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Resumen— La diferenciacion entre temblor esencial y el temblor
ocasionado por la enfermedad de Parkinson (EP) es dificil, lo
que se traduce en diagnodsticos erréneos por parte de los
médicos. En este trabajo se presenta el analisis de sefiales de
acelerometria (ACC), adquiridas con un dispositivo
inalambrico, de sujetos sanos y pacientes con EP para la
caracterizacion del temblor Parkinsoniano (TP) a través de
indices como la desviacion estandar (s7d) y la densidad espectral
de potencia (PSD). Ademas de evaluar la regularidad de las
sefiales mediante la entropia aproximada (EnAp) y la dimensién
fractal (DF). Los resultados mostraron que el TP aumenta en
situaciones de estrés, disminuye durante la realizacion de
movimientos voluntarios y ocasiona que la complejidad de las
sefiales de ACC aumente.

Palabras clave—Enfermedad de Parkinson, temblor,
acelerometria, dimensién fractal, entropia aproximada.

I. INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es una condicion
neurodegenerativa causada por la pérdida de las células
dopaminérgicas en la sustancia negra, cuya funcion es la
produccién de neurotransmisores encargados de que el
movimiento del cuerpo se realice de manera correcta. La EP
es el segundo desorden neurodegenerativo mas comun
después del Alzheimer, puede afectar a cualquier individuo
pero la prevalencia aumenta con la edad. 5.2 millones de
personas alrededor del mundo padecen de la EP y se espera
que este nimero de pacientes sea el doble para 2030 debido
al envejecimiento poblacional [1].

La EP trae consigo sintomas motores como bradicinesia,
que es la lentitud para realizar movimientos, rigidez
muscular, temblor e inestabilidad postural, y sintomas no
motores como desordenes del sueno, disfuncion del sistema
nervioso auténomo, alteraciones sensoriales y problemas
psiquiatricos [2]. El temblor es una oscilacion ritmica e
involuntaria que puede afectar uno o varios segmentos del
cuerpo y es el sintoma motor mas comin. Existen varios tipos
de temblor con base en las condiciones que lo activan (en
reposo o en actividad), su distribucion anatémica (brazo,
manos, cabeza), su amplitud (grueso o suave) y su frecuencia
(répido o lento) [3]. El temblor parkinsoniano (TP) es uno de
los primeros sintomas motores evaluados en los estudios
clinicos de la EP, se ha descrito principalmente por ser un
temblor postural y de reposo, se caracteriza por ser unilateral,
aumenta en situaciones de estrés y disminuye durante los
movimientos voluntarios. Se encuentra en el rango de
frecuencias entre 3 y 6 Hz [4]. Otro tipo comun de temblor es
el temblor esencial (TE), este es simétrico, postural y cinético,
afecta comunmente a los miembros superiores y no es
exclusivo de la EP, de hecho el TE es el trastorno de

movimiento mas comun en los adultos y se caracteriza por
tener un rango de frecuencias entre 4 y 12 Hz [5].

El mecanismo preciso de la EP continua siendo
desconocido, la escala unificada de evaluacion de la EP
(UPDRS) es el estandar clinico para la evaluacion del TP, es
una valoracion subjetiva realizada por los neurdlogos, la
clasificacion de esta escala es de 0 a 4 [6]. No existe un
método de diagnostico objetivo para la EP, los médicos
dependen unicamente de su experticia y debido al parecido
existente entre el TP y el TE suele haber un mal diagnostico
en el 20-30% de los casos, sobre todo en etapas tempranas de
la enfermedad [7]. Algunos estudios han utilizado las sefiales
de electromiografia (EMG) combinadas con las de
acelerometria (ACC) para intentar discriminar entre TP y TE
[8]. Sin embargo no ha sido suficiente para que su aplicacion
llegue a las clinicas, por lo que han surgido dispositivos
portatiles y no invasivos para contribuir con el adecuado
diagnostico de la EP [9].

La prueba o reto de levodopa suele utilizarse para el
diagnostico de la EP, el protocolo consiste en administrar
domperidona por lo menos 24 horas antes de iniciar el reto,
suspender todos los farmacos antiparkinsonianos una noche
previa a la prueba y posteriormente administrar
levodopa/carbidopa y realizar la evaluaciéon de los sintomas
motores mediante la UPDRS, si existe una disminucion de la
escala se confirma la EP [10].

