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RESUMEN

Introduccion: Las nuevas tecnologias para la medicion objetiva y precisa de
los trastornos del movimiento, en general, y, del temblor esencial (TE) en
particular, estdn revolucionando el manejo de estas enfermedades. Los
principales campos tecnoldgicos emergentes en esta area son dos. El primero
estd representado por los dispositivos portétiles o wearables que utilizan
sistemas de medida inercial (IMUs, de su acrénimo en inglés). Los IMUs
integran acelerometros y giréscopos que proporcionan medidas de aceleracion
lineal y angular, respectivamente, de las diferentes partes del cuerpo donde se
colocan y sirven sobre todo para monitorizar o diagnosticar. El segundo aspecto
tecnoldgico emergente son las aplicaciones y dispositivos disefiados ad hoc que
pretenden facilitar la interaccion con dispositivos electrénicos de los pacientes
con temblor asi como controlar fisicamente el temblor. Sus utilidades van desde
la monitorizacion o el registro objetivo de temblor, hasta la asistencia de los
pacientes con TE a la hora de interactuar con pantallas, e incluso terapéuticas,

contrarrestando mecanicamente el temblor.

Objetivos: El presente proyecto de tesis doctoral busca profundizar en la
evaluacion objetiva y la asistencia a pacientes con temblor mediante las

tecnologias referidas.

Métodos: Para ello se evaluardn los datos inerciales obtenidos de un wearable
comercial, adaptado para el registro de temblor, asi como el andlisis de la
interaccion con la pantalla de un teléfono inteligente, por medio de aplicaciones
disefiadas ad hoc. Por ultimo, se evaluara el efecto sobre el temblor de la
estimulacion vibratoria aferente ejercida por un sistema personalizado de

materiales piezoeléctricos colocados en la superficie cutdnea.
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Resultados: Los datos inerciales de temblor obtenidos por medio de
smartwatch se correlacionaron con las puntuaciones clinicas de la escala clinica
de temblor Fahn-Tolosa-Marin. Especificamente hubo una correlacion fuerte a
moderada (Rho=0.74 y Rho=0.65) en la postura antigravitatoria y en la
maniobra de los vasos respectivamente. También hubo una correlacidon
moderada con el temblor en reposo de dicha escala (Rho=0.59). Los
coeficientes de repetibilidad intraclase de los datos inerciales del smartwatch
fueron excelentes [0.85-0.95]. Ademads, tuvieron una buena aceptaciéon de los

pacientes para seguimiento del temblor.

En el segundo estudio, no encontramos diferencias en la interacciéon con la
pantalla tictil de un smartphone asi como en los tipos de uso del mévil de
pacientes y sujetos control. Sin embargo, una mayor edad y una menor
frecuencia previa de uso del moévil, fueron factores independientes implicados
en una lenta ejecucion de las tareas. La intensidad de temblor en los pacientes

se relaciond con una mayor edad y mayor duracion de las tareas.

En el ultimo estudio de esta tesis, tras la estimulacion vibratoria sobre la piel
en el brazo con temblor, la intensidad del temblor empeor6 en el 50-72% de los
sujetos y se redujo en el 5-22% dependiendo de la estrategia de estimulacion.
A su vez se identificd una variabilidad intrinseca del temblor, ya que en
periodos de no estimulacion se encontr6 que aumentaba en el 45% de los
pacientes y descendio6 en otro 22 % de ellos. De este modo, la variacion de la
intensidad de temblor definida como el cociente entre la intensidad en las
distintas estrategias de estimulacion con respecto al periodo previo sin
estimulacion, no reveld diferencias significativas (P > 0.01; t-test para datos

emparejados).
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Conclusiones:

El analisis de temblor a través de un smartwatch es factible, se correlaciona
bien con las puntuaciones clinicas, tiene una excelente repetibilidad de medida

y una buena aceptacion de los pacientes para el seguimiento de temblor.

La similitud de interaccidn con pantallas tictiles de smartphones encontrada en
pacientes y controles, requiere de mds estudios sobre el uso de teléfonos

inteligentes en TE para apoyar su uso asistencial.

La vibracién mecdnica no tiene efecto sistematico en la intensidad de temblor
en pacientes con TE. La variabilidad intrinseca del temblor deberia tenerse en
cuenta en futuros estudios que pretendan evaluar la intensidad de temblor en

TE y como éste responde a cualquier intervencion.

Concluimos de forma integradora que las Nuevas Tecnologias estdn brindando
nuevos abordajes diagndsticos y terapéuticos para el temblor esencial en

particular y los trastornos de movimiento en general.
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ABSTRACT

Introduction: New technologies for the objective measurement of movement
disorders, particularly for essential tremor (ET), are disrupting the clinical
management of these conditions. The main emerging fields are two. The first
relates to wearable devices with embedded inertial measurement units (IMUs).
These IMUs are composed by accelerometers and gyroscopes that register
linear and angular accelerations, respectively, from the different body parts
where they are placed to monitor and diagnose a disease. The second field
attains to the development of ad hoc applications and devices designed to help
tremor patient access and interact with electronic devices as well as controlling
physically tremor. These applications span from the continuous objective
recording of tremor, to the assistance of ET patients to interact with touchscreen

devices, and even the mechanical reduction of tremor.

Objectives: This work aims at investigating the objective assessment of tremor
with electronic devices, assessing the interaction of patients with touchscreens
and exploring the assistance to ET patients through vibratory mechanic

stimulation.

Methods: We evaluate the inertial data obtained from a commercial wearable
adapted for tremor evaluation. Further, we investigate the interaction of ET
patients with a smartphone touchscreen via applications designed ad hoc.
Finally, we test the effect on tremor of afferent vibratory stimulation delivered
by a customized system of piezoelectric actuators placed on the skin of the

tremulous limb.
Results:

Inertial data of tremor intensity obtained by smartwatch was correlated with the

Fahn-Tolosa-Marin scale, especially in the postural (Rho=0.74), and pouring
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water tasks (Rho=0.65). Also, it was moderately correlated with rest tremor
(Rho=0.59). Smartwatch inertial data showed excellent intraclass reliability

coefficients [0.85-0.95], and good patient acceptation for tremor follow-up.

Touchscreen interaction of ET patients with a smartphone was not significantly
different between patients and controls in our study. However, age and
frequency of smartphone use were potential confounders. Tremor intensity was

related with older age and longer task duration.

Finally, after vibratory stimulation delivered on the skin of the tremulous limb,
tremor intensity increased in 50-72% of the patients and decreased in 5-22%
depending on the type of stimulation strategy. Intrinsic variability of the tremor
at rest periods was also observed. In no-stimulation strategy, the tremor
intensity increased in 45% of patients and decreased in 22% of them. Hence,
the change in tremor intensity defined as the ratio between stimulation and pre-
stimulation strategies revealed that no significant differences existed (P > 0.01;

paired-sample t-test).
Conclusion:

Tremor analysis using a smartwatch is feasible, clinically valid and well-

accepted by patients.

Touchscreen interaction does not differ in ET patient from controls, but
requires further studies about using smartphones in ET, to support its clinical

use.

Mechanical vibration of the limb does not have a systematic effect on tremor
in ET. The observed intrinsic variability of the tremor should be considered
when designing future experiments to assess tremor in ET and how it responds

to any intervention.

As a corollary, new technologies are providing new diagnostic and therapeutic

approaches in essential tremor and movement disorders field.
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1. INTRODUCCION

Los trastornos del movimiento representan fendmenos motores anormales tanto
por exceso como por defecto. Los primeros se denominan trastornos
hipercinéticos (temblor, corea, balismo, distonia, tics y mioclonias) y los

segundos, hipocinéticos (bradicinesia y rigidez)(1).

Entre los trastornos del movimiento hipercinéticos mas frecuentes se encuentra
el temblor esencial (TE). Se caracteriza por la aparicion de temblor postural
con o sin temblor cinético acompafiante, visible y persistente, en las
extremidades superiores, si bien puede afectar a otras partes del cuerpo (2). Este
trastorno afecta a un ~ 5% de la poblacién por encima de 65 afios (3), y su
incidencia aumenta con la edad (4). Casi el 75% de los pacientes refieren
repercusion en las actividades de la vida diaria motivada por este trastorno
(5,6). Esta interferencia no se limita s6lo a los pacientes sino que también

alcanza a sus cuidadores (7).
1.1.Etiologia y fisiopatologia

La etiologia del TE es desconocida, pero se ha relacionado su aparicién con
diversos factores genéticos y ambientales (8). El factor de riesgo mads
consistente es la edad (4). Otros factores ambientales como las harminas y el
plomo se han asociado con TE, pero su implicacion es controvertida (9—-11). A
su vez, se han identificado diversos factores genéticos como la historia familiar
de temblor y la etnia de origen. Con el avance en las técnicas de genética
molecular, se han identificado mediante estudios de asociacion de genoma
completo los genes LINGO1, SLCIA2, STK32B, PPARGCIA, CTNNA3 como
potenciales responsables. Ademds, mediante estudios de asociacién y
secuenciacion masiva del exoma completo de familias con multiples individuos

afectos, se identificaron algunas variantes genéticas adicionales en los loci
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ETMI1, ETM2, ETM3, HSIBP3, DRD3, ETM4/FUS, HTRA2, TENM4
(8,12,13). Dichas alteraciones tienen una fuerte relacion en la aparicion de TE,
sin embargo su patogenicidad no estd completamente dilucidada y requiere de

estudios adicionales (12,14,15).

La fisiopatologia del temblor ain se desconoce con exactitud y se han planteado
diversas teorias hasta la fecha (8,16). La primera de ellas ha implicado al 4cido
gamma-aminobutirico (GABA), en base a las observaciones de la mejoria que
experimentan algunos pacientes con farmacos facilitadores de este
neurotransmisor (17,18). Otra teoria se fundamenta en diversos estudios
anatomo-patolégicos que apoyan una hipdtesis degenerativa, sobre todo
cerebelosa (16,19-25). Sin embargo, cldsicamente se ha propuesto la existencia
de una red neuronal oscilante mediada por una zona marcapasos del temblor
localizada en la oliva inferior (26-28), implicada en la propagacion patolégica
a la segunda motoneurona de las oscilaciones generadas en las vias cerebelo-

taldamico-corticales (29,30).

1.2.Sintomatologia y diagnostico de temblor esencial

La manifestacion cardinal del TE es la aparicion de oscilaciones ritmicas ante
determinadas posturas o movimientos de extremidades (2) en ausencia de otros
signos neuroldgicos u otras causas conocidas de temblor (Tabla I). Sin
embargo, se ha comprobado que en el TE grave de larga evolucién también
puede existir un temblor leve en reposo sin otros datos de parkinsonismo (3,31)
e incluso alteraciones de la marcha en tdndem (32). Ademas, se han descrito
multiples sintomas no motores asociados al TE, que van desde déficits
cognitivos leves a demencia franca, alteraciones sensoriales de la audicion,
olfaccion, y de la esfera psiquiatrica (depresion, apatia y ansiedad) (33,34).
Estos sintomas no motores influyen de forma negativa en la calidad de vida de

los pacientes (35).
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Tabla 1. Criterios diagnosticos temblor esencial tradicionales (Deuschl et al., 1998).

Inclusion

Exclusion

1. Temblor postural y cinético simétrico bilateral,
que implica ambas manos y antebrazos, siendo

visible y persistente.

1.0tros signos neurolégicos patolégicos

(especialmente distonia).

2.La presencia de causas conocidas de temblor
fisiologico exacerbado, incluyendo exposicién
reciente a farmacos que produzcan temblor o la

presencia de un sindrome de abstinencia.

3.Historia o evidencia clinica de temblor psicégeno.

4.Evidencia clara de una instauracién subita o

deterioro escalonado.

5. Temblor ortostatico primario.

2. Temblor aislado o afiadido de la cabeza puede
ocurrir en ausencia de posturas anormales de la

cabeza.

6. Temblor aislado de voz.

7. Temblores posicién-especificos o relacionados con
tareas, incluyendo los temblores ocupacionales y el

temblor primario de la escritura.

8. Temblor aislado de lengua o ment6n.

9. Temblor aislado de pierna.

Los criterios diagnosticos de temblor mas utilizados son los publicados por

Deuschl et al. en 1998 y que han servido como guia para el estudio e

investigacion del temblor durante los ultimos 20 afios. Se han realizado

adaptaciones de estos criterios posteriormente para su aplicacion préictica (36).

Estos criterios no estdn exentos de limitaciones (37) por lo que han sido

revisados recientemente por el grupo de estudio de temblor de la Sociedad

Internacional de Trastornos del Movimiento (38) (Tabla II). Los nuevos

criterios han afadido, ademas de los tradicionales datos clinicos, los hallazgos

de neurofisiologia, de neuroimagen y la forma de aparicion del temblor para

clasificar los diferentes tipos.
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Tabla II. Nuevos criterios diagnésticos temblor esencial (Bhatia et al. 2018).

Temblor esencial Temblor esencial-Plus
Sindrome tremorico aislado con temblor de accién Temblor esencial con las caracteristicas
bilateral en miembros superiores. descritas previamente
Al menos 3 afios de duracién Signos adicionales de significado incierto:

Alteracion de la marcha en tindem
Postura distonica cuestionable
Alteracién de memoria

Temblor esencial con temblor de reposo

Con o sin temblor en otras localizaciones (cabeza, voz, Otros signos neuroldgicos menores de
miembros inferiores.) significado incierto.

Ausencia de otros signos neuroldgicos, como distonia, Temblor esencial con temblor de reposo,
ataxia o parkinsonismo se incluye aqui.

Tabla III. Pruebas qtiles en el diagnéstico diferencial de sindromes tremoricos.

Adaptado de Bhatia et al. 2018.

1. Test electrofisiolégicos e EMG de superficie para documentar la presencia de temblor,
medida de frecuencia del temblor, y para evaluar la ritmicidad
y morfologia de los brotes (para diagndstico diferencial con
mioclonias).

e  Andlisis de Fourier de datos acelerométricos o de EMG, con y
sin carga para identificacién del reflejo mecdanico y temblores
centrales neurogénicos. (Utiles en el diagnéstico diferencial
con temblor fisiolégico exacerbado).

e Anidlisis de Fourier y coherencia de varios miembros
registrados por EMG para diagnéstico de temblor ortostdtico

primario.

2. Neuroimagen estructural RM, TAC para deteccidn lesiones estructurales o enfermedades
metabdlicas (Enfermedades por depdsito de cobre [Wilson] o

hierro [NBIA], etc.).

3. Neuroimagen funcional de | Transportador de dopamina y serotonina para sindromes

receptores deficitarios (enfermedad de Parkinson y parkinsonismos atipicos).

4. Marcadores tisulares y | Estudios metabdlicos en sangre (ceruloplasmina y cobre E.
séricos. Wilson), de infecciones, genéticos (premutacion en gen FMRI del

cromosoma X, etc.).
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De este modo, se adaptan a los conocimientos adquiridos en los dltimos afios,
y realizan una distincion entre sindrome de TE y TE-plus, estando este dltimo
caracterizado por algtn signo neuroldgico acompafiante de significado incierto
(Tabla II). Sin embargo, esta division no estd exenta de controversia (39). Con
el nuevo criterio de consenso, ademas, se orienta al neur6logo sobre los test que

serian utiles para el diagndstico diferencial y clasificacion de temblor (Tabla

).

El diagnéstico diferencial con otros cuadros que producen temblor se realiza
fundamentalmente mediante un abordaje semioldgico, basado en la historia
clinica y una exploraciéon neuroldgica dirigida. Esta ultima presta especial
atencion a la localizacion del temblor y las condiciones de su mayor expresion,
ademas de la presencia o ausencia de signos neuroldgicos acompaiiantes (TE
plus, fisioldgico exacerbado, distonico, parkinsoniano, ortostatico, funcional).
Esta evaluaciéon puede verse apoyada por los estudios complementarios

dirigidos descritos en la Tabla III.
1.3.Métodos y sistemas de medicion de temblor

La medicion de temblor en entornos clinicos se lleva a cabo fundamentalmente
mediante el uso de escalas clinicas validadas (40). Sin embargo, existe una gran
variedad de dispositivos que permiten una medicion objetiva por medio de
distintos métodos. Estos dispositivos cobran mayor importancia en entornos de
investigacion clinica pero comienzan a tener su aplicacion préctica (41). Van
desde la electromiografia, transductores ldser, tabletas digitales, hasta
acelerometros y gir6scopos integrados en dispositivos wearable, como los

smartphones 'y los smartwatches.
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1.3.1. Escalas clinicas validadas

La evaluacion clinica de la severidad del TE se lleva a cabo tradicionalmente
por medio de la observacion clinica y las escalas clinicas validadas (40) (Tabla

V).

Tabla IV. Escalas clinicas validadas para medir severidad de temblor. Adaptado de la

“Task Force report on tremor Movement Disorders Society” (40)

Escalas de Uso Propiedades clinico-métricas Grado de
severidad de extendido | Confiabilidad | Validez Sensibilidad al recomendacion
temblor mas alla test-retest cambio
de los
creadores
FTM-TRS(42) X X X X Recomendada
Bain and X X X X Recomendada
Findley Clinical
Tremor Rating
Scale (43)
Bain and X X X X Recomendada
Findley
Spirography
Scale(43)
WHIGET X X X X Recomendada

Tremor Rating
Scale, version 2

(44,45)

TETRAS (46) X X X X Recomendada

Bain and X X X Sugerida
Findley
handwriting

scale (43)

Matsumoto X X X Sugerida
Clinical Tremor

Rating Scale (47)

40



Una de las escalas més utilizadas es la Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating
Scale (FTM-TRS) (42). Esta herramienta ha mostrado buenas caracteristicas
clinico-métricas: validez, confiabilidad y buena sensibilidad al cambio, por lo
que se encuentra entre las escalas recomendadas por la sociedad internacional
de trastornos del movimiento (40). Como puntos de mejora, estas evaluaciones
clinicas requieren de un aprendizaje y estdn sujetas a sesgos entre distintos
evaluadores e incluso entre sendas evaluaciones de un mismo observador.
Dichas limitaciones han propiciado la biisqueda de nuevos sistemas que nos

permitan su registro de una forma sencilla, objetiva y continua (48-51).
1.3.2.Sistemas de medicion objetiva

La medicién objetiva del temblor tiene una larga historia, describiéndose
sistemas para su andlisis en el trabajo seminal sobre las enfermedades
neuroldgicas publicado por Gowers (52,53). Para ello pueden usarse diversos
dispositivos. Entre los mas usados, se encuentran los dispositivos o unidades
de medida inercial (IMUs de su acrénimo en inglés). El desarrollo tecnolégico
reciente ha permitido su miniaturizacion e integracion en multitud de
dispositivos. Esta mayor portabilidad, unida a la considerable disminucién de
costes, ha permitido una creciente accesibilidad y uso de los IMUs en la
investigacion y evaluacion de los trastornos del movimiento. Estas unidades de
medida inercial incluyen acelerémetros, giréscopos y, en ocasiones,
magnetometros (54,55). Su gran ventaja es que pueden integrarse en
dispositivos portables o “wearables”, como relojes, pulseras o teléfonos
moviles (41,56-59) de forma ecologica (aplicable a su entorno) para los
pacientes. Para ello, la adaptaciéon de estos dispositivos por medio de
aplicaciones de software puede ser ttil en la medicion de temblor como
veremos en el primer trabajo de esta tesis (60). También existen dispositivos
especificamente disefiados para el campo de la medicina e investigacién como
son, Kinesia TM y Parkinson’s KinetiGraph System (PKG, Global Kinetics)
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que han sido aprobados tanto por las agencias regulatorias americanas como
europeas para la evaluacion del temblor (61,62) o bien otros dispositivos en
investigacion de la enfermedad de Parkinson como el Parkinson Smartwatch

(63) entre otros (64).

Existen otros tipos de transductores de sefiales que se han empleado para la
medicién objetiva del TE (49,65). Ejemplos de los mismos son Ila
electromiografia (66) y las tabletas digitales, que permiten el dibujo de patrones
y escritura electronica (67,68). También existen otros dispositivos como
transductores laser y hasta dispositivos Opticos (69,70). Incluso, se han
realizado adaptaciones de dispositivos de ocio y entretenimiento como

Wiimote® (71) Microsoft Kinect® System (72).

Dispositivos portdtiles Smart

Un campo particular de aplicacion de los IMUs dentro de los sistemas de
medicion en TE, es el representado por los dispositivos denominados Smart.

Smart es un término anglosajon que significa “inteligente, listo, experto”.

