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Resumen

Eltemblor esencial (ET) constituye el trastorno del movimiento mds
prevalente, con opciones terapéuticas frecuentemente limitadas e
insatisfactorias. Este estudio presenta un enfoque novedoso basado
en estimulacion espinal transcutdnea (tSCS) en lazo cerrado pa-
ra interferir de manera precisa con las oscilaciones centrales que
generan el temblor patoldgico. Desarrollamos un protocolo experi-
mental en el que pacientes con ET realizaron una tarea isométrica
de pinzado al 10 % de su fuerza mdxima, mientras recibian estimu-
lacion sincronizada con la frecuencia del temblor registrada en el
primer dorsal interdseo (FDI). Se evaluaron ocho relaciones de fa-
se distintas entre la estimulacion aplicada y la actividad oscilatoria
del temblor. Los resultados demuestran que la eficacia de la tSCS
sobre el temblor depende criticamente de la relacion de fase entre la
actividad neurologica asociada con el temblor y el estimulo aplica-
do. Crucialmente, la diferencia de fase dptima para la supresion del
temblor varia entre pacientes, sugiriendo que los mecanismos sub-
yacentes trascienden una simple compensacion de la entrada tem-
blorosa a las neuronas motoras comunes y apuntan hacia una mo-
dulacion mds compleja de los circuitos centrales del temblor. Estos
hallazgos proporcionan evidencia preliminar prometedora sobre la
viabilidad de la estimulacion espinal transcutdnea como alterna-
tiva terapéutica para el ET. La naturaleza fase-dependiente de los
efectos observados abre nuevas perspectivas para el desarrollo de
sistemas de neuromodulacion personalizados. Se requieren estudios
adicionales para elucidar completamente los mecanismos neuro-
fisiologicos subyacentes y optimizar la traslacion de este enfoque
hacia una aplicacion clinica efectiva.

1. Introduccion

El temblor esencial (ET) es el trastorno del movimiento mas
frecuente, con una prevalencia superior al 5 % en mayores de
65 afios. Se manifiesta tipicamente como un temblor postural
y de accidn en las extremidades superiores, aunque también
puede comprometer la cabeza, la voz o el tronco [1]. A pesar
de su alta incidencia y del impacto funcional y psicolégico
que conlleva, su fisiopatologia sigue sin estar completamente

esclarecida y los tratamientos disponibles presentan impor-
tantes limitaciones en eficacia, accesibilidad o tolerabilidad.

Los tratamientos farmacoldgicos de primera linea, como el
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propranolol o la primidona, presentan una eficacia parcial
y efectos secundarios que conllevan una baja adherencia en
muchos pacientes [2]. Por su parte, las terapias invasivas co-
mo la estimulacion cerebral profunda (DBS) o la talamo-
tomia por ultrasonidos pueden ofrecer mejorias significati-
vas, pero su disponibilidad es limitada y conllevan riesgos
quirdrgicos no despreciables [3]. Esta situacidn subraya la
necesidad de desarrollar enfoques terapéuticos alternativos,
mas accesibles, seguros y personalizables.

El temblor esencial se ha asociado tradicionalmente a dis-
funciones en el circuito cerebelo—tdlamo—corteza motora. En
pacientes que sufren esta enfermedad, el sistema se compor-
ta como un oscilador de baja frecuencia (3-9 Hz), y su sefial
aberrante se propaga hasta los musculos, provocando con-
tracciones ciclicas [4]. Muchas de las terapias actuales, co-
mo la DBS, estan orientadas a intervenir a nivel central. Inte-
rrumpe la oscilacién patolégica mediante estimulacién a al-
tas frecuencias (130 Hz), evitando que llegue a los musculos
[5]. Estudios recientes sugieren utilizar la naturaleza ciclica
del temblor para modular la estimulacion [6]. De esta forma,
se administra en momentos puntuales del ciclo para mejorar
su efectividad y reducir los posibles efectos adversos.