En el presente articulo se propone el uso de la sefal de
ACC para evaluar cuantitativamente el movimiento de las
extremidades superiores de sujetos sanos y pacientes con EP
mediante herramientas clasicas como lo son la desviacion
estandar (std) y la densidad espectral de potencia (PSD).
Ademas se utilizaran la entropia aproximada (EnAp) y la
dimension fractal (DF) para dar un estimado de la
complejidad de las sefiales y mediante analisis estadisticos
discriminar entre las sefiales de sujetos sanos y pacientes con
EP. Tanto la EnAp como la DF son un numero positivo,
donde un valor pequeiio corresponde a sefales con alta
regularidad  (sefiales predecibles), y valores altos
corresponden a sefiales con patrones pocos repetitivos [11].

1. METODOLOGIA

A. Sujetos y protocolo de adquisicion

El grupo de estudio consistid en 14 sujetos sanos (2
hombres y 12 mujeres, con edad media de 56.4 + 15.4 afios),
y 14 pacientes diagnosticados con EP (10 hombres y 4
mujeres con una edad media de 66.8 + 9.5 afios). El protocolo
de adquisicion fue explicado, entendido y aprobado por cada
uno de los 28 sujetos de estudio para su participacion
voluntaria mediante su consentimiento informado.
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Se disefio un dispositivo inalambrico capaz de adquirir y
enviar por bluetooth sefiales de acelerometria (3 ejes, x, y, z)
con el uso de la tarjeta Bitalino® y el software Opensignals
Revolution®, el acelerometro fue colocado en el dorso de
ambas manos de los sujetos de estudio, sobre un guante
recubierto con velcro. Se utiliz6 una frecuencia de muestreo
de 1000 Hz.

El protocolo de adquisicion contiene 5 etapas que se
describiran a continuacion.

a. 60 segundos de reposo (etapa de control): el sujeto
permanecera sentado en una silla con las manos
apoyadas sobre las rodillas.

b. 30 segundos de estrés: el sujeto permanecerd en
posicion de reposo y se le pedird que resuelva
mentalmente operaciones matematicas sencillas.

c. 30 segundos de brazo extendido: el sujeto levantara
el brazo en posicion horizontal a la altura del
hombro y lo sostendra en esa posicion.

d. 30 segundos del ejercicio dedo en la nariz: Se colocd
un metronomo a 3 Hz de frecuencia y se le pidio al
sujeto que tocara su nariz con el dedo y
posteriormente extendiera el brazo al ritmo del
metrénomo.

e. 60 segundos de recuperacion: el sujeto regresard a la
posicion de reposo.

Adicionalmente, entre cada maniobra se registraron 10

segundos de reposo.
B. Procesamiento de los datos

Se utilizaron las sefales provenientes del brazo
dominante de los sujetos sanos asi como las del brazo mas
afectado por la EP en los pacientes. Se aplico un filtro
pasabandas butterworth de quinto orden, con frecuencias de
corte de 1.5 — 50 Hz, a todas las sefiales para eliminar la
frecuencia de oscilacion en la maniobra del dedo en la nariz
asi como el componente gravitacional [12].

Las sefiales fueron divididas en 5 segmentos diferentes,
cada uno correspondiente a una maniobra, se omitieron los
primeros y los ultimos 2.5 segundos de cada segmento para
evitar errores de adquisicion.

I Densidad Espectral de Potencia

Los segmentos fueron remuestreados a 40 Hz, se obtuvo
la PSD a través de la transformada discreta de Fourier, se
calcul6 la potencia total (PT) en dos bandas de interés, una
perteneciente al TP (3-6 Hz) y la otra al TE (4-12 Hz), para
cada maniobra y en cada uno de los 3 ejes.

1I Entropia Aproximada

Existen dos parametros necesarios para calcular la EnAp,
m es el tamafio de la ventana que se va a comparar y  es la
distancia que se utilizara como criterio de similitud.

Dada una serie temporal de longitud N (1), se segmenta
en ventanas de tamafio m para construir un nuevo vector de
tamafio N-m+1 (2) donde cada elemento de esta nueva serie
es (3).