Estos dispositivos “inteligentes” son capaces de registrar estimulos, procesar y
enviar a distancia la informacion registrada desde el lugar en que estdn situados,
permitiendo innumerables aplicaciones de uso. Por todo ello, se han convertido
en un pilar fundamental de nuestra sociedad tecnolégica y de la transformacion
digital de la salud (73-75). Estos aparatos generalmente integran pantallas
tictiles con las que interaccionamos en nuestra vida diaria para trabajar,

comunicarnos, informarnos, comprar, e incluso, para el ocio.

Sin embargo, estos dispositivos se disefiaron para usuarios sanos sin temblor,
por lo que su uso en pacientes con temblor debe ser confirmada y es el objeto

del segundo de los trabajos de esta tesis (76).
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Dentro de estos dispositivos inteligentes, el desarrollo de los smartphones ha
supuesto una gran revolucidon tecnolégica a nivel mundial, llegando
practicamente a todos los hogares en los paises industrializados, superando las
ventas mundiales la cifra de los mil millones de unidades al afio desde 2013
(77) (Figura I). De este modo, se presenta como una de las herramientas maés
versatiles y con mayor potencial de aplicacion al campo de los trastornos del
movimiento, ya que integran diversas funcionalidades de registro (video,
imagen, voz, sensores inerciales, sensores Opticos) con una gran capacidad de

andlisis (microprocesadores de alto rendimiento).

Venta mundial de dispositivos Smart

B Smartphone

B Smartwatch
E Smart wristband
O | |
o
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Figura I. Estimacion de ventas mundiales de smartphones, smartwatches y
smart wristbands en el periodo 2009-2018. Informacién recogida del portal web

Statista (77-79).

Ademads, su capacidad de recepcion y envio de sefiales les confiere el gran
potencial de convertirse en un elemento clave para la evaluacion y asistencia a

pacientes con TE en las proximas décadas (80). De hecho, en los ultimos afos,
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diversos estudios han probado la factibilidad de registro del temblor a través de

smartphones con buenos resultados (41,58,59,81-84).

Las adaptaciones de estos pequefios ordenadores portatiles en relojes
smartwatches o pulseras smart wristbands permiten incorporar estos sensores
de una forma elegante, prictica y comoda al cuerpo humano, haciéndolos
portatiles ( “wearables”) al poder colocarlos en las extremidades. Esto permite
un andlisis en el entorno del sujeto, como puede ser el domicilio, lo que se ha
denominado como ecoldgico en este campo (56,85,86).

Comunicaciones sobre dispositivos Smart y wearables
en las reuniones de la MDS
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Figura II. Comunicaciones relacionadas con tecnologia de dispositivos
inteligentes y wearables en el periodo (2014-2018) presentadas en las
reuniones anuales de la Sociedad Internacional de Trastornos del
Movimiento (MDS). La categoria otros wearables incluye dispositivos
portables comerciales especificamente orientados al campo de la medicina y de

dispositivos diseiados ad hoc.

44



Estos dispositivos, al igual que los smartphones, estin en continua
investigacion y desarrollo industrial. En los ultimos afios han aparecido
versiones mejoradas en el mercado, mds pequefias y con mas funcionalidades
a un ritmo que es dificilmente alcanzable por los estudios clinicos formales que

pretenden evaluar su aplicabilidad en diversos campos de la medicina.

Publicaciones en Pubmed sobre dispositivos
inteligentes y de asistencia relacionados con temblor

o
@ Assistive technology
B Smartphone
B Smartwatch

CO —

Numero de Publicaciones

Nl ‘“Li

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Afio
Figura III. Nimero de publicaciones en Pubmed relacionadas con tecnologia
de dispositivos de asistencia y dispositivos Smart para pacientes con temblor
en los ultimos 10 afos. (Los datos ilustrados se han obtenido del buscador

Pubmed, atendiendo a los términos clave y cddigos de busqueda que se detallan

en la Tabla A.I de la documentacién anexa).
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Todo ello ha generado una latencia o demora entre la aparicion del mejor disefio
y su potencial aplicabilidad a la préctica clinica. Sin embargo, pese a esta
demora en su traslacién a la clinica, en el dltimo lustro (2014-2018) estas
nuevas tecnologias comienzan a cobrar un peso importante en el campo de

investigacion de los trastornos del movimiento (Figura II, IIT) (51).

1.3.3. Progreso en los métodos de andlisis de los datos biomédicos.

En paralelo a este gran desarrollo de sistemas inteligentes, merece una mencion
especifica los avances en las técnicas de procesamiento y andlisis de sefales
como son las técnicas de aprendizaje automdatico o Machine Learning. Esta
rama de la Inteligencia Artificial ha posibilitado el andlisis de gran cantidad de
datos de forma precisa (87,88), lo que estd suponiendo una revolucién en la
investigacion clinica para obtencion de informacion clinicamente relevante en

distintos 4mbitos de la neurologia (89).

1.4. Tratamiento y sistemas de asistencia al temblor

Aparte de estos desarrollos en la esfera eminentemente diagndstica,
actualmente no existe tratamiento curativo ni modificador de la enfermedad en
TE. El tratamiento se centra en el control sintomatico, fundamentalmente con
farmacos de variable grado de eficacia (18,80,90,91). En temblores muy
incapacitantes se plantea la posibilidad de cirugia lesional directa del nticleo
ventral-intermedio (VIM) del tdlamo contralateral al miembro afecto o bien la
estimulacion cerebral profunda de dicho nicleo (92,93). En los tltimos afios se
han investigado nuevas terapias que lesionan el VIM, mediante radiacion
ionizante externa (radiocirugia) (94) asi como mediante haz focalizado de
ultrasonidos guiado por resonancia magnética (MR-HIFU) (95,96). A su vez,
el uso de campos magnéticos como medio no invasivo para la estimulacion

cortical también es objeto de intenso estudio (97).
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Desde el punto de vista de las tecnologias mencionadas y transcendiendo este
tratamiento tradicional mediante abordajes farmacoldgicos o quirdrgicos, se
abre la oportunidad de introducir nuevas herramientas para la asistencia de los
pacientes con TE (80). Para ello se han aplicado los avances en el campo de las
nuevas tecnologias desarrolladas para otro trastorno de movimiento frecuente

como es la enfermedad de Parkinson (50,51,98-103).

Algunos ejemplos de estas nuevas herramientas, son programas informaticos,
o softwares, y dispositivos periféricos, o hardwares (104—111), que pretenden
facilitar la interaccion con dispositivos electronicos de los pacientes con

temblor.

Por udltimo, y también para el tratamiento, encontramos dispositivos que
pretenden controlar mecédnicamente el temblor por medio de diferentes
abordajes: exoesqueletos, ortesis o utensilios de uso comun (112). De esta
forma, se busca asistir mediante estimulacion mecanica directa sobre el brazo
afecto, siendo ésta una alternativa interesante (113—115). Ejemplos de estos
dispositivos son los exoesqueletos robéticos (116,117), distintos sistemas de
estimulacion eléctrica funcional que estimulan vias aferentes al sistema
nervioso central (118—122) y utensilios de cocina modificados, como cucharas
Liftware Steady TM que amortiguan el temblor de la mano automaticamente

mientras se sostiene la cuchara (123,124).

En esta tesis revisaremos un innovador sistema de estimulacion vibratoria (125)
que pretende usar vias aferentes que vehiculan la sensibilidad vibratoria desde
los mecanoreceptores periféricos de la piel, pasando por nucleo cuneatus y sus
proyecciones a oliva inferior, cerebelo y tdlamo, circuitos implicados en la
génesis del temblor. De este modo, la aplicaciéon de estimulos aferentes
sensoriales implicando esta via anatomica y funcional podria suponer

modificaciones objetivables en el temblor (Figura IV).
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Hipotesis de la estimulacion vibratoria
aferente en temblor esencial
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Figura IV. Hipétesis de la estimulacion vibratoria aferente en temblor
esencial. En el esquema se muestran los circuitos implicados en la aparicion de
temblor en pacientes con temblor esencial. A su vez, se ilustran las conexiones

de las vias sobre las que hipotéticamente actuaria el estimulo vibratorio aferente.
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1.5. Implicaciones de las nuevas tecnologias investigadas en este trabajo

en el campo del temblor

Queda claro, tras este texto introductorio, que a pesar de esta diversidad de
nuevos dispositivos tecnoldgicos y su potencial para medir o incluso tratar a
pacientes con temblor, todavia no se han trasladado completamente a la practica

clinica (41,50,56,98,101,103,126).

Para facilitar la adopcién de estas tecnologias, el presente trabajo de tesis
pretende ahondar en el uso de las Nuevas Tecnologias como soporte en el
diagnéstico, la asistencia de pacientes con TE, asi como en la exploracion de

una nueva y potencial via terapéutica del mismo usando nuevas tecnologias.

Para afrontar estos retos planteamos el presente proyecto de tesis doctoral que
busca: I) constatar la evaluacion objetiva del temblor de forma ecoldgica
(aplicable al entorno del paciente) por medio de un wearable smartwatch
comercial adaptado con una aplicacion asociada disefiada ad hoc; 1II)
determinar los factores que influyen en la interaccion con pantalla tactil de un
smartphone en pacientes con TE y sujetos control, para facilitar el uso de estas
tecnologias y la asistencia a estos pacientes; III) evaluar el efecto terapéutico
de la estimulacion vibratoria aplicada en la piel sobre la intensidad del temblor

registrado en la mufieca mediante sensores inerciales.
1.6. Potencial de este trabajo

Para culminar esta primera parte, pretendemos subrayar las potenciales

aplicaciones de esta tesis.

En primer lugar, la adaptacion de dispositivos inteligentes wearables
comerciales para la medicion objetiva de temblor en condiciones controladas

representa la base para el desarrollo de herramientas que permitan su
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monitorizacién continua en la vida diaria. Este es el objetivo del primer articulo
presentado (60) donde hemos comprobado que se puede medir la intensidad del
temblor con un smartwatch comercial, de una forma ecoldgica (aplicable al

entorno del paciente) y consistente a lo largo del tiempo.

Otra aplicacién importante es la asistencia al uso de tecnologia. El manejo de
teléfonos moviles inteligentes con pantalla tactil podria verse alterado en
pacientes con temblor (127), por lo que el conocimiento mas detallado de las
limitaciones en su manejo permitiria la elaboracion de futuras estrategias
tecnoldgicas de asistencia para este grupo de usuarios. Este es el objeto del
segundo articulo presentado en esta tesis (76) en el que sometimos a pacientes
y sujetos control a diversas tareas comunes con la pantalla tactil de un

smartphone.

Por ultimo, ante la discreta eficacia de los farmacos antitremoricos y la falta de
tratamientos curativos o modificadores de la evolucion del temblor esencial, la
buisqueda de nuevas vias para el tratamiento de estos pacientes con la ayuda de
las nuevas tecnologias, supone enorme potencial de desarrollar nuevas
herramientas terapéuticas (53). Este es el objeto del dltimo trabajo (125), donde
hemos sometido a ensayo el posible efecto sobre el temblor de las vibraciones

aplicadas en la superficie de la piel de pacientes con temblor esencial.

En sintesis, este trabajo de tesis busca aunar dos campos cientificos
tradicionalmente distantes y con lenguajes diferentes: clinica y tecnologia.
Ambos campos han confluido en las dltimas décadas; como ejemplo, este
trabajo de tesis, para asi mejorar la atencion de los trastornos del movimiento

en general y del temblor esencial en particular.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1.Hipotesis:

2.1.1. Hipotesis conceptual
Mediante la adaptacion y personalizacion de dispositivos tecnoldgicos se
puede hacer una evaluacion clinica objetiva del TE, asistir a estos pacientes y

tratarlos.

2.1.2. Hipotesis especificas
- La medicién de la intensidad del temblor con una aplicacién para
smartwatch disehada ad hoc, en pacientes con TE, concuerda con la escala

Fahn-Tolosa-Marin TRS y lo hace de manera consistente en el tiempo.

- El anadlisis objetivo de la interaccion con pantallas tictiles de individuos
afectos es factible por medio de una aplicacion para smartphone disefiada
ad hoc. Esta interaccion con pantallas tictiles en pacientes con temblor es

menos precisa y conlleva mas tiempo que en sujetos control.

- La intensidad del temblor registrada en el miembro superior mejora tras
aplicacion de estimulacion vibratoria en la superficie de la piel vehiculada
desde los mecanorreceptores periféricos de la piel (cuerpos de Pacini),
pasando por nucleo cuneatus y sus proyecciones a oliva inferior, cerebelo y
tdlamo, inhibiendo la actividad anormal que provoca temblor vy

constituyendo una nueva posibilidad terapéutica.
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2.2.0bjetivos

2.2.1. Primarios

-Analizar (i) la correlacion entre intensidad de temblor definido por medidas
de velocidad angular (°/s) del Sony® Smartwatch 3 (SW3) con el estindar
clinico actual (puntuacidn parcial de la escala Fahn-Tolosa-Marin para las
tareas evaluadas de temblor) y (ii) la reproducibilidad de las medidas a lo largo

del tiempo por medio del coeficiente de correlacion intraclase.

-Determinar los factores implicados en la interaccion con pantallas tactiles en
pacientes con TE y sujetos control, y describir las preferencias de uso de los

smartphone.

-Evaluar el efecto de la estimulacion vibratoria sobre la intensidad del temblor
registrado en la mufieca mediante la velocidad angular registrada por sensores

inerciales.

2.2.2. Secundarios

-Evaluacion de la aceptacion de uso de los wearables por los pacientes como

herramienta para seguimiento ambulatorio.

-Averiguar si existe una afectacion de la interaccion definida por una menor
precision y mayor duracion en la realizacion de las tareas en pacientes con

temblor con respecto a sujetos control.

-Evaluacion de la variabilidad del temblor en situaciones de no estimulacion.

54



55

3. METODOS




56



3. METODOS

En cada articulo correspondiente hay una descripcion mas detallada de los
métodos empleados. En la presente seccion se expone un resumen general e

integrador de los diferentes métodos de estudio.
3.1. Poblacién de Estudio

Para los diferentes estudios, se reclutaron de forma consecutiva pacientes con
TE y en uno de ellos ademds controles sanos (véase Tabla V) segun los

siguientes Criterios:
3.1.1. Criterios de inclusion para pacientes con temblor esencial:

- Cumplimiento de los criterios diagndsticos de TE (2) (Véase Tabla I de la

Introduccién).

- Edad mayor de 18 afios.

- Aceptacion del consentimiento informado.

3.1.2. Criterios de exclusion para paciente con temblor esencial:

- Enfermedades concomitantes, como ictus, epilepsia, secuelas cerebrales de
cualquier etiologia que pudieran interferir con las evaluaciones a juicio del

investigador.
- Portadores de marcapasos o estimulador cerebral.

- Rechazo del consentimiento informado.
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3.1.3. Criterios de inclusion para controles:

- Sujetos sanos, acompaiiantes de pacientes que acudieron a consulta por otras
razones diferentes a TE o enfermedad de Parkinson (por ejemplo mareos,

cefaleas).

- Edad mayor de 18 afios (los controles sanos, se emparejaran por edad y sexo

con los pacientes).
- Aceptacion del consentimiento informado.
3.1.4. Criterios de exclusion para controles:

- Ausencia de familiares de hasta segundo grado con temblor o enfermedad de

Parkinson.

- Sintomas o signos que por la historia clinica o exploracion neurolégica
pudieran hacer sospechar de un trastorno del movimiento subyacente, asi como
cualquier enfermedad concomitante, como ictus, epilepsia, o secuelas

cerebrales de cualquier etiologia.

- Portadores de marcapasos.

- Rechazo del consentimiento informado.
3.2. Estimacion del tamafio muestral

En funcion de las hipétesis y objetivos comentados, se definieron tres grupos

de estudio segun los siguientes criterios:

Inicialmente, planteamos una prueba de concepto con una muestra de
conveniencia de 30 sujetos con TE. Estos pacientes se reclutaron de forma

consecutiva en las consultas ambulatorias de Neurologia en el Hospital
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Universitario 12 de Octubre, y se siguieron a lo largo de un afio mediante
evaluaciones seriadas hasta completar un minimo de dos observaciones por
paciente. Se estimé un numero total minimo de registros de temblor en

miembro superior a 50.

Acto seguido, en la segunda consulta se administré un cuestionario de uso de
movil junto a la realizacion de una prueba de interaccién con smartphone a
través de una aplicacion moévil a los pacientes que mantuvieron seguimiento,
como muestra de conveniencia, estimandose un minimo de 30 evaluaciones.
Ademads, se reclut6é un grupo control apareado por edad y sexo para realizar el

mismo procedimiento.

Finalmente, para los test de estimulacion vibratoria aferente a los pacientes con

TE reclutados se estim6 un tamafio muestral para prueba piloto de 20 pacientes.

En la Tabla V, se muestra un resumen de las poblaciones reclutadas, asi como

de las evaluaciones realizadas.
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Tabla V. Resumen de Poblaciones de estudio y evaluaciones realizadas en los diferentes

estudios. Para una descripciéon mds detallada, véanse las metodologias de los articulos

publicados, mostrados en la seccién de resultados.

completaron las

- 40 Controles

Primer grupo Segundo grupo Tercer grupo
[seccion 4.1] (60) | [seccién 4.2] (76) [seccion 4.3] (125)
N° Sujetos -34 con Temblor - 31 Temblor -18 Temblor esencial
esencial, (28 esencial

grado de acuerdo

entre métodos de
medida.

Parte B: Estudio

test-retest

cuestionario y
prueba con
smartphone tipo

casos y controles

evaluaciones). emparejados por
edad y sexo
N° Evaluaciones | Tres (separadas 3- Unica Unica
clinicas 6 meses)
N° Mediciones Parte A: 82 - Multiples (Véase 3°
inerciales de registros articulo en seccién
temblor Parte B: 56 Resultados)
registros
(28 sujetos
test-retest)
Tipo de estudio Parte A: Estudio Ensayo terapéutico
Estudio descriptivo
transversal, de mediante
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3.3. Tecnologia utilizada en los estudios

En funcién de los objetivos especificos se usaron varios sistemas tecnoldgicos

que describimos a continuacion:

3.3.1. Dispositivos empleados para la evaluacion de la intensidad de temblor.
Para el registro del temblor se us6 un sistema creado ad hoc por el consorcio
NetMD. Este sistema constaba de un Smartwatch3 (SW3) Sony ©, que se
coloc6 en la mufieca, y un teléfono ASUS© que se situd en una rifionera
(Kalenji®) colocada en la cintura (ver seccion 4.1. Figl A). Ademds se diseid
una aplicacion investigacional Android Wear OS, disefiada por el consorcio
NetMD, que se us6 para grabar los datos en crudo de los giréscopos a una
frecuencia de 50 Hz de ambos dispositivos que estaban sincronizados por
Bluetooth. El smartphone almacend la informacion atendiendo a la disposicion
espacial tridimensional de los acelerdmetros y gir6scopos y su evolucidon
temporal. Tras la adquisicion las sefiales registradas por los girdscopos en las

[13

tres dimensiones del espacio, en formato ‘“.xf’, se procesaron usando el
programa MATLAB® (version 7.11.0 (R2010b); Mathworks®, Natrick, MA)
(ver seccion 4.1. FiglB). Para este procesamiento de las sefiales inerciales, el
doctorando contd con la colaboracion del equipo de ingenieria del Centro de
Automidtica y Robdética de CSIC (CAR-CSIC). Se pueden consultar detalles

adicionales del procesamiento de la sefial inercial en la publicacion

correspondiente.

3.3.2. Dispositivos empleados para la evaluacion de la interaccion con
pantallas tdctiles.

El dispositivo escogido para las pruebas fue un smartphone de la marca BQ®
modelo Aquaris E.4.5 con sistema operativo Android™. Se seleccioné un
dispositivo con 4.5 pulgadas de pantalla (137.00 x 67.00 mm), in-plane
switching technology (IPS), 540x960 pixeles, y 24 bits de resolucion. El brillo
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de la pantalla se optimiz6 al mdximo para que pudiera ser visualizado de forma
correcta por los participantes. Se us6 una aplicacion ad hoc desarrollada por
una compafiia de software, Experis IT, basadas en 4 tareas comunes que se
realizan con las pantallas del mévil, midiendo el grado de precision o acierto,

y la duracién de realizacion de la tarea (ver seccion 3.4.2).

