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Resumen
En la actualidad el diagndstico de enfermedad de Parkinson se basa en evaluacion clinica,

utilizando la escala Movement Disorder Society Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDF
UPDRYS), pese a los avances tecnolégicos de las ultimas décadas en el tema. En este proyecto
final integrador presento el disefio y desarrollo de nuevas tecnologias para diagnostico
cuantitativo de enfermedad de Parkinson. Para lograrlo llevé a cabo la construccion de un sistema
bimodular de adquisicion y procesamiento de senales de aceleracion. El primer moédulo es una
pulsera encargada de adquirir los datos de movimiento y transmitirlos de forma inalambrica. El
segundo modulo es una aplicacion moévil desarrollada especialmente con el fin de establecer la
comunicacion inalambrica entre los modulos, recibir la informacion de la pulsera, permitir el
ingreso de informacion sobre la evaluacién y generar los archivos para finalmente almacenarlos
en la memoria interna del dispositivo. Para realizar diagnostico cuantitativo se buscan parametros
objetivos, alguna cantidad que correlacione con el fenomeno que se quiere cuantificar. En este
trabajo desarrollé herramientas de analisis matematico, calculando parametros vinculados a
patrones temporales y frecuenciales. La validacion de las herramientas de analisis fue hecha en
un ensayo clinico para el que utilicé senales de dos fuentes: sehales de pacientes ambulatorios
del instituto FLENI, adquiridas con el sistema bimoludar desarrollado, y senales intraquirurgicas
registradas con un método de registro comercial en el estudio de Shah et al. 2017, analizadas en
una experiencia que hice en sus laboratorios en FHNW. Analizando el espectro de potencias de
las senales de pacientes ambulatorios graficado en escala doble logaritmica, encontré una
reduccion con significancia estadistica (p<0.005) del rango de frecuencias que sigue una ley de
potencias (rango invariante lineal, LIR) cuando se los compara con el grupo control. Aplicando
la transformada de Hilbert Huang a los datos intraquirurgicos encontré parametros comparables
a los hallados por Shah et al. Conclusiones: El parametro LIR calculado correlaciona con el
método MDS-UPDRS-IIl actual, por lo que permite proponer una reduccion de la
dimensionalidad de la escala. Se propone el LIR encontrado como posible biomarcador de
enfermedad de Parkinson. Los datos obtenidos son de calidad comparables con los obtenidos

con sistemas comerciales.



Nuevas tecnologias para diagnéstico cuantitativo en trastornos de movimiento: Desarrollo de una pulsera sensible

y tecnologia mévil para la deteccién de eventos de movimiento patoldgico

Contenido
AGradeCimiEntos .........ceeveeeevsueeecsneecssneecssanecssssessssneessssesssssnesssssesssssesssssesssssnssssssssssanes 3
RESUMEN . .....nnnneeeeeennnneiriinnnticnnnnneeecsneeeccsssnsneessssssseesssssssssssssssssssssssssnssssssassssssssaneess F
I, INErOdUCCION . .uuuueeeennnneeeecnnnneeicinnneeecsnneeeccsnneeessssssseeessssssessssssssnsssssssseassssaanasss |
I.1. Trastornos el movimiento: Enfermedad de Parkinson .......cccccceeeeeeeeeeecececees 7
I.1.1. Presentacion clinica y fisiopatologia . 7
1.1.2. Diagnostico y tratamiento 10
1.1.3. Escalas de evaluacion clinica 10
1.1.4. Estimulacion cerebral profunda 14
1.2. Tecnologia: diagnostico cUaNtitativo....cccceeeeeeeeeeeceeecececcecereneneneneeeeeeececesesenees 14
1.3, ODJEtiVOS ccceieiiiieieieneneienceencnncnsenenenenenesescsesescsessssssscstsnnesenesesesesesesssesssssssssssssesens 16
1.3.1. Objetivos generales 16
1.3.2. Objetivos especificos 16
2. Sistema de adquisicion y procesamiento............ccceevueeeccssneeecsssnaeeccssnasencssnns | 7

.I. Médulo I: pulsera y electronica (Modulo de adquisicion) .......cccceeeeeennnnneeees 17
2.1.1. Pulsera 18
2.1.2. Sensores 18
2.1.3. Transmision de datos 19
2.14. Alimentacion 20
2.1.5. Logica de control 20

2.2. Médulo 2: Aplicacién moévil (médulo de procesamiento) .......ccceeeeeeeeeeeene. 25
2.2.1. Actividades, interfaz y versiones 26
222, Rutinas 30
223. Versiones desarrolladas 33

2.3. Normativa aplicable......eiieeiciiscnnnneeiiiiiiicisiisnnneneicccissssnsseeetnecssssssssssesecces 36
Ley 16463/64 Medicamentos 36
Ley 26906/13 36
Ley 24240/93 36
Ley 19587 36
Ley 24557 36
Disposicion ANMAT 1285/04 37
Disposicion ANMAT 727/13 37
Disposicion ANMAT 2319/02 37
Disposicion ANMAT 2318/02 37
Disposicion ANMAT 3266/13 37
Guia de buenas practicas de diseno INTI 37
ISO 14971/09 Andlisis de riesgo 38
ISO 13485/00 Sistema de gestién de calidad 38
IEC 60601-1 — IRAM 4220 38
IEC 60529 38
Resolucion 40/00 38
ISO 10993-1 38
IEC 60601-1-2 38
IEC 60601-1-6 38
IEC 60601-1-8 38
IEC 60601-1-11 39
ISO/IEC 25010 39
ISO 31000 39
IEC 62353 39




Nuevas tecnologias para diagnéstico cuantitativo en trastornos de movimiento: Desarrollo de una pulsera sensible
y tecnologia mévil para la deteccién de eventos de movimiento patoldgico

IEC 62304 39

3. ENSAYO ClINICO cucouuueeeeueeeennnencnneecsneicssnnecssnneesssnnesssseesssssessssesssssesssssnsssssssssssesees 40

4. ANGIiSiS @ SERAAIES «.uueeeeuueeeeererereereeererereereesseressoserssssessosassssssssosassssssssosassssssssesasss $3

4.1. Diagnostico cuantitativo: sefiales ambulatorias......cccccceeeereeeeieereceeeeeneneeeneee 43
4.1.1. Acondicionamiento de las muestras 43
4.1.2. Métodos de andlisis 46

4.2. Diagnéstico cuantitativo: sefiales intraquirQrgicas ....cccccoecueeeeeeeeccicsnnnnnneee 49
4.2.1. Acondicionamiento de las muestras . 49
42.2. Métodos de anilisis . 50

5. ResSUIAOS........cuuuuuuuuueeeriiiiiincnnnnnnnnincccsssssnnssssenscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 52
5.1. Sefales ambulatorias ..........cccunnnnnneiiiiisisisisisisisissssssssssssssssssssssssssssnanens 52
5.2. Sefnales intraquirlrgiCas ....ccccceeevivnmereiiecisssscsssnneneieccsssssnssssenecsssssssssssssesesces 55

6. DISCUSION ceuuueeeernnnneeecinnneenncssnneecsssnneescssssseeessssssesesssssssessssssssessssssssassssssasssssssase I 8

7. CONCIUSIONES ...cuuuuueeeersnnnreeissnnneecsssnnneecsssnnseessssssseesssssasessssssssessssssssassssssasassssssase O0

8. REfEreNCiQS....cccovverrruuneriieecsssssssrnssrneccsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnne 61

9. Anexo I: Becas y premios obtenidos............eeeereeecsneecssnrenssneecssnneessnseesssseecann 66

9.1, BeECAINEEIING.uuuueeeiiieeiiiienneteeeecciiissnnnneettecsssssssssseesessssssssssssssseessssssssssssssessssses 66

9.2. MOVE tU cOrazin 201 7........uivvcsisisssssssscssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 66

9.3, FHINW 201 8.......conrrieirnrennninneincissneeesssssnessssssssesssssssssessssssssssssssssssssssassssssss 66

10. Anexo 2: Presentaciones en eventos cientifico — tecnolégicos................... 67
10.1. FENS 201 8....cccciiiinnneeiienccissssssnneeecnccssssssseecesscsssssssssssssssesscssssssssssssssssssssses 67
10.2. INNOVAR 2018 ...cuuueeieinniinninneienisnnneeessssnnessssssseesssssssessssssssssssssssssssssssssss 67



Nuevas tecnologias para diagnéstico cuantitativo en trastornos de movimiento: Desarrollo de una pulsera sensible
y tecnologia mévil para la deteccién de eventos de movimiento patoldgico

|. Introduccion

|.1. Trastornos el movimiento: Enfermedad de Parkinson

[.1.1. Presentacion clinica y fisiopatologia
Los trastornos del movimiento son definidos como sindromes neurologicos en los cuales el

individuo afectado sufre un exceso o disminucion de sus movimientos [I, p. I]. Los movimientos
anormales que implican exceso de movimientos se clasifican en hipercinesias, disquinesias o
movimientos involuntarios anormales, mientras que el grupo de los movimientos disminuidos
incluye hipocinesias, bradicinesias y aquinesias. Todas estas patologias tienen un efecto
considerablemente perjudicial en la calidad de vida de las personas que las sufren y resultan muy
debilitantes. Desde un punto de vista neurofisiologico, se postula la ocurrencia de una falla en el

sistema de control motor. [1].

La enfermedad de Parkinson es un trastorno del movimiento con componentes hipo- e
hiperquinéticos [2]. Es una enfermedad neurodegenerativa, en la que las células dopaminérgicas
de la sustancia nigra pars compacta (ver figura |) del mesencéfalo mueren progresivamente (ver
figura 2), provocando un desbalance de los neurotransmisores de los ganglios basales. Esto a su
vez produce la mencionada alteracion en el control del movimiento voluntario. La enfermedad
de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente, luego del mal de
Alzheimer, afectando al 1% de la poblacién mundial mayor de 65 anos y con una incidencia de
aproximadamente 100 - 200 cada 100.000 personas en el mundo por ano, la que va en aumento
debido al envejecimiento poblacional [3], [4]. A pesar de que suele ser caracterizada por sus
sintomas motores, la enfermedad de Parkinson es una enfermedad compleja, con una gran
variedad de sintomas del espectro motor y no motor (autonémico, neuropsiquiatrico y
sensorial). Algunos de los sintomas mejor conocidos de la enfermedad de Parkinson son: rigidez,
temblor de reposo, bradicinesias, inestabilidad postural, déficit de olfato, alteraciones del gusto,
trastorno del sueno REM, problemas en la miccion, constipacion, dificultad del habla y problemas
en la escritura, entre otros. Estos sintomas se encuentran reflejados en la escala de evaluacién
unificada para enfermedad de Parkinson, UPDRS por sus siglas en inglés: Unified Parkinson's

Disease Rating Scale (ver mas adelante) [5], [6].
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Fig. I: Representacién de un corte frontal del encéfalo a nivel de los cuerpos mamilares. Se identifican los principales
grupos nucleares del tdlamo y se encuentran presentes porciones de los ganglios basales (nticleo caudado, globo pdlido
interno, globo pdlido externo, putamen, ntcleo accumbens, cuerpo amigdalino, sustancia nigra, nucleos rojos) [7].

Fig. 2: Imdgenes histoldgicas de dos mesencéfalos adaptada de [8]. El panel izquierdo muestra una la reduccién de
pigmento en la sustancia nigra compacta (SNc) comparando una persona con PD (abajo) y una persona sana (arriba). Los
paneles del medio muestran una marcada reduccién de neuronas dopaminérgicas en la SNc de una persona con PD
(abajo) y una persona sana (arriba).
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En etapas tempranas, los pacientes pueden presentar marcha leve / suave o anomalias posturales.
Esto incluye un balanceo de brazos asimétricamente reducido o ausente (que puede ser el Unico
sintoma de presentacion durante varios anos) [9], una postura ligeramente encorvada y
dificultades para girar estando de pie o recostado. A medida que la enfermedad avanza, la marcha
se vuelve mas lenta y emerge la marcha tipica de Parkinson, con movimientos cortos y
escalonados. El tamano del paso se vuelve asimétrico. La base de la postura de pie puede
aumentar ligeramente [10]. Caminar a menudo agrava o incluso revela el tipico temblor de las
manos caracteristico de la enfermedad de Parkinson. La marcha simple y sin molestias
generalmente se realiza de forma bastante segura (tal vez debido a una desaceleracion
compensatoria), a menos que disquinesias graves lleven al paciente mas alla de los limites de la
estabilidad. Los pacientes poco moviles con enfermedad avanzada a veces pueden responder
rapidamente a eventos ambientales y moverse inesperadamente bien, dejando en evidencia la
falla en el control del sistema de control motor. Del mismo modo, incluso en las etapas
tempranas de la enfermedad de Parkinson los pacientes pueden experimentar breves y
repentinos momentos en los que los pies se adhieren subjetivamente al piso (fendmeno de

congelamiento, en inglés freezing).

A pesar de este énfasis en la sintomatologia motora, varios estudios han demostrado que los
sintomas no motores de la enfermedad de Parkinson, como depresion, psicosis, caidas y
trastornos del sueno, tienen mayor importancia cuando se evalian mediante medidas de calidad
de vida, tasas de institucionalizacion o economia de la salud. El rango y la gravedad de los
sintomas no motores representan un aspecto clave tanto en la calidad de salud del paciente
como sus cuidadores, pudiendo llegar a ser el mayor desafio para los profesionales que estudian
como tratar esta enfermedad. [I1]. Los sintomas no dopaminérgicos y no motores a veces se
presentan antes del diagnostico clinico y emergen casi inevitablemente con la progresion de la
enfermedad. A medida que aumenta la edad y la esperanza de vida promedio de la poblacion, las
caracteristicas no motoras de la enfermedad de Parkinson se vuelven cada vez mas importantes.
Los sintomas no motores dominan el cuadro clinico de la enfermedad de Parkinson avanzada y
contribuyen a una discapacidad grave, a una calidad de vida deficiente y a una esperanza de vida
mas corta. A diferencia de los sintomas dopaminérgicos de la enfermedad, para los cuales se
dispone de tratamiento, los sintomas no motores a menudo son poco reconocidos y reciben un

tratamiento inadecuado [12], [13].
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I.1.2. Diagnostico y tratamiento
En la actualidad el diagnostico de enfermedad de Parkinson es fundamentalmente clinico [I1].

Diversos grupos alrededor del mundo se encuentran en la bisqueda de un biomarcador de
enfermedad de Parkinson: una molécula o signo fisiologico que permita el diagnostico temprano
y seguimiento de la progresion de la enfermedad [14]. Recientemente se ha demostrado que la
disfuncion mitocondrial, estrés oxidativo, formacion de cuerpos de Lewy, neuroinflamacion y
otros mecanismos estan ligados al desarrollo de enfermedad de Parkinson [|5]. Disenar métodos
que permitan cuantificar esos fenédmenos implicaria un avance hacia uno o varios biomarcadores.
Por nombrar algunos candidatos, los avances actuales en patologia y técnicas de andlisis de
imagenes cerebrales han revelado que los cambios neurodegenerativos, incluida la existencia de
inclusiones proteicas citoplasmicas anormales (cuerpos de Lewy), se observan cominmente en
las areas del cerebro responsables del olfato, como el bulbo olfativo, hipocampo, amigdala y
corteza orbitofrontal [16]. Las imagenes por resonancia magnética funcional (IRMf) pueden
detectar el trastorno de la red de conectividad dentro de los ganglios basales en pacientes con
enfermedad de Parkinson al detectar el cambio del contenido de hemoglobina oxigenada y
desoxigenada en las regiones del cerebro, ya que varia con la actividad neuronal [17]. Sin

embargo hasta el momento no se encuentra un biomarcador para enfermedad de Parkinson
[15].