X = (xlerI e Xiy ey Xy ) (1)
X = (X1, Xp, o) Xiy ooy Xy—ma1) 2)
X; = [Xi Xiv1 Xivzs o) Xitm-1] (3)

Dados dos vectores, X; y ¥;, se dice que son similares si
se cumple lo siguiente:
% - 55]-||m <r. 4)
La probabilidad de que dichos vectores sean similares
estd dada por (5):
2 e ()
(N-m+1)

() =
1, ||% -

o) = { .
0, cualquier otro
Finalmente, la EnAp esta dada por (6).
Cm(r)
ApEn(m,r) = In [m] (6)
Donde C,,(r) es la media de C/™(r), para el célculo de la
EnAp en este trabajo se utilizo un valor de m=2 y r=0.1%*std,
donde std es la desviacion estandar del segmento a analizar
[13].
1I1. Dimension Fractal
Se utilizé la version normalizada del algoritmo de Katz
para calcular la DF (7).
logio(n)
logm(n)+log10(%) ' @
L corresponde a la longitud total del segmento, d es la
distancia entre el primer punto y el punto de la secuencia que
proporciona la distancia mas lejana y # es el niimero total de
puntos menos uno [14]. Este indice al igual que la EnAp,
brinda informacién acerca de la regularidad de las sefales.
C. Andlisis estadistico
La normalidad de los datos fue explorada mediante la
prueba Lilliefors. Se realiz6 un analisis de varianza de una via
Kruskal-Wallis para todas las comparaciones entre maniobras
de una misma poblacion, con una prueba post hoc basada en
el método de Dunn-Sidak. Adicionalmente, para diferenciar
entre sujetos sanos y pacientes con EP, dependiendo de la
distribucion de los datos, se aplicd una prueba t de student o
una prueba de Wilcoxon para poblaciones independientes.
Para todas las pruebas estadisticas se consideraron
diferencias significativas con valor p < 0.05.

, donde &)

g, <r

III. RESULTADOS

En la Fig.1. se observa que la desviacion estandar es
mayor en los pacientes con EP, esto se debe a que los
movimientos ritmicos generados por los temblores causan
perturbaciones a lo largo de las sefiales, las diferencias mas
notables se dan en las etapas de control y brazo extendido. El
hecho de sostener las extremidades en contra de la fuerza de
la gravedad representa un reto enorme para los pacientes con
EP, lo cual coincide con lo reportado por Koller ef al. quienes
evidenciaron que el 92% de un grupo de 50 pacientes presentd
temblor postural, también registraron que en el 76% de los
casos existia una combinacion entre temblor postural y de
reposo [15].

El valor medio de la std aumenta durante el estrés en los
pacientes diagnosticados con EP, mientras que en los sujetos
sanos no se observan cambios, se ha documentado que el TP
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aumenta bajo situaciones de estrés o ansiedad y disminuye
cuando se realizan movimientos voluntarios [2].
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Fig.1. Desviacion estandar de la sefial de acelerometria (ACC), durante las
etapas de: reposo (C), estrés (E), brazo extendido (BE), recuperacion (R).
§ diferencias entre sujetos sanos y pacientes de EP con p <0.05

La PSD es una herramienta de gran utilidad para evaluar
los sintomas motores de la EP, brinda informacién acerca de
la PT de la sefial, la cual se ve modificada debido a la
amplitud y periodicidad del temblor. En la Fig. 2, en la banda
de 3-6 Hz, se observa que la PT durante el control es
significativamente mayor en los pacientes con EP en los ejes
x, y, ademas los valores medios de potencia para todas las
maniobras de los sujetos sanos tienen un comportamiento
homogéneo, lo cual indica que dichas maniobras no producen
ningun efecto en ellos. En cambio, los pacientes con EP
muestran variaciones claras tanto para el indice de PT como
para el de std, estas variaciones son resultado del grado de
enfermedad de cada paciente. A pesar de que no se
encontraron diferencias significativas entre maniobras de una
misma poblacion, se observa un aumento en los valores
medios del estrés y el brazo extendido con respecto a la etapa
de control en los pacientes con EP; esto coincide con lo
descrito para la Fig.1. Es decir, se conserva el mismo
comportamiento en los indices std y PT para ambas bandas,
y se presentaron diferencias significativas en las mismas
etapas del protocolo, sin embargo, en la banda de 3-6 Hz las
variaciones de la PT son mayores durante el estrés que

durante el brazo extendido, caso contrario a lo que pasa en la
banda de 4-12 Hz. Los valores de potencia en las maniobras
de brazo extendido y recuperacion muestran diferencias
significativas entre poblaciones para los tres ejes, lo que
comprueba que el temblor de reposo y el postural son
caracteristicos de la EP.