3.3.3. Dispositivos empleados para la evaluacion del efecto sobre el temblor
de la estimulacion vibratoria aferente.

En este caso, los colaboradores de CAR-CSIC disefiaron un dispositivo capaz
de producir una estimulacién vibratoria a diferentes frecuencias, en la
superficie de la piel de antebrazo y mano, a la vez que registraba el movimiento
en la mufieca. Para la colocacion del brazo del paciente se usd un soporte
disefiado ad hoc. Para el estimulo vibratorio se usaron materiales
piezoeléctricos (modelos QP-10W para los dedos, PPA-4011 para la mano;
PPA-1022 para el antebrazo, todos de la marca Mide Technology, US) que se
controlaban a 5 kHz por conductores hapticos (DRV8662, Texas Instruments®,
US) via tarjeta de adquisicion de datos (DAQ) (NI USB 6003, National
Instrument®, US) conectada a un ordenador portatil. La amplitud de la
estimulacion vibratoria permanecié constante durante los experimentos, y
seleccionada al maximo (que corresponde a los siguientes voltajes S0V for
PPA-1022, 75V for QP-10W y PPA-4011). Los movimientos de mufieca se
registraron a 100 Hz usando sensores inerciales (TechMCS, Technaid, SP).
Para el procesamiento de las sefales inerciales obtenidas, el doctorando, conté

nuevamente con la colaboracion del equipo de ingenieria del CAR-CSIC.

3.4. Descripcion de las tareas y de los métodos de evaluacion clinica

Nuevamente se usaron diferentes patrones de referencia para evaluar las

hipétesis en estudio, en funcion de cada objetivo especifico, concretamente:
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3.4.1. Evaluacion de la intensidad de temblor.

Para el primer grupo de pacientes con TE, se analiz6 el temblor registrado en
la mufeca, en la tarea de reposo, y en tres tareas de accion (postura anti-
gravitatoria, maniobra dedo-nariz y maniobra de los vasos) segln la escala
FTM-TRS (42) para la evaluaciéon de la gravedad de temblor (Figura V). El
proceso se filmo y las puntuaciones clinicas derivadas fueron el resultado de la
media de las puntuaciones obtenidas de dos evaluadores diferentes (uno de
ellos ciego) para evitar posibles sesgos en las evaluaciones (ver seccién 4.1
Tabla Suplem.2). Para el sub-estudio test-retest del smartwatch se realizaron
las mismas tareas dos veces de forma consecutiva en el mismo protocolo de

exploracion (ver seccion 4.1).

Maniobra nariz-dedo

TEMBLOR TEMBLOR
REPOSO POSTURAL

TEMBLOR TEMBLOR
ACCION ACCION

Maniobra de los vasos

- 4
3 S

U b

Figura V. Esquema de tareas clinicas realizadas para la medicion de temblor con
smartwatch (Adaptado de Lépez-Blanco R er al. JNeuroscience Methods 2018 (60)).
Obsérvese las tareas de reposo, y las tres tareas de accion (postural antigravitatoria con

brazos al frente, maniobra dedo-nariz y maniobra de pasar agua entre vasos) basadas en la

escala FTM-TRS (42).
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3.4.2. Evaluacion de la interaccion con pantallas tdctiles.

Los pacientes fueron evaluados también con la escala FTM-TRS (42). Tras
ello, rellenaron un cuestionario sobre uso del smartphone y ademas
completaron las cuatro tareas de la aplicacion movil testadas. Estas tareas
fueron disefiadas ad hoc y pretenden remedar los modos tipicos de interaccion

con las pantallas tactiles (Figura VI).

1. Golpeteo bésico. Los participantes presionan en un circulo de 15mm de

didmetro que aleatoriamente aparecia en la pantalla.

2. Golpeteo secuencial. Se pidi6 a los pacientes que presionasen la tecla
correspondiente de un teclado virtual de una serie nimeros que aparecian en

pantalla.

3. Doble golpeteo. Los participantes tuvieron que apagar una alarma por

medio de dos pulsaciones en un circulo de 15mm.

4. Tarea de desbloqueo/arrastre. Los participantes tuvieron que apagar una
alarma, pulsando un circulo de 15mm y arrastrdndolo a lo largo de la pantalla

hasta un objetivo.

o ™R Figura VI Tareas realizadas con la pantalla del
,!I\-_ ® ‘ 8 : smartphone a través de una aplicacion ad hoc.
e Adaptado de Lopez-Blanco er al Neurologia 2018
( ) . 'w .| (76). Se ilustran el entorno de pantalla de las
( B Rt C)TES“ distintas tareas realizadas con la pantalla del

H ® l teléfono movil tactil.

L
)(
RETO] [ ]
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Las pruebas se llevaron cabo con los participantes sujetando el teléfono en sus
propias manos sobre la mesa. Se asegur6 que los pacientes recibieran un
entrenamiento suficiente de al menos tres intentos antes de realizar la prueba.
Para las diferentes pruebas se pidid a los participantes que usaran su mano
dominante y que comenzaran cada repeticion de las tareas manteniendo esa

mano sobre la mesa cerca del smartphone.

3.4.3. Evaluacion del efecto de la estimulacion vibratoria aferente sobre el
temblor.

Para este estudio primero se selecciond el brazo més sintomético antes de la
prueba segun el criterio del investigador clinico. Se coloc6 al paciente sentado,
con el brazo extendido al frente. Los estimuladores piezoeléctricos se situaron
en las yemas de los dedos, la palma de la mano y el antebrazo. Para medicién
del temblor, se colocaron los sensores inerciales en el dorso de la mano y
antebrazo. Los pacientes se mantuvieron con el brazo extendido al frente y
apoyado sobre el soporte disefiado ad hoc (Figura VII). Durante los
experimentos los pacientes mantuvieron el brazo estirado contra la gravedad.
Se realizé un protocolo experimental que constd de cinco periodos de cuatro
minutos cada uno en los que se aplicé diferentes estimulaciones vibratorias con

10 minutos de descanso entre periodos.

Consté de: 1. Periodo sin estimulaciéon; 2. Estimulacion a 50 Hz; 3.
Estimulacién a 250Hz; 4. Estimulacion con frecuencia creciente desde 50 Hz
a 450 Hz, en rangos de 50 Hz; 5. Estimulacién a distintas frecuencias en orden

aleatorio (50 — 450 Hz).

Dentro de las diferentes estimulaciones, el orden de los estimulos fue el
siguiente: (1) hubo un primer intervalo sin estimulacion de un minuto, (i1)
seguido de dos minutos de estimulacion (subdivididos a su vez en periodos de

un minuto), (ii1) se finalizé con un minuto sin estimulacion.
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Figura VII. Esquema del protocolo experimental con la colocacion de los dispositivos
en miembro superior. Adaptado de Lora-Mill4dn JS et al Sci Rep 2019 (125). Nétese la
colocacion de los estimuladores piezoeléctricos (a), la colocacién de los sensores inerciales
(IMUS) (b), asi como la posicion del brazo colocado sobre un soporte disefiado ad hoc (c).
Se muestra ademas el esquema del protocolo de estimulacion vibratoria utilizado. (d) La
parte superior cada rectdngulo corresponde con cada estrategia de estimulacién. En la parte
inferior se muestra como estaba dividido cada ensayo en cuatro etapas de 60 segundos cada

una. Para informacion més detallada véase el articulo correspondiente.

Las variables analizadas en los tres estudios se pueden hallar al final de este

escrito en documentacion anexa (Tabla A.II).

3.5. Consideraciones éticas del proyecto

Los estudios del presente proyecto de tesis han sido aprobados por el Comité
de Etica del Instituto de Investigacién 12 de Octubre. A su vez, el ensayo y
protocolo para la evaluacion del efecto sobre el temblor de la estimulacion
vibratoria aferente estd publicado y registrado en Australian New Zeland
Clinical Trials Registry (ANZCRT) con fecha del 14/05/2018 (Trial id:

ACTRN12618000819224).
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Para la participacion en los distintos estudios se requiri6 el consentimiento por
escrito de los participantes. Todos los datos de pacientes fueron tratados acorde
a la legislacion vigente durante la realizacion del estudio relativa a la proteccion
de datos (Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos

de Caracter Personal).

Los distintos estudios incluidos en este trabajo han contado con la financiacion
de Ministerio de Economia y Competitividad del Gobierno de Espafia a través
de los proyectos: “NetMD — Plataforma para el seguimiento de Trastornos del
Movimiento” (RTC-2015-3967-1), “ESSENTIAL” (DPI12015-72638-EXP) y
“NeuroMOD” (DPI2015-68664-C4-1-R).

No existié ningin conflicto de interés en la realizacion de este trabajo.

3.6. Test estadisticos a utilizar

De forma sucinta, para evaluar el primer objetivo de la capacidad de un
dispositivo Smart al medir temblor se utiliz6 (i) la correlacion entre las medidas
objetivas del smartwatch con el estandar clinico actual y (i1) la reproducibilidad

de las medidas a lo largo del tiempo.

Para evaluar la correlacion entre las variables medidas y las evaluaciones
clinicas, tras comprobar la distribucion de las variables numéricas mediante el
test de normalidad de Shapiro-Wilk se utilizaron test paramétricos tipo
coeficiente “r” de Pearson para las variables que se ajustaban a una distribucién
normal, o, en caso de variables con distribucion no normal, mediante el test de

la “Rho” de Spearman.

Para la repetibilidad de las medidas, se uso el coeficiente de acuerdo global
Kappa de Cohen entre los evaluadores para las medidas clinicas y se evaluo la

confiabilidad test-retest del smartwatch por medio del coeficiente de
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correlacion  intraclase, coeficiente de repetibilidad/minimo cambio

detectable/error estandar de la medida.

Para la determinacion de los factores implicados en la interaccion con pantallas
tactiles se realizd un estudio descriptivo de las variables analizadas tanto en
sujetos con temblor y controles. Con el fin de estudiar si habia diferencias entre
ambos grupos, asi como la existencia de una peor interaccion en pacientes con
temblor con respecto a sujetos control, se realizaron los test estadisticos de T-
Student, Wilcoxon test (W), Chi square (y?) y el Cochran-Mantel-Haenszel
(CMH) para la busqueda de diferencias entre las caracteristicas de los pacientes
y sujetos control, asi como para la realizacion de las tareas con smartphone.
Para todos los andlisis mencionados previamente, se usé el programa R Studio
Version libre 1.0.136 —2009-2016 RStudio ©, Inc. Ademads se completd con los
andlisis descriptivos, test univariantes y todos los demads test considerando las
diferencias estadisticas como significativas si alcanzaban un valor P menor a

0.05 de manera bilateral.

En la evaluacion de efecto sobre el temblor de la estimulacion vibratoria
aferente se us6 el programa MATLAB® (version 7.11.0)(R2010b;
Mathworks®, Natrick, MA). Para el analisis de las caracteristicas del temblor
sin estimulacion, en primer lugar, se analiz6 la estabilidad del temblor durante
subperiodos de no estimulacion de duraciéon 1 segundo, usando test
paramétricos o no paramétricos en funciéon de la normalidad o no de las
variables. Para el andlisis de la intensidad del temblor en los periodos de
estimulacion, se compararon los periodos pre-estimulacion con los de
estimulaciéon para cada paciente usando test no paramétricos (U-Mann
Whitney). Ademds, para el efecto global de las distintas estrategias de
estimulacion se calculd el indice estimulacion/pre-estimulaciéon de cada
estrategia. Se comprobd la normalidad de estos datos con test de Kolmogorov-

Smirnov y la homocedasticidad con test de Levene, compardndose los ratios de
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periodos de no estimulacidn con las distintas estrategias de estimulaciéon usando
t-test de muestras pareadas. El nivel de significacion estadistica se fijé en 0.01

para estos andlisis.
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4. RESULTADOS

4.1.Evaluacion de la intensidad de temblor. (Lépez-Blanco, Velasco, et al.,

2018)
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using a system based in smartwatches to quantify tremor in essential tremor (ET) patients and check its
acceptance as clinical monitoring tool.

New method: The systermn is based on a commercial smartwatch and an Android smartphone. An
investigational Android application controls the process of recording raw data from the smartwatch
three-dimensional gyroscopes. Thirty-four ET patients were consecutively enrolled in the experiments

Abbreviations: ET, Essential Tremor: 5W3, Smartwatch3; RT, Rest tremor; PT, Postural tremor; KTn, Kinetic Tremorin finger-to-nose maneuver; KTg, Kinetic tremor in
pouring water from a glass; FTM-TRS, Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale; ICC, Intraclass Correlation Coefficient; MDC, Minimum detectable change; CR, Coefficient of
repeatability; SEM. Standard error of measurement.
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and assessedalongone year. Arm trernorwas videofilmed and scoredusingthe Fahn-Tolosa-MarinTremor
Rating Scale (FTM-TRS). Tremor intensity was guantified with the root mean square of angular velocity
measured in the patients’ wrists.

Results: Eighty-two assessments withsmartwatches were performed. Spearman’s correlation coefficients
(p)between clinical tremor (FTM-TRS) scores and smartwatch measures for tremor intensity were 0.590
at rest; p=0.738 in steady posture; p=0.189 in finger-to-nose maneuvers: and p=0652 in pouring

water task. Smartwatch reliability was checked by intraclass realiability coefficients: 0.85, 0.95, 0.91,
0.95 respectively. Most of patients showed good acceptance of the system.

Comparison with existing method(s): This commodity hardware contributes to quantify tremorobjectively
in a consulting-room by customized Android smart devices as clinical monitoring tool.

Conclusions: The NetMD system for tremor analysis isfeasible, well-correlated with clinical scores, reliable
and well-accepted by patients to tremor follow-up. Therefore, it could bean option toobjectively quantify
tremor in ET patients during their regular follow-up.

1. Introduction

Essential tremor (ET) is considered one of the most prevalent
movement disorder in adults, affecting ~5% of people over age
65 (Benito-Leon and Louis, 2006). Tremor occurs related to pos-
ture or movement of the limbs (Deuschl et al., 1998), but mild
rest tremor can be observed in patients with long-standing severe
tremor (Benito-Leonand Louis, 2006; Cohenet al., 2003).

Validated tremor rating scales are good clinical tools for the
evaluation of ET (Elble et al., 2013). However, these clinical assess-
ments are subjectto biases from theinter-rater and the intra-rater
variability of the examination (Elble et al,, 2013). The search for
a systemn that allows us to register tremor by an easy, objective
and continuous way in ET patients is challenging for clinicians
(Haubenberger etal., 2016). In addition to utility, reliability, valid-
ity, and accessibility, wearability and ecology are required features
of any new device intended to monitor tremor in controlled and
free-living conditions (Del Din et al., 2018).

Different transducers have been used for the quantification of
tremor (Elble and McMNames, 2016; Haubenberger etal., 2016), such
as electromyography (Carboncini et al., 2001), drawing of samples
and handwriting by digitizing tablets (Elble et al., 1990), actigra-
phy with accelerometers (van Someren et al., 1998) or gyroscopes
(Gallego et al,, 2010), and evenby means of laser transduction of
velocity and electromagnetic tracking (O'Suilleabhain and Dewey,
2001 )or optical devices(Chen et al., 2016). However, most of these
methods orsystems are time-consuming or impractical to be used
in daily life.

The miniaturization of inertial sensors as a part of microelec-
tromechanical systems technology has permitted the designof new
wearable wireless inertial measurement units which contain tri-
axial accelerometers, gyroscopes, and magnetometers. Wearable
sensing technology and improvements in the design of machine
learning algorithms have recently shown the potential to recog-
nize movement disorders (de Lima et al., 2006; Heldman et al.,
2011). Furthermore, they have been used toquantify tremor dur-
ing standard clinical exams of ET (Mostile et al., 2010) or motor
symptoms in Parkinson's disease patients (Giuffrida et al., 2009).
Industrial designs of health wearables (Mostile et al., 2010; Tzallas
et al.,2014)or even non-health related commercialdevices, such as
smartphones, smartwatches,or bracelets with customized applica-
tions (Kubben et al., 2016; Silva de Lima etal., 2016; Wile et al.,
2014) could permit an ecologic measure of tremor. Specifically,
non-health commercial devices are more versatile, ubiguitous and
easily accessible to consumers at a relative low cost (Harries etal.,
2016). However,only afew studies comprising a reduced number of
patients have used smart devices toquantify tremor in ET (Kubben
et al., 2016; Senova et al., 2015; Zheng et al.,, 2017).

© 2018 Elsevier B.V. All rights reserved.

The aim of this clinical study is to check the feasibility, the clin-
ical correlation and the reliability of tremor quantification using
commodity hardware (such as smartwatches) (Fig. 1) to develop a
tool to monitor ET patients in a consulting-room. This paper also
addresses the acceptance ofthe whole systemas atool foreveryday
use.

2. Materials and methods

All procedures were approved by the Ethical Standards Com-
mittee on human experimentation at the University Hospital 12
de Octubre” (Madrid). Written (signed) informed consent was
obtained from all participants.

2.1. Participants

Thirty-four ET patients were consecutively recruited from the
outpatient neurology clinics of the University Hospital “12 de
Octubre” in Madrid (Spain) afterobtaining an appropriate informed
consent. None of patients had history of stroke, epilepsy, head
injury, pacemaker or brain stimulator. Patients were followed-up
on average one year. A total of six patients abandoned the study
after recruitment due to familiar troubles or unrelated medical
problems.

2.2, Apparatus

The MNetMD system consists of a Smartwatch3 (SW3) Sony©
worn in the wrist of the more tremorous limb, and an Android
Smartphone ASUSD inside of a belt-pouch ( I(alenjig} placed in
the waist. Aninvestigational smartwatch and smartphone NetMD
Android Wear OS application designed by NetMD's consortium was
used to record raw data obtained from gyroscopes of up to five
smartwatches synchronously at sampling frequency of 50 Hz, see
Fig. 1A. In these experiments, asingle smartwatch and smartphone
were paired through Bluetooth. The smartphone stored a times-
tamp and the tridimensional (3D) data from the accelerometers
and gyroscopes in a text file (txt). Fig. 1B depicts the communica-
tion process between the smartphone and the smartwatch during
the acquisition of the patient’s movements.

2.3. Procedure

Prior to the experiments, a neurologist with expertise in
movement disorders (R.L.B.) examined the patients and used the
Fahn-Tolosa-Marin (FTM) tremor rating scale (TRS) to assign a total
tremor score (range = 0-144) (Fahn et al., 1993). Diagnoses of ET
were assigned using the Consensus Statement on Tremor by the
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Fig. 1. NetMD system.
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Movement Disorder Society (Deuschl et al., 1998). Acomplete clin-
ical history,a FTM-TRS score,and aMontreal Cognitive Assessment
(Moca) score were obtained at recruitment.

All the recruited ET patients underwent an abbreviated video-
taped neurological examination focused on tasks eliciting tremor
while wearing the NetMD system at recruitment, and 33 patients
with adherence to follow-up were re-assessed atsecond visit(from
3 to 6 months after recruitment), with the same tasks (18 patients
wore one smartwatch in one wrist, and 15 patients wore a total
of two smartwatches (one in each wrist). The neurologist (R.L.B)
examined the videos of each ET patient and scored theitems related
to rest, postural, and finger-to-nose kinetic tremor, as well as to
the task of pouring water from a glass kinetic tremor, according
to the FTM-TRS part A and B (Fahn et al,, 1993). The examination
tasks and score patterns are shown in Supplementary File Tables
1,2. The videos were also rated by a second blinded trained neu-
rologist (A.M.G) according to the same criteria. The average of the
scores was calculated and used as the gold standard for the assess-
ment of tremor. This increased the reliabilityof the clinicalscore of
eachitem.

The ET patients continued taking medication for their disease
during the tests. In addition, all the patients were asked to answer
a questionnaire, which was adapted from Giuffrida et al. (2009),
about theiracceptance of the system.
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Finally, to check reliability of the system, twelve months after
recruitment 28 patients were reassessed with the same tasks twice,
under similar conditions keeping one smartwatch in one wrist. Test
and retest were performed consecutively in the same examination
protocol.