Actualmente el diagnostico se basa en el reconocimiento del fenotipo motor de la enfermedad,
el cual incluye temblor, bradicinesia, rigidez e inestabilidad postural. Como criterio adicional, se
considera necesaria una buena respuesta inicial al tratamiento con levodopa (L-DOPA). La
evaluacion clinica de los sintomas de enfermedad de Parkinson se lleva a cabo siguiendo escalas
que permiten su cuantificacion subjetiva por parte del médico examinador. Las principales escalas
de uso en la actualidad son: |. Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS), y 2. Movement
Disorder Society UPDRS (MDS-UPDRS). Esta dltima corresponde a una modificacion de la
primera, con ciertas ventajas, como un énfasis superior en elementos no motores y trastornos

leves (a expensas de ser mas extensa: 65 items en lugar de 55) [5].

I.1.3. Escalas de evaluacion clinica
Las escalas de evaluacion clinica son herramientas para la cuantificacién de sintomas y signos que

permiten el diagnéstico, documentacion y seguimiento de la evolucion temporal de sindromes
clinicos. Estas escalas son ampliamente utilizadas para la caracterizaciéon de trastornos del
movimiento y constituyen la base de la gran mayoria de los estudios clinicos actuales (outcome
measures). Por esta razon, su correcta aplicacién resulta critica no sélo en la practica neurolégica,

sino para el avance de la especialidad.
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Las principales caracteristicas que debe cumplir una escala son [II]:

* reproducibilidad (reproducibility): propiedad por la cual una medida arroja resultados
iguales en aplicaciones repetidas (trials). En el caso ideal, la variacion entre mediciones debe
reflejar la variabilidad real del sistema estudiado. Toda variaciéon superior a la variabilidad real
consiste en un error de medicion. En el caso de medidas con componente dependiente del
evaluador, la reproducibilidad se divide en intraevaluador (referida a mediciones sucesivas por
el mismo evaluador) e interevaluador (referida a mediciones tomadas por evaluadores

independientes).

* consistencia interna (internal consistency): propiedad por la cual los diferentes items de

una escala miden el mismo fenémeno y no fenémenos diferentes.

* dimensionalidad adecuada (dimensionadlity): la dimensionalidad es la cantidad de items de
una escala. Para ser adecuada, cada item debe medir diferentes propiedades del fenédmeno de

interés, en lugar de superponerse, midiendo la misma propiedad (dimensiones redundantes).

* validez (validity): propiedad por la cual una escala mide el fendmeno que se encuentra

disenada para medir.

La validacion de nuevos métodos de evaluacidon clinica debe realizarse por medio de la
comparacion sistematica con aquellos métodos aceptados como gold standard en la especialidad.
En el caso de enfermedad de Parkinson se utiliza la escala UPDRS, la que cuenta con cuatro
partes incluyendo la parte lll o motora [18]. Cada item de la escala se califica con un sistema de
5 puntos, donde O representa ausencia de sintomas y 4 califica sintomas severos. La parte lll
cuenta con |4 items, algunos de los cuales se evallan por separado para diferentes areas del
cuerpo (por ejemplo, temblor, rigidez, movimientos de las manos y dedos), pudiendo alcanzarse
un maximo de 96 puntos. La mayor critica que puede hacerse a esta escala es su alta
dimensionalidad, por lo que diferentes estudios se han enfocado en reducir la cantidad de items
evaluados [19]. Sin embargo, la escala UPDRS ha pasado un nimero de andlisis a lo largo de los
anos, mostrando alta consistencia interna y reproducibilidad interevaluador [I8], [20]. Esto la
posiciona como el gold standard internacional, siendo la escala mas utilizada en los estudios
clinicos actuales. A principios de la década pasada la MDS patrociné una critica de esta escala
[21, pp. 153-64], mostrando fortalezas y debilidades [22]. Se resolvid genera una escala
modificada que agregaba algunas evaluaciones pertinentes al cuadro clinico de la enfermedad,

llamada MDS-UPDRS [5] (ver figura 3).

Para el caso de ataxia de Friedreich no existe un gold standard para evaluar el avance de la
enfermedad. Por lo tanto, la evaluacién de escalas existentes se vuelve esencial para garantizar

ensayos eficientes y con conclusiones precisas [23]. La escala Friedreich Ataxia Rating Scale (FARS)
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muestra tener buena correlacion con el avance de la enfermedad [24]-[26]. Esta escala cuenta
con 4 partes. La primera parte evalia el estado funcional del paciente atravesando de la
enfermedad. La segunda parte evalUa actividades de la vida diaria puntuando 9 items con un
sistema de 5 puntos, donde O representa la ausencia de sintomas y 4 sintomas severos. La tercera
parte evalta el estado neurolégico del paciente, esta dividida en cinco secciones evaluando el
control bulbar, coordinacion de miembros superiores, coordinacion de miembros inferiores,
sistema nervioso periférico y estabilidad postural. La cuarta parte evalUa tareas mas complejas,

repetir una frase rapidamente y manipular objetos pequenos.

En el caso de enfermedad de Huntington el gold standard para evaluar el avance de la enfermedad
es la Unified Hungtinton’s Disease Rating Scale (UHDRS) [27]. Esta escala esta dividida en secciones:
evaluacion motora, evaluacion cognitiva, evaluacién del comportamiento, evaluacién de la
funcionalidad, evaluacion de la independencia y capacidad funcional [28]. La seccion de evaluacion
motora esta dividida en |5 items: ocular pursuit, saccade initiation, saccade velocity, dysarthria, tongue
protusion, maximal dystonia, maximal chorea, retropulsion pull test, finger taps, pronate/supinate of
hands, luria, rigidity of arms, bradykinesia of body, gait, tandem walking. Cada item de la escala se
califica con un sistema de 5 puntos, donde 0 representa ausencia de sintomas y 4 califica sintomas

severos.



Nuevas tecnologias para diagnéstico cuantitativo en trastornos de movimiento: Desarrollo de una pulsera sensible

y tecnologia mévil para la deteccién de eventos de movimiento patoldgico

MDS UPDRS Score Sheet - (repeated scoring)

Repeated scoring: Date and / or Time| 1:

Repeated scoring: Total Scores, | Stamp / Signature:
Repemted scorngoraer ] 1 1 2 ] 3] ¢ 18 cledscorngorder T 1 17 |
1A |mam_m ] O 0O 2%i[Ngay-NE
__Pationt Patient + 3.3c |Rigidity- LUE
Part I - Non-Motor Aspects of Experiences of Daily Living ("M-EDL) 3.3d |Rigidty- RLE
1.1 | Cognitve impairment 33e |Rigidity- LLE
12 | Haucinations and psychosis 3.4 | Finger tapping- Right hand
13 | Depressed mood 3.4b |Finger tapping- Left hand
14 | Anxious mood 350 | Hand movements- Right hand
15 | Apathy 3.5 | Hand movements— Lef hand
16 |Festures of DDS 3.6a | Pronation- supination movements- Right hand
B me——c R s I T
MO%‘
1.7 | Sieep problems 3.7b | Toe tapping- Lef foot
18 | Daytime sleepiness 3.8a | Leg agility- Right leg
19 |Pain and other sensations 3.8b | Leg agilty- Leftleg
1.0 |Urinary problems 3.9 |Adsing from chair
1.11 | Constipation problems 3.10 |Gait
1.12 | Light headedness on standing 3.11 | Freezing of gait
1.13 | Fatigue 3.12 | Postural stabiity
Part I - Sub scores 313 |Posture

Part II - Motor Aspects of Experiences of Daily Living (M-EDL)

3.14 | Global spontaneity of movement

21 | Speech

3.15a | Postural tremor- Right hand

22 |Ssliva and drocling

3.15b | Postural tremor- Left hand

23 | Chewing and swallowing

3.16a | Kinetic tremor- Right hand

24 |Eatingtasks 3.16b | Kinetic tremor- Left hand

25 |Dressing 3.17a |Rest tremor ampiitude- RUE
25 |Hygene 3.17b | Rest tremor ampitude- LUE
27 | Handwriting 3.17c | Rest remor ampiitude- RLE
28 | Doing hobies and other actviies 3.17d | Rest remor amplitude- LLE
29 | Tumingin bed 3,17 | Resttremor amplitude- Lipjaw
210 | Tremor 318 | Constancy of rest

211 | Getting out of bed

Part 11l - Sub scores

212 | Walking and balance

[ were dyskinesias present? (NolYes)

213 | Freezing

| Movements interfered with raings?  (NoiYes)

Part Il - Sub scores

| Hostn and vah stage |

3a_|ls the patient on medicaion? _ (NolYes) Part IV - Motor Complications

3 |Patient’s cinical state (Onom 41| Time spent with dyskinesias

3c |isthe patient on Levodopa? (NoiYes) 42 | Functional impact of dyskinesias

3.1 |ifyes, minutes since last dose: 43 | Time spentin the OFF state

Part 111 - Motor Examination 44 | Functional impact of fuctuations

31 |Speech 45 | Complexiy of motor fuctuations

3.2 |Facial expression 4.6 |Painkul OF F-state dystonia

330 |Rigidty- Neck Part IV - Sub scores

Fig. 3:

Hoja de protocolo MDS-UPDRS utilizada en FLENI por neurélogos especialistas en enfermedad de Parkinson para
evaluar clinicamente la respuesta a la administracion de levodopa.
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|.1.4. Estimulacion cerebral profunda
El tratamiento de enfermedad de Parkinson puede ser farmacolégico, en el que no se profundiza

en este trabajo, o quirurgico. A su vez, el tratamiento quirurgico puede consistir en ablaciones
o estimulacion cerebral profunda. La estimulacion cerebral profunda (DBS, por sus siglas en
inglés) se ha vuelto cada vez mas importante para el tratamiento de trastornos neurolégicos
como la enfermedad de Parkinson, el temblor, la distonia y enfermedades neuropsiquiatricas,
por ejemplo obesidad mérbida y depresion mayor [29], [30]. La DBS se ha convertido en uno
de los métodos de intervencién mas importantes en la neurocirugia funcional en la actualidad,
habiéndose realizado mas de 40,000 procedimientos de implantes de DBS en todo el mundo
[31]. Otros métodos de intervencion utilizados con fines terapéuticos similares son las lesiones
por radiofrecuencia [32], [33], el tratamiento farmacolégico dirigido y el injerto de células
neurales [34]. En ciertas ocasiones se sugiere la lesion por radiofrecuencia como una opcion al
DBS por razones econémicas [35], [36]. Si bien los resultados son similares, la evidente ventaja
de la estimulacion es su caracter reversible ante la posible aparicion de complicaciones o efectos
adversos. En cuanto a la terapia farmacologica dirigida y el injerto de células neurales, éstos son
procedimientos que se supone que tienen importantes aplicaciones potenciales para el futuro,
pero que aun no se han establecido clinicamente. Por lo tanto, se espera que la implantacion de
DBS siga siendo el principal modo de tratamiento quirirgico para la enfermedad de Parkinson y

los trastornos relacionados con el movimiento durante al menos la préxima década.

|.2. Tecnologia: diagndstico cuantitativo
La ingenieria biomédica es un campo de estudio multidisciplinario que intenta mejorar el

desempeno del profesional de la medicina mediante la aplicacion de conocimientos y técnicas de
la ingenieria al campo de la salud. Una de sus funciones es diseiar herramientas y tecnologias
que permitan cuantificar, es decir asignar cantidades objetivas a fendbmenos que ocurren en el
entorno clinico y que de otra manera serian imposibles o dificiles de evaluar con precision. El
diagnéstico cuantitativo es aquel que, utilizando tecnologia apropiada, logra generar una cantidad
objetiva al realizar evaluaciones clinicas o en el ambito domiciliario, haciendo mas eficiente el
diagnostico o aumentando la eficacia de los tratamientos al facilitar el seguimiento de los

pacientes.

En el area de trastornos del movimiento se han desarrollado métodos cuantitativos para
incrementar la sensibilidad en las evaluaciones y observar mejor como estos trastornos influyen
en el control del movimiento y equilibrio. Actualmente existen dispositivos para medir
estabilidad postural objetivamente, los que son el gold standard en laboratorios de biomecanica
[37], [38]. Los sistemas de captura incluyen el uso de mdltiples camaras montadas alrededor de
un recinto con ese fin, vinculadas a plataformas de fuerza donde se hace caminar al paciente, y

una computadora que procesa la informacién y devuelve parametros Utiles para el diagnéstico.
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Aunque el uso de esta tecnologia esta globalmente aceptado y mejora la precision al evaluar
movimiento [39], los altos costos, espacio y tiempo necesarios para utilizarlos son barreras para
su uso en la clinica de rutina para evaluar equilibrio y riesgo de caidas en pacientes con
enfermedad de Parkinson [40], [41]. Una alternativa a estos métodos mas tradicionales es el uso
de sensores inerciales en la vestimenta del paciente [42]-[47] para evaluar cuantitativamente
movimiento del tronco y giros del mismo durante evaluaciones de marcha o equilibrio [48]-[55]
o durante la vida diaria doméstica [56]—[58]. El avance de estas tecnologias permite capturar
fenébmenos que antes resultaban inaccesibles en enfermedad de Parkinson, por ejemplo
actividades de la vida diaria que no pueden replicarse en la clinica [59]. De todas maneras, la
cantidad de informacion no se condice con el avance en la comprension de la complejidad de la
enfermedad para satisfacer las necesidades diagnosticas y terapéuticas. Los desafios aln
pendientes incluyen plataformas tecnologicas que resultan no ser compatibles, la necesidad de
una implementacion a gran escala y a largo plazo de la tecnologia de sensores (en particular entre
pacientes ancianos vulnerables), y la brecha entre el gran volumen de informacién adquirido con
las tecnologias de medicion sensibles y su aplicacion clinica limitada [60]. Sin embargo, las nuevas
tecnologias podrian brindar la oportunidad de medir y monitorear la variabilidad individual de
los fendmenos motores y no motores, minimizar el sesgo del evaluador y aumentar la

sensibilidad a los cambios fisiologicos subclinicos y potencialmente relevantes [61]-[64].
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|.3. Objetivos

[.3.1. Objetivos generales

El objetivo de este trabajo es desarrollar un sistema para la deteccion de eventos de movimientos

patologicos y encontrar algiin parametro o biomarcador que permita discriminar entre personas

sanas y personas con enfermedad de Parkinson.

Para desglosar este objetivo general en items especificos se debe tener en cuenta la eleccion de

la tecnologia a utilizar y el uso especifico que le dara el paciente. Al tratarse de una herramienta

de diagnostico hay que considerar también cémo evaluar su eficacia y validar los resultados.

[.3.2. Objetivos especificos
Disenar y construir una pulsera que cuente con el hardware adecuado capaz de medir

y transmitir informacion sobre el movimiento.