Por otro lado, se ha revelado que la propagacién del temblor
es un fenémeno complejo y dindmico. En particular, se ha
identificado un papel relevante de las vias espinales y de la
interaccidn bidireccional entre el sistema nervioso central y
el periférico [7]. La actividad muscular y los bucles de re-
alimentacion aferente pueden amplificar o modular la sefial
ritmica generada en estructuras centrales. En este contexto,
la estimulacién espinal transcutdnea (tSCS) surge como un
posible modulador del temblor. Se trata de una técnica de es-
timulacidn que utiliza electrodos sobre la piel para favorecer
la excitabilidad de las raices dorsales de la médula espinal
[8]. En un estudio reciente, se demuestra su capacidad para
reducir el temblor cuando se aplica a la frecuencia del mis-
mo, en lazo abierto [9].

Este estudio investiga como la tSCS en lazo cerrado puede
modular el temblor esencial. La estimulacion se sincroniza
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en tiempo real con la fase del temblor, estimada a partir de
la sefial de electromiografia (EMG), para intervenir en mo-
mentos especificos del ciclo. Se diseiid un experimento en
pacientes con temblor esencial, registrando sefiales muscula-
res y de fuerza durante una tarea estandarizada bajo distintas
condiciones de estimulacion. El andlisis se centra en cémo la
fase de estimulacién afecta la dindmica del temblor y en las
posibles implicaciones neurofisiolégicas a nivel espinal.

2. Materiales y métodos

2.1. Participantes

El estudio incluy6 10 sujetos (7 mujeres, 66 + 5.5 afios) con
diagnéstico clinico de temblor esencial, reclutados en el ser-
vicio de neurologia del Hospital Universitario 12 de Octubre.

Se excluyeron aquellos pacientes con otros trastornos neu-
rolégicos distintos de ET, dispositivos electrénicos implanta-
bles (como marcapasos o neuroestimuladores) y alteraciones
dermatoldgicas en la zona de estimulacion.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investi-
gacion Clinica del Hospital 12 de Octubre, y se realizé con-
forme a la Declaracién de Helsinki. Todos los participantes
firmaron un consentimiento informado antes de su inclusion.

2.2. Diseio experimental

Cada participante realiz6 una tarea isométrica de precision,
que consistia en mantener una fuerza de pinzado (pinching)
equivalente al 10 % de su fuerza maxima voluntaria (MVC),
determinada previamente mediante una fase de calibracion
individual. La tarea tenia una duracidn total de 75 segundos
e incluia una rampa inicial de 5 segundos, durante la cual la
fuerza aumentaba progresivamente desde reposo hasta alcan-
zar el objetivo del 10 %.

Durante la ejecucion, se aplicé tSCS bajo diferentes condi-
ciones experimentales. En los primeros 30 segundos, en mo-
do open-loop (OL), ajustada a la frecuencia dominante del
temblor previamente estimada. Posteriormente, se presenta-
ban bloques closed-loop de 5 segundos, en los que la fase
de la estimulacion estaba sincronizada con la actividad del
EMG del mdasculo first dorsal interosseous (FDI), cubriendo
ocho condiciones de fase equiespaciadas. Esto se consiguié
aplicando un algoritmo de seguimiento de fase basado en un
filtro adaptativo, implementado en un microprocesador (Cor-
tex M4 ARM de 32 bits). Ademas, se incluia una condicién
adicional de OL dentro de estos bloques. Las nueve condi-
ciones se aplicaban en orden pseudorandomizado.

Cada participante completd diez repeticiones del protocolo
completo en una misma sesion, con pausas de al menos un
minuto entre repeticiones para evitar la fatiga muscular.

2.3. Adquisicion de sefales
Se registraron simultdneamente sefiales de electromiografia

superficial de alta densidad (HDSEMG) y fuerza. E1 EMG fue
obtenido del musculo FDI, mediante 64 electrodos dispues-
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tos en una matriz de 13x5 con una distancia interelectrodo de
4 mm. La sefial de fuerza se adquirié con un transductor de
carga colocado entre los dedos indice y pulgar.

Estas sefiales fueron muestreadas a 2048 Hz y digitalizadas
mediante un sistema de adquisicion multicanal (Quattrocen-
to, OT Bioelletronica, IT), sincronizadas de forma precisa
con el sistema de estimulacién con una tarjeta de adquisicion
(Microl401, Cambridge Electronic Design, Reino Unido).

2.4. Estimulacion eléctrica

Se utiliz6 el electroestimulador (DS8R, Digitimer Ltd., Rei-
no Unido). Se colocd un electrodo anddico de 90 x 50 mm
en la region posterior del cuello a nivel de C6, y un electrodo
catddico de 50 x 90 mm sobre la clavicula del lado con mas
temblor del paciente.