2.4. Tremor quantification

The txt files were processed on a 2.83 GHz Inter Core 2 Quad
Q9500 machine running Windows 7 Professional 32-bit. Segments
of the 3D gyroscope signals related to the four clinical tasks
were post-processed off-line using Matlab software (version 7.11.0
(R2010b); MathWorks, Natick, MA). Hand tremor of ET patients
is generally characterized by rhythmic movements ata frequency
between 4 and 12 Hz (Benito-Leon and Louis, 2006).To detect the
presence of tremor, the angular velocity of the three axes were ana-
lyzed separately. The gyroscope data were band-passfiltered using
a 10th order Butterworth high-pass filter (f; >4 Hz) followed by a
10th order Butterworth low-pass filter (f, <8 Hz). The former sub-
tracted the volitional movements (<3 Hz); the latter filter, other
high frequency tremors, such as orthostatic tremor or enhanced
physiological tremor (>8 Hz) according toprevious studies (Gallego
et al,2013; Zheng etal., 2017). Theintensity of tremor was calcu-
lated from the root mean square (RMS) of a 1-s moving window of
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Table 1
Demographic and clinical of essential tremor patients (N =34).
Gender
Female 14(41.1%)
Male 20(59.9%)
Age at enrollment (in years) 64+ 144
Disease duration 125104
Global FTM-TRS score at recruitment 2794126
FTM-TRS-A 9.1+49
FTM-TRS-B 13.5+64
FTM-TRS-C 53+ 26
FTM-TRS score by abbreviated protocol®
Rest tremor 04+06
Postural tremor 1108
Finger-to-nose kinetic tremor 13+ 09
Pouring water from glass kinetic tremor 13+ 08

Mean = standard deviation are reported.
4 Clinical Score relative tolimb wears the smartwatch.

the gyroscope signals. This window size was chosen to optimize the
relation between accuracy and time resolution. The intensity was
quantified withthe parameter: Mean intensity, MI(® [s): theaverage
value of the RMS in the three axes. The dominant frequency of the
tremor, FT (Hz), wasestimated using the SPECTROGRAM function
in Matlab, with a window size of 1s and a 90% of overlap.

2.5. Statistical analyses

The statistical analysis was performed using the free software
Version 1.0.136-© 2009-2016 RStudio, Inc. A total of eighty-two
tremor registries were processed although three of them were
removed from the analysis due to corrupted video files. Weighted
Cohen’s kappa coefficients were obtained between tremor raters
for each task. The distributions of intensity of tremor measures and
the mean of clinical tremor scores were analyzed using Shapiro-
Wilk test of normality. Correlations between measures and scores
were obtainedfor each task using Spearman’s rank correlation coef-
ficient.

Smartwatch reliability was assessed by Bland-Altman plots,
analyzing additional fifty-six tremor registries from a total of
twenty-eight patients who were tested repeatedly twice. Standard
error of measurement (SEM), intra-class correlation coefficients
(ICC) and coefficient of repeatability (CR), mean differences (bias)
for each tasks were analyzed. Qultiers were removed in a first step
for calculation repeatability parameters when the value was >3
standard deviation from mean difference (Parrinello et al., 2016)
and clinical change between ratings in FTM-TRS =1.

3. Results

A total of thirty-four ET patients were consecutively recruited
and asked to be followed up along one year, obtaining a total
of eighty-two smartwatch registries for each task. Subsequently,
twenty-eight patients completed a repeated assessment twice
under similar conditions, obtaining fifty-six additional tremor reg-
istries to check repeatability.

The mean age of the ET patients was 64 years (range 18-81).
Eighteen patients (52%) were taking medication for their disease
(propranolol and/or primidone). The main clinical features of the
ET patients are shown in Table 1. A summary of the smartwatch
analysis of dominant frequency of the tremor can be found in Sup-
plementary File Table 3.

The distribution of intensity measures are illustrated in Fig. 2.
Spearman's correlation coefficients (p) between clinical tremor
(FTM-TRS) scores and smartwatch measures for tremor inten-
sity at first assessment were 0.590 (p <0.001) at rest; p=0.738

(p<0.001) in steady posture; p=0.189 (p=0.094) in finger-to-
nose maneuvers; and p=0.652 (p <0.001) in pouring water task.
Smartwatch intraclass realiability coefficients: 0.85, 0.95, 0.91,
0.95 respectively. Also, remaining test-retest reliability parame-
ters are illustrated by Bland-Altmann plot in Fig. 3. Standard error
of measurement (SEM), coefficient of repeatability (CR), and mean
differences (bias) are shown in Table 2.

The guestionnaire results showed global acceptance and good
wearability of the device in most of the patients with a satisfaction
level of 8.7 over 10 (see Table 3).

4. Discussion

The main objectives of this study were to introduce and to
evaluate the feasibility and reliability of using a system based on
smartwatches to register tremorin ET patients and checkits clinical
correlation as a monitoring tool of ET patients in a consulting-room
along time. Additionally, we were interested in checking its grade
of acceptance.

4.1. Rest, postural and kinetic tremor

A logarithmic relationship between the data registered by the
transducers data and a standard five-point scale was estimated
(Elble et al., 2006; Giuffridaet al.,2009). The NetMDsystem showed
moderate to goodcorrelation with mostof the clinical tremor ( FTM-
TRS) scores in a consulting room. We found a strong correlation
in postural tremor and pouring water kinetic tremor scores and
moderate in resttremor.

The kinetic tremor estimated from thedata recorder by the gyro-
scopes in the finger-to-nose maneuver was not correlated with the
clinical measures. A possible explanation could be the great vari-
ability found in the strategies which ET patients chose to complete
the task. They performed the movements at different velocitiesand
many of them had problems keeping the required posture, i.e. a
907 extensionof the shoulder. Similar limitations in thisitem were
reported (Mostile etal.,2010) for this item as“finger-to-nose move-
ments canstill produce 3.5-11 Hz spectral frequency components”,
which overlap with the tremor signal.

One of our contributions in this paper was to show that this
limitation could be overcome with a more standardized task such
pouring waterfrom a glass.In fact, weestimated a moderateto good
correlation with clinical ratings of kinetic tremor in the task that
involved pouring liquids. The agreement between tremor raters
was moderate to substantial according to Landis and Koch clas-
sification (Landis and Koch, 1977) and the observed variability
in clinical scores may be explained in the context of previously
described inter-rater variability (Stacy et al., 2007).

4.2. Smart devices and clinical practice

This study supports the feasibility of adapting Android wear-
ables as transducers of tremor in a specialized clinical setting to
quantify the intensity of tremor in an objective way. Automating
this procedure requires the implementation of signal processing
algorithms by engineers and the meticulous analysis by neurol-
ogists for the configuration and validation of those algorithms.
However, after validation this process would be automatic. Also,
the system hasshown agoodreliability inrepeated measures, posi-
tioning as a good monitoring tool.

Propietary szrstemssuch as the KinesiaTM(Giuffrida et al., 2009)
or the Wiimote ™ (Synnott etal., 2011) have beenproposed to assess
tremor and overall motor function in PD patients. Other platforms,
which assess symptoms other than tremor in PD patients (e.g.
bradykinesia, rigidity) are also available (Tzallas et al., 2014). ET
has received considerably less attention, although some works on
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Fig. 2. Tremor intensity measures. Correlation of Smartwatch Mean Intensity of tremor with clinical rating. Rest tremor (RT), postural tremor (PT), kinetic tremor in
finger-to-nose maneuver (KTy), kinetic tremor in pouring water from a glass (KTg). In (y] axes are shown log10 (mean of intensity of tremor). (x) axes clinical ratings by
FTM-TRS from 0 to-4 points.

Table 2

Summary of clinical correlation and test-retest reliability parameters of smartwatch tremor measures.
Parameters Tasks Kappa Rho ICC MDC=CR["/s] SEM [=/s] Bias [®fs]
Rest Tremor 0.677 (p <0.001) 0.590 (p <0.001) 0.85 +0.04 358 1.74
Postural Tremor 0.661 (p <0.001) 0.738 (p <0.001) 0.95 +2.04 1.06 059
Finger-to-nose kinetic tremor 0601 (p<0.001) 0.189 (p =0.094) 0591 £2462 889 1.96
Pouring water 0.557 0.652 095 +8.81 318 028
Kinetic tremor (p<0.001) (p<0.001)

Kappa: Concordance between clinical raters (Linear weighted Kappa), Rho: Smartwatch measuring clinical correlation with Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale (FTM-
TRS), ICC: Intraclass Correlation Coefficient, MDC=CR: MDC (Minimum detectable change) or CR {Coefficient of repeatability) was calculated. CR=2.77 * SEM (Vaz et al.,
2013), SEM: Standard error of measurement was calculated. SEM=5tandard Deviation from the 1 sttest x (square rootof [1-1CC)), Bias: Mean of differences.

tremor quantification and classification during the performance 4.3. Experimental concerns
of activities daily living using simple spectral analysis are avail-

able (Heldman et al, 2011). To the authors’ knowledge, the studies The study was not without limitations. The location of NetMD's
addressing the use of a combination of commodity hardware in smartwatch (in the wrist) may impede the detection of distal fin-
the tremor quantification in ET patients are scarce (Zheng et al., ger tremor which would be easily detected by visual inspection.
2017) and this is the first follow-up study with smartwatches ina This could reduce the accuracy of the system (Elble and McNames,
consulting room. 2016 ). Amore accurate detection and measurement of tremor could
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reader isreferred to the webversion of this article.)

Table 3

Acceptance questionnaire (adapted from Giuffrida et al.(2009)).

Questionnaire of acceptance ofthe devices YES NO
1. Was the device comfortable to wear? 100% 0%

2. Did the device feel heavy? 209% 97.1%
3. Would you wear it in daily-life? 97.1% 29%
4. Did the device make difficult your arm movements? 0% 100%
5. Did the device make difficult your trunk movements (getting up, sitting down, or walking? (139 100%
6. Would you find difficult thedevice placement at home? 12% 88%
7. Would you feel comfortable wearing the device in public? 23% 17%
8.In general, are you satisfied with the device? 100% 0%

9. How would you quantify your satisfaction with the device in general? From0{The most dissatisfaction) to 10 (the best satisfaction) Mean=8.7

be achieved by placing multiple three-dimensional motion sen-
sors (Lambrecht et al., 2014). However, this would lead to a loss

of wearability apart fromrequiring a more complex signal process-
ing. Despite this, the NetMD is an usable system which showed
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good acceptability during a common tremor exam in a consulting
room. The experiments followed a similar protocol than the one
used for the validation of other developed devices (Giuffrida et al.,
2009; Mostile et al., 2010).The NetMD system canbe avalid option
to objectively measure the occurrence of tremor and its severity.
One of the most appealing features which this concept of analy-
sis provides the clinicians with the freedom and versatility of the
Android smart devices. They can be programmed to register move-
ment parameters without trade obstacles. Other advantage is the
fact that no specific device is required.

On the other hand, the presence of rest tremor in clinical
assessment was higher than the percentage described previously
(Cohen et al., 2003) but these figures vary on population-based
setting(Louis et al, 2015). It was observed in about a third
of patients but always with predominant postural and kinetic
tremors. Unexpectedly, the analysis of the smartwatch data sug-
gested the presence of low intensity rest tremor in more patients.
This could be an indication of the higher accuracy and precision
of the gyroscope signals to perceived tremor than clinical obser-
vation (Elble and McNames, 2016), or a feature of low-intensity
fixed-posture tremor despite rest task examination(Louis et al.,
2015). Nonetheless this consideration exceeds the purpose of this
study. Thereis, however, a certain noise oflow amplitude insignals
measured by the gyroscopes that could interfere in the estima-
tion of tremor. An exhaustive examination ofthe gyroscope signals
showed that this basal level as +1°s.

Last, severity tremor rating scale was not contrasted with a rat-
ing scale of functional impairment in daily life to determine the
clinically meaningful change oftremor intensity, that exceeded the
scope of this study.

4.4. Further work

Further technological developments in the NetMD system is
expected to simplify and automate the process to non-experts clin-
icians. In additionto designing algorithms to track theintensity and
frequency of tremor, further developments in this area of research
must include thecontext awareness.This will be possible by imple-
menting automatic classification systems that are able not only
to detect and quantify tremor, but to also to identify activities of
the daily living (Serrano et al., 2017). Also, functional impairment
in daily life and clinically meaningful change of tremor intensity
should be addressed in future studies.

Itis alsoimportant tonote that commercial clinical uses ofsmart
devices require compatibility with current regulatory supervision
by the Food and Drug Administration in United States of America
or the European Union (MEDDEV 2.1/6 July 2016; MEDDEV 2. 4/1
Rev. 9 June2010) (Kubben et al., 2016). In European Union, smart-
watch applicationto registry and analyses of tremoris considered a
medical device class | (non-invasive). Consequently, further devel-
opments and experiments must comply with these regulations.

5. Conclusion

In this paper, we presented a full evaluation of tremor measures
with smartwatches and their repeatability and correlation with
clinical scores. Further studies are required to check the validity
of using smartwatches as transducers in common clinical practice.
However, our results show that tremor quantification by smart-
watches is feasible, well-correlated with clinical scores, reliable
and well-accepted by patients and, therefore, they could be another
option to quantify tremorin an objective way.
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APPENDIX A. SUPPLEMENTARY DATA
The following are Supplementary data to this article:

Essential Tremor Quantification Based on the Combined Use of a Smartphone and a Smartwatch: the NetMD

study.

Supplementary Table 1. Abbreviated clinical protocol.

Tasks Related arm item in FTM-
TRS
1. Sitting, arms at rest placed on legs (30-60 seconds) Rest tremor
2. Sitting, keeping arms against gravity first at front, (30 seconds)

Postural tremor
secondly, at one side (30 seconds)

3 Sitting, repeatedly finger to nose maneuver (10 times= 20-30 | Finger-to-nose kinetic
seconds) tremor

4 Standing up, walking to the sink and repeatedly pouring a glass | Pouring a glass of water
of water (10 times= 20-30 seconds) kinetic tremor

This protocol includes main clinical activities in which tremor is evidenced on a consulting-room. These are
based on items from Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating-Scale (FTM-TRS), which also can be registered by a

smartwatch placed in the wrist. (Total length of the test oscillated from three to five minutes).

Supplementary Table 2. Fahn-Tolosa-Marin (FTM) tremor rating scale (TRS) Score pattern in the examined

limb.

FTM-TRS-A: Tasks 1,2.3 (Rest, postural and Kinetic tremor)

items: 5 or 6

0: None

1: Slight. May be intermittent

2: Moderate amplitude. May be intermittent (<2cm)
3: Marked amplitude.(2-4cm)

4: Severe amplitude.(>4cm)
FTM-TRS-B: item 14 Tasks 4 (Pouring water from a glass Kinetic tremor)
0: Normal

1: More careful than a person without tremor, but not water is spilled.

2: Spills a small amount of water (up to 10% of total amount).

3: Spills a considerable amount of water (>10-50%).

4: Unable to pour water without spilling most of water.

81



Supplementary Table 3. Summary of the smartwatch analysis of dominant frequency of the tremor.

Tremor Frequency (in Hz)**

Rest tremor 55+£04
Postural tremor 5.8+0.5
Action tremor 53+05
Pouring water from glass 57+05

*Tremor frequency was measured in the wrist.
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KEYWORDS Abstract

Touchscreen Introduction: Smartphone use in biomedical research is becoming more prevalent in differ-
interaction; ent clinical settings. We performed a pilot study to obtain information on smartphone use by
Smartphone; patients with essential tremor (ET) and healthy controls, with a view to determining whether
Essential tremor performance of touchscreen tasks is different between these groups and describing touchscreen

interaction factors.

Method: A total of 31 patients with ET and 40 sex- and age-matched healthy controls com-
pleted a descriptive guestionnaire about the use of smartphones. Participants subsequently
interacted with an under-development Android application, and performed 4 tests evaluating
typical touchscreen interaction gestures; each test was performed 5 times.

Result: The type of smartphone use and touchscreen interaction were not significantly differ-
ent between patients and controls. Age and frequency of smartphone use are key factors in
touchscreen interaction.

Conclusion: Our results support the use of smartphone touchscreens for research into ET,
although further studies are required.
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PALABRAS CLAVE
Interaccion pantallas
tactiles;
Smartphone;
Temblor esencial

Interaccion con pantalla tactil de smartphone en pacientes con temblor esencial y
sujetos sanos

Resumen

Introduccion: El uso de smartphones en investigacion biomédica esta creciendo rapidamente
en diferentes entornos clinicos. Realizamos un estudio piloto para obtener informacién sobre el
uso de smartphones en pacientes con temblor esencial (TE) y en sujetos sanos, con el objetivo
de evaluar si la realizacion de diversas tareas con las pantallas tactiles difiere entre grupos y
describir factores de esta interaccion.

Método: Se administro un cuestionario sobre el uso de smartphones a 31 pacientes con TE y
40 sujetos control apareados por edad y sexo. Acto seguido, los participantes interactuaron
con una aplicacion Android en desarrollo y realizaron 4 test basados en diferentes modos de
interaccion tipicos con pantallas tactiles, con 5 repeticiones de cada tarea.

Resultado: Los tipos de uso de smartphones asi como su interaccion no fueron significativa-
mente diferentes entre pacientes y controles. La edad y el nimero de usos del smartphone son
factores clave en esta interaccion con pantallas tactiles.

Conclusion: Estas observaciones apoyan el uso de las pantallas tactiles de los smartphones
para investigacion en TE, pero se reguieren mas estudios.

© 2018 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicade por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http:/ /creativecommons.org/ licenses/ by-

nc-nd/4.0/).

Introduction

The growth in the number of smartphone users'? and
health-related mobile applications (mHealth)® presents
opportunities for the rapid collection of relevant user
lifestyle data over wireless connections.® This field is par-
ticularly promising for research as it may provide large
quantities of instantly-accessible medical information on
numerous diseases.” These data may be purely informa-
tive, but could also be used for interactive management.'®
Research is being conducted in various fields of medicine to
personalise patient care through a number of technological
platforms. There is growing interest in the use of smart-
phones in public health. However, most of these platforms
require users to interact in some way with these devices.
The technical characteristics of smartphone touchscreens
(size, interface, programs, etc.) vary greatly. Another line
of research revolves around the characteristics of user
interaction.” Numerous technical characteristics have been
evaluated in various user populations; the majority of
studies include healthy individuals from a variety of age
groups,®® as well as disabled people."” " For example,
Parkinson’s disease has been shown to affect interaction
with smartphone screens by tapping. '

Essential tremor (ET) is one of the most prevalent
movement disorders in adults, affecting 5% of people
aged over 65." Tremor is affected by posture and limb
movements.'> Tremor intensity is evaluated with such tools
as the Fahn—Tolosa—Marin Tremor Rating Scale (FTM-TRS).™®
However, these tools do not assess the ability to use
smart devices, which are ubiquitous in today's society. Sev-
eral methods have been developed to assist patients with
tremor and other movement disorders in interacting with
touchscreens.”'7'® However, no previous study has used an
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application to compare between touchscreen interaction in
patients with ET and in controls.

This pilot study aims to describe these patients’ use of
smartphones and the factors influencing interaction with
touchscreens in patients with ET and in a group of age- and
sex-matched controls. We also aim to assess whether the 2
groups may behave differently in tasks involving touchscreen
interaction, indicating poor interaction in patients with
ET.

Material and methods

Study design

We performed a case—control study of consecutively
recruited patients with ET and healthy individuals; partici-
pants were recruited at our neurclogy outpatient clinic. We
used written questionnaires for data collection, and tested
an Android smartphone application requiring users to per-
form 4 touch interaction tasks.

The study was approved by the bioethics committee of
Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid, Spain). All
participants gave written informed consent.

Study population and procedure

Thirty-one patients with ET and 40 healthy individuals, all
aged between 18 and 85, met the study inclusion criteria
and agreed to participate. Table 1 lists participants’ demo-
graphic characteristics and guestionnaire results. A brief
description of the patients with ET is provided as supple-
mentary material. Tremor intensity was mild to moderate,
scoring between 1 and 60 on the FTM-TRS.
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Interaction with touchscreen smartphones in patients with essential tremor 3
Table 1 Participants’ demographic characteristics at baseline, including questionnaire results and the statistical tests used.
Controls Patients with Statistical test
(n=40) essential tremor
(n=31)
Sex
Women 17 (42.5%) 12 (38.7%) x%=0.006
P=.937
Men 23 (57.5%) 19 (61.3%)
Nor-mobile users 5 (12.5%) 4 (12.9%) x2<0.001
P=1.0
Age (years) Mean=63.3 Mean=65.6 t=-0.726
sD=12.9 SD=13.5 P=.471
Sessions of Mean=10.95 Mean=20.16 W=>523
smartphone use 5D=11.41 SD=24.3 P=.161
per day Median=5 Median=10
IQR=2-20 IQR=2-30
Disease duration - 12.9+10.6 -
(vears)
Total FTM-TRS - 27.44+13.0 -
score ([A+B+C)
Types of
smartphone use
Checking and 8 (20%) 11 (35.5%) x*=1.419
sending emails P=.233
Instant 28 (70%) 20 (67.7%) x2=0.055
messaging P=.815
Internet 11 (27.5%) 13 (41.9%) x1=1.045
browsing P=.307
Telephone calls 35 (87.5%) 27 (87.1%) x%<0.001
P=1
Online shopping 1 (2.5%) 3(9.7%) xt=0.611
P=.434
Alarm clock or 19 (47.5%) 19 (61.3%) x*=0.838
calendar P=.356
Preferred type of mobile phone
Touchscreen 23 (65.7%) 17 (62.9%) CMH
(df=3)
x2=5.900
P=.116
Keypad 7 (20%) 7 (25.9%)
No preference 5 (14.3%) 3 (11.1%)

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel test; df: degrees of freedom; FTM-TRS: Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale; IQR: interquartile range;

SD: standard deviation; W: Wilcoxon test.