Desarrollar una aplicacion para dispositivos moviles (teléfono celular / tablet), que cuente
con las siguientes caracteristicas:

a. Comunicacion inalambrica con la pulsera.

b. Recopilacion y decodificacion de la informacion recibida.
Disenar un ensayo clinico para validar los resultados obtenidos.
Analisis de senales para la deteccién de movimientos patologicos:

a. Desarrollar una herramienta andlisis de senales que logre distinguir movimiento

normal de patologico basandose en senales acelerométricas.

Obtener un parametro que pueda ser considerado candidato como biomarcador de

enfermedad de Parkinson.
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2. Sistema de adquisicion y procesamiento

El sistema a desarrollar debe discriminar movimientos patolégicos de normales. Para lograrlo se
propuso un disefio en dos médulos. En primer lugar una pulsera, modulo encargado de adquirir
los datos de movimiento (aceleracion lineal), empaquetar dichos datos y transmitirlos de forma
inalambrica, y en segundo lugar un médulo encargado de establecer la comunicacién inalambrica,
recopilar y decodificar la informacion transmitida, a fines de guardarla en la memoria interna de

un dispositivo.

Como se menciond previamente, ambos moédulos deben comunicarse entre si de forma
inalambrica. De tal manera se evitan cableados molestos que afectarian negativamente el
desempeno y vida util del producto. En particular el sistema debe cumplir ciertas condiciones

inherentes al problema clinico, entre las cuales cabe resaltar:

e Debe ser portatil, liviano, discreto y comodo.
e Requerira una cierta capacidad de computo para el procesamiento de los datos.

e Debera tener una autonomia de bateria acorde al uso pretendido.

2.1. Mobdulo I: pulsera y electronica (Modulo de adquisicion)
Este modulo se disend buscando soluciones comerciales, las cuales con poca o nula intervencion
técnica permitieran producir un prototipo funcional de forma rapida y econémica. Para el futuro

se tiene contemplado la miniaturizacion de este médulo, aumentando su eficiencia.

Fig. 4: Mddulo adquisicion completo al lado de una credencial UNSAM a modo de referencia de tamatio.



Nuevas tecnologias para diagnéstico cuantitativo en trastornos de movimiento: Desarrollo de una pulsera sensible
y tecnologia mévil para la deteccién de eventos de movimiento patoldgico

2.1.1. Pulsera
El objetivo principal al disefnar la pulsera fue obtener un disefo ergonémico y sencillo de colocar,

que no requiera el uso de ambas manos, lo que es fundamental para aumentar la autonomia del
usuario, ya que se trata de pacientes con motricidad fina reducida. A la vez se tuvo en cuenta
que el producto final sea atractivo visualmente, sin comprometer la comodidad, con la finalidad
de aumentar la usabilidad. Por ello se descartaron pulsera de tipo adhesivas y abrojos. Se
encontroé que, por su geometria, las bandas de tipo golpe (slapband en inglés) son ideales por su
facil colocacion, sumado a que podian recubrirse de distintos materiales, algunos hipoalergénicos,

y lograr distintas combinaciones de texturas y colores.

Fig. 5: llustracion de una slapband. Debido a las propiedades geométricas - mecdnicas que poseen este tipo de pulsera se
enroscan sobre si mismas al golpearlas

2.1.2. Sensores
Se utilizé un diseno basado en acelerometria. Un acelerometro es aquel dispositivo capaz de
medir la aceleracion a la que esta sometido, la cual esta frecuentemente asociada a la fuerza que
experimenta una masa de prueba dentro de un marco de referencia del dispositivo. La tecnologia
actual de tipo MEMS permite que se reduzcan los tamanos, costos de fabricacion y consumo
energético de este tipo de dispositivos, permitiendo su implementacién en una gran diversidad

de industrias. Por ejemplo, su uso en tecnologia del tipo “wearables” o Prenda Tecnologica.

Para este proyecto se eligié una solucion comercial MPU-6050 de la empresa InvenSence Inc. El
cual consta entre sus caracteristicas de acelerometros triaxiales con sensibilidad programable
de +2g, +4g, +8g, and *16g y |6 bits de resolucion ademas de comunicacion i2c con cualquiera

de sus registros a 400kHz [65].
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Fig. 6: Solucion de acelerometria MPU6050 fabricada por la empresa InvenSence Inc.
2.1.3. Transmision de datos
Para la comunicacion inalambrica se implementé el protocolo Bluetooth, utilizando la solucién
comercial HC-05 trabajando como “esclavo”. Este conjunto de chips permite establecer una
comunicacion inaldmbrica privada entre dispositivos con velocidades hasta 250000Bd. Esta
solucion posee la versatilidad de funcionar sin necesidad de control externo, permitiendo a
través de su puerto serie su programacion de parametros, como identificacion, contrasena,

velocidad de transferencia entre otros [66].
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Fig. 7 Solucion de comunicacion bluetooth HCO5. A través de sus pines de comunicacién serial permite la configuracion de
los parametros de comunicacién y transmisién bluetooth.
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2.1.4. Alimentacion
Todo el sistema esta alimentado por una bateria tipo Li-ion de 190mAh de la empresa

Probattery®. La misma provee al médulo de hasta 6 horas de autonomia con una sola carga. Se
utilizo ademas una plaqueta implementando el chip de carga para baterias tipo Li-lon TP4056 de
la empresa Nanjing Top Power ASIC Corp. Esta incluye regulacion de corriente por
temperatura, proteccion por sobre tension y por corto circuito y su corriente de carga es

facilmente programable [67].

En la tabla | se muestra el andlisis de potencia consumida por el sistema.

item Corriente Tension Consumo
Placa légica 10 mA (maximo) 33v 33 mW
Placa 5 mA 33v 16.5 mW
acelerometros

Placa Bluetooth 40 mA (maximo) 33v 132 mW
Total 55 mA (maximo) 33v 181.5 mW

Tabla I: Consumos maximos registrados de cada parte del médulo de adquisicién.

2.1.5. Logica de control
La logica de control es la encargada de dirigir y coordinar el funcionamiento de todos los

elementos del médulo, como nucleo del cual se eligid una placa de desarrollo Arduino Promini.

Las funciones principales son:

e Fijar los parametros de adquisicién.

e Obtener la informacion de los acelerémetros.
e Empaquetar la informacion.

e Enviar los paquetes al médulo bluetooth.

e Recibir datos del médulo bluetooth y actuar en consecuencia.

En la figura 8 se puede ver un diagrama en bloques que muestra el flujo de informacién entre el

microcontrolador y los distintos componentes del sistema.
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Fig. 8 Diagrama del flujo de informacién en el sistema de adquisicién. La légica de control se comunica con el chip
MPU6050, leyendo los registros donde se encuentra la informacién de acelerometria y modificando los registros de
configuracion de éste.

HC-05

2.1.5.1.Hardware
La placa de desarrollo Arduino pro mini posee un balance éptimo entre tamaho y prestaciones.

Utiliza un microcontrolador Atmega 328 de la empresa ATMEL cuyas caracteristicas principales
se describen en la Tabla 2 [68]. Esta placa tiene un led incluido en su pcb que puede usarse como

indicador para que el usuario pueda reconocer visualmente si la vinculacion entre modulos fue

efectuada.
Microcontrolador ATmega328
Tension de funcionamiento 33v-5v
GPIO 14
Entradas analégicas 6
ADC 10 bits
GPIO Imax (corriente max) 40 mA
Memoria Flash 32 KB
RAM 2 KB
EEPROM | KB

Tabla 2: Caracteristicas principales del microcontrolador ATMEGA328.

2.1.5.2.Firmware

El firmware se disend para lograr una adquisicién de datos de aceleracion regular y periodica,
aceptando una incertidumbre despreciable para nuestra aplicacién. En la figura 9 se puede

apreciar un diagrama en bloques del bucle principal.
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Inicio

Inicializacion

Adquisicion

2
Tsample: MPUG0SO

Envio activado?

Entrada BT

Fig. 9: Diagrama de bloques de la rutina principal. Toma los valores de aceleracién periddicamente y de ser necesario los

empaqueta y envia a la placa bluetooth HCO5. Ademds, en caso que ingrese un dato desde la placa bluetooth, se llama a

la rutina correspondiente (Entrada BT). Tsample: tiempo de muestreo; Entrada BT: llamada a la rutina que decodifica el
dato de entrada y acttia en consecuencia.

El firmware que corre en el dispositivo empieza inicializando variables y parametros,
configurando puertos a utilizar y activando protocolos de comunicacion. El bucle principal tiene
dos tareas principales. Primero, luego de transcurrido un periodo de muestro (Tsmple = inversa
de la frecuencia de muestreo, en este caso = |10 mseg), se adquiere un conjunto de datos de
acelerometria desde los registros del acelerometro (0x3B, 0x3C, 0x3D, Ox3E, 0x3F, 0x40).
Llegado al caso de estar habilitada la actualizacion de informacién, a pedido del médulo de
procesamiento, estos datos son enviados a la placa bluetooth para su comunicacion generando

un flujo de datos entre los médulos.

El chip MPU6050 actualiza sus registros de acelerometria 1000 veces por segundo de manera
auténoma. La adquisicion de esta informaciéon se hace leyendo de manera consecutiva los 6
registros asociados a la aceleracion en (x,y,z). El tiempo de adquisicion puede ser despreciado ya
que el protocolo Ic2 opera a 400 kHz. Una vez adquiridos, los datos son empaquetados
utilizando caracteres especiales elegidos arbitrariamente para indicar inicio (#) y final (~) de cada
paquete, y para separar cada dato entre si (:). De esta manera se logra un control absoluto sobre
la transmision de cada paquete y cada dato. Los paquetes quedan formados de la siguiente

manera #AcelX:AcelY:AcelZ~.
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El médulo de procesamiento puede iniciar una adquisicion a pedido del usuario. En tal caso, los
datos empaquetados son enviados a la placa HCO5 utilizando comunicacion serie asincrénica a
una velocidad de 115200 Hz. Esta placa se encargara de enviarlos inalambricamente al médulo

de procesamiento.

Por ultimo, se revisa el buffer de entrada. En caso de tener informacion nueva en él, se inicia la
rutina de ENTRADA BT para identificar el dato de entrada y accionar en consecuencia. En la figura
8 se puede ver un diagrama en bloques de dicha rutina. Los datos de entrada sirven para
encender o apagar el led indicador, activar o desactivar el flujo de informacion o modificar el
fondo de escala del MPU6050. Modificar el fondo de escala del sensor permite hacer mediciones
con resolucion adaptable. En caso de no estar el flujo de datos activo, se debe enviar el nuevo
estado al modulo de procesamiento. Esto se hace para verificar que el médulo de adquisicion

cumplié con lo pedido.
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Fig. 10: Diagrama de bloques de la rutina Entrada BT. La misma realiza las tareas consecuentes a la decodificacion de los
datos que ingresen via bluetooth.
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2.2. M6dulo 2: Aplicacion moévil (médulo de procesamiento)

El impacto de tecnologia movil supera el 60% de la poblacién mundial [69]. Se eligi6 Android
como sistema operativo por ser versatil, estar globalmente masificado, y ofrecer soporte a
desarrolladores. El modulo de procesamiento desarrollado abarca diferentes versiones de
aplicaciones moviles generadas. Estas permiten, a través de una interfaz intuitiva, ingresar datos
del sujeto a evaluar, establecer un enlace de comunicacion con el médulo de adquisicion,
controlar el tiempo de adquisicion, procesar los paquetes recibidos, decodificarlos, y generar

una base de datos.

Se realizaron cinco versiones distintas de la aplicacion. Tres de ellas con el objetivo de ser usadas
por un profesional de la salud en la consulta clinica, una cuarta para ser usada por el paciente o
su cuidador y una quinta para usarse en procedimiento quirurgicos. Acquisition PD, Acquisition
Ataxia, Acquisition HD son tres aplicaciones para uso clinico que difieren en la escala a evaluar,
estando orientadas a diferentes trastornos del movimiento. Estas tres aplicaciones poseen
versiones reducidas de MDS-UPDRS-IIl para enfermedad de Parkinson, FARS para ataxia de
Friedreich y UHDRS para corea de Huntington, respectivamente. Acquisition Home esta prevista
para uso domeéstico. Al ejecutarse muestra una interfaz sin opciones de configuracion y sus
parametros de adquisicion vienen predefinidos. Acquisition Cx esta orientada a grabaciones mas
largas, tiene banderas especiales, y parametros de adquisicion, ya que esta adaptada a las

necesidades de uso intraquirugico.

El desarrollo de las aplicaciones moviles (App), la escritura del codigo y su depuracion, se realizo
en el entorno propiedad de Google Android Studio Integrated Development Enviroment (IDE). Esta
herramienta de desarrollo provee un entorno de trabajo unificado para mdltiples lenguajes de
programacion y plataformas, permitiendo el uso de repositorios de librerias online. Para ensayar
las aplicaciones escritas, el IDE posee una herramienta que permite la simulacion de un
dispositivo movil (tablet o celular) con la virtualizacion de su hardware. En caso de contar con
multiples dispositivos fisicos conectados, el IDE provee un gestor para elegir donde instalar la

version a prueba y realizar depuraciones en ellos.
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2.2.1. Actividades, interfaz y versiones
Una actividad es un componente de las aplicaciones moviles que contiene una o mas ventanas

con la que los usuarios pueden interactuar para realizar una accion, como marcar un nimero
telefonico, tomar una foto, enviar un correo electrénico o ver un mapa. A cada actividad se le
asigna una ventana en la que se puede dibujar su interfaz de usuario. La ventana generalmente
abarca toda la pantalla, pero en ocasiones puede ser mas pequena que ésta y quedar "flotando"
encima de otras ventanas [70]. Una App generalmente consiste en mudltiples actividades
vinculadas de forma flexible entre si. Suele asignarse como principal a una de ellas, ya que actla
de nexo entre varias otras. Cada actividad puede iniciar otra actividad para poder realizar

diferentes acciones, e incluso hacer llamados a actividades fuera de la aplicacion [70].

La App aqui descripta, en todas sus versiones, esta dividida en dos actividades. Cada una tiene
su propia interfaz grafica, disefiada para ser amigable con el usuario. Entre las distintas versiones
la interfaz de las actividades no tiene casi variacion, disminuyendo la necesidad de capacitaciones

a los usuarios.

La primera actividad (ver figura I 1) es la encargada de administrar permisos y mostrar en una
lista los dispositivos bluetooth emparejados disponibles para ejecutar una vinculacion. Debido a
que la App modifica archivos dentro del dispositivo y utiliza hardware de comunicaciones, el
usuario tiene que otorgarle explicitamente permiso para hacerlo. Un punto central del disefio
de la arquitectura de seguridad de Android consiste en que ninguna aplicacion, de manera
predeterminada, tiene permiso para realizar operaciones que pudieran tener consecuencias
negativas para otras aplicaciones, el sistema operativo o el usuario. Esto incluye leer datos
privados de los usuarios o escribir en ellos (por ejemplo, los contactos o los mensajes de correo
electroénico), leer archivos de otra aplicacion o escribir en ellos, acceder a una red, mantener el
dispositivo activo, etc. [71]. Luego en una lista se detallan los dispositivos previamente
emparejados con la tablet. Una vez seleccionado el dispositivo se hace el pedido de vinculacion.
De ser exitoso, se ejecuta la siguiente actividad. Caso contrario se informa el error de conexién

y se espera una nueva seleccion.
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A® 3 X 473%013:41
Seleccione un dispositivo bluetooth compatible

TP-LINK_Music
C0:25:E9:1B:3B:AF

PULSERA1
20:16:11:29:85:83

Si no hay dispositivos en la lista, por favor enlaza tu dispositivo en la configuracién de Android

app: Acelatax_18030

Fig. II: Interfaz de la actividad seleccién en la App Adquisicion Ataxia. Se muestra una lista de los dispositivos
previamente emparejados.