El protocolo de estimulacién consistié en pulsos de 1 ms con
una frecuencia portadora de 5 kHz, resultando en cinco pul-
sos bifésicos de 200 ps [9].

La intensidad de estimulacion fue determinada para cada su-
jeto como el 90 % de su umbral motor. Dicho umbral se cal-
cula como la intensidad que provoca una respuesta muscular
evocada en el 50 % de los pulsos.

2.5. Algoritmo de estimacion de fase en tiempo real

Para el seguimiento de fase en tiempo real, se ha implemen-
tado un algoritmo adaptativo basado en minimos cuadrados
[10]. El objetivo es ajustar un canal de la sefal EMG rec-
tificada a una sinusoide a frecuencia del temblor (w) y un
término constante. La sefial estimada se modela como:

Tn = Gy - cos(2mwt) + by, - sin(2nwt) + ¢,

donde los dos primeros términos se corresponden con la parte
real de la sefial compleja .S,,:

Sn

(an _j . bn) . ej27rwt

a 'y b se adaptan para seguir la fase y amplitud de la sefial
oscilatoria, y ¢ ajusta la potencia del EMG. En cada muestra
x,, se calcula el error:

€n = Tpn — Tn

siendo z,, = |[EMG(n)|, y se actualizan los coeficientes:

Apt1 — G + p1 - €y - cos(2mwt)
bpt1 = by + 11 - ey - sin(2wwt)

Cn+1 — Cp +/~L2 *€p

Los términos de actualizacion de pesos p1 y p2 se definieron
como 276 [10] y 278, respectivamente, realizando un anali-
sis de sensibilidad sobre datos reales y utilizando potencias
de dos para optimizar la eficiencia en tiempo real. La fase
instantdnea del temblor se estima como:
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o, = angle(Sy,)

De esta forma, se activa un pulso de estimulacién cuando
oy, estd suficientemente cerca de la fase objetivo ¢4, con un
periodo refractario de un cuarto del periodo de temblor.

2.6. Anailisis de datos

El anélisis de la fase y amplitud instantdnea del temblor se
realizé mediante la transformada de Hilbert aplicada sobre
la sefial filtrada en la banda del temblor mediante un filtro
Butterworth bidireccional (sin distorsion de fase), de segun-
do orden y con un ancho de banda de 3 Hz centrado en la
frecuencia dominante del temblor (TF) de cada sujeto. La
envolvente del resultado complejo proporciona la estimacion
de la amplitud instantdnea del temblor, mientras que la fase
se obtiene como el dngulo instantdneo del mismo. Esta fase
es utilizada como referencia para analizar la efectividad de la
estimulacién en lazo cerrado, mientras que la amplitud de la
fuerza filtrada ofrece una medida directa sobre la severidad
instantdnea del temblor.

La precision del algoritmo se evalué mediante la separabili-
dad entre clases contiguas de estimulacién d-prime:

M1 — H2
d="="—
o’f-{-a%
\/ 2
3. Resultados
3.1

Rendimiento del algoritmo de estimacion de fase

El valor promedio de separabilidad fue de 3.63, lo que indica
una muy alta separabilidad entre fases adyacentes (Fig. 1).
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Figura 1. Distribucion de la fase calculada de forma offline a partir
de la sefial de EMG de todos los pulsos de estimulacion aplicados.

3.2. Efectos globales de la estimulacion

Agrupando todas las condiciones de estimulacién, no se evi-
dencia un cambio en la frecuencia ni en la amplitud del tem-
blor, en comparacién con los registros sin estimulacién (test
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de Wilcoxon para muestras pareadas, N = 10; p = 0.21 para
frecuencia, p = 0.17 para amplitud).

3.3. Respuestas especificas de fase

En la mayoria de los sujetos se identific6 una fase de estimu-
lacién que reduce de forma consistente la potencia del tem-
blor en la sefial de fuerza (Fig. 1). Sin embargo, dicha fase
Optima varfia entre individuos, posiblemente dependiente de
las caracteristicas especificas de cada sistema nervioso.