ET was diagnosed according to the consensus crite-
ria established by the Movement Disorder Society.’” We
excluded patientswith history of dementia, stroke, epilepsy,
brain injury, or visual/auditory alterations. No patient had
a pacemaker or brain stimulation device. Healthy controls
were recruited from among the companions (friends and
family members) of patients visiting the clinic for reasons
unrelated to ET (eg, dizziness, headache). Controls had no
relatives with ET within 2 degrees of consanguinity. Con-
trols were matched to patients by age and sex. Candidates
for inclusion as controls underwent a neurological examina-
tion (conducted by RLB, SLV, or JPR) to rule out any relevant
neurological diseases or other disorders; the examination

considered other movement disorders, dementia, stroke,
epilepsy, and brain injury. Participants completed a ques-
tionnaire on smartphone use (Table 1), then completed 4
tasks using an under-development mobile application (Sup-
plementary Material).

Device

Tests were performed on a BQ Aquaris E4.5 Android
smartphone with a 4.5-inch screen (67.00 x 137.00 mm;
540 x 960 pixels) with 24-bit colour depth and in-plane
switching technology. Screen brightness was set to maximum
to ensure content was properly displayed. The exercises
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included in the Android application were designed by Experis
IT and comprised 4 tasks based on finger touches (each task
was repeated 5 times). These tasks were intended to reflect
the most common types of interaction with touchscreen
interfaces (Supplementary Material).

1. Basic tapping: participants had to touch a circle of 15 mm
diameter, which appeared at a random location on the
screen.

2. Sequential tapping: participants had to type numbers
appearing on-screen using the virtual keypad.

3. Double-tapping: participants had to switch off an alarm
by tapping twice on a 15-mm circle.

4. Unlocking/dragging: participants had to switch off an
alarm by touching a 15-mm circle and dragging it across
the screen to a target.

Tests were performed with participants holding the
smartphone in their hands, on top of a table. All participants
received several minutes of training before performing the
test. They were asked to use their dominant hand and to
begin each repeat of the tasks with their hand resting on
the table near the smartphone.

QOutcome variables

A closed questionnaire was used to collect data on partici-
pants’ smartphone use (Table 1).

Interaction with touchscreens was estimated based on
2 parameters: (1) accuracy in tasks 1 and 2 (measured on
a 6-level ordinal scale [0%, 20%, ..., 100%]), and (2) mean
time taken to complete tasks 3 (3A: time taken to switch
off alarm with 2 taps; 3B: time between taps) and 4 (time
taken to perform dragging task).
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Statistical analysis

Statistical analysis was performed using the RStudio soft-
ware (RStudio: Integrated development environment for R
[Version 1.0.136]; Boston, MA, USA; retrieved 21 Decem-
ber 2016). Quantitative variables were tested for normal
distribution using the Shapiro—wilk test. We performed a
descriptive analysis of questionnaire results. The t test,
Wilcoxon test (W), chi-square test (x*), and Cochran-Mantel-
Haenszel test were used to detect differences between
groups. Correlations between quantitative measures were
determined with the Spearman correlation coefficient
(Rho).

Results

Descriptive statistics

Age at the time of study inclusion ranged from 19 to 82
years (mean, 65.6=+13.5) in the ET group and from 30 to 83
(63.3+12.9) in the control group; both groups were made
up of approximately 40% women and 60% men. A similar
percentage of individuals in both groups (12%) reported no
mobile phone use. The ET group’s estimate of the number of
times they used a smartphone per day was around twice the
figure estimated by members of the control group; this dif-
ference was not statistically significant, however (W=523;
P=.261). In the questionnaire, both groups reported similar
preferences in terms of smartphone use. Cases and controls
were matched by age and sex (Table 1).

Task performance
Figs. 1 and 2 and Table 2 show results from touchscreen

tasks. No differences were observed between patients and
controls for any task.

50 g PatiENtE win
assantal tramar [*)
M cantrols

40 -

A -
02 04 06 08 10
Accuracy

Accuracy of interaction in tests 1 and 2. (A) Test 1: accuracy in touching an on-screen target. Performance in test 1 was

near perfect: very few patients had 80% accuracy. (B) Test 2: accuracy in typing on-screen numbers. Some participants had only

60%-80% accuracy.
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Figure 2 Accuracy of interaction in tests 3 and 4. (A) Test 3A: time taken to switch off the alarm. (B) Test 3B: time between
taps. (C) Test 4: time taken to switch off the alarm by dragging a circle across the screen. No significant differences were observed

between groups.

Table 2 Performance in smartphone application tasks.
Task Type of interaction Controls Patients with Statistical test
essential tremor
Task 1 Basic tapping: Accuracy (%)
touching a 100% 39 27 CMH
randomly- B80% 1 4 (df=1)
appearing circle (5 60% 0 0 x2=2.847
repeats) 40% 0 0 P=.092
20% 0 0
0% 0 0
Task 2 Sequential Accuracy (%) CMH
tapping: typing an 100% 38 26 (df=1)
on-screen number 80% 1 4 x=1.449
using the virtual 60% 1 1 P=.229
keypad (5 repeats) 40% 0 0
20% 0 0
0% 0 0
Task 3A Double tapping Time taken to Mean=1427.2 Mean=1509.1
switch off the SD=626.4 SD=738.9 W=627
alarm (ms) Median=1325 Median= 1257 P=.940
IQR =988-1585 IQR=1016-1918
Task 3B Time between Mean=401.9 Mean=434.7 W=605
touches (ms) SD=1326.2 SD=1299.2 P=.867
Median=311.5 Median=311.0
IQR=1734.2-416.0 IQR=223.5-567.5
Task 4 Unlocking/dragging: Time taken to Mean=2114.9 Mean=1970.5 w=708
switching off an switch off the SD=707.6 SD=609.8 P=.310
alarm by dragging alarm (ms) Median = 1974 Median= 1834
a circle across the IQR = 1685-2414 IQR=1492-2222

screen to a target

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel test; df: degrees of freedom; IQR: interguartile range; SD: standard deviation; W: Wilcoxon test.
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Figure 3  Associations between time taken to complete tasks and age and smartphone use. Patients with ET are shown in red;

controls are shown in blue. (A-C) Association with age: tests 3A, 3B, and 4, respectively. (D-F) Association between smartphone use
(logarithmic scale) and the time taken to perform tasks 3A, 3B, and 4, respectively.

Associations between tapping time, age, and
estimated smartphone use

Age was directly correlated with the time taken to per-
form the task. Estimated smartphone use showed an inverse
relation with time taken approaching a logarithmic scale
(Fig. 3).

Spearman correlation coefficients between age and time
taken to perform the various tasks were as follows: task 3A,
Rho=0.569 (P< .001); task 3B, Rho=0.597 (P< .001); task 4,
Rho=0.408 (P<.001) (Fig. 3A-C). Estimated smartphone use
showed an inverse correlation with time taken in tasks 3A
(Rho=—0.494, P<.001), 3B (Rho=—0.523, P<.001), and 4
(Rho=—0.376, P<.001) (Fig. 3D-F).

The statistical analysis also identified an inverse cor-
relation between age and estimated smartphone use in
both groups: Rho=-0.669 (P<.001) among patients and
Rho= —0.587 (P< .001) among controls; the correlation was
Rho=—0.613 (P<.001) for the sample as a whole.

Among patients, tremor intensity (as measured with the
FTM-TRS) showed a strong correlation with age (Rho=0.747,
P<.001) and was directly correlated with the results of tasks
3A (Rho=0.484, P=.005), 3B (Rho=0.449, P=.011), and 4
(Rho=0.424, P= .017) (Fig. 4).

Discussion

Our study shows similar types of smartphone use in patients
with ET and controls, and no significant differences in
performance of the most common types of touchscreen
interaction. Therefore, ET was not associated with poorer
performance in this interaction. However, several other
factors do appear to influence basic interaction with touch-
screens. Older age, less frequent smartphone use, and
greater tremor intensity were associated with longer time
taken for task performance.

This is the first study to compare interaction with
touchscreens between patients with ET and healthy indi-
viduals using a descriptive approach. Previous studies have
focused mainly on healthy users and those with other
motor disorders.”"* Some studies analysing interaction with
touchscreen computers in patients with tremor report poor
accuracy and propose various methods of assistance.’” '
These findings suggest that screen size probably plays an
important role in the accuracy of these patients’ interaction
with touchscreens.’

Our findings are consistent with those of other studies in
the literature, which suggest that the introduction of new
technology at older ages, cultural influences,’-'? and limited

88



+Model

Interaction with touchscreen smartphones in patients with essential tremor

A
3000 <
w
E 2000
o
E
=
0—
T T T T T I T
0 10 20 30 40 50 60
Total FTM-TRS score
C
3500 o (]

Time(ms)

500_|

4] 10 20
Total FTM-TRS score

Figure 4

B
1500 —
o
o
= 1000 s
E
=
1] 10 20 30 40 50 60
Total FTM-TRS score
D
80 o
:
50 T .
bl & 0
£ 40 o
= s TR
& s
£ o
% 20 - © o S0 904
= {2 g . |
10 — 0o,
0 _|
T T | T T T T
20 30 40 50 80 7O 80

Age (years)
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3A: time taken to switch off the alarm. (B) Test 3B: time between taps. (C) Test 4: time taken to switch off the alarm by dragging
a circle across the screen. (D) Correlation between FTM-TRS score and age.

previous experience with technology in daily life*” influence
the implementation of healthcare platforms based on smart
devices. All these factors must be taken into account in the
design of touchscreen-based patient care networks.

Qur findings may therefore support the use of touch-
screens in research into ET. However, as this is a pilot study,
the absence of significant differences in our results does not
rule out their existence. Future research is needed to better
characterise touchscreen interaction in patients with ET.

Considerations regarding methodology

This study is the first to describe the preferences of patients
with ET regarding smartphone use and to study basic inter-
action with touchscreens through an application including
tasks frequently used in smartphone user interfaces.

Our study also has several limitations. Firstly, patients
with ET estimated their smartphone use at twice the level
reported by controls, although this difference was not sta-
tistically significant. Therefore, these patients may be more
accustomed to using these devices, which would result in
an underestimation of the true difference between the 2
groups’ performance. This is a subjective, potentially biased
measure; therefore, other means of quantifying daily mobile

phone use may be helpful. ‘"Tracker’ applications may be
useful in addressing this issue.?’ Secondly, the time taken to
perform tasks was related to age and to estimated smart-
phone use; however, the hypothesis that longer time taken
implies poorer interaction is unconfirmed. Results may be
influenced by devices’ technical specifications and settings
(eg, screen size, brightness, touch sensitivity, contrast).”**
The present study tested only one configuration and one
screen size. Thirdly, participating patients had mild to
moderate tremor. Although we identified no differences
between these subgroups, it is possible that a difference
may be observed if patients with more intense tremor were
included. Finally, the simplicity of the tasks included in
the application may conceal potential differences between
groups.

Implications

There is a need for additional studies including tasks of
increasing difficulty, larger samples, and patients with more
severe tremor. Comparison of different screen sizes, inter-
faces, or devices, and greater focus on age, level of
smartphone use, and technical specifications would aid in
determining whether patients with ET actually present dif-
ferences in touchscreen interaction. Our focus on basic
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touchscreen interactions, combined with future develop-
ments, may inform the optimisation of user interfaces for
patients with tremaor.

Conclusions

No significant differences were observed in smartphone use
or touchscreen interaction between patients with ET and
controls. However, several other factors do appear to influ-
ence basic interaction with touchscreens. Older age, less
frequent smartphone use, and greater tremor intensity were
associated with longer time taken for task performance.

Given the growing ubiguity of these devices, future stud-
ies should explore their usefulness in medicine.
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APPENDIX A. SUPPLEMENTARY DATA

The following are the supplementary data to this article:

Interaction with touchscreen smartphones in patients with essential tremor and healthy individuals.

Appendix.

Figure. Application interface is shown.

1. Basic tapping: participants had to touch a circle of 15 mm diameter, which appeared at a random location

on the screen.
2. Sequential tapping: participants had to type numbers appearing on-screen using the virtual keypad.
3. Double-tapping: participants had to switch off an alarm by tapping twice on a 15-mm circle.

4. Unlocking/dragging: participants had to switch off an alarm by touching a 15-mm circle and dragging it

across the screen to a target.
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Patient clinical data

Total
FTM- FTM- FTM-
Id Sex | Age | Duration of TRS T Treatment
tremor (years) Score
1 | Male | 67 5.73 27 12 11 None
2 | Female | 69 29.75 17 6 6 None
3 Male 68 12.73 35 15 15 Primidone, Propranolol
4 Male 73 20.74 20 7 10 Zonisamide
5 Male 73 10.76 37 11 18 None
6 Male 43 19.78 22 9 8 Primidone, Gabapentine
7 | Male 62 4.75 21 4 10 None
8 Male 77 9.83 47 19 19 Primidone, Propranolol
9 Male 73 4.79 29 9 15 Propranolol, Zonisamide
10 | Female | 82 3.79 45 13 21 Primidone
11 | Female | 78 5.81 24 5 14 Primidone
12 | Male 51 3.83 16 2 8 None
13 | Female | 50 6.84 10 2 5 None
14 | Female | 55 4.84 10 3 5 None
15 | Female | 59 7.85 19 5 10 None
16 | Male 68 7.85 39 13 16 Propranolol
17 | Female | 77 8.87 45 18 22 Propranolol
18 | Female | 80 35.89 38 12 16 Propranolol
19 | Male | 71 4.87 31 13 14 None
20 | Male 78 27.90 44 14 26 Primidone
21 | Male 76 14.93 60 21 27 None
22 | Female | 46 2.94 13 5 5 Propranolol
23 | Female | 61 46.06 38 11 21 Propranolol
24 | Female | 51 16.06 14 4 7 None
25| Male 69 9.06 28 12 13 None
26 | Male | 70 5.42 22 6 13 None
27 | Male 19 10.29 21 5 13 None
28 | Male 73 7.31 35 8 20 Primidone
29 | Male 68 26.33 22 8 12 Primidone
30 | Male 51 5.10 13 9 4 None
31 | Female | 59 18.20 8 4 3 None

Please, note severity of tremor was mild to moderate ranging 0-60 points (Total range = 0 — 144), in

view of severity tremor rating scale score (FTM-TRS Score).
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4.3. Evaluacion del efecto de la estimulacion vibratoria aferente sobre el
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www.nature.com,fscientificreports

SCIENTIFIC
REPORTS

natureresearch

Mechanical vibration does not
systematically reduce the tremorin
essential tremor patients

Julio Salvador Lora-Millan(2%¢, Roberto Lopez-Blanco® 35, Juan Alvaro Gallego(5?,
Antonio Méndez-Guerrero®, JesUs Gonzalez de la Aleja® & Eduardo Rocon(®*

Essential tremor (ET) is a major cause of disability and is not effectively managed in half of the patients.
We investigated whether mechanical vibration could reduce tremarin ET by selectively recruiting
afferent pathways. We used piezoelectric actuators to deliver vibratory stimuli to the hand and forearm
during long trials (4 min), while we monitored the tremor using inertial sensors. We analyzed the

effect of four stimulation strategies, including differentconstantand variable vibration frequencies,

in LBET patients. Although there was not a clear homogeneous response to vibration across patients
and strategies, in most cases (50-72%) mechanical vibration was associated with anincrease in the
amplitude of their tremor. In cantrast, the tremor was reduced in 5-22% of the patients, depending on
thestrategy. However, these results are hard to interpret given the intrinsic variability of the tremor:
during equally long trials withoutvibration, the tremor changed significantly in 67% of the patients
(increased in 45%; decreased in 22%). We conclude that mechanical vibration of the limb does not have
asystematic effect on tremor in ET. Moreover, the observed intrinsic variability of the tremor should be
taken into account when designing future experiments to assess tremor in ET and how it respends to
any intervention,

Essential tremor (ET) is one of the most prevalent movement disorders in adults!, affecting approximately 5% of
people over age 65°. ET manifestsas a bilateral, largely symmetric postural or kinetic tremor involving the hands
and forearms, and is often accompanied by head tremor®. There are different phenotypes of ET patients**, but
their pathological differences are not fully understood. Importantly, even though as many as 75% of ET patients
report significant disability"”, tremor is only effectively managed in 508 of all patients®”. Therefore, there is an
important need to develop new treatments for ET.

Tremor in ET is thought to originate because of the projection of pathological oscillations in
cerebello-thalamo-cortical pathways to the motoneurons innervating the affected muscles', although its exact
mechanisms remain elusive. Some studies point at neurodegeneration in the cerebellum '~ although this
notion has been challenged by a different group'®. A classic hypothesis proposes that the inferior olive is the
ultimat ¢ cause of tremor in ET, due to abnormal oscllationsin the olivo-cerebellar pathways that are transmitted
to thalamo-cortical circuits'. The involvement of the inferior olive is put forward due to its rhythmic prop-
erties, which mediate the production of tremor in harmaline models of ETY. However, the harmaline model
is quite debated'® Harmaline model is based on the administration of harmaline and harmine (tremorigenic
B-carbolines) to experimental animals with the aim to induce postural and kinetic tremor by interference with
the inferior olive, climbing fibers, and the deep cerebellar nuclei®.

Mechanoreceptors, including Pacinian and Meissner corpuscles, are sensitive to vibratory stimuli. In anes-
thetized or decerebrated animals, Pacinian corpusdes respond to high frequency stimuli {60-600Hz), whereas
Meissner corpuscles respond to lower frequency stimuli (10-300 Hz)*"*!, Sensory responses from both types of
receptors are projected to the ipsilateral cuneate nucleus™, the main brainstem recipient of sensory input from
the upper limbs* through afferent thide myelinated fibers. The cuneate nucleus has important projections to the
thalamus and the inferior olive®*?, and therefore may provide a pathway to modulate the circuits that mediate

‘Centre for Automation and Robotics (CAR), CSIC-UPM, Madrid, Spain. *Healthcare Research Institute, Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid, Spain. *Neurology Department, Hospital Universitario Rey Juan Carlos,
Mdstales, Spain. *Medicine Department, Faculty of Medicine, Universidad Complutense Madrid (UCM), Madrid,
Spain. *Neurology Department, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Spain. ®These authors contributed
equally: JulioSalvador Lora-Millan and Roberto Lopez-Blanco. *email: e.rocon@csic.es
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Figure 1. Experimental setup, taskand protocol design. (a) Placem ent of the piezoelectric actuators used to
apply vibratory stimuli ( fingertips, hand and forearms; palmar view). (b) Placement of the IM Us used to record
the ongoing tremor (dorsal view). (c) Apparatus used to perform the postural task: patients rested the distal part
oftheirarms on a horizontal elastic band in the arm support. (d) Schematic of the experimental protocol. In the
top row, each rectangle is one of the five stimulation strategies; the expanded panel shows how each trial was
divided in four 60-s epochs.

tremor in ET. For example, direct stimulation of the cuneate nucleus has inhibitory effects on cerebellar activity
in decerebrated cats™.

Tremor in ET is primarily managed with drugs or using deep brain stimulation, a technique that requires
neurosurgery® Non-invasive wearable devices that stimulate or exert forceson the alfected limb are an appealing
alternative™*, Examples of these devices span robotic exoskeletons™ |, functional electrical stimulation sys-
tems™, or devices that aim at recruiting afferent pathways™ ™. Sensory electrical stimulation (with the inten-
sity range between sensory and motor threshold) reduced postural tremor in ET patients even five minutes
post-stimulation. Although the underlying mechanism is unknown, the authors proposed that feedback signal
through the afferent pathway might have affected the cerébrum as the source of tremor™ . Although many of
them showed clear improvements during standard clinical tasks in convenience samples of patients, none of them
~to the best of our knowledge - has gone beyond laboratory trials. Moreover, none has tried to deliver selective
vibration to stimulate the afferent vibratory fibres to generatea physiological sensory input without the drawback
of provoking the pain observed in electric stimulation.