La segunda actividad es la principal (ver figura 12). Al usuario se le presenta una interfaz que
dispone de varias secciones. En una primera seccion esta la prueba de conexion. Esta permite
verificar que los dispositivos estén vinculados y tienen comunicacion en los dos sentidos.
Pulsando el botén on / off se envia una sehal para que la pulsera encienda o apague
respectivamente el led indicador, a su vez la pulsera envia otra senal detallando el nuevo estado.
En la segunda seccion se selecciona el tiempo de adquisicion durante el cual se tomaran los datos
correspondientes a la evaluacion elegida. De acuerdo al andlisis realizado y para utilizar las
herramientas disenadas, 10 segundos de medicién son suficientes, pero debido a agentes
externos puede prolongarse la evaluacion. Este parametro puede modificarse mientras el flujo
de informacién se encuentra activo; no es necesario reiniciar la adquisicion para que impacte el
cambio. En la tercera seccion se ingresa un nombre o cédigo de identificacion del sujeto a
examinar. Con esta cadena de caracteres la aplicacion genera una nueva carpeta en el dispositivo

donde se alojaran los distintos archivos de la base de datos para ese sujeto.
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A 3 T 72%m16:58
Probar conexidn

LED ON OFF LED Apagado, conexién exitosa

Tiempo de grabado (Minutos)

1/15 ——®
D del sujemz[lngrese aqui J £@
[ Seleccione item a evaluar Rest tremor - }

Ubicacion sensor:  (8) Mano Izq (O Mano Der O Pielzq O Pie Der

Nueva medicién Selecci item a |

oloT™
R

- Mostrando informacion guardads en el archiva actual

Cantidad de datos guardados = 0
Cantidad de datos graficados:0
Version de app: Casa180305

Fig. 12: Interfaz de la actividad principal de la App Acquisition PD. En la regién superior se puede ver el sector de prueba
de conexion. En la seccion media se ingresan los pardmetros de adquisicién: un slider para seleccionar el tiempo madximo
de grabado, un campo donde se ingresa el nombre del sujeto y un menu deslizable donde se elige la evaluacion a grabar.
Luego se encuentran los botones de control de grabacién, para crear el archivo de nueva medicion, y los botones de
grabar y no grabar. Los botones de banderas permiten sefalizar eventos especiales en caso de necesidad.
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En la cuarta seccion se presenta un menu

desplegable, se presentan distintas

evaluaciones de las escalas. En la version de  Finger tapping (MDS-UPDRS 3.4)
Acquisition PD las opciones que aparecen .4 movements (MDS UPDRS 2.5)
son: rest tremor, postural tremor, kinetic

Pronation-supination movement of hands (MDS-UPDRS 3.6)
tremor of hands, finger tapping, hands

i inati ; Toet MDS-UPDRS 3.7
movements, pronation-supination, toe tapping, ORIEEY

leg agility, gait movement (ver figura 13). Para  Leg agility (MDS-UPDRS 3.8)
la version de ataxia de Friedreich ara la
YP Arising from chair (MDS-UPDRS 3.9)
version de corea de Huntington se
- ) Gait (MDS-UPDRS 3.10)

utilizaron algunas de las evaluaciones de las

escalas mencionadas mas arriba (FARS y  Postural tremor (MDS-UPDRS 3.15)
UHDRS) A Saber’ para la version de ataxia Kinetic tremor of hands (MDS-UPDRS 3.16)

se usaron: Finger to finger, Nose to finger,
Rest tremor (MDS-UPDRS 3.17)

Dysmetria, Hand movements, Finger tapping,

Fig. 13: Ment despegable de la App Acquisition PD. Muestra

Heel along, shin slide, Heel to shin tappin
& ? pping, distintas evaluaciones de la escala MDS-UPDRS-III

Sitting Posture, Stance feet apart, Stance feet

together, Tandem stance, Stance dominant foot, Tandem walk, Gait. Para la version de corea de
Huntington: Maximal dystonia, Maximal chorea, Finger tapping, Hands pronation supination,
Luria, Gait, Tandem walking. En la quinta seccion se especifica la ubicacién de la pulsera, ya que
ésta debe colocarse en la extremidad mas afectada, lo que puede variar entre sujetos. En la sexta
seccion se pueden observar tres botones que sirven para el control de la grabacion. El boton
Nueva medicién genera el archivo donde se guardan los datos de acelerometria. El mismo se
genera utilizando los parametros elegidos, identificacion del sujeto, evaluacion, ubicacion de
pulsera, fecha y hora. Los botones play y stop inician y detienen la grabacion respectivamente.
En la séptima seccion se muestran cuatro botones con banderas de colores. Dichos botones
sirven para intercalar senalizaciones en la adquisicion, con el objeto de senalar eventos que
suceden durante la misma. Por ejemplo, un evento que puede modificar la sefal adquirida es una
intervencion externa o un error de parte del sujeto, los que son inesperados y por lo tanto se
eligié la posibilidad de marcarlos con banderas genéricas. En la ultima seccion se muestra una
ventana grafica. Dicha ventana muestra en tiempo real los datos de aceleracion adquiridos para
uno de los ejes espaciales. La ventana permite hacer zoom in / out para mas o menos detalle, lo

que puede realizarse durante la grabacion sin interrumpir la misma.
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2.2.2. Rutinas

2.2.2.1.Generacién de archivos
Al presionar el botén de Nueva medicion se ponen en marcha varias rutinas. Utilizando los

datos ingresados por el usuario, el sistema genera un archivo nuevo. Este archivo se almacena
en una carpeta con el nombre del sujeto y posee como nombre el tipo de evaluacion que se
realizara, la hora y fecha de creacién y la ubicacion del sensor. En su interior se genera un
encabezado para luego en el proceso de analisis conocer a qué datos corresponde cada columna.
A su vez se envia al médulo de adquisicién la orden de cambiar la sensibilidad del sensor. Este
contesta si lo hizo correctamente y la respuesta es mostrada en pantalla. Por ultimo, se inicializa

(o reinicia) la ventana grafica, dejandola lista para la nueva adquisicion.

2.2.2.2.Grabar y no grabar
Si bien son rutinas cortas, las dos siguientes merecen ser

mencionadas. La adquisicion solo se inicia al presionar en

grabar. Esto sucede porque es enviada la orden al modulo de

adquisicion y éste empieza el flujo de datos. Ademas, se e 1% Bomgnrzsbg: et
inhabilitan los botones de cambio de carpeta y generacion de

archivos y se activa la rutina de decodificacion. Al presionar no grabar se envia la orden al

modulo de adquisicion la orden de detener el flujo de datos, se muestran en la ventana grafica

todos los datos adquiridos y en consecuencia se desactiva la rutina de decodificacion.

2.2.2.3.Protocolo de comunicacién
Es fundamental mencionar la importancia del protocolo de comunicacion (ver figura 15), ya que

se debia desarrollar uno tal que permita la recepcion de todos los datos transmitidos por la
pulsera, ordenados y sin pérdidas. Esto no fue una tarea trivial, ya que la comunicacion serie
funciona de manera asincronica. La tablet lee el puerto de entrada del servicio mucho mas rapido
que la transmision de nueva informacion, por lo que se disené una rutina en la que se escanea
el puerto de entrada y, en caso de haber datos, estos se acumulan en una memoria temporal y
el puerto se vacia. Posteriormente se verifica que los datos acumulados inicien y finalicen en
etiquetas validas, y de ser asi se envian al decodificador. De lo contrario, si los datos acumulados

se consideran incompletos, se espera a una nueva transmision para completarlos.
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Lectura
puerto
bluetooth

Existen datos?

Puerto
de entrada
vacio
Y
etiguetas
correctas,

Lectura de datos y
acumulacion en
memoria temporal

Lectura de datos y
almacenamiento en
memoria temporal

Decodificacio
de datos

Limpieza memoria
temporal

Fig. 15: Diagrama de bloques de la rutina recepcion de datos. De existir datos entrantes, se verifica que resulten
completos de acuerdo al protocolo de etiquetas y se envian al decodificador. En caso de no estar completos, la rutina
espera nueva informacion para poder completarlos.
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2.2.2.4.Decodificacion de datos
Todos los paquetes recibidos de la comunicacién entrante deben estar completos y en orden

cronoldgico gracias al protocolo de comunicacion, por lo que la primera tarea de esta rutina es
crear una lista con los paquetes para poder decodificarlos individualmente. Cada paquete
contiene la sefial de control, el fondo de escala activo y los datos de aceleracion para un
momento definido en los tres ejes espaciales. Se analiza el contenido de esta lista iterativamente.
Cada paquete se decodifica utilizando la etiqueta de separacion de datos. Asi, por cada paquete,
se recupera la senal de control del led indicador, el fondo de escala activo y los tres valores de
aceleracion para cada eje espacial. Con los valores de la sefial de control se notifica al usuario
del estado del sistema. De manera andloga se notifica al usuario del valor del fondo de escala
activo. Los valores de aceleracion son agregados al archivo creado previamente y enviados a la

rutina grafica para su representacion visual.
Inicio

Separacion de paquetes

Control led

Creacion lista de paquetes Fondo de
escala

Procesamiento de Agregar datos de

Lista completado? AR aceleracién al archivo Graficar

Fig. 16: Diagrama de bloques de la rutina decodificacién de datos. Al ingresar un dato de entrada, primero se lo separa en
paquetes y se forma una lista. Dicha lista se analiza en forma iterativa. De cada paquete se extrae informacién del estado
actual del sistema de adquisicion y los datos de aceleracion. Los datos de estado se informan, los de aceleracion se
guardan en un archivo interno y luego se muestran grdficamente.

2.2.2.5.Grdfico en tiempo real
Esta rutina toma los datos decodificados y crea dos vectores con ellos. En uno acumula la
totalidad de los datos, para al finalizar la adquisicion mostrarlos en pantalla. El otro vector tiene
un largo definido. Al alcanzar el maximo de su capacidad, se actualiza con informacién nueva
desplazando la informacion vieja. Al mostrar este vector en pantalla se logra un efecto de

desplazamiento muy suave.
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B

Mostrando informacion guardada en el archivo actusl

Aceleracion eje Z

Fig. 17: Ventana grdfica: aqui se muestran los datos adquiridos y decodificados por el sistema en tiempo real,
progresivamente a medida que llegan al dispositivo en forma de ventana deslizable. Al finalizar la adquisicion muestra la
totalidad de los datos adquiridos. Ademds, la ventana permite hacer zoom en todo momento.

2.2.3. Versiones desarrolladas

Acquisition Home es una version que responde a la necesidad del profesional de tener nocion del
estado del paciente en su casa, para por ejemplo hacer un mejor seguimiento del tratamiento.

En esta version la Gnica actividad mostrada al usuario es la principal; los permisos y la
comunicacion se establecen en segundo plano al iniciarse la App. Una vez establecida
correctamente la comunicacion con la pulsera predefinida se muestra la actividad principal, la
cual se encuentra dividida en dos sectores sin permitir modificar ningin parametro de la
adquisicion. El primer sector cuenta con cuatro botones. Este diseno responde a la necesidad
de adaptar la aplicacion para el uso de personas con motricidad fina reducida. Para esto se dividio
la seccion en cuatro cuadrantes principales, considerando que la interfaz sea facil de utilizar aln
en dispositivos con pantallas pequenas. La idea de mostrar imagenes explicativas en lugar de
texto también responde a la misma necesidad de facilitar el uso a cuidadores con poca
instruccion o personas con diferente grado de discapacidad. Cada uno de estos cuatro botones
tiene como funcion iniciar y detener la adquisicion de la evaluacion predefinida para él. Si no se
detiene, la adquisicion dura diez segundos vy finaliza. Al finalizar ese proceso se muestran los
datos en la ventana grafica y el botdn cambia a verde para senalizar al usuario que debe seguir a

la siguiente evaluacion.
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A@

% N 4 75%0 1503

Conexion dispositivo: Conexion exitosa

ABRIR Y CERRAR

150

Cantidad de datos guardados = 1000
Cantidad de datos graficados:1000
Version de app: LABO180509

Fig. 18: Interfaz de la actividad principal de la Abp HOME PD. En la region superior se
observa el estado de conexion y cuatro botones con instrucciones. En la parte inferior se
muestra una ventana grafica para ver la adquisicién de uno de los ejes en tiempo real.

Acquisition CX es una version optimizada para evaluaciones prolongadas. Cuenta con una interfaz
similar a Acquisition PD, pero las evaluaciones a elegir no pertenecen a una escala estandarizada.
En su lugar permite seleccionar el hemisferio donde se esta haciendo la estimulacion. Ademas,
tiene banderas personalizadas Utiles para senalizar los eventos propios de la cirugia. Por ejemplo:
para marcar el inicio y pausa en la estimulacion, un cambio en los parametros de estimulacién o

una intervencién externa en el movimiento del paciente.
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A® 2 N 4 75%0 14:22

Probar conexién
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10/15
1D del sujeto: [C)d j .
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10.0

Mastrando informacion guardada en el archivo actual
~ Aceleracion eje Z
Cantidad de datos guardados = 1235
Cantidad de datos graficados:1235
Version de app: Labo180420

Fig. 19: Interfaz de la actividad principal de la App Acquisition CX. En la region superior se
puede ver el sector de prueba de conexién. En la seccién media se ingresan los pardmetros de
adquisicién: un slider para seleccionar el tiempo mdximo de grabado, un campo donde se
ingresa el nombre del sujeto y un ment deslizable donde se elige el hemisferio bajo
estimulacion. Luego se encuentran los botones de control de grabacion, para crear el archivo de
nueva medicién y los botones de grabar y no grabar. Los botones de banderas permiten
sefializar eventos, como el inicio de la estimulacion, algin cambio en los parametros de la
misma o una intervencién externa.
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2.3. Normativa aplicable
Si bien el desarrollo actual del sistema es una prueba de concepto, se plantea normativa aplicable

a un producto médico de tales caracteristicas.

Ley 16463/64 Medicamentos

La ley de Medicamentos establece la regulacion de importaciéon, exportacion, produccion,
elaboracion, fraccionamiento, comercializacion o deposito en jurisdiccion nacional o con destino
al comercio interprovincial, de las drogas, productos quimicos, reactivos, formas farmacéuticas,
medicamentos, elementos de diagnostico y todo otro producto de uso y aplicacion en la
medicina humana y las personas de existencia visible o ideal que intervengan en dichas

actividades.