Bajo la hipétesis de que las oscilaciones centrales del temblor
se aproximan a una sinusoide, se evalud si su modulacién
en amplitud seguia una funcién sinusoidal segtin la fase de
estimulacion, resultando significativa (p < 0.05, test F) en 5
de 10 sujetos (Fig. 2).

4. Discusion y conclusiones

Este estudio presenta un enfoque innovador para modular el
temblor esencial mediante tSCS en lazo cerrado, introducien-
do varias novedades metodoldgicas relevantes. En primer lu-
gar, utilizamos la sefial EMG como referencia para la estimu-
lacién, lo que permite sincronizarla directamente con la acti-
vidad muscular y acceder a una representacion mas inmedia-
ta de las oscilaciones centrales, evitando el desfase electro-
mecanico propio de la acelerometria. Ademads, la fuerza ejer-
cida en una tarea de contraccion isométrica se emplea como
variable de salida, lo que permite imponer un control estricto
sobre la ejecucién motora y aproximarse a tareas funciona-
les reales, como sujetar un utensilio. El disefio experimental,
con multiples repeticiones y todas las condiciones presentes
en cada bloque, minimiza el impacto de la variabilidad es-
pontanea del temblor a lo largo del tiempo. La intervencion,
completamente no invasiva y subumbral, fue bien tolerada
por todos los participantes, sin generar molestias ni respues-
tas motoras, lo que permite asumir que los efectos observa-
dos son de origen sensorimotor central.

Los resultados muestran que la estimulacién fase-
dependiente es capaz de modular el temblor de manera
robusta y reproducible. Determinadas fases producen una
clara atenuacién del temblor, mientras que otras lo exacer-
ban, siguiendo en varios sujetos una curva sinusoidal. Este
patrén sugiere una interacciéon con oscilaciones centrales
subyacentes, posiblemente mediante mecanismos de inter-
ferencia. La fase optima difiere entre participantes, lo que
refleja la variabilidad anatémica y funcional entre sistemas
motores individuales.

Este comportamiento no parece explicarse por mecanismos
reflejos locales, sino por la accién sobre generadores cen-
trales. La tSCS, a través del reclutamiento de aferencias so-
matosensoriales, podria actuar sobre circuitos supraspinales
implicados en el temblor, lo que sitda a la médula como un
nodo activo dentro del sistema oscilatorio. Estos hallazgos se
alinean con trabajos previos en estimulacion cerebral fase-
dependiente [6, 11], pero extienden estos principios al nivel
espinal con un enfoque no invasivo.

Entre las limitaciones del estudio, destacamos la no inclu-
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Figura 2. Relacion entre la fase de estimulacion y el cambio en la amplitud del temblor en bloques de un segundo para cada participante. Las

cajas muestran la variacion relativa respecto al promedio de cada bloque. La linea roja representa el ajuste sinusoidal y el p-valor indica su

significancia estadistica, mientras que R es la variabilidad explicada por el ajuste.

sién de una condicidn sin estimulacién dentro de cada blo-
que, debido a que la tSCS es perceptible para los participan-
tes y habria comprometido la ceguera experimental. Ademads,
aunque se dirige a fibras aferentes, la tSCS puede reclutar fi-
bras eferentes en ciertas condiciones, y su limitada especifi-
cidad espacial puede haber afectado a unidades motoras de
otros musculos, implicadas o no directamente en la tarea. Fi-
nalmente, el nimero de sujetos es reducido y los efectos se
evaluaron tnicamente de forma aguda.

Aunque la frecuencia del temblor se mantuvo estable dentro
de cada sujeto bajo las condiciones controladas del experi-
mento, se sabe que puede variar entre sesiones y segun el
estado o la tarea realizada. Por ello, futuras implementacio-
nes podrian incorporar un ajuste de la frecuencia de temblor
como un pardmetro més en el algoritmo adaptativo.

En conjunto, nuestros resultados sugieren que las oscilacio-
nes del temblor esencial pueden ser moduladas a nivel espi-
nal mediante estimulacién sensoriomotora sincronizada con
la dindmica interna del sistema motor. Si bien la propues-
ta adn estd lejos de una aplicacién clinica, este trabajo abre
nuevas vias hacia terapias personalizadas, no invasivas, para
intervenir sobre el temblor en su propio lenguaje ritmico.
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