Here we investigated whether afferent stimuli delivered through mechanical vibration of the hand and forearm
could attenuate the tremor in ET. Our hypothesis was that vibration would recruit Pacinian corpuscles and thus
modulate the abnormal activity in tremor-related pathways, which would in turn reduce the tremor. However, our
data do not support this hy pothesis. We found that across a proof of concept study with a sample of 18 patients
the response to vibration was largely heterogen eous, with the tremor being reduced, increased or unaffected
depending on the patient and the stimulation strategy. Moreover, a patient-specific analysis revealed that there
was not a systematic trend in the response to stimulation, and we could not find any relationship between patient
response, tremor characteristics or dinical features. Critically, we also found that during our relatively long con-
tinuous recordings (4 min), tremor amplitude was very non-stationary even during the no stimulation condition.
‘We propose that future interventions should be evaluated during several-minute long trials due to the largely
non-stationary characteristics of the tremor.

Results
Protocol and apparatus. We designed and builta platform to stimulate mechanically the afferent path-
ways of a patient and assess the effectsin the ongoing tremor. Vibratory stimuli were applied using piezoelectric
actuators attached to the tremor-dominant hand and forearm. The stimulators were located on the fingertips, the
palm of the hand and the anterior side of the forearm, the areas with the highest density of Pacinian corpusdes™*
(Fig. la). We measured the ongoing wrist tremor using inertial measurement units (IMUs), which westrapped to
the hand dorsum and the distal part of the forearm of the patient (Fig. 1b}. In our task, patients rested their most
affected arm on a support, keeping the forearm outstretched against gravity, with the fingers slightly outstretched
and the hand parallel to the ground (Fig. 1c). Prior to the beginning of the experiments, we verified that patients
were able to perceive the vibratory stimuli.

All ET patients (s = 18; see details in Supplementary Table 1 and Methods) performed this postural task five
times, each time under a different stimulation strategy (Fig. 2d). These five trials lasted 4 min each, and were
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Figure 2. Example recordings during all stimulation strategies for one patient (P4). (a) Wrist tremor (3 s of
data) during each of the four epochs (Pre-stim, Stim1, Stim2, Post-stim; each shown in a different column) for
all the stimulation strategies (each shown in a different row); the fifth column represents the corresponding
power spectral densities (data band-pass filtered between 3-12 Hz). (b) Tremor amplitude during each of

the five strategies for the same patient. Each trace represents the time-varying RMS of the tremor amplitude
computed in 1-slong windows. Same color codeasin a.

interleaved with 10 min rest periods. This design ensured that the stimulation response was independent across
trials, and minimized fatigue accumulation. The five stimulation strategies were: (1) No stimulation (“"NoStim”):
no stimulation was applied, we just recorded the ongoing tremor as a control measurement to characterize it; (2)
Stimulation at 50 Hz ("50 Hz"): vibration was delivered at 50 Hz, a fre quency that minimally recruits Pacinian
corpuscles™; (3) Stimulation at 250 Hz (“250Hz"): vibration was delivered at 250 Hz, a frequency that should
maximally recruit Pacinian corpuscles™; (4) Increasing stimulation frequency (“IncreasingFreq”): we delivered
vibratory stimuli with increasing frequency, from 50 to 450 in 50 Hz steps (each frequency was delivered for
13.33 5), to test the influence of stimulation frequency on the tremor; and (5) Random stimulation frequency
(“Random Freq”): we applied the same frequencies than in the previous strategy, but in random order. For strat-
egies 2-5, each 4-min trial comprised a 1-min baseline epoch ( Pre-stim), followed by a 2-min stimulation epoch
{Stim which we divided in two 1-min epochs, Stimi and Stim2, for the analysis), and a 1-min epoch to assess
eventual lasting effects (Post-stim; see inset in Fig. 1d).

Responses to mechanical vibration. Figure 2 shows example recordings during all five stimulation
strategies for one patient {Supplementary Figs 1, 2 show data for two other patients). As shown in the top row
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Figure 3. Changes in tremor amplitude for each patient, in response to each stimulation strategy. (a-e) Median
tremor amplitude (RMS) for each strategy (indicated on top) during each 1-minepoch. Each color represents
one patient. (f) Data pooled over all patients after normalizing the tremor amplitude with respect to the Pre-
stim amplitude for the corresponding strategy. Error bars: mean £ SD.

of Fig. 2a, tremor amplitude varied over time even in the NoStim condition. Moreover, the pre-stimulation
amplitude (left most columnin Fig 2a) differed greatly across trials, highlighting the intrinsic variability of the
tremor. In contrast, there were no clear differences in tremor frequency within or across stimulation strategies,
as reported for other peripheral interventions on tremor®*5*¢ {right most column in Fig. 2a; see data for all
patients in Supplementary Figs 3, 4). Figure 2bshows our preliminary processing for data analysis: we estimated
the tremor amplitude in non-overlapping 1 -s long windows for each of the 1-min long epochs (Pre-stim, Stim1,
Stim2, Post-stim). These example data, suggests that the tremor amplitude exhibited complex changes over time,
both in the absence of stimulation and in association with the different stimulation strategies.

When comparing tremor characteristics (NoStim trials) across patients, we observed not only differences in
the amplitude of their tremor, but also in its time-varying dynamics ( Fig. 3a; notice that ¥ axis in panels a-e are
logarithmic). Normalizing the data for each patient with respect to its amplitude during the first 1-min epoch
(Epoch lin the figure) helps characterize this large inter-patient variability: the SD is as large as 1. 17 times over
the mean (lightest trace in Fig. 3f). Therefore, tremor amplitude was considerably variable over long periods with-
out stimulation. In fact, tremor amplitude was significantly different acrossall 1-min epochs when no stimulation
was applied —including both all four epochs in the NoStim trials and the Pre-stim epochsin the stimulation trials
(Kruskal -Wallis test, P~0 for all comparisons; see Methods).

The changes in tremor amplitude were largely variable across patients for each of the four stimulation strat-
egies (Fig. 3b—e). These large, complex changes happened even when we stimulated at 50 Hz, the frequency that
should have had the least influence on the tremor based on the frequency-dependent response of Pacinian cor-
puscles™ (Fig 3b). This finding is perhaps less surprising given how intrinsically variable the tremorwas (Fig 3a).
As for the NoStim trials, normalizing each trial with respect to its Pre-stim amplitude revealed large SDs in the
response to all stimulation strategies (Fig. 3f and Supplementary Fig. 5), therefore, all group trends in these data
must be interpreted with caution. Because of this heterogeneous response to stimulation, we have not included
the results for the Post-stim epochs.

After observing these large inter-patient differen ces, we sought to understand each patient’sresponse to stim-
ulation with a finer grain analysis. Figure 4 shows detailed comparisons between the PreStim and Stim conditions
(the two 1-min Stiml and Stim2 epochs combined) for each stimulation strategy for three patients. Overall,
the effect of each stimulation strategy differed greatly across them. For example, during stimulation at 250 Hz:
for patient P4, tremor amplitude inaeased greatly (Fig. 4g); for patient P9, tremor amplitude decreased greatly
(Fig. 4i); and for patient P15, tremor amplitude barely changed (Fig. 4j).

Figure 5 summarizes this analysis for all 18 patients. Overall, all stimulation strategies predominantly
increased the amplitude of the tremor, indicated as the dominant portion of red squares in the subject-specific
responses to stimulation (Fig. 5b). However, there were also a few patients for whom the tremor was reduced or
unaffected (Fig. 5a). This same varied response was observed during the NoStim trials, as expected from Fig. 3.
Besides, even for the six patients whose tremor remained unchanged during the NoStim trial, the changes in
tremor amplitude during the stimulation trials were very heterogeneous, resulting in tremor that was mostly
increased (46%; data pooled across all stimulation strategies), but also decreased (17%) or unaffected (37%).
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Figure 4. Effect of the different stimulation strategies on the tremor of three representative patients (P4, P9

and P15). Fach panel compares the Pre=stim epoch (blue) with its correspondent two minutes Stim epoch
(Stiml + Stim2; in red). Each histogram is the distribution of tremor amplitude in 1 s bins for the corresponding
stimulation condition. Top errorbars: mean + 5D; * denotes that the Pre-Stim and Stim epochs are significantly
different (P< 0,01, Mann-Whitney U test).

As the global tendency was that for the tremor to increase when the stimulation was applied, we tried toiden-
tify a global effect by assessing the Stim/PreStim ratio (RT) response under the different stimulation strategies.
This ratio was calculated using the rms value of tremor during epoch | (PreStim) and epochs 2 and 3 (Stim),
following Eq. (1). Subject specific responses are represented in Fig. 6a.

RT = Stimgp
PreStimpy (1)

After grouping subjects responses according to the stimulation strategy, we tried to find a global effect of the
different stimulation strategies. Theanalysis of these groups revealed that nosignificant differences exist between
tremor response under stimulation strategies and the No Stim condition (P > 0.01; paired-samples t-test; see

Fig. 6b).

Relationship between stimulation response and patient characteristics.  Wesought to understand
whether the complex changes in tremor amplitude during each stimulation strategy depended on relevant clinical
features of the patients (age, disease duration, tremor severity and gender). We tried to find linear relationships
between these features and the evolution of tremor under the different stimulation strategies. However, the two
only significant relationships (P < 0.01) that we found were between the evolution of the tremor and tremor
severity when the NoStim strategy and the InareasingFreq strategy were applied (Supplementary Fig. 8, panels
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Figure 5. Summary of the changes in tremor amplitude during the different stimulation strategies. (a) Change
in tremor amplitude during each Stim epoch with respect to the corresponding Pre-stim epoch for each patient,

during each trial type. (b) Percentage of patientsfor whidh the tremor decreased, increased or remained
unaltered.
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Figure 6. Stim/PreStim ratio response to stimulation strategies. Panel a. shows the individual response of each
subject under every stimulation strategy. Columns represent each subject behavior; a different marker is used to
identify each stimulation strategy. Markers under 100% line (grey dashed line) mean that the subjects decreased
his/her tremor, while markers over the 100% line mean an increase in subjects tremor. Panel b. represents
subjects behavior grouped by stimulation strategies. No significant differences were found between No Stim
condition and the other stimulation strat egies (paired samples t-test, P > 0.01). Notice that both panels use
logarithmic scales in the Y axis.

and i). These limited signifi cant fits together with the high intrinsic variability of the tremor (Fig, 3f), suggest that
clinical characteristics do not have a dear effect on our results.

When relating the changes in tremor amplitude during stimulation to tremor characteristics (frequency
and amplitude), the only statistically significant relationship in the group data was that the lower the tremor
frequency, the more its amplitude increased during the IncreasingFreq (P =0.007) and RandomFreq stimula-
tion trials (P =0.015) (Fig. 7a,b). When examining the relationship between tremor amplitude and stimulation
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Figure 7. Understanding the relationship between tremor characteristics and the changes in tremor amplitude
during stimulation. (a) There was a significant relationship between tremor frequency and how tremor
amplitude changed during the IncreasingFreq and Random Freq trials. (b) For some patients, there was alsoa
significant relationship between tremor amplitude and the frequency of the vibratory stimuli. * Denotes that the
modelswere statistically significant (P< 0.01).

frequency during these trials for each patient separately, we found a statistically significant assodation in 44%
of the patients in the IncreasingFreq trials (P< 0.01; detailed results in Supplementary Table 4, see examples of
statisticall y significant models in Fig. 7 c—e¢ ). However, thisrelationship did not hold during the RandomFreq trials
(no significant associations for any patient). Given that weapplied the same set of stimulation frequencies during
the IncreasingFreq and RandomFreq trials (but in a different order), we conclude that the effect of mechanical
vibration on the tremor isnot strongly frequen cy-dependent.

Discussion

We studied the effect of mechanical vibration of the forearm and the hand on tremor in ET. Our goal wasto selec-
tively recruit the Pacinian corpuscles to disrupt the tremor-related activity in the brain and attenuate the tremor.
To that end, we designed a protocol in which we delivered vibratory stimuli with different characteristics (fre-
quency) and studied theirimpact on the tremor. Overall, although in the majority of ind ividual analysis the result
seemsto be that mechanical vibration isparalleded by an inaease in tremor amplitude, the inter-patient response
was too large variable to draw meaningful conclusions. In fact, the assessment of the effect of the stimulation
strategies across patients with Stim/PreStim ratio resulted in no significant differences between basal condition
and vibratory conditions, i.e. mechanical vibration does not produce a clear and consistent effect in ET patients
tremor. Critically, we also observed that during our relatively long recordings without stimulation (NoStim tri-
als), there were very large changes in the amplitude of the tremor. This casts a shadow on how to interpret the
stimulation results. Moreover, it suggests that previous studies, which are mostly based onshorter trials, should
be inter preted with caution, and that these intrinsic fluctuations ne ed to be considered when designing future
experimental protocols to validate tremor suppression approaches.

Relation to previous studies. No previous study, to our knowled ge, had investigated the effectof mechan-
ical vibration on tremor in ET. However, a few groups have used sensory (i.e., beow the motor threshold) elec
trical stimulation to try to reduce tremor in ET, Heo ef al.™ showed that electrical stimulation of the main arm
and wrist muscles at 100 Hz reduced the amplitude of the tremor in ET. Even though their group results were
statistically significant, their data also seem largely variable acoss patients and trials given how broad their data
distributions are (their Fig. 2). Dosen et al.” used a similar approach, although their sample of patients only
included two ET patients and tremor suppression was only effective in one of them. The same group recently
used surface and intramuscular stimulation, also delivered at 100 Hz, to recruit Ia afferent fibres (among other
pathways) and reduce the tremor of four ET patients®. Interestingly, intramuscular stimulation, which likely
recruits less tactile receptors than surface stimulation because it is delivered within the mus de, was most effective
atattenuating the tremor. Therefore, mechanical vibration seems toaffect the tremor in a fund amentally different
marner than afferent dectricl stimulation, because the trend in our data wasfor the tremor to remain unaffected
compared with basal condition. Thisisa proof of concept study and further studies with larger samples of patients
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are needed to confirmif this trend is relevant. However, previous studies investigating novel tremor suppression
strategies found a significant reduction with a sample size of 15 to 20 subjects? 4303237,

Two studies have investigated vibration therapy in Parkinsor's disease™ (PD), the second most prevalent
cause of tremor ™. Both studies were based on whole body vibration and reported a reduction in tremor amplitude
of 25% and ~50%, respectively. The apparent discrepancy between these results and ours could be interpreted
as there being a difference in the response to mechanical vibration between tremor in ET and PD. However,
the differences in protocol could account for this discrepancy. In this way, whole-body vibration stimulation
approaches™ hampers the interpretation of the results due to the complex mechanical interactions between
body parts. We overcame this challenge, by only targeting arm tremorand using a support to standardize the task
and minimize inter-ind ividual variability.

On the intrinsic variability of the tremor.  We observed clear fluctuations over time in the amplitude of
the tremor without stimulation. These fluctuations may be caused, at least in part, by subjective factors such as
anxiety, distraction or surprise” —as also mentioned by Dideriksen et al*. However, they also suggest that there
may be aquite large intrinsic variability in tremor in ET*.

‘This observation is important because most studies that test novel approaches for tremor sup pression used
shorter trials. For example, trial duration in Heo et al.™ was 15 s. Although in the study presented by Dosen et
al”!, the authors used 120 s, they were composed by 1 s epochs without stimulation followed by 3 s with stimu-
lation. Only Dideriksen et al.**used longer trials of 1505, which they divided in 30 s epo chs with and without
stimulation. Traditionally, several groups including ours tried to account for tremor variability by splitting trials
in epochs without and with stimulation that were compared to each other*™“*** but this reasonable approach
might not be ideal if few-minute long trials are not used. A concern about using long trials in the case of ET is that
holding a posture or performing a movement for long periods of time will lead to significant mus de fatigue, and
is not very representative of most activities of daily living"'.

Relationship with the neural mechanisms of essential tremor. The cuneate nudeus receives input
from Pacinian corpuscles. Studies in anesthetized or de-cerebrated animals showed that Pacinian neurons
respond maximally tostimulation frequendes in the 50-400 Hz range™ *. These data motivated our experimen-
tal design: we chose the 250 Hz stimulation strategy as the one that should lead to the maximal effect, and the
50 Hz stimulation strategy as the one that should cause little or no effect™. We also used two strategies in which
we delivered stimuliwith increasing or random frequency (in 13.3s blocks) to exclude any potentialadaptation to
the stimulation™. The stimulation frequencies in these two strategies were the same, to compare the robustness of
the response. Unfortunately, our resultsdo not let us support or reject the hypothesis that selective recruitment of
Pacinian corpuscles may lead toa reduction of tremor in ET. However, they do suggest that mechanical vibration
of the limb is not effective at attenuating the tremor.

The main limitation of this study is that we cannot be certain that medhanical vibration ofthe limb selectively
and/or exclusively recruited Pacinian corpuscles. For example, mechanical vibration of the muscle-tendon com-
plex at frequencies similar to the ones we employed recruits muscle spindles in both animals™* and humans**,
Perhaps the most dramatic evidence of this is that many “sensory illusions” can be triggered by vibrating the
tendons®, Therefore, our mechanical stimulation may have recruited afferent pathways other than mechano-
receptors, Another neural mechanism to consider are the persistent inward currents (PICs) that “amplify”
motoneuron output”, and that have an important influence on motor control under certain conditions—e.g,, by
modifying the gainin the spinal cord*®. Tendon vibration during voluntary contractions is known to cause PICs
in humans*?, and thus we could have potentially elicited themn during our protocol. Overall, the potential implica-
tion of these and other neural mechanisms makes it hard to interpret the data under the light of our hypothesis.

Finally, most previous studies on the integration of sensory input by the cuneate nucleus have been done in
de-cerebrated or anesth etized animals, primarily cats. Given the potentially important role of descending cortical
input on cuneate activity’, it is perhaps not surprising if the influence of mechanoreceptors is not what would
be expected based on those studies. A second potential confound to testour hy pothesis is that the neuroanatomy
of the primate cuneate nucleus seems to differ from that of the cat™. Therefore, additional neurophysiological
studies are needed to better understand the neural pathways involved in the generation of ET and how to target
them for new interventions.

Summary. Wedeveloped a systemn to reduce tremor in ET by applying vibratory stimuli to the forearm and
the hand. We observed that mechanical vibration was paralleled by largely heterogeneous changes in the tremor
across patients, although the dominant trend was for the tremor amplitude to increase when individual analyses
were performed. However, we were not able to identify a dear and consistent effect of the stimulation strategies
compared with the basal condition. These varied changes could not be explained based on the vibration frequency
or the characteristics of the patients. Critically, during our relatively long trials, the intrinsic variability of the
tremor, even without stimulation, was larger thanwe had expected based on previous studies. This observation
further hampers the interpretation of our data, but also suggeststhat new experimental protocolsshould take into
consideration the intrinsic variability of the tremor.

Methods

Patients. Essential tremor (ET) patients were recruited from neurology clinics of the University Hospital 12
de Octubre (Madrid, Spain) after being examined by an expert neurologist in movement disorders. We included
patients with age> 18 years that had been diagnosed as having ET according to the diagnostic criteria for ET*.
Exclusion criteria were having a pacemaker or deep brain stimulator implanted, or having previous history of
epilepsy, head trauma or stroke. For patients taling tremor-management drugs, the medication was kept stable at
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least since two weeks before the experiments. The local ethical committee at Hospital 12 de Octubre gave approval
to the experimental protocol, and warranted its compliance with the Declaration of Helsinki. Trial and protocol
were publicly registered in ANZCRT on 14/05/2018; Trial id: ACTRN12618000819224.

A total of 18 patients were eligible and gave written informed consent to participate (six female, twelve male;
average age 75.8 £7.9 years, mean & SD; range, 59-88), Average disease duration was 13.64 11.2 years (range
1-40 years). Tremor severity ranged from mild to severe, witha mean score of 2.1 £0.9 (range, 1-4) according
to the Fahn-Tolosa-Marin tremor rating scale. Five patients were classified as having mild tremor (27.8%), seven
patients as having moderate tremor (38.9%), and six patients as having severe tremor (33.3%). A non-exhaustive
summary of clinical features is shown in Supplementary Table 1.