Ley 26906/13

La ley de régimen de trazabilidad para productos médicos y verificacion de aptitud técnica de los
productos médicos activos de salud en uso establece: la clasificacion, identificacion, habilitacion
de productos médicos y excepcion por garantia; los requisitos del certificado de habilitacion de
producto médico, la vigencia y renovacion de estos. También establece necesario el registro y
vigilancia del producto médico, las aptitudes del responsable para todo servicio de tecnologia

médica, las funciones de la autoridad de aplicacion y las responsabilidades de los fabricantes.

Ley 24240/93
La ley de Defensa del consumidor establece la garantia de la seguridad de consumidores o

usuarios cuando las cosas o servicios puedan suponer riesgo para la salud o integridad fisica de
los mismos. También declara obligatorio asegurar servicio técnico adecuado y suministro de

repuestos durante la vida util del mismo.

Ley 19587

La ley de Seguridad e Higiene dicta las condiciones de seguridad e higiene que se deben cumplir
en todo ambiente laboral. El objetivo de esta ley es proteger y preservar a los trabajadores. Asi
disminuir los incidentes, accidentes y enfermedades en el trabajo, aislando los riesgos y sus
factores mas determinantes. Se comprenderan las normas siendo la empresa con fines de lucro

O Nno.

Ley 24557

La ley de riesgos del trabajo establece objetivos y ambito de aplicacion para la prevencion de
riesgos en el trabajo. Plantea contingencias y situaciones cubiertas, prestaciones dinerarias y en
especie. Determina existencia y revision de incapacidades. Establece régimen financiero, gestion
de las prestaciones, derechos, deberes y prohibiciones, fondos de garantia y de reserva. Entes
de Regulacién y Supervisién. Responsabilidad Civil del Empleador. Organo Tripartito de

Participacion. Normas Generales y Complementarias. Disposiciones Finales.
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Disposicion ANMAT 1285/04
La disposicion ANMAT 1285 del ano 2004 es necesaria para la comercializacion de productos

médicos en Argentina. Esta aprueba el "Reglamento Técnico Mercosur de Registro de Productos

Médicos"(Res 40/00).

Disposicion ANMAT 727/13
La disposicion ANMAT 727 del ano 2013 establece los requisitos de inscripcion de Productos

Médicos en el Registro de Productores y Productos de Tecnologia Médica.

Disposicion ANMAT 2319/02
La disposicion ANMAT 2319 del afio 2002 es el reglamento técnico relativo a la Autorizacion

de Funcionamiento de Empresa Fabricante y/o Importadora de Productos Médicos.

Disposicion ANMAT 2318/02

ANMAT establece en la disposicion 2318 ano 2002 los procedimientos para el registro de

productos médicos, clasificacion, conformidad de informacion.

Segun las reglas de clasificacion de esta disposicion, el presente producto médico es de Clase |,

ya que es un producto médico no invasivo y no estd destinado a:

e La conduccion o almacenamiento de sangre, fluidos o tejidos corporales, liquidos o gases

destinados a una perfusion, administracion o introduccion en el cuerpo.

¢ Modificar la composicion bioldgica o quimica de la sangre, de otros fluidos corporales o

de otros liquidos destinados a introducirse en el cuerpo.
e Entrar en contacto con la piel lesionada.

Ademas, es un producto médico activo que no esta destinado a administrar o intercambiar
energia con el cuerpo humano, ni a administrar medicamentos, liquidos corporales u otras

sustancias al organismo, o a extraerlos del mismo.

Disposicion ANMAT 3266/13

Las Buenas Practicas de Fabricacion de equipos médicos son un concepto interrelacionado con
gestion de calidad. La disposicion 3266 ano 2013 establece requisitos respecto a los
procedimientos para reglamentar un servicio de gestion de calidad de manera eficaz. Ademas,
establece requisitos para la responsabilidad gerencial, el personal, la gestion de riesgo y el control

de compras.

Guia de buenas practicas de diseho INTI
Establece conceptos y herramientas para la gestion del diseno y desarrollo de productos en

general.
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ISO 14971/09 Analisis de riesgo

Esta norma lista los estandares para la aplicacion de gestion de riesgo en productos médicos y
establece los requisitos la gestion de riesgos para determinar la seguridad de un producto médico

a cumplir por el fabricante durante toda la vida util del mismo.

ISO 13485/00 Sistema de gestién de calidad
Describe los requisitos de sistemas de gestion de calidad aplicable a el diseno y manufactura de

productos médicos. Ultima version de 2016.

IEC 60601-1 — IRAM 4220
La norma IEC60601-1 — IRAM 4220-1, es la norma de referencia para la realizacion de ensayos

de tipo seguridad eléctrica de productos médicos.

IEC 60529

La norma IEC 60529 establece como clasificar los grados de proteccion proporcionados por el

contenedor que resguarda materiales eléctricos de su equipo.

Resolucion 40/00
Reglamento técnico MERCOSUR de registro de productos médicos. Aplica a los fabricantes e

importadores de productos médicos que forman parte del Mercosur, y en ella se detalla que
equipos y bajo que condicion deben ser registrados. El organismo que se encargara de revisar el

cumplimiento de dicha normativa es ANMAT (Argentina).

ISO 10993-1

Evaluacién biologica de productos médicos parte |: evaluacion y pruebas considerando gestion
de riesgo. Especifica los principios para evaluar productos médicos basandose en riesgo
biolégico. Dicta las categorias de los productos médicos basandose en la naturaleza de ellos y la

duracién de contacto con el cuerpo.

IEC 60601-1-2

Requisitos generales de seguridad basica y funcionamiento esencial. Norma colateral:

Compatibilidad electromagnética.

IEC 60601-1-6
Requisitos generales de seguridad basica y funcionamiento esencial. Norma colateral: Aptitud de

uso. Proporciona los lineamientos generales para que la usabilidad pueda lograrse y ponerla a

prueba.

IEC 60601-1-8

Requisitos generales de seguridad basica y funcionamiento esencial. Norma colateral: Requisitos

generales, pruebas y guias para sistemas de alarma en productos médicos.
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IEC 60601-1-11

Requisitos generales de seguridad basica y funcionamiento esencial. Norma colateral: Requisitos
para productos médicos y sistemas médicos eléctricos utilizados en el entorno de atencion
médica domiciliaria.

ISO/IEC 25010

Sistema e ingenieria de software. Requisitos de calidad y evaluacion.

ISO 31000

Gestion de riesgo. Principios y directrices en el nivel estratégico y operativo. Ultima version

2009.

IEC 62353

Ensayos recurrentes y post reparacion de equipamiento médico activo. Ultima versién 2014.

IEC 62304

Gestién del software en equipamiento médico activo. Ultima versién en 2015.
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3. Ensayo clinico

Como se establecié en la introduccion de este informe, el diagnéstico de enfermedad de
Parkinson es fundamentalmente clinico y la validez de su resultado depende de la habilidad y
experiencia del médico especialista que lo realiza. Para lograr una buena interpretacion del
estado de la persona el profesional utiliza escalas estandarizadas que permiten cuantificar
subjetivamente distintos aspectos del cuadro de la persona. En este proyecto se utilizaron
senales de acelerometria provenientes de dos fuentes: senales de pacientes ambulatorios del

Instituto FLENI y senales intraquirurgicas registradas en el estudio de [72].

Las senales ambulatorias fueron registradas con el sistema de adquisicion con el sistema
descripto en la seccién durante la evaluacion de test de
levodopa en el instituto para investigaciones neurologicas Raul Carrea (FLENI). Los test de
levodopa se utilizan para evaluar los cambios sintomaticos luego de una dosis de esta medicacion.
La escala MDS-UPDRS fue validada para este uso en el estudio [73]. Todos los pacientes dieron
su consentimiento informado y el ensayo fue aprobado por el comité de ética local (FLENI)
siguiendo las normas de la declaracion de Helsinki. Todos los pacientes fueron seleccionados
secuencialmente del test de levodopa realizado en FLENI y evaluados sin el efecto de ningiin
tratamiento farmacologico (estado OFF). Este estudio es realizado para control del tratamiento
de su enfermedad y no fue indicado nunca con fines de investigacion. Todas las intervenciones

realizadas al paciente fueron indicadas con criterio clinico, no con fines de investigacion.

El test de levodopa es Gtil tanto para caracterizar los signos motores de los pacientes con
enfermedad de Parkinson, como para la evaluacion de la respuesta a esta medicacion en
pacientes con parkinsonismos de causa incierta. Para realizar el test los pacientes concurren en
ayunas, realizada una preparacion de dos dias previos con un antiemético oral y luego de una
noche sin medicacion. Retirar esta medicacion tiene como objetivo poner en evidencia los
sintomas motores como parkinsonismos y temblor. Utilizando una escala de disquinesias y la
escala MDS-UPDRS-IIl, se evalia el estado del paciente en el momento previo a la aplicacién
(registro basal estado OFF). A continuacion, se administra una dosis oral de levodopa y luego se
evalUa al paciente nuevamente a intervalos regulares de 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, etc. a
criterio del especialista. El test se considera positivo si el puntaje de la escala disminuye mas de

un 30% respecto al puntaje basal de MDS-UPDRS-III.
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El sistema desarrollado fue utilizado durante la rutina de consulta de los pacientes, buscando
minimizar las posibles perturbaciones a la ejecucion usual de la misma. La pulsera se ubico en la
muneca del paciente para todas las evaluaciones, midiendo la aceleracion del brazo tanto en las
evaluaciones de la escala para miembros superiores como inferiores. El protocolo clinico tuvo
un diseno doble ciego; el investigador pudo observar la senal de aceleracion durante el estudio,
mientras que el médico especialista no. El proposito de este diseno fue no afectar la evaluacion
clinica del paciente al mirar la senal medida. Se consideraron dos grupos e independientes entre
si (ver tabla 3). Un grupo de sujetos control de edades similares a los pacientes (n=10; 7 hombres
y 3 mujeres; edad = 5845 * 6.45,) y un grupo de pacientes parkinsonianos (n=11; 7 hombres y
4 mujeres; edad = 62.13 + 3.56). Cabe destacar que el grupo de pacientes incluyoé casos
representando los dos subgrupos principales de enfermedad de Parkinson; 4 pacientes rigidos y
8 pacientes con temblor. Ambos grupos fueron evaluados de la misma manera, aplicando una
versién reducida de la escala MDF-UPDRS-III (ver figura 3), porque esta incluye también las

evaluaciones de rigidez que fueron excluidas de este analisis.

Grupo
Control Enfermedad de Parkinson

Cantidad 10 Il (temblor n = 7; rigidez n = 4)
Género F=3M=7 F =4 (temblor n = [; rigidez n = 3);

M =7 (temblor n = 6; rigidezn = |)
Edad 58.45 £ 6.45 62.13 £ 3.56
MDS-UPDRS-III No aplica 34+£9.16
LIR 18.73 £ 5.46 12.51 £8.39

Tabla 3: Datos poblacionales de los pacientes participantes en el ensayo clinico de sefiales ambulatorias.

Las senales intraquirurgicas fueron obtenidas y procesadas como parte de un proyecto de
colaboracion entre UNSAM y la Universidad de Artes y Ciencias Aplicadas del Noroeste Suiza
(FHNW), en su Escuela de Ciencias de la Vida (HLS). En el laboratorio del Instituto de
Tecnologias Médicas y Analiticas al que fui invitado a trabajar buscaban cuantificar las sehales de
temblor en pacientes con Parkinson adquiridas durante la implantacion de dispositivos de
estimulacion cerebral profunda [74], [75] y evaluar cambios en estas senales para mejorar la
eficiencia de la cirugia y tratamiento. Este segundo grupo de senales fueron adquiridas con un

sistema comercial en el estudio realizado por Shah et al. [72] como se describe a continuacion.
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Para la adquisicion de las senales se utilizo una plaqueta con sensores de aceleracion en los 3
ejes disponible en el mercado (STEVAL-MKI022V 1,1 ST Micro, Ginebra, Suiza), con una tasa de
muestreo de 400 Hz y un rango de 8 g. Para facilitar su uso en el quiréfano, se colocéd en un
estuche, no conductor de plastico impreso (FullCure 830 Vero White, Stratasys, Eden Prairie,
EE. UU.) que se puede acoplar a la muneca del paciente con una cinta de abrojo. La plaqueta de
evaluacion fue conectada y alimentada con una notebook a través de conexién USB. Para la
grabacion de los datos se utilizo una aplicacion para computadora (LemurDBS) desarrollada en
el laboratorio en lenguaje Java (Oracle Corporation, California, USA). El software puede
adaptarse para operaciones individuales al proporcionar ciertos detalles de la operacién, como
el numero de trayectorias o el nUmero de posiciones en las que se realizarian las pruebas de
estimulacion. La informacion a obtener intraoperatoriamente, por ejemplo, la posicion y
amplitud de la estimulacion de prueba, cualquier efecto secundario observado y las amplitudes
de umbral que surgieran, se pueden introducir manualmente. Durante el registro, los datos de
aceleracion y los parametros extraidos (para mas detalles, consulte la seccion de andlisis de
datos) se visualizan online para verificar el correcto funcionamiento del sistema e identificar
cualquier fluctuacion del temblor de la linea base de preestimulacion. Todos los datos se fueron

almacenados para su analisis fuera de linea.

La evaluacion cuantitativa de cambios en el temblor fue realizada durante las implantaciones de
DBS de |5 pacientes en dos centros médicos, 9 en el Centro | (University Hospital in Clermont
Ferrand, France) y 6 en el Centro 2 (Inselspital in Bern, Switzerland). Todos los pacientes eran
buenos candidatos para DBS de acuerdo con las directrices internacionales [76] y dieron
consentimiento informado por escrito antes de la cirugia. Ademas, los procedimientos
experimentales fueron aprobados por Comité de Etica de las respectivas instituciones. (Centro
I: 2011-A00774-37 / AU905; Centro 2: 2365: estudio multicéntrico junto con el Hospital

Universitario de Basilea).
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4. Analisis de senales

El analisis de las senales de acelerometria obtenidas se enfoco en discriminar movimiento normal

de patologico.

4.1. Diagnostico cuantitativo: sefiales ambulatorias
Las sefales analizadas en esta seccion comprenden dos conjuntos de datos de aceleracion lineal

para las evaluaciones descriptas en la seccion Ensayo clinico de este informe. Todos los conjuntos
de datos fueron adquiridos con el sistema descripto en la seccion Desarrollo del sistema de
adquisicion y procesamiento. El objetivo de este andlisis era encontrar un parametro objetivo que
permitiera discriminar entre las poblaciones del ensayo, por lo que se utilizaron diversas

herramientas de analisis que seran explicadas a continuacion.

De manera arbitraria se seleccionaron para el andlisis las senales de la evaluacion finger tapping
de pacientes en estado off de medicacion y controles. El analisis del resto de las evaluaciones
quedo porstergado para un trabajo futuro debido a los buenos resultados obtenidos con la
evaluacion elegida. Todo el procesamiento de las senales se realizé de manera offline, en
MATLAB (Mathwork Inc. Massachusetts, USA). Se analizaron las sefales con graficos de

recurrencia en el dominio temporal y espectros de potencias en el dominio frecuencial.

4.1.1. Acondicionamiento de las muestras
El acondicionamiento de las muestras se realiza para preparar las sefales para su analisis. La

duracion del proceso de adquisicion no es el mismo para todos los pacientes y no en todas las
evaluaciones existen perturbaciones externas. Por esto las senales deben ser adecuadas para

procesarlas en la siguiente etapa (ver figura 20).