En cuanto a la maniobra del dedo-nariz no se encontraron
diferencias significativas entre poblaciones para la banda del
TP mientras que en la banda del TE se encontraron
diferencias en dos de los ejes (x, y), esto confirma que al
realizar movimientos voluntarios los temblores de los
pacientes con EP disminuyen. Otro sintoma motor como la
bradicinesia se hace evidente en esta maniobra ocasionando
que la frecuencia a la que los pacientes con EP realizan el
ejercicio del dedo-nariz sea menor que la de los sujetos sanos,
es por esto que su PT es menor.

La Fig.3. muestra los resultados de la EnAp, se observo
un aumento significativo en las maniobras de brazo extendido
y recuperacion en el eje y, y en la maniobra de dedo en la
nariz en el eje z en los pacientes con EP con respecto a los
sujetos sanos.

En la Fig.4. se presentan los resultados de la DF, los
valores obtenidos para este indice son mayores en los
pacientes con EP; en el eje x durante todo el protocolo, en el
eje y durante las maniobras de reposo y brazo extendido y en
el eje z Ginicamente en la recuperacion. No se encontraron
diferencias significativas en ninguno de los tres ejes para la
maniobra del dedo en la nariz.

En cuanto a las pruebas estadisticas para comparar entre
maniobras de una misma poblacioén, se encontrd que solo
existen diferencias significativas entre el dedo en la nariz con
respecto a las demds maniobras para todos los indices
calculados (std, PSD, EnAp y DF).

Dado que se analizaron sefiales de ACC que son
generadas a partir del movimiento, se espera mayor
regularidad en la sefial de los sujetos sanos debido a la
ausencia de temblor, y en el caso de los pacientes con EP
existen oscilaciones como el TP que aumentan la complejidad
de las sefales. El incremento de variacion que se observa en
DF durante la maniobra de recuperacion en el eje y para los
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Fig.2.Potencia total en la banda de 3-6 Hz (columna izquierda) y de 4-12 Hz (columna derecha) en sujetos sanos y pacientes con EP, durante las
etapas de: reposo(C), estrés (E), brazo extendido (BE), recuperacion (R). § diferencias entre sujetos sanos y pacientes con p < 0.05
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sujetos sanos, es causado por un sujeto cuyo valor es mucho
mayor que el resto, por lo que se repitio el calculo omitiendo
a este sujeto y el valor de variacion disminuyod, pero se
conservaron las mismas diferencias significativas entre
poblaciones, por lo que se decidié reportar los valores de DF
con el sujeto.
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Fig.3. Entropia aproximada de la sefial de acelerometria (ACC), durante las
etapas de: reposo (C), estrés (E), brazo extendido (BE), dedo-nariz (DN)y
recuperacion (R). § diferencias entre sujetos sanos y pacientes con p < 0.05

Tanto la EnAp como la DF mostraron que las sefiales de
los pacientes con EP son mas complejas que la de los sujetos
sanos, sin embargo se logré una mejor diferenciacion entre
dos poblaciones a través del indice de DF, ya que se
encontraron madas diferencias significativas durante el
protocolo en comparacion con la EnAp.

V. CONCLUSION

En este trabajo se analizaron sefiales de ACC para
caracterizar el TP mediante diferentes indices en el dominio
temporal y frecuencial. El analisis planteado permitio
diferenciar entre sujetos sanos y pacientes con EP sobre todo
en las maniobras del brazo extendido y recuperacion. La
potencia de las sefiales en los pacientes con EP es claramente
superior que la de los sujetos sanos, este indice puede servir
no solo para diferenciar entre sanos y pacientes sino también
para dar un estimado del grado de avance de la enfermedad,
debido a que el nivel de afectacion del sistema nervioso de
los pacientes esta relacionado directamente con la etapa en la
que se encuentre la EP y esto podria verse reflejado en el
contenido de frecuencia de la sefial.
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Fig.4. Dimension fractal de la sefial de acelerometria (ACC), durante las
etapas de: reposo (C), estrés (E), brazo extendido (BE) y recuperacion (R).
§ diferencias entre sujetos sanos y pacientes con p < 0.05.

Algunas mejoras que podrian ayudar a la diferenciacion
entre niveles de EP son el aumento de la base de datos y la
clasificacion por grado de enfermedad de los pacientes, asi
como la inclusion de pacientes con TE. Adicionalmente, este
estudio podria complementarse mediante el uso de indices
que caractericen los cambios en las sefiales de EMG.

Finalmente, los resultados obtenidos en este trabajo nos
llevan a pensar que en un futuro los diagnosticos de EP
puedan realizarse de manera mas objetiva, menos invasiva y
con menor porcentaje de falsos positivos, agregando este tipo
de analisis a la evaluacion clinica estandar.
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