The sample size in this study is similar to several publications investigating approaches to suppress tremor in
ET patients. Most of these checked their proposed approach with groups of 15 to 20 patients™ 257,

Apparatus. We designed and built a device that delivered vibratory stimuli with different frequencies to the
forearm and the hand, at the same time that we recorded the movement of the wrist. Vibratory stimuli were
delivered using piezoelectric actuators (model QP-10W, for the fingertips; PPA-4011 for the hand; PPA-1022 for
the forearm; all from Mide Technology, US), which were controlled at 5 kHz through piezoelectric haptic drivers
(DRVE662, Texas Instruments, US) via a data acquisition card (DAQ) (NI USB 6003, National Instrument, US)
connected to a consumer laptop. The amplitude of the mechanical vibration was left constant during the exper-
iment, and set to the maximum (this corresponded to the following voltage levels: 50 V for PPA-1022, 75V for
QP-10W and PPA-4011). Wrist movement was monitored at 100 Hz using inertial sensors (TechMCS, Technaid,
SP).

Experimental protocol. We performed the experiments in the arm most affected by tremor, which was
identified by a neurologist at the beginning of the experimental session. During the experiments, patients were
comfortably seated in front of a desk. Piezoelectric actuators were located over the fingertips, the hand and
the forearm, the areas where Pacinian corpuscle density is higher* (Fig. 1a). To measure wrist movement, we
strapped inertial sensors to the dorsal side of the hand and forearm (Fig. 1b). We elicited hand tremor by asking
patients to performa standard postural task. The proximal arm rested on a purposely-built support {note that the
support did not constrain hand or forearm movements to minimize muscle fatigue and inter-subject variability,
e.g, such as observed during kinetic task®. During the trials, patients were instructed to hold the arm, forearm
and hand outstretched against gravity, to trigger their tremor.

The experimental protocol consisted of five 4 min trials in which we applied different s timulation strategies
(Fig. 1d). These trials were interleaved with 10 min long resting periods. The experimental session lasted for
~90 minutes.

1. Nostimulation (“NoStim"): a control measu rement in which we recorded the tremor during 240 seconds.

2. Stimulation at 50 He (*50 Hz™): vibration was delivered at 50 He, a frequency which should minimally
recruit Pacinian corpuscles™.

3. Stimulation at 250 Hz (*250 Hz") stimulation: vibration was delivered at 250 Hz, a frequency which should
maximally recruit Pacinian corpuscles™.

4. Increasing stimulation frequency (“InareasingFreq”): vibration was delivered in 50 Hz steps (increasingly,
from 50 Hz to 450 Hz); each frequency was applied during 13.33 5. This trial was designed to test the fre-
quency-dependency of the stimulation.

5. Random stimulation frequency (“RandomFreq™): vibration was delivered at the same frequencies as
during the Increasing Freq trials, but their order was randomized; each frequency was again applied during
13.33 seconds. This trial was designed to check any potential adaptation to the stimulation from the fre-
quency-dependent effects.

Trials2 to 5 were divided into four 60s epochs: during the first epoch (Pre-gim) we assessed the patient’s basal
tremor; during epochs 2 and 3 (Stim1 and Stim2), we applied vibratory stimuli as defined by the corresponding
strategy (50Hz, 250 He, IncreasingF req, RandomFreq); during the last epoch (Post-stim), we assessed the tremor
to detect potential after-effects.

Dataanalysis. Wristflexion-extension wascalculated as the difference between the forearm and hand angu-
lar velocities™. The resulting movement was band-passed filter, to keep only the fundamental tremor-related
componentof movement (10" order Butterworth, f. = 3-12 Hz). We then computed the root-mean-squared value
(BRMS) of the filtered data in 1s non-overlapping windows to characterize the time-varying amplitude of the
tremor.

We first assessed whether the tremor characteristics were stable during the epochs without stimulation (the
whole NoStim trial and the four PreStim epochs of the stimulation trials) using a Kruskal-Wallis test (n =60), as
the data did not conform normality (one-sample Kolmogorov Smironov test; P~0 for all epochs).

To study the changes in tremor amplitude associated with the different stimulation strategies, we compared
the corresponding Pre-stim and Stim epochs {concatenated Stim1 and Stim2 epochs) for each patient separately
using a Mann-Whitney U test (1= 60 and » = 120, respectively ). Detailad results are presented in Supplementary
Table 2.

Due to the high variability of the tremor across all epochs without stimulation, we created a combined base-
fine that characterized thebasal tremor for each patient. This combined baseline comprised all eight 60 s epochs
without stimulation, exduding the Post-Stim epochs (the whole NoStim trial and the four Pre-stim epo dhs). We
repeated the previous analysis comparing the Stim epoch for each stimulation strategy to the combined baseline
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rather than to the corresponding baseline, using a Mann-Whitney U test (s = 60 and »n= 480, respectively). The
detailed results, which are not dramatically different from the original method, are presented in Supplementary
Figs6and 7.

gfl'u find the global effect of the stimulation strategies in tremor behaviour, we calculated the Stim/PreStim ratio
of each trial. After checking the normality of the data under each stimulation strategy (Kolmogorov-Smirnov test,
P=0.01) and homoscedasticity of the data (Levene test, P 0.01), we compared the distribution of NoStim ratios
with the responses under the other stimulation strategies using paired-samples t-tests (N = 18). Detailed results
are presented in Supplementary Table 5.

‘Throughout the paper, results are reported as mean +5D. The confidence threshold was set to P < 0.01.

Ethical committee. Thelocal ethical committee at Hospital 12 de O ctubre gave approval to the experimen-
tal pratocol, and warranted its compliance with the Declaration of Helsinki. Written (signed) informed consent
was obtained from all enrolees. Trial and protocol were publicly registered in ANZCRT on 14/05/2018; Trial id:
ACTRN12618000819224.
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SUPPLEMENTARY DATA

The following are the supplementary data to this article:

Mechanical vibration does not systematically reduce the tremor in essential tremor patients.

Scientific Reports

Mechanical vibration does not systematically reduce the tremor in essential tremor

. . Age Duration of FTM-TRS Postural Treatment*
Patient | Gender ;
(vears) tremor (years) tremor in hand (0-4) (mg/day)
Pl Male 87.87 37.35 3 Clonazepam 0.5
P2 Male 78.18 26.34 3 Primidone 500
P3 Male 76.01 15.33 2 .
P4 Male 81.39 1035 2 Primidone 500
P5 i = Propranolol 60
Male 68.00 8.35 2 L
P6 Male 73.42 9.47 3 Primidone 250
PE Male 77.91 10.47 3 £oarisendo SN
Propranolol 80
P8 Male 71.76 4.59 2 Primidone 375
P9 Female 82.51 6.59 2 Primidone 625
Pl0 ) Propranolol 30
Female 87.14 20.62 4 Primidone 250
Pl Female 66.13 10.62 1 .
Pl2? I R Zonisamide 100
Female 78.91 11.70 - Gabapentine 900
Pi3 Male $1.04 39.72 3 Zonisamide 150
Pl4 | Female 61.67 6.75 2 :
Pi5 Male 79.79 1.75 i -
Pl Male 75.90 0.93 1 :
Pi7 Male 70.49 4.94 1 ;
PI8 | Female 59.56 18.95 1 :

*Medication was kept stable at least since two weeks before the test performance.

Supplementary Table 1. Clinical description of patients.
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Mechanical vibration does not systematically reduce the tremor in essential tremor

o S0H; 250H7 Increasing Freq Random Freq
PreStim vs Stim PreStim vs Stim PreStim vs Stim PreStim vs Stim
Pl 0.2325 ~0 ~0 0.8902
P2 ~0 ~0 ~0 ~0
P3 0.0127 ~0 ~0 ~0
P4 ~0 ~0 ~0 ~0
P5 ~0 0.7169 ~0 0.1516
Pé6 0.0001 0.2875 0.5250 0.0013
P7 ~0 ~0 ~0 ~0
P8 ~0 ~0 ~0 ~0
P9 ~0 ~0 0.0014 0.4066
P10 0.0003 ~0 ~0 ~0
P11 0.1199 ~0 0.0096 0.0038
Pi2 ~0 ~0 ~0 ~0
P13 ~0 0.0890 ~0 ~0
Pl4 0.0444 ~0 ~0 0.0105
P15 ~0 0.0561 0.0070 0.8663
Pl6 0.0195 0.7237 ~0 0.1774
PI7 0.0207 ~0 0.9263 ~0
PI8 0.9070 ~0 0.2545 ~0

Supplementary Table 2. Changes in tremor amplitude during each stimulation strategy. Each
element is the p-value of a Wilcoxon Rank Sum test between the stimulation epoch (»=120) and

its corresponding pre-Stim epoch (#=60).
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Mechanical vibration does not systematically reduce the tremor in essential tremor

Combined baseline Combined baseline | Combined baseline | Combined baseline
Patient data vs. SOHz stim data vs. 250Hz data vs. In creas ing | datavs. R an dom
stim Freq stim Freq stim

P 0.1796 0.5669 0.0107 ~0

P2 ~0 ~0 ~0 ~0

P3 ~0 ~0 ~0 ~0

P4 ~0 ~0 ~0 ~0

P5 ~0 ~0 0.0509 ~0

Pé6 0.0032 0.0001 ~0 ~0

P7 ~0 ~0 ~0 ~0

P8 ~0 ~0 ~0 ~0

P9 ~0 ~0 ~0 ~0
P10 ~0 ~0 ~0 ~0
Pl 0.0256 0.0091 ~0 0.3097
Pi2 ~0 ~0 ~0 0.6566
Pi3 ~0 0.661 ~0 ~0
Pl4 ~0 0.7908 ~0 ~0
Pl5 ~0 ~0 0.0097 0.1117
Pl6 0.6673 0.4617 0.0137 ~0
Pi7 ~0 0.0020 0.0094 ~0
P8 ~0 ~0 0.0492 ~0

Supplementary Table 3. Changes in tremor amplitude during each stimulation strategy. Each

element is the p-value of a Wilcoxon Rank Sum test between the stimulation epoch (#=120) and

the combined baseline (#=480).
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Mechanical vibration does not systematically reduce the tremor in essential tremor

. Increasing Freq RandomFreq
Patient p-Value R? p-Value R?
Pi ~0 0.8207 0.8410 0.0062
P2 ~0 0.8546 0.1980 0.2241
P3 0.1860 0.2350 0.3005 0.1515
P4 0.0014 0.7860 0.3327 0.1340
P5 ~0 0.8305 0.0604 0.4166
P6 0.3786 0.1121 0.9868 ~0
P7 0.0012 0.7963 0.0933 0.3500
P8 0.0829 0.3687 0.6746 0.0267
P9 0.3645 0.1184 0.0181 0.5739
P10 0.0204 0.5598 0.4168 0.0961
P11 0.5109 0.0641 0.5311 0.0584
PI2 0.2852 0.1605 0.6971 0.0230
P13 ~0 0.8875 0.8240 0.0076
Pi4 0.0048 0.7029 0.6710 0.0273
P15 0.3319 0.1343 0.6671 0.0280
Pl6 0.2756 0.1665 0.6970 0.0230
P17 0.0068 0.6718 0.0942 0.3845
Pi8 0.4928 0.0696 0.6313 0.0347

Supplementary table 4. Fit accuracy for linear models that related vibration frequency and tremor

amplitude during the IncreasingFreq and RandomFreq trials (in both cases, #=9).

108



Mechanical vibration does not systematically reduce the tremor in essential tremor

Comparison Paired-samples t-test p-value
NoStim vs 50Hz 0.2195
NoStim vs 250Hz 0.5402
NoStim vs IncreasingFreq 0.0115
NoStim vs RandomFreq 0.1613

Supplementary table 4. Paired-samples t-test results for comparison of Stim/PreStim ratios under

the different stimulation strategies and the basal condition.

109



Mechanical vibration does not systematically reduce the tremor in essential tremor

a B
8 M s
=
%Mv\mmvw PO MWv'WWW
% Prmn AN MANAMAANAA, L
|
§ e e MNAY |
2

o
o
('8
E AAAWAAAAA AR A g e
-] = =
§ B AL | 2
1s @ 2 4 6 8 10 12%
Freq (Hz)
b NoStim 50Hz
-x.-"‘/‘\ P /J
250Hz IncreasingFreq
.
~ NN
P N A ~ =
RandomFreq
= — Stim1
i 8 | —stm2
— 5 Post-stim
10s

Supplementary Figure 1. Example recordings during all stimulation strategies for another
representative patient (P12). a. Wrist fremor (3s of data) during each of the four epachs (Pre-stim,
Stim1, Stim2, Post-stim; each shown in a different column) for all the stimulation strategies (each
shown in a different row); the fifth column represents the corresponding power spectral densities
(data band-pass filtered between 3-12Hz). b. Tremor amplitude during each of the five strategies for
the same patient. Each trace represents the time-varying RMS of the tremor amplitude computed in
1 s non-overlapping windows. Same color code as in a.
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Supplementary Figure 2. Example recordings during all stimulation strategies for another
representative patient (P13). a. Wrist tremor (3s of data) during each of the four epachs (Pre-stim,
Stim1, Stim2, Post-stim; each shown in a different column) for all the stimulation strategies (each
shown in a different row); the fifth column represents the corresponding power spectral densities
(data band-pass filtered between 3-12Hz). b. Tremor amplitude during each of the five strategies for
the same patient. Each trace represents the time-varying RMS of the tremor amplitude computed in
1 s non-overlapping windows. Same color code as in a.
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Supplementary Figure 3. Tremor frequency remained constant during vibratory stimulation. Each panel
shows the mean + SD change in tremor frequency across consecutive 1-min epochs for each stimulation
strategy, pooled over all patients.
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Supplementary Figure 4. Summary of the evolution of the frequency tremor across epochs for each

patient among stimulation strategies. Each color represents the same stimulation strategy across
patients.
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Supplementary Figure 5. Normalized Changes in tremor amplitude for each patient, in response to
each stimulation strategy. a—e. Median tremor amplitude (RMS) for each strategy (indicated on top)
during each 1-min epoch. Each color represents one patient (same color code as in Figure 4).
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Supplementary Figure 6. Effect of the different vibration strategies on a patient's tremor. a. Histogram
of the combined baseline data tremor (blue) and the tremor during each stimulation strategies (other
colors; see legend) for patient P4.. Histogram: tremor amplitude during each 1-s bin of the corresponding
stimulation condition. Marker (*) means significant difference respect to the Combined Baseline Data
(P=<0.01). Errorbars: mean +/- SD. b, c. The same data for patients P9 and P15, respectively.
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Supplementary Figure 7. Summary of the changes in tremor amplitude during the different stimulation
strategies, when compared to the combined baseline rather than to the Pre-Stim epoch. a. Change in
tremor amplitude during each Stim epoch with respect to the combined baseline for each patient, during
each trial type. b. Percentage of patients for which the tremor decreased, increased or remained
unaltered.
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Supplementary Figure 8. Relationship between relevant clinical parameters and the observed changes
in tremor amplitude. The change in tremor amplitude is computed as the ratio between the median tremor
amplitude during the Stim and PreStim epochs (a ratio greater than 1 means that tremor was increased
during Stim epoch, while a ratio lower than 1 means that stimulation decreased tremor). Each row shows
how the change in tremor amplitude during each of the five experimental conditions relates to a different
clinical feature. Yellow line represent the lineal model computed to relate the clinical feature with the
tremor behavior, * denotes that the models were statistically significant (P<0.01). Female and male
patients are showed using different symbols (legend).
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5. DISCUSION

Con la presente tesis doctoral hemos profundizado en diferentes aspectos de las
nuevas tecnologias para el diagnostico, la asistencia y tratamiento del temblor
esencial. Inicialmente, hemos analizado el valor de la evaluacién objetiva de la
intensidad del temblor mediante la adaptacién ad hoc de un smartwatch
comercial. Ademads, hemos determinado y analizado los factores implicados en
la interaccidon con pantallas tictiles en sujetos sanos y pacientes con TE por
medio de una aplicacion de smartphone, asi como entendido la preferencia de
uso de los smartphone en esos grupos. Por ultimo, hemos explorado una
potencial y novedosa terapia para el temblor, mediante la aplicaciéon de
estimulos vibratorios generados por otro dispositivo disefiado ad hoc sobre la
superficie cutdnea del brazo. Discutiremos ahora los tres estudios realizados en
este trabajo doctoral de forma individual con la siguiente estructura: primero
veremos los resultados principales de cada estudio especifico, después
discutiremos algunas consideraciones metodoldgicas aprendidas durante este
trabajo de tesis y que pueden ser de ayuda a futuras investigaciones y por ultimo
finalizaremos con las implicaciones de cada estudio y futuras &reas de

investigacion.

5.1. Estudio 1: Evaluacion de la intensidad de temblor de reposo,

postural y cinético mediante un smartwatch adaptado

En nuestro primer estudio, determinamos la intensidad de temblor en distintas
condiciones de aparicion (reposo, postura, maniobra dedo-nariz y maniobra de
los vasos) en un grupo de pacientes con TE, por medio de la adaptacién de un

smartwatch y lo comparamos con un estdndar clinico actual, basado en las
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tareas de la escala FTM-TRS, evaluamos la consistencia de las medidas en el

tiempo asi como valoramos su aceptacion de uso por los pacientes con TE.

5.1.1. Hallazgos fundamentales

Inicialmente, analizamos la validez diagnéstica de la prueba. La intensidad de
temblor obtenida mediante el smartwatch mostr6 una relacion logaritmica con
respecto a las tareas evaluadas de la escala FTM-TRS de forma similar a
estudios previos (128,129). A su vez, hallamos una buena correlacién con las
puntuaciones clinicas, en las tareas de reposo, postura y maniobra de los vasos,
de forma similar a otros dispositivos aprobados para la medicion del temblor
como son Kinesia TM y Parkinson’s KinetiGraph System (PKG, Global
Kinetics) (61,62,129). Debemos destacar que no hubo correlaciéon en la
intensidad medida durante la maniobra dedo-nariz. Este hecho, se puede
explicar por dos razones. En primer lugar, por la gran variabilidad encontrada
en la realizacion de la tarea dedo-nariz inter-sujetos, con diferentes velocidades
de realizacién, asi como variabilidad en la forma de ejecucién de esos
movimientos. En segundo lugar, y en linea con estudios previos, es conocido
que ciertos componentes de los movimientos en la maniobra dedo-nariz
implican una frecuencia entre 3.5-11Hz, similar a la sefal registrada del
temblor y por tanto solapdndose con €l (61). Asi que mientras para temblor de
reposo y postural el uso de smartwatches es vélido clinicamente, para el
temblor cinético deben emplearse maniobras menos variables y con una menor
interferencia como la referida de pasar agua entre dos vasos. Por otra parte, es
notable el grado de acuerdo inter-observador en la valoracion clinica del
temblor con la escala FTM-TRS usada como referencia. Este alcanzé el grado

de acuerdo moderado-considerable segun la clasificacion de Landis y Koch
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(130). De esta forma, la variabilidad inter-observador se encuentra en el rango

descrito previamente en la literatura (131).

Otro aspecto evaluado fue la repetibilidad de la medida de intensidad de
temblor con los smartwatches. Los test-retest del smartwatch mostraron un
excelente grado de repetibilidad de las medidas inerciales (132,133). Esta
confiabilidad excelente de medida del smartwatch se ha constatado en un
trabajo posterior del doctorando relativo a la medicion de temblor de reposo
con smartwatches en enfermedad de Parkinson (134) y que es similar a la
descrita para la medicion de temblor de reposo y postural en enfermedad de

Parkinson por medio de una aplicacion para smartphone (84).

Finalmente, también valoramos la usabilidad del sistema y fue notable el buen
grado de aceptacion del smartwatch por los pacientes, lo que confirma

resultados previos de otros dispositivos comerciales como Kinesia TM (129).

Estos resultados en conjunto demuestran que los relojes inteligentes pueden
usarse para evaluar la intensidad del temblor, teniendo el potencial de
convertirse en una herramienta ecoldgica (utilizable en el entorno del paciente)

y facilmente portable para la monitorizacion objetiva del mismo.

5.1.2. Consideraciones metodologicas y clinicas sobre la medicion de

temblor mediante smartwatch

La medicién de temblor con relojes inteligentes no estd exenta de dificultades.
La primera de ellas estd relacionada con su localizacién en la mufieca. Esto
hace que puedan pasar desapercibidos temblores mas focales de localizacion
distal en los dedos reduciendo la precision de medida del dispositivo (65). La
colocacion de sensores mds distales como anillos o guantes con multiples

sensores inerciales podrian resolver este inconveniente. No obstante, esto seria
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a expensas de la comodidad de los pacientes, debido a la facilidad de colocacioén
que ofrecen los relojes de pulsera, y buena aceptabilidad que los smartwatches
representan para los pacientes, habria que valorar los beneficios de poder captar

todo el espectro de signos frente a estos aspectos de usabilidad.