Nombre sujeto
Evaluacion

AcelX, AcelY, AcelZ

Inicio Importacion de archivo Extraer banderas

Combinacion

Recortar sefial Remuevo gravedad AcelX, AcelY, AcelZ

Fig. 20: Diagrama en bloques de la rutina acondicionamiento de sefiales. Al importar un archivo previamente generado
por el sistema de adquisicién y procesamiento se discriminan los datos y se guardan en una matriz. Los datos de
aceleracion incluyen la sefializacién de eventos, por lo que se extraen. Utilizando esta informacion se procede a la

seleccion y recorte de las sefiales, para luego remover la gravedad utilizando un filtro pasa altos. Como tltimo paso se

combina la informacién de las sefiales en una aceleracién promedio.
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El primer paso fue importar los datos de los archivos generados por la app Acquisition PD
descripta en el capitulo anterior. Asi se obtuvieron las tres senales de aceleracion en funcion del
tiempo (ver figura 21), el nombre del sujeto en estudio y el nombre de la evaluacion. Luego se
extrajeron las senalizaciones de eventos contenidas en las senales. Con dicha informacion se
procedio a recortar la senal, seleccionando manualmente en una ventana grafica el segmento de
senal a conservar teniendo en cuenta las senalizaciones de comienzo de evaluacion (el algoritmo
detecta si el largo de la muestra seleccionado es el requerido, en este caso 5 segundos).
Ocasionalmente el sujeto de estudio no inicia el ejercicio a evaluar adecuadamente. Debido a
esto se implementaron las banderas sefalando donde empieza la evaluacion clinica. La siguiente
etapa del algoritmo muestra en el grafico de la senal promediada las banderas (senalizaciones de
eventos), y permite elegir el rango de la senal a recortar para su posterior procesamiento. Dicho
rango es elegido por una persona capacitada en analisis de senales. Debido a que la accién de la
gravedad tiene una influencia constante en los tres ejes, se procedio a disenar y aplicar un filtro
pasa altos (ver figura 22) para remover esa componente continua. El siguiente paso fue encontrar
una magnitud que represente la informacion adquirida de los tres ejes espaciales. Se eligio utilizar
la media aritmética con la intencion de que la senal resultante tuviera la informacion de la
aceleracion lineal de los tres ejes, como se muestra en el ejemplo de la figura 23. Si bien algunos
estudios indican que las senales de aceleracion tomadas en pacientes con enfermedad de
Parkinson muestran una componente frecuencial dominante en sus espectros de potencia entre
3 Hz y 12 Hz [77], no se aplicé un filtro pasa bajos a las senales ya que algunos de los métodos
utilizados pueden extraer informacion en escalas temporales muy distintas de la frecuencia

fundamental del sistema [78].

Acceleration
Amplitude
(mis?)

e =

-10
10 -
0 L
0 0.5 1 1.5 2 25 3 35 4 4.5 5

Time (s)

Fig. 21: Sefales acelerométricas para un sujeto perteneciente al grupo control realizando la evaluacion finger tapping. En
la ventana superior aceleracién del eje x, en la ventana media aceleracién del eje y, en la ventana inferior aceleracién del
eje z.
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Fig. 22: Representacion en espacio de frecuencias del filtro disefiado para remover la sefial de la gravedad.
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Fig. 23: En la ventana superior se muestra la sefial promediada luego de remover la influencia de la gravedad. En la
ventana inferior se muestra el valor absoluto de la transformada de Fourier de la sefial mostrada en la ventada superior.
En el inset se puede observar un zoom de las primeras componentes frecuenciales y coémo la componente de continua no

aparece luego de aplicar el filtro disenado.
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4.1.2. Métodos de analisis

4.1.2.1.Grdfico de recurrencia
Para analizar las caracteristicas temporales de las senales, incluyendo la presencia o ausencia de

tendencias no estacionarias (trending) y patrones temporales complejos, se utilizaron graficos de
recurrencia. Los procesos naturales pueden tener un comportamiento recurrente distintivo
(como ser los ciclos de temporada) o pueden tener ciclos irregulares (como las oscilaciones del
Nino o la Nina). Segun el teorema de recurrencia de Poincaré [79], la recurrencia de los estados
es una propiedad fundamental de los sistemas deterministicos y es tipico en sistemas no lineales.
Un diagrama de recurrencia es una herramienta que muestra graficamente este comportamiento
ciclico que puede tener el sistema en estudio. Para cada instante, muestra los momentos en los
que la trayectoria del diagrama de fases pasa casi por el mismo lugar. Es decir, un grafico que
muestra X(i) ~ X(j), donde i es el eje de abscisas y j el de ordenadas.[80], [81].Una recurrencia
queda definida entonces como el instante en que la trayectoria regresa a un lugar en el que ya
estuvo, Yy el grafico de recurrencia representa la coleccion de pares de instantes en los que la
trayectoria pasa por el mismo lugar. Para crear este grafico entonces se toma por ej. X(i) como
la ubicacion de la trayectoria en el momento i y se cuenta como recurrencia cualquier momento
que la trayectoria se acerca lo suficiente. Dicho de otra manera, se compara la distancia entre

ese lugar de referencia y la trayectoria para todos los instantes de la senal (ver figura 24).

. : //"z

Fig. 24: Tomada de https://commons.wikimedia.org/wlindex.php?curid=35311862. Ejemplos tipicos de grdficos de
recurrencia. La fila de arriba corresponde a las sefiales de muestra en funcién del tiempo, la fila de abajo corresponde a
los grdficos de recurrencia de las mismas. De izquierda a derecha se muestran: ruido blanco (informacién no
correlacionada), sefial armonica con dos frecuencias, informacion caética con tendencia lineal, y datos de un proceso
autorregresivo.

46



Nuevas tecnologias para diagnéstico cuantitativo en trastornos de movimiento: Desarrollo de una pulsera sensible
y tecnologia mévil para la deteccién de eventos de movimiento patoldgico

4.1.2.2.Espectro de potencias
Se analizaron los componentes frecuenciales de las senales de acelerometria calculando

espectros de potencias. El espectro de potencias (PS) fue calculado como el médulo de la
transformada de Fourier de la senal promediada utilizando el algoritmo de Fast Fourier Transform
(FFT). Luego a cada espectro se le aplico un filtro pasabajo tipo moving average, el cual calcula el
promedio de la senal en ventanas de ancho fijo. En particular se eligié el diez por ciento de la
senal como ancho para ella (ya que todas las senales se acondicionaban al mismo largo, el filtro
se aplico siempre a la misma frecuencia). Esto permite ver facilmente los cambios en la pendiente
del PS generando una nueva funcién espectro de potencias suavizado (PSS). A continuacion, se

grafic el PSS en escala doble logaritmica para su analisis de ley de potencia.

Las leyes de potencia son importantes porque revelan regularidades en ciertas propiedades de
los sistemas complejos. Generalmente los sistemas complejos tienen propiedades donde los
cambios entre fenédmenos a distintas escalas son independientes de la escala particular que se
esta observando. Este tipo de comportamiento se observa en sistemas con multiples lazos de
control anidados, como los sistemas fisiologicos [82], [83]. Una ley de potencia puede
convertirse en una relacion lineal si se grafican las variables en ejes logaritmicos. Por lo tanto, al
graficar dos cantidades de esa manera, se puede apreciar si tienen una relacion de ley de
potencias extrayendo el exponente como pendiente de la region lineal con un método de
linealizacion [82], [84]-[86]. Este método de andlisis se basa en el post-procesamiento del
espectro de potencias de la senal. Al graficarlo en escala doble logaritmica se puede apreciar la

relacion de las variables entre escalas, es decir la ley de potencias del sistema.

El método rango invariable lineal para analisis de acelerometria desarrollado en este
proyecto (LIR) consiste en buscar la regresion lineal mas larga de la funcién PSS maximizando el
coeficiente de regresion cuadratica (R2). Para esto es necesario calcular la regresion lineal entre
dos puntos encontrados manualmente, buscando de manera iterativa el rango lineal mas largo
posible maximizando el R2. (ver diagrama en bloques del algoritmo en la figura 25). La calidad de
la regresion lineal puede analizarse en base al R2 [87]. El R2 predice que tan bueno es el ajuste,
con un valor ideal de |, razén por la que se maximizo este coeficiente a la hora de seleccionar

posible candidato. Resultados con un valor de ajuste R2< 0.7 fueron descartados.

Utilizando herramientas de analisis estadistico en OriginPro 8.0 (OriginLab corp. Massachusetts,
USA) se compararon las pendientes y LIR obtenidas para los distintos grupos clinicos. La

significancia estadistica fue evaluada con el test no paramétrico Kolmogorov-Smirnov.
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Espectro de potencias
(PS)

Espectro de potencias
filtrado (PSS)

Graficar

Seleccion de rango

Pendiente

Regresion lineal Almacenar

Posible LIR
Encontrado?

Mostrar candidatos

Seleccién resultado Archivo interno

Fig. 25: Diagrama en bloques de la rutina para la obtencion de LIR. Partiendo de la sefial acondicionada, se calcula el
espectro de potencias y su suavizado utilizando un filtro pasa bajo de tipo moving average. Se calcula la regresion lineal
en un rango frecuencial elegido por el operador y se muestran los parémetros extraidos de ella: la pendiente, el coeficiente
de regresion lineal (R2) y el rango de frecuencias (LIR) correspondiente. Estos datos son almacenados en una matriz. Se
repite el proceso hasta encontrar suficientes LIR para poder evaluar cual es la mejor entre todos los candidatos.
Finalmente, se elige la mayor LIR considerando maximizar el R2.

48



Nuevas tecnologias para diagnéstico cuantitativo en trastornos de movimiento: Desarrollo de una pulsera sensible
y tecnologia mévil para la deteccién de eventos de movimiento patoldgico

4.2. Diagnostico cuantitativo: senales intraquirudrgicas
A pesar de que la estimulacion cerebral profunda es un procedimiento quirurgico aceptado para

reducir los sintomas motores en trastornos del movimiento, [74], los métodos para evaluar los
resultados de este procedimiento (su eficacia) siguen dependiendo de la experiencia y habilidad
del experto que la realiza, lo cual puede resultar en un déficit en el tratamiento. Cuantificar el
movimiento es una solucion novedosa para medir objetivamente el temblor durante la cirugia

de DBS.

En esta seccion se muestran nuevas herramientas usadas para calcular pardmetros objetivos,
cuantificando el temblor en series de datos de aceleracién adquiridos durante la cirugia de
implantacion DBS en pacientes con temblor. Los datos fueron previamente adquiridos en el

estudio realizado por Shah et al. [72].

Como se mencion6 anteriormente, en este trabajo sélo fueron analizadas las sefhales con
temblor de los pacientes bajo cirugia de implantacion de DBS. Por cada paciente se disponia de
series de datos para distintas posiciones anatomicas y energia de estimulacion. El analisis de las
senales se hizo en MATLAB (Mathwork Inc. Massachusetts, USA). De dicho analisis surgieron
una serie de parametros que se compararon con los mejores encontrados obtenidos por Shah

et al.

4.2.1. Acondicionamiento de las muestras
Para este analisis se utilizoé la misma técnica de acondicionamiento que en el estudio de Shah et

al. [72]; de esta forma se pueden comparar los resultados obtenidos por los autores del mismo.
Se eligid hacerlo de este modo pues se planted comparar los parametros hallados en ese estudio
con los parametros de salida de los procesamientos realizados con el método LIR. El primer
paso fue calcular la amplitud para cada serie de datos combinando los datos de aceleracion en

los tres ejes espaciales al calcular el valor medio cuadratico como se muestra aqui:

A =+ AcelX? + AcelY? + AcelZ? (N

Los segmentos de senal que corresponden a las evaluaciones de rigidez fueron ignorados cuando

fue necesario usando el mismo criterio que en [72].

Utilizando el mismo criterio que para el grupo de andlisis de sefales clinicas no se aplico un filtro
pasabajos. Se utilizod un filtro detrending para remover Unicamente la influencia de la fuerza de
gravedad. Para poder estimar los cambios en el temblor durante la cirugia de DBS al cambiar los
niveles de estimulacion (posicion y energia) se procedid a analizar los datos de las senales
trabajando con ventanas temporales. Se utilizaron ventanas rectangulares de 2 a 4 segundos sin
superposicién para crear porciones de la senal con igual cantidad de muestras. Notese que la

ultima ventana se descarta por no ser consistente en ese Ultimo aspecto (ver figura 26).
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Fig. 26: Magnitud de aceleracién de una serie de datos ejemplo dividida en porciones iguales con ventanas rectangulares.
Se muestra en azul la sefial de aceleracion (informacién en los tres ejes) luego de aplicar el filtro para remover la
influencia de la gravedad en funcion del tiempo. Se muestra en verde el ancho de las ventanas utilizadas

4.2.2. Métodos de andlisis
Para el procesamiento de las sefales se utilizaron métodos no lineales. Los primeros tres se
basan en el postprocesamiento del espectro de potencias de la sefal. El Gltimo se basa en la

transformada de Huang- Hilbert.

El espectro de potencias (PS) fue calculado con el algoritmo de Fast Fourier Transform (FFT) para
cada porcién obtenida con las ventanas de la sefal. Luego a cada espectro se le aplicé un filtro
pasabajo tipo moving average, lo cual permite ver los cambios en la pendiente del PS y genera una

nueva funcion espectro de potencias suavizado (PSS) (ver figura 27).

Power spectrum sample

T T T T T T
| |
10 / 1 Power spectrum
' Power spectrum smoothed

Amplitude

102
10 20 30 50 100 150200

Frequency (Hz)
Fig. 27: Espectro de potencias en escala doble logaritmica. Calculado aplicando FFT a una porcion que mostraba temblor
de la sefial mostrada en la figura 26.
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4.2.2.1.Rango invariable lineal (LIR)
Como se explico para el grupo de andlisis previo, este método consiste en buscar el rango

frecuencial de la regresion lineal mas larga (LIR) de la funcion PSS maximizando el R2. Una vez
halladas las regresiones se recuperan los rangos en frecuencia de las mismas para cada porcion
de la senal. Lamentablemente en este grupo de estudio los resultados no fueron favorables y
hubo que implementar otros métodos.
4.2.2.2.Funcién pendiente

Este método consistia en considerar a la pendiente de diferentes regresiones lineales calculadas
para los PSS como una funcién de la frecuencia. Es decir, una vez obtenido el PSS, se calculaban
multiples regresiones lineales para los valores de amplitud comprendidos entre puntos de
frecuencia elegidos arbitrariamente (ver figura 28). Estos puntos eran los mismos para los analisis
en todas las porciones de todos los sets de datos. Se definid entonces una funcion pendiente vs.
frecuencia para cada porcion de la sefal. A estas nuevas funciones se les calculé la media,

desviacion estandar y varianza para ser usados como parametros de salida del analisis.

Amplitude

10 2030 50 100 200
Frequency (Hz)

Fig. 28: Espectro de potencias y espectro de potencias suavizado calculados de una porcion de la sefal con temblor. Se
muestran encima las regresiones lineales calculados entre pares de frecuencias fijos {[10 30], [30 50], [50 75], [75
1007, [100 120], [120 140], [140 160]}.

4.2.2.3.Funcién angulo
En forma analoga al método de Funcion pendiente, se calcularon regresiones lineales entre puntos
fijos para cada porcion de la senal estudiada. Luego, se calculé el angulo comprendido entre
regresiones lineales consecutivas para todas ellas. Se definié entonces una funcion angulo vs
frecuencia para cada porcion de la senal que cuantifica el cambio en las pendientes del PSS. A
estas nuevas funciones se les calcul6 la media, desviacion estandar y varianza para ser usados

como parametros de salida del analisis.
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4.2.2.4.Momentos
Tratando a la PSS como una distribucién de puntos, se calcularon la simetria y la curtosis a cada

porcién de la senal, usando dichos parametros como cantidades.

4.2.2.5.Transformada Hilbert Huang
Este método consiste en dos pasos consecutivos: |) La descomposicion empirica en modos

(EMD) y 2) el analisis espectral de Hilbert (HSA) como puede verse en [88]. La EMD permite
representar cualquier senal en el tiempo como un conjunto de senales que representan modos
de oscilaciones simples (IMF). Esto se hace a través de un proceso llamado tamizado (sifting) el
cual es descripto en detalle en [89]. Luego se aplico la transformada de Hilbert a cada IMF
obtenido por EMD, de este surgen tres parametros por cada IMF, la amplitud media, la frecuencia

instantanea y la energia instantanea.

5. Resultados

5.1. Senales ambulatorias
En la figura 29 se observan resultados representativos del andlisis frecuencial de las senales

ambulatorias. El espectro de potencias se muestra en azul, el que se obtuvo aplicando la
transformada rapida de Fourier (FFT) a la senal de aceleracion promediada y filtrada (secciéon de
5 segundos, tomada a 100Hz). El LIR se calculé buscando manualmente el rango lineal mas largo

posible, maximizando al mismo tiempo el R2.

Se puede observar una reduccién estadisticamente significativa (p<0.005) en el LIR para el grupo
de pacientes, lo cual puede vincularse al comportamiento de la respuesta del sistema mecanico.
Es decir, al grado de control voluntario del sujeto sobre el movimiento efectuado. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos para las pendientes. En la
figura 30 se muestran las distribuciones de LIR para los grupos control y pacientes con
enfermedad de Parkinson. En la figura 3| se puede observar la relacion entre los parametros LIR
calculados y el UPDRS resultante de la evaluacion clinica. En rojo se muestra un ajuste lineal de
los puntos; se observa una correlacion. Los graficos de recurrencia son herramientas de analisis
que reflejan variabilidad en el dominio temporal de sistemas dinamicos, dejando en evidencia
comportamientos no estacionarios y oscilatorios cuando existen. En este caso se observan
oscilaciones de baja frecuencia en la sefal parkinsoniana (figura 32). Esto permite distinguir muy
rapidamente movimiento patologico. Cabe destacar que este resultado se logra con tan sélo
medio segundo de adquisicion (50 muestras), sin embargo este método no es sensible, ya que

estas modificaciones caracteristicas no se observan en todos los pacientes.
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Fig. 29: Espectro de potencias, LIR. En la ventana izquierda: PS calculado para una persona del grupo control. En la
ventana derecha: PS calculado para una persona del grupo pacientes (azul). PS en azul, PSS en rojo, regresion lineal en
amairillo.

30 |

25

20 -

LIR

Control

PD

Fig. 30: Este grdfico de cajas muestra las diferencias de los LIR calculados para los grupos control y personas con
enfermedad de Parkinson (Significancia estadistica evaluada con la prueba no-paramétrica Kolmogérov-Smirnov
(p<0,01)). Las cajas muestran la desviacién estandar y las barras el rango min — max.
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Fig. 31: Relacién entre los parametros LIR calculados y el UPDRS resultante de la evaluacién clinica. En rojo se muestra un
ajuste lineal de los puntos
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Fig. 32: Grdficos de recurrencia. En la ventana izquierda: grdfico de recurrencia calculado para una sefal representativa
del grupo control. En la ventana derecha, grdfico de recurrencia para un caso particular que muestra patrones oscilatorios
de baja frecuencia.
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5.2. Senales intraquirurgicas
Se aplicaron distintos métodos de analisis a las porciones de senales intraquirdrgicas con el

objetivo de obtener parametros con eficiencia comparable a los calculados por Shah en el estudio

[72].

En la figura 32 se muestran las regresiones lineales calculadas para dos espectros de potencia
representativos en porciones de sefal con y sin temblor respectivamente. Lamentablemente la
comparacion de los LIR obtenidos estas porciones de senal no mostraba diferencias. Para evaluar
la variacion de la pendiente se calcularon diferentes regresiones lineales en los espectros de
potencias para distintos rangos de frecuencias. Como resultado se obtuvo una funcién pendiente
vs. frecuencia. De la misma se calcularon la media, desviacion estandar y variancia para ser usados
como parametros cuantitativos. Estos valores no mostraban diferencias para porciones de la
sefial con distinto grado de temblor. Utilizando las regresiones lineales antes calculadas para el
método de funcion pendiente, se definié una funcién angulo que consistia en el angulo entre las
regresiones lineales. Se calcularon la media, desviacion estandar y variancia de la funcion angulo
para ser usados como parametros cuantitativos. La media de esta funcidon podria usarse como
parametro cuantitativo, pero su sensibilidad no es comparable con los parametros de energia o
la amplitud del pico maximo calculados por Shah et al. Con la intencion de extraer informacion
acerca de la forma del espectro de potencias se calculo la simetria y curtosis del mismo. Los
resultados para estos métodos no fueron positivos en su mayoria. En algunas senales la curtosis

podia indicar cambios en el temblor, pero la variabilidad entre senales era demasiado alta.

En las figuras 35 y 36 se muestran los resultados normalizados de aplicar los métodos LIR, funcion
pendiente y funcion angulo para una senal representativa. Ademas, se muestran la energia y la
amplitud del pico mas alto (mejores parametros conseguidos por Shah) en cada porcién para
comparacion. La media de la funcion angulo muestra cierta correlacion con la disminucion de
temblor, pero poca sensibilidad. Para esta senal la simetria y la curtosis mostraban cierta

correlacion con la disminucion del temblor.

Con la transformada de Hilbert-Huang se obtuvieron la amplitud, la frecuencia instantanea y la
energia instantanea de cada IMF. La amplitud de la transformada Hilbert para los modos 2 y 3

muestra buena correlacién con la atenuacion del temblor (ver figura 37).

55



Nuevas tecnologias para diagnéstico cuantitativo en trastornos de movimiento: Desarrollo de una pulsera sensible
y tecnologia mévil para la deteccién de eventos de movimiento patoldgico

102} 102}
]
g 3
=
2100 £ 10%} A\
=9 oty [=}
£ £ {h
< <
ol ——Power spectrum 2 ——Power spectrum
107 F|—Filtered PS 10 ¥ |——Filtered PS
Linear regresion of PS Linear regresion of PS

10 2030 50 100 200 Freqrange 105.1418Hz 10 2030 50 100 200
Slope of regression -1.6461 Frequency (Hz)
Coef of regression 0.9901

Freq range 90.5006Hz

Slope of regression -0.80709 Frequency (Hz)
Coef of regression 0.99461 a y

Fig. 33: Espectro de potencias y espectro de potencias suavizado, calculados a partir de una porcion de sefial con temblor
(ventana izquierda) y sin temblor (ventana derecha). LIR se muestra en amarillo.
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Fig. 34: Espectro de potencias y espectro de potencias suavizado, calculados a partir de una porcién de sefial con temblor
(ventana izquierda) y sin temblor (ventana derecha). Regresiones lineales para rangos de frecuencias fijos se muestran
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Fig. 35: Cuantificacion de los cambios del temblor en una sefial intraquirirgica representativa. Se muestran parémetros
calculados a partir de la funcion pendiente en cada porcion de sefial normalizados. En rojo, marron y azul se muestran la
media, desvio estandar y varianza. Los parametros se encuentran normalizados a |.

56



Nuevas tecnologias para diagnéstico cuantitativo en trastornos de movimiento: Desarrollo de una pulsera sensible

o
[o2]
T

Acceleration (g)

0.2+

o
)
T

o
~
T

y tecnologia mévil para la deteccién de eventos de movimiento patoldgico

I Accel RSSQ

I} Mean slope function
Std slope function

| ==V ar slope function
—+Mean angles function
| | |~Std angles function
——Var angles function
——PS Skewness

-—PS Kurtosis
~+~Energy

“Maximun peak amplitud

0
710

720 730

760 770 780 790

Time (s)

Fig. 36: Cuantificacion de los cambios del temblor en una sefial intraquirirgica representativa. En rojo, marrén y azul se
muestran la media, desvio estandar y varianza. Los parametros se encuentran normalizados a |.
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Fig. 37: Cuantificacion de los cambios del temblor en una sefial intraquirdrgica representativa. En la ventana superior se
muestran en rojo y marron la media de las transformadas Hilbert Huang de los modos | y 2 respectivamente. En la
ventana inferior se muestran en azul y rojo la media de las transformadas Hilbert Huang de los modos 3 y 4
respectivamente. Se muestran también la energia y la amplitud del pico mds alto para cada porcion de la sefial. Todos los

pardmetros se encuentran normalizados a |.
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6. Discusion

El uso de sensores portables para medir movimiento esta atrayendo progresivamente mayor
atencion a grupos trabajando en trastornos de movimiento alrededor de todo el mundo [90].
La evolucion de esta tecnologia en las Gltimas décadas fue considerable, mostrando un gran
potencial para el diagndstico cuantitativo y el monitoreo ambulatorio de pacientes con patologias

con manifestaciones de movimiento [59]. Sin embargo, aun hay pocas aplicaciones clinicas reales

[91].

Esta carencia de éxito en el desarrollo de equipamientos puede deberse a las dificultades de
introducir nuevos métodos a la practica médica establecida. Propongo en este trabajo un
enfoque alternativo, considerando la metodologia clinica actual al incluirla en el sistema
desarrollado en forma de escalas. Para lograr esto, medi la aceleracion durante la evaluaciéon de
la MDS-UPDRS-III tanto en el grupo de control como en el grupo de pacientes con Parkinson.
El MDS-UPDRS-IlIl es el sistema actual utilizado por neurdlogos que permite puntuar
clinicamente el diagnostico y su seguimiento. La aplicacion de esta escala consiste en evaluar un
conjunto de tareas, definidas y validadas para cuantificar las alteraciones motoras tipicas por
parte de la enfermedad. Los especialistas puntian cada tarea, indicando deterioro progresivo del
movimiento. Aunque la escala esta aceptada por la comunidad médica y su uso clinico es
extendido, esta metodologia para medir el movimiento patologico aun es considerada subjetiva.
El entrenamiento necesario para realizar la evaluacion es significativo, restringiendo el acceso al
recurso médico para muchas personas, ya que el diagnéstico sélo puede ser realizado en centros
especializados. Una correlacion cuantitativa a esta escala obtenida objetivamente con sensores
es un gran paso hacia: 1) una reduccion en variabilidad de mediciones entre especialistas y en
evaluaciones sucesivas; 2) mejora la comunicacion de resultados, particularmente importante
para reportar resultados clinicos en investigacion y protocolos, y 3) mejora el acceso a medicina
especializada, brindando una herramienta simple de usar para el diagnéstico por profesionales

de menor especializacion.

Como explican Maetzer et al. en su estudio [92], hay grandes probabilidades de que las nuevas
tecnologias sean implementadas cuando el beneficio de hacerlo es alto. Por lo tanto, esta
justificado buscar alguna cantidad objetiva que correlacione con el UPDRS. Luego de calcular los
espectros de potencia para las senales acelerométricas, observé que existen leyes de potencia
vinculando las componentes frecuenciales y la amplitud del espectro. Esto tiene soporte tedrico,
pues el control del movimiento es un sistema complejo [I1], [85]. De este hecho surge la
pregunta de si existirian diferencias entre dichas relaciones para diferentes grupos de analisis.
Construi un sistema de adquisicion para tomar las senales y luego disené el ensayo clinico acorde.

Analizando estas senales pude distinguir correctamente entre casos control y pacientes con
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enfermedad de Parkinson. Esto implica un gran avance, pues con un sistema de bajo coste se
logré adquirir senales de calidad similar a las que se adquieren con dispositivos comerciales y
encontrar un parametro objetivo con bajos requisitos computacionales que correlacionan con
el diagnostico clinico. Defini asi el parametro LIR luego de analizar distintos parametros
candidatos obtenidos aplicando andlisis frecuenciales y temporales. En el dominio temporal, los
graficos de recurrencia permitieron distinguir rapidamente ciertos casos, pero son dificiles de
cuantificar y poco sensibles. De todas maneras, muestran ser una herramienta poderosa a la
hora de detectar temblor en pacientes parkinsonianos. En el dominio frecuencial, el LIR
correlaciona con el MDS-UPDRS-IIl y permite distinguir sujetos sanos de parkinsonianos. Haber
obtenido esta correlacion a partir de una Unica evaluacion (finger tapping) permite pensar en una
posible reduccion de dimensionalidad de la parte Ill del MDS-UPDRS. La disminucion del LIR en
el grupo de pacientes con enfermedad de Parkinson puede ser interpretada como la zona donde
el sistema motriz realiza su mayor grado de control, por esto se ve reducido en personas cuyo

control del movimiento esta reducido.

El pequeno tamano de la muestra de los grupos de sujetos control y con enfermedad de
Parkinson son limitaciones del estudio, el cual torna los resultados en preliminares desde una
perspectiva clinica. Para comprobarlos se requiere un nimero mayor de pacientes a ser incluidos
a futuros estudios, junto a un grupo de control de edad similar. Ademas, el estudio del estado
on de los pacientes no fue realizado en este proyecto, aunque las sefales fueron grabadas en una
base de datos para un trabajo futuro. Analizar las senales de un mismo paciente observando los
cambios sintomaticos debido al tratamiento farmacolégico es un ensayo clinico atractivo.
También queda como trabajo futuro disenar un ensayo clinico para validar los resultados
calculados con datos adquiridos a través de la App Acquisition Home y extender el ensayo clinico

para incluir ataxia de Friedreich y corea de Huntington.
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En el estudio realizado por Shah et al. 2017, los autores encontraron una herramienta de soporte
para ayudar a los neurdlogos en la evaluacion de temblor durante las cirugias de DBS. El método
de registro de las senales intraquirdrgicas fue comparable al sistema de adquisicion desarrollado
en este proyecto, resultando en sefales con calidad similar. En ese grupo de pacientes se
implemento el andlisis del espectro de potencias sin buenos resultados. Los espectros de
potencia calculados para cada ventana mostraban que existian leyes de potencia vinculando las
variables. Basindome en esa observacion surgié la pregunta de si al igual que con las senales de
pacientes ambulatorios habria diferencias entre las LIR calculadas para porciones de senal con
temblor y pociones sin temblor, lo cual no se comprobé. La hipétesis original incluia que existia
una reduccion en los LIR debido en el caso de temblor, debido a que el control motor fallaba en
este rango. Hay que tener en cuenta que las senales intraquirdrgicas fueron adquiridas con el
paciente en reposo, sin control activo de la posicion. Esto podria explicar porque el LIR no
correlaciona con los cambios en el temblor. Analizando la forma del espectro se definieron dos
funciones que permitian cuantificar estas diferencias, pero con poca sensibilidad y mucha
variabilidad haciendo su uso inviable. Tratando al espectro como una distribucion de probabilidad
se calculd la simetria y curtosis. La curtosis permitia observar cambios para ciertos casos, pero
generalmente tenia demasiada variabilidad. En cambio, al aplicar la transformada de Hilbert
Huang hubo una muy buena correlacion con los parametros encontrados por Shah et al. La
amplitud de la transformada de algunos modos oscilatorios (IMF) muestra correlacién con el
cambio de las senales con temblor, lo que podria usarse como posible parametro para cuantificar
el temblor. Como trabajo futuro se debe realizar una comparacién estadistica de los parametros
hallados en este estudio y en el de Shah. Otro ensayo posible seria comprobar si este analisis
puede llevarse a cabo online, ya que esta es condicion necesaria para la cuantificacion de senales

intraoperatorias.