Otra limitacion concierne a la calidad de los registros analizados. Detectamos
la presencia de ruido de baja amplitud de los giréscopos de +1¢/s de velocidad
angular que puede interferir en la estimacion de intensidad del temblor real.
Esta variabilidad podria depender de la sensibilidad al cambio de velocidad
angular, que viene determinada por el fabricante de los girGscopos que
incorporan los smartwatches y de la aplicacion de filtros de procesamiento de
sefales, aunque esta informacion del fabricante es confidencial y por tanto no
ha podido confirmarse. La confidencialidad de los mencionados aspectos
técnicos afectaria a la adaptabilidad de los dispositivos de forma libre, creando
una dependencia de la marca original. Sin embargo, en este estudio
demostramos que pese estos pequefios obsticulos, la medicion de temblor

mediante adaptacion de un smartwatch comercial es factible y fiable.

A su vez, en este trabajo se percibi6 la presencia de temblor de reposo en casi
un tercio de los pacientes con temblor esencial. Este porcentaje fue mayor a los
descritos previamente (31,135). Inesperadamente, el anélisis de los datos de los
smartwatches sugiere la presencia de temblor de reposo de baja amplitud en
mas pacientes. Esto podria ser reflejo de una mayor precision de los gir6scopos
con respecto a la inspeccion clinica (65) o bien una manifestacion de temblor
acontecido al mantener una postura forzada de reposo pese a maniobras de

distraccién (135).

Finalmente, otro aspecto relevante de mencionar es que la severidad del
temblor no fue contrastada con escalas de funcionalidad ajustadas a calidad de
vida de los pacientes para determinacion del cambio minimo detectable

clinicamente significativo, que excedia de los propositos del estudio, pero que
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podria tenerse en cuenta en futuros trabajos para valorar también la relevancia

de estos hallazgos desde un punto de vista clinico.

5.1.3. Implicaciones prdcticas de la medicion de temblor con

smartwatches y futuros pasos.

La adaptacion de dispositivos inteligentes wearables comerciales para la
medicion objetiva de temblor en condiciones controladas representa un punto
de partida para trasladar estas herramientas a la vida diaria (59,136). Lo mads
atractivo de este concepto es la versatilidad y ubicuidad que aportan los
dispositivos smartwatch especializados, que permiten su conexién a través de
un smartphone con cualquier red o plataforma de teleasistencia de una forma
poco intrusiva. Estos dispositivos se beneficiaran de futuros desarrollos de
procesamiento de sefiales a gran escala, como son las aplicaciones de
Inteligencia Artificial mencionadas en la introduccion de este trabajo de tesis
(89), lo que junto al anélisis del contexto de aparicion (137,138) permitira
detectar y diferenciar los episodios de temblor en entornos no hospitalarios.
Todo ello, se traducira en la obtencion de informacion objetiva durante la vida
diaria del paciente de una forma no intrusiva y aplicable a ensayos
farmacoldgicos o a la practica clinica habitual, ampliando el horizonte de lo

que es posible actualmente (80,136).
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5.2. Estudio 2: Evaluacion de la interaccion con pantallas tactiles

El uso de dispositivos inteligentes con pantallas tactiles como las incorporadas
en smartwatches y smartphones por pacientes con TE es cada vez mads
frecuente en nuestra sociedad tecnolégica. Sin embargo, escasos son los
estudios que analizan si la interaccion y manejo de sus pantallas por parte de
estos pacientes es optimo o deberian buscarse adaptaciones para facilitar su
manejo (104,105), sobre todo teniendo en cuenta que estas pantallas han sido

disefiadas para usuarios sin temblor (127,139).

Por ello, en nuestro segundo estudio, analizamos la interaccion con la pantalla
tactil de un smartphone en un grupo de pacientes con TE emparejados con
sujetos control de similares caracteristicas demograficas. Se hizo a través de un
cuestionario con respuestas de eleccion multiple, asi como mediante la
realizacion de tareas bésicas de interaccion con la pantalla tactil entre ambos

grupos por medio de una aplicacién disefiada ad hoc.

5.2.1. Hallazgos fundamentales

Los pacientes con TE y sujetos control encuestados en el estudio refirieron el
uso del movil para fines similares. A su vez, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en la realizacion de las tareas empleadas.

Sin embargo, se observé que una mayor edad y menor frecuencia de uso de
movil previa, fueron factores independientes implicados en una lenta ejecucion
de las tareas. Estos hallazgos, van en consonancia con las observaciones previas
que indican que un acceso tardio a las nuevas tecnologias y una influencia
cultural diferente (140,141), junto a la poca experiencia previa en usar

tecnologia en la vida diaria (142), influyen en el uso de las plataformas de
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atencion sanitaria basadas en dispositivos inteligentes. Por otra parte, en el
grupo de pacientes, se observo que la intensidad de temblor se relacion6 con
una mayor edad y una mayor duracion de las tareas. Asi, la tendencia a una
mayor duracion de las tareas en los pacientes con temblor més intenso, puede
deberse a la asociacion de las variables edad y temblor, ya que los pacientes
con mas temblor también eran mayores en nuestro estudio. La mayor severidad
del temblor en edades avanzadas es una circunstancia constatada en estudios

previos (143).

Concluimos pues que, tras nuestras observaciones, se pueden usar las pantallas
tactiles convencionales en la investigacion sobre TE, pero hay que tener en
cuenta en el diseno de los estudios los factores de confusiéon como son la edad

de los sujetos y su exposicion previa a tecnologia.

5.2.2. Consideraciones metodologicas y clinicas sobre la evaluacion de

la interaccion con pantallas tdctiles de smartphones

Este estudio es el primero en describir las preferencias de uso de smartphones
de los pacientes con TE, asi como en plantear la necesidad de comprobar la
interaccion bdasica con las pantallas tactiles por medio de una aplicacion en
investigacion que incluye tareas de acceso comunmente empleadas en los
entornos visuales de los smartphones.

Son varias las limitaciones a las que nos enfrentamos. Primero, el uso de mévil
referido por los pacientes con TE fue de casi el doble con respecto a los
controles, aunque estas diferencias no alcanzaron la significacion estadistica.
En el caso de que si fueran relevantes, es posible que los sujetos con temblor
tuvieran mds hdabito de uso del moévil y que hayamos infraestimado una
verdadera diferencia en la realizacion de las pruebas entre ambos grupos.

Puesto que esta medida subjetiva puede ser objeto de sesgo, la busqueda de
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otros pardmetros o medios de evaluacion del uso diario de movil podrian ser de
ayuda. En este sentido, aplicaciones «rastreadoras» o cuestionarios de uso
problemético de teléfono moévil podrian resultar utiles (144,145). En segundo
lugar, el tiempo empleado en realizar las tareas como variable resultado se
relaciond con la edad y la cuantificacion de uso de modvil previo, pero se
desconoce si un tiempo prolongado implica una peor interaccion con pantallas
tactiles. Ademds, las caracteristicas técnicas y configuraciones de los
dispositivos (por ejemplo diferentes tamafios de pantalla, brillo, sensibilidad al
tacto, contraste, etc.) junto el entorno de pantalla de la aplicacién pueden influir
en los resultados (127,146). En este estudio, se prob6 una tnica configuracion,
asi como un solo tamafio de pantalla para estandarizar el procedimiento y
minimizar la variabilidad de las observaciones. Otra limitacion fue que la
intensidad del temblor en los pacientes reclutados fue leve-moderada. Aunque
no encontramos diferencias significativas en los pacientes con temblor leve y
moderado, podrian existir realmente diferencias de interaccion en pacientes con
temblor més intenso. Otra desventaja es el desconocimiento de herramientas
estandarizadas que permitan evaluar especificamente los tipos de usos no
abusivos de estos dispositivos (145), por lo que se elabord un cuestionario
basado en las actividades mds comunes que se realizan con un mévil
inteligente. Este cuestionario no ha sido validado previamente. A su vez, las
tareas bésicas de interaccion con pantallas son poco exigentes para los sujetos,
por lo que podrian no ser sensibles a posibles diferencias de interaccion entre
grupos. Estas limitaciones relativas a las caracteristicas de las pantallas, y tareas
empleadas podrian vencerse estudiando diferentes tamafios de pantalla, nivel
incremental de dificultad en las tareas y variedad de entornos visuales o
interfaces de las aplicaciones en futuras investigaciones.

Finalmente, y de forma relevante, al tratarse de una prueba de concepto y

atendiendo a la falta de diferencias significativas observadas, es posible que

126



estudios con mayor potencia estadistica que incluyan mayor nimero de sujetos,

detectaran diferencias significativas.

5.2.3. Implicaciones prdcticas de la evaluacion de la interaccion con

pantallas tdctiles y futuros pasos

El conocimiento de las preferencias de uso de movil en pacientes con TE asi
como de factores implicados en la interaccion bésica con las pantallas tactiles
de smartphone, permitiria la identificacion de potenciales limitaciones de su
manejo. Aunque en este estudio no se objetivaron diferencias de manejo
estadisticamente significativas atribuibles a la presencia de temblor si se denota
una interaccion mas lenta en los sujetos mas longevos y con menor uso de mévil
previo en ambos grupos. De esta forma, una realizacion mas lenta de las tareas
basicas de interaccion con pantallas, podria influir en la capacidad de manejo
por parte de los usuarios mas mayores y con menor manejo previo de tecnologia
(147). Por ello, estos grupos presentarian dificultades de acceso a potenciales
plataformas tecnoldgicas, entre ellas las orientadas a la telemedicina. La
creacion de herramientas tecnoldgicas que permitan facilitar la accesibilidad de
este grupo de usuarios seria un paso firme hacia la inclusion de las nuevas
tecnologias en los Sistemas de Salud (147). En esa linea, recientemente se han
desarrollado herramientas de personalizacion que pretenden mejorar la
usabilidad y accesibilidad de los usuarios de pantallas tictiles con problemas
de movilidad (148), aunque no existen datos sobre sujetos con temblor.

Por todo lo expuesto en las secciones previas, se requiere de mds estudios que
evalien la interaccion de pacientes con TE, que incluyan mayor nimero de
pacientes y con temblores mds severos, con tareas de dificultad incremental,
para dilucidar si la intensidad de temblor es un factor independiente en la

interaccion con pantallas tactiles de los teléfonos inteligentes.
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5.3. Estudio 3: Evaluacion del efecto de la estimulacion vibratoria

aferente sobre el temblor

En este ultimo trabajo, de forma pionera, estudiamos el efecto de las
vibraciones mecdnicas aplicadas en la superficie de la piel de mano y antebrazo,
codificadas por los mecanorreceptores de la piel y vehiculadas por fibras
nerviosas aferentes hacia circuitos del sistema nervioso central, implicados en
la génesis del TE. Nuestro objetivo principal fue atenuar la actividad anémala
generadora del temblor, buscando una mejoria de la intensidad del temblor en

la misma extremidad estudiada mediante el uso de nuevas tecnologias.

5.3.1. Hallazgos fundamentales

Inesperadamente, en la mayoria de los anélisis individuales de los pacientes
existia una tendencia hacia el aumento en la intensidad del temblor con respecto
al momento pre-estimulacion, aunque se observd una gran variabilidad de
respuesta entre los pacientes. Esta variabilidad en los cambios no dependia de
forma relevante de la frecuencia de vibracion ni de las caracteristicas clinicas
de los pacientes. A su vez, la variabilidad y tendencia al incremento de
intensidad con el tiempo de registro, también se observo en periodos de no
estimulacion, lo que apunta a una ausencia de efecto beneficioso de la

estimulacion.

Para constatar la ausencia de mejoria en presencia de la variabilidad referida,
se evalué el cociente de intensidad de temblor durante el periodo
correspondiente a la estimulacién con respecto a la intensidad pre-estimulacion
en las distintas estrategias (incluyendo la estrategia sin estimulacién) no
encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre ellos. Por ello,

se deberian tener en cuenta las fluctuaciones intrinsecas del temblor en el
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disefio de futuros protocolos de estudio para dispositivos que pretendan
suprimir el temblor con estimulaciéon mecénica, ya que limitan la evaluacion de

la respuesta de potenciales medidas terapéuticas (149).

5.3.2. Consideraciones metodologicas y clinicas del efecto de la

estimulacion vibratoria aferente sobre el temblor

La aplicacion de energia mecdnica vibratoria en la superficie de la piel es
novedosa en el campo de temblor esencial. Ningtin estudio previo habia
investigado con anterioridad el efecto de la estimulacion mecdanica vibratoria
sobre el temblor de pacientes con TE, siendo un reto metodoldgico y técnico

para el equipo investigador.

Las bases fisioldgicas del estudio se sustentan en las conexiones anatémicas y
funcionales objetivadas entre el nucleo olivar inferior (implicado en la
fisiopatologia del TE) y cuneatus que recibe las aferencias sensoriales
originadas en corpusculos de Pacini (Véase Figura IV, en la seccidn
Introduccion 1.4). Una de las teorias fisiopatoldgicas en TE, propone que desde
la oliva inferior, se produciria la propagaciéon patolégica a la segunda
motoneurona de las oscilaciones generadas en las vias cerebelo-talamico-
corticales (29,30). Por tanto, la intervencién externa sobre estos circuitos,

hipotéticamente, podria modificar la aparicion del temblor.

Estudios en animales anestesiados o descerebrados mostraron que las neuronas
de los mecanorreceptores de Pacini responden a frecuencias de estimulacion
entre 50-400 Hz (150-152). Gracias a la existencia de materiales
piezoeléctricos capaces de ser estimulados a frecuencias controladas fue
posible el disefio de este estudio. Estos materiales permiten una estimulacion
mecanica externa cutdnea a las frecuencias necesarias. Las frecuencias de

respuesta neuronal mencionadas motivaron la eleccion de las frecuencias de
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estimulacion de 250 Hz como la que tendria maximo efecto, asi como 50 Hz la
estrategia que pretendia obtener menor efecto o incluso ausencia del mismo
(150). Ademas, se emplearon dos estrategias para aplicar el estimulo con
frecuencia cambiante mediante secuencia creciente y aleatoria (en subperiodos
de 13.3 segundos) para excluir cualquier efecto secuencia y potencial
adaptacion a la estimulacion (153). Se usaron las mismas frecuencias en ambas
estrategias, para comparar la robustez de la respuesta. Desafortunadamente,
nuestros resultados no permitieron rechazar la hipdtesis nula, por lo que la
estimulacion vibratoria y su potencial efecto sobre el reclutamiento de los
corpusculos de Pacini no conlleva una reduccién en la intensidad del temblor
en TE. Sin embargo, si nos permite sugerir que la vibracion mecénica en el

miembro no es efectiva en la reduccion del temblor.

La principal limitacion a la que nos enfrentamos en este estudio fue no poder
constatar que la estimulacion vibratoria exclusivamente reclutase corptisculos
de Pacini. Desde un punto de vista neurofisioldgico, es plausible que otros
mecanorreceptores de otras vias sensitivas también se activasen, aunque en
menor grado, por el contacto fisico que los estimuladores ejercen sobre la piel.
A su vez, la vibracion de los musculos y tendones durante la estimulacion, asi
como las contracciones musculares que implica el temblor generasen cierto
grado de interferencia. La vibracién y tension de éstos, aumenta las aferencias
a los husos neuromusculares y d6rganos neurotendinosos, que aumentan su
accion sobre las motoneuronas espinales (154—157). Quizds, la vibracion de
los tendones pueda desencadenar “ilusiones sensoriales” (158,159) que
interfieran en el mecanismo propuesto. Por lo tanto, en este estudio pueden
haberse reclutado diferentes mecanorreceptores, a parte de los cuerpos de
Pacini, activandose distintas vias neurofisiolégicas y por tanto, creando una
interferencia en la respuesta terapéutica explicando la ausencia de resultados

terapéuticos.
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Otro potencial mecanismo de interferencia a considerar, desde un punto de vista
fisiolégico neuronal, es que las motoneuronas, tras una activacion inicial
requieren menor conduccion sindptica para mantenerse activadas, debido a las
corrientes internas persistentes generadas en las dendritas de las motoneuronas
(160,161). Estas corrientes estan moduladas a su vez, por aferencias del tronco
cerebral (161). Esta compleja interaccion de sistemas, que podrian estar
participando a la vez, dificulta la explicaciéon simplificada de nuestra hipétesis,

asi como limita la interpretacion de los datos encontrados.

Ademads, la mayoria de estudios previos han sido realizados sobre animales
anestesiados o descerebrados (primariamente en gatos), por lo que dado el
importante papel de las vias descendentes en la actividad del nucleo cuneatus
(162), no seria sorprendente que el efecto ejercido en el experimento sobre los
mecanorreceptores no fuera el anticipado en base a aquéllos estudios. Otro
potencial factor de confusidn es que la neuroanatomia del nicleo cuneatus en
primates difiere de la del gato (163). De esta forma, surge la incognita sobre si
las vibraciones aplicadas a la superficie de la piel de pacientes con TE

realmente llega a los circuitos implicados en el temblor.

Por todo lo anteriormente expuesto, se requieren estudios neurofisiolégicos
adicionales para comprender mejor los efectos de la vibracion sobre los
distintos circuitos y los mecanismos neurales implicados en la generacion del
TE y como poder abordarlo mediante nuevas intervenciones como la descrita,

antes de poder concluir de manera rotunda en su ausencia de efecto.

Habiendo profundizado en las bases fisiopatoldgicas que dieron lugar a la
hipoétesis central del estudio, junto a las limitaciones mads relevantes
encontradas, es importante mencionar los trabajos previos realizados con otros

tipos de estimulacion, que marcaron este novedoso camino.

Unos pocos grupos han usado estimulacion sensorial eléctrica (por debajo del

umbral motor) de los principales musculos de brazo y antebrazo a 100 Hz de
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frecuencia, mostrando la reduccién de la amplitud del temblor (120). Aunque
sus resultados fueron estadisticamente significativos, los datos parecian
mostrar gran variabilidad entre los pacientes y ensayos atendiendo a lo amplio
de las distribuciones de éstos (Figura 2 de la referencia de Heo et al (120)).
Dosen et al.(119)) usaron una aproximacion similar aunque en su muestra de
pacientes incluyeron dos pacientes con TE y sé6lo fue efectivo en uno de ellos.
El mismo grupo us6 estimulacion de superficie e intramuscular, también a una
frecuencia de 100 Hz, para reclutamiento de fibras aferentes Ia (entre otros
caminos) reduciendo el temblor en cuatro pacientes con TE (121). Es notable,
que la estimulacién intramuscular que reclutaba menos receptores tactiles de

superficie era la estrategia que mas atenuaba el temblor.

Estas mejorias de la estimulacion eléctrica aferente contrastan con los
resultados encontrados en nuestro reciente estudio de estimulacién mecdnica
vibratoria (125), en el cual, la intensidad del temblor no mejoré comparandola

con la del periodo basal.

Nuestro estudio, es una prueba de concepto, con una muestra de pacientes
acorde a la de estudios previos que investigan estrategias novedosas de
supresion de temblor, implicando 15 a 20 sujetos por estudio (116,118—
121,164). Sin embargo, se necesitan futuros estudios con mayores muestras de
pacientes para confirmar si la tendencia al ligero incremento en intensidad es

significativa.

De manera complementaria, dos estudios han investigado la terapia por medio
de vibraciones en la enfermedad de Parkinson (165,166). Ambos estudios, se
basaron en la aplicacion de vibracion a nivel de todo el cuerpo mostrando una
reduccion de amplitud del temblor del 25 al 50% respectivamente. La
discrepancia de resultados con respecto a nuestro estudio, puede justificarse por
las diferencias existentes entre TE y enfermedad de Parkinson. Sin embargo,

existen diferencias relevantes de protocolo que podrian también justificar esa
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discrepancia. En ese sentido, la aplicacion global de estimulacion vibratoria
(165,166) obstaculiza la interpretacion de las respuestas encontradas debido a
la complejidad de las interacciones mecdnicas entre distintas partes corporales.
Consideramos, que nuestro estudio superd estas limitaciones mediante la
focalizacion de la estimulacion en el mismo segmento corporal evaluado, asi
como establecid un soporte para estandarizar las tareas, minimizando la
variabilidad en su realizacion entre individuos. Esta tarea puede resultar poco
representativa de la mayoria de las actividades de