7. Conclusiones

El sistema desarrollado resulté ser eficaz. El moédulo de adquisicion muestra tener calidad
comparable a sistemas comerciales y junto al moédulo de procesamiento resultan ser
herramientas Utiles para generar posibles biomarcadores para el diagnostico cuantitativo en
enfermedad de Parkinson. La aplicacion desarrollada permite una comunicacion eficiente, estable

y consigue una adquisicion sin pérdida de datos.
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Se disen6 un ensayo clinico que permitid validar las herramientas de analisis desarrolladas
comparando con el método diagnostico gold standard MDS-UPDRS. Las componentes
frecuenciales y la amplitud del espectro de potencias del sistema estan relacionadas por leyes de
potencia. Existe una reduccién en el rango frecuencial de la region lineal e invariable del espectro
de potencias (LIR) cuando se comparan pacientes parkinsonianos con el grupo control.
Probablemente este rango corresponda a la zona donde el sistema motriz realiza su mayor grado
de control, por esto se ve reducido en personas cuyo control del movimiento esta reducido

(p<0.005).

El hecho de que haya una correlacion entre la cantidad encontrada clinicamente con el MDS-
UPDRS-IIl y el LIR calculado con las sehales acelerométricas implica que este parametro serviria
para hacer diagnostico cuantitativo en enfermedad de Parkinson, proponiéndolo como posible

biomarcador.
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9. Anexo |: Becas y premios obtenidos

9.1. Beca intering
En el afo 2016 cursé una materia optativa llamada “modelos matematicos fisiologicos y de la
medicina”. Por ese entonces no tenia en claro cual iba a ser mi proyecto final, no habia pensado
el tema ni donde podria llevarlo a cabo. Mi profesora, y ahora directora, me planteé trabajar
con ella como becario. La consigna era desafiante; consistia en disenar y desarrollar herramientas
para cuantificacion de diagnostico aplicado a patologias del movimiento. Acepté y ahi comenzé

mi camino en la investigacion aplicada.

9.2. Mové tu corazon 2017
En el afo 2017 ganamos el primer premio presentando este proyecto en la convocatoria Mové
tu corazén 2017. Un concurso que busca visibilizar las enfermedades neurodegenerativas con
movimientos involuntarios anormales, como Huntington, Ataxias y Parkinson; asi como

transmitir la importancia de la investigacion cientifica y la necesidad de inclusion.

9.3. FHNW 2018

En marco de un proyecto colaborativo entre UNSAM y FHNW viajé para trabajar como
estudiante de grado a tiempo completo en los laboratorios del Instituto de Tecnologias Médicas
y Analiticas en Basilea, Suiza. Fue una experiencia increible en la que pude mejorar mi
conocimiento de idiomas y aprender a trabajar con personas de diferentes culturas haciendo

andlisis y procesamiento de senales.
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0. Anexo 2: Presentaciones en eventos cientifico —
tecnologicos
10.1. FENS 2018
En julio del ano pasado presenté los resultados del analisis de senales ambulatorias adquiridas en
FLENI con el dispositivo desarrollado en el | Ivo foro de neurociencia. Este fue organizado por

la Federacion de Sociedades Europeas de Neurociencias (FENS) en Berlin, Alemania.

10.2. INNOVAR 2018

INNOVAR es el concurso a la innovacion mas importante del pais. Su objetivo es impulsar la
cultura innovadora en los diferentes ambitos productivos de nuestro pais. El afio pasado participé

de la edicion INNOVAR 2018 con este proyecto, pero no obtuve distinciones.
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Introduction

Movement disorders are neurologic syndromes that produce abnormal movements and a
spectrum of non-motor symptoms. One of the most frequent movement disorders is Parkinson’s
disease (PD). Deep brain stimulation (DBS) is a well-known neurosurgical procedure for
ameliorating motor symptoms of movement disorders, such as in PD as seen in the study made
of S. Hemm et al [1]. However, methods for the evaluation of the clinical outcome of DBS surgery
remain dependent on physician's expertise, which can result in treatment deficits. Quantitative
movement measures are a novel approach to objectively measure improvements in tremor during

DBS surgery.

In this report, | present preliminary results of new computational tools applied to intraoperative
acceleration datasets of patients with tremor. The data were previously acquired in the study from
Shah et al. [2]. All calculated features were compared to the best features presented by Shah et
al. [2]. Results suggest that the time-scale range, one characteristic feature of complex systems
[3], could be used as improvement marker of intraoperative tremor. However, Hilbert Huang
Transform seems to be a very powerful tool to analyze and extract features of nonlinear and non-

stationary processes [4], and shows positive results for the present data.
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Materials and methods

Acceleration datasets
All signals analyzed in this study are the same as those in the work by Shah et al. [2]. Here, only

tremor signals from patients undergoing DBS surgery were analyzed. From each patient, three
data sets were arbitrary selected for analysis. Computational signal analysis was made in
MATLAB (Mathwork Inc., Massachusetts, USA), including a comparison between new features
and the best found by Shah et al. [2].

Preprocessing
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Figure 1: Sample dataset of an acceleration signal from a parkinsonian patient undergoing DBS stimulation. This figure shows
wrist acceleration signals in the three spatial axes in a tremulous patient undergoing DBS stimulation.

The first step was finding the signal magnitude in every dataset by combining acceleration data
of the three spatial axes calculating the root of sum of squares (RSSQ). Sample showed in figures
1 and 2. If needed, large movements like those corresponding to rigidity evaluations were ignored
using the same criteria of Shah et al. [2]. As the signal does not have only tremor related
information, a detrending method was applied for removing the gravity force influence. Even
though previous studies indicate that PD has a dominant frequency between 3 and 12 Hz [5], no
low-pass filter were applied to the signals because the methods used can extract information in

time-scales within one oscillation cycle [6].
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Figure 2: Sample dataset acceleration magnitude. This figure shows the combination of the three axes acceleration data using
the root square of sum of squares.

In order to estimate the changes in tremor during the intraoperative stimulation tests, acceleration
data were analyzed in a windowed manner. Rectangular windows of 2-4 sec. with no overlap
were used to create equal length portions of the signal. The last window was the only one

discarded for not having enough values.
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Figure 3: Sample dataset acceleration magnitude with rectangular windows plotted in green. This figure shows how the signal is
divided in portions using rectangular windows for individual analysis.
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Power spectrum methods

The power spectrum (PS) was calculated calculating the Fast Fourier Transform (FFT) for every

signal portion. Then a moving average low pass filter was applied to the FFT, showing the trending

of the PS and generating a smoothed power spectrum (PSS).

Power spectrum sample

Power spectrum E
Power spectrum smoothed

Amplitude

10 20 30 50 100 150200
Frequency (Hz)

Figure 4: Power spectrum of a portion of the sample signal
with tremor, calculated using the Fast Fourier Transform.
Trending of the power spectrum was calculated applying a
moving average low pass filter to it.

Linear invariance regression
This method consists of searching the

longest possible linear regression in the
smoothed power spectrum plotted in dual

logarithmic axes.

After plotting the PS and the PSS in both

amplitude and frequency logarithmic

scales, the linear regression of the PSS
between two points was calculated. These
two points were manually selected in an
iterative process, searching for the longest
while  maximizing the

linear range

regression-squared coefficient (R2).
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Slope of regression -1.6461
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Figure 5: Power spectrum of a portion of the sample signal
without tremor, calculated using the Fast Fourier
Transform. Trending of the power spectrum was calculated
applying a moving average low pass filter to it.

——Power spectrum
—Filtered PS
Linear regresion of PS

10 2030 50 100 200
Frequency (Hz)

Coef of regression 0.9901

Figure 6: Power spectrum of a no tremor portion of the sample
signal. Plotted in yellow the longest possible linear regression of the
smoothed power spectrum. Parameters of the linear regression

included in the figure.



Slope function
This method consists of considering the variation in the slope of the PSS linear regressions as a

function of frequency. To do this, PSS linear regressions were calculated in an iterative process
between several pairs of frequencies selected arbitrarily. For each portion of the signal, a slope
vs. frequency function was defined. From these functions, the mean, standard deviation and

variance were calculated and used as quantitative feature.

Angle function
In an analogous way to the slope function method, the angle between consecutive PSS linear

regressions was calculated. Then an angle vs. frequency function was defined for each signal
portion. From these functions, the mean, standard deviation and variance were calculated and

used as a quantitative feature.

Distribution moments
Treating the PSS as a distribution, the skewness and kurtosis were calculated for every portion

of the signals.

Hilbert Huang Transform
The Hilbert Huang Transform (HHT) consists of two consecutive steps: the empirical mode

decomposition (EMD) and the Hilbert spectral analysis (HSA) as seen in N. E. Huang and S. S.
Shen [4]. The EMD allows to represent any time-series as a collection of different simple intrinsic
modes of oscillation (IMF), through what is call a sifting process described with detail in the
analysis by N. E. Huang et al. [7]. After calculating the EMD, the Hilbert spectral analysis was
applied to all IMF to obtain three features for each IMF: the mean amplitude, the instantaneous

frequency and instantaneous energy.
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Results

Power spectrum methods
Power spectra of different acceleration signals show different shapes. Based on this observation,

the hypothesis arose whether there could be differences in the length of the longest linear
invariance regression, differences in the slope of linear regressions, or differences in the angle
between consecutive linear regressions. The methods linear invariance range, slope function and

angle function were designed to test this hypothesis.

To test linear invariance range (LIR), the longest linear regression was manually sought out
using an iterative process that involves calculating the linear regression between two points
farther form each other in every iteration, while maximizing the R2. From the longest linear
regressions found for each portion, the length and slope were manually compared. This method
showed no conclusive results. The longest linear regressions moved from left of the scale (lower
frequencies) to right (higher frequencies) when the portion of the signal under analysis have less

visible tremor, but the lengths changed with them (Sample in figures 7 and 8).

102 102
2 g
£10° =
s - o
£ £
< < H| |

2 ——Power spectrum | 2 —Power spectrum r mﬂr
10t | ——Filtered PS 107 | |—Filtered PS
Linear regresion of PS Linear regresion of PS

Freq range 90.5006Hz 10 2030 50 100 200 Freg range 105.1418Hz 10 2030 50 100 200

Slope of regression -1.6461 Frequency (Hz)

Slope of regression -0.80709
Coef of regression 0.9901

Coef of regression 0.99461 Frequency (Hz)

Figure 7: Power spectrum and smoothed power spectrum Figure 8: Power spectrum and smoothed power spectrum
calculated from a tremor portion of the sample signal. calculated from a no tremor portion of the sample signal.

Plotted in yellow the longest possible linear regression of Plotted in yellow the longest possible linear regression of
the PSS. Parameters of this linear regression included. the PSS. Parameters of this linear regression included.
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To test the variation in the slope of the linear regressions, several linear regressions were
calculated between pairs of fixed frequencies {[10 30], [30 50], [50 75], [75 100], [100 120], [120
140], [140 160]}. As a result a slope function dependent on frequency was obtained, from which
the mean, standard deviation and variance were calculated and used as quantitative feature. This

method showed no good results.

102} At 102+
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Figure 9: Power spectrum and smoothed power spectrum Figure 10: Power spectrum and smoothed power spectrum
calculated from a tremor portion of the sample signal. calculated from a no tremor portion of the sample signal.
Plotted on top the linear regressions calculated between Plotted on top the linear regressions calculated between
pairs of fixed frequencies {[10 30], [30 50], [50 75], [75 pairs of fixed frequencies {[10 30], [30 50], [50 75], [75
100], [100 120], [120 140], [140 160]}. 100], [100 120], [120 140], [140 160]}.

In an analogous way to the slope function, an angle function was defined as the angle between
consecutive linear regressions calculated for the same group of frequencies. From this angle
function the mean, standard deviation and variance were calculated and used as quantitative
feature. The mean of the angle function could be used as a tremor decrease indicator, because
its amplitude decreases with tremor. However, this feature is not sensible enough to be useful
when it is compared with previous parameters calculated in [2], like signal energy or the amplitude

of the maximum frequency peak.

Power spectrum skewness and kurtosis were calculated for every window with the intention of
extracting information about the shape of the power spectrum, looking for variations between
windows with and without tremor. The results were not positive in this case either. In some
datasets kurtosis was a good tremor decrease indicator, but others had too much variability to be
useful. A statistical comparison using more dataset would be necessary to decide its performance

as a quantitative feature.
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Figure 11: Tremor quantification. This figure shows a sample acceleration signal and normalized features calculated with linear
invariance range, slope function and angle function methods. Energy of each portion signal and maximum peak amplitude of the
power spectrum calculated of each portion signal are showed too, for performance comparison. Mean angle function feature
shows correlation with the tremor decrement but with not enough sensibility. Skewness and kurtosis power spectrum features of
this sample dataset shows good correlation with the tremor decrement.

Hilbert Huang Transform
Firstly, the empirical mode decomposition (EMD) method was applied to every portion of the

signals using the emd algorithm of MATLAB®. With this method IMF groups were generated for
each portion of the signals. Although it is not sensible enough for our application, one quantitative
parameter obtained was the quantity of IMF for each window, which decreases in signals with
tremor. Secondly, using the hht and hilbert algorithms of MATLAB®, a Hilbert transform was
applied to every IMF. As a result, the amplitude, instantaneous frequency and instantaneous

energy of each IMF were obtained and tested as quantitative features.

The amplitude of the IMF transform shows positive results as a decrease tremor indicator (figure
12 and 13). The next step would be to make a statistical comparison between hht features, energy
of the signal and maximum frequency peak amplitude to verify the quantitative performance of
this new parameter. Another step would be to test if this method can be applied online, a

necessary condition for intraoperative acceleration data quantification.
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Time tnh
Figure 12: Tremor quantification. This figure shows a sample acceleration signal and normalized features calculated with Hilbert

Huang Transform method. Energy of each portion signal and maximum peak amplitude of the power spectrum calculated of
each portion signal are showed too, for performance comparison.

Faatures

asl- |1 O SRS S SO N O W - WA SO £ g 0, I W N N B

08—

arp—

ol =

05—

o=

o

1] =

Figure 13: Tremor quantification. This figure shows a sample acceleration signal and normalized features calculated with Hilbert
Huang Transform method. Energy of each portion signal and maximum peak amplitude of the power spectrum calculated of
each portion signal are showed too, for performance comparison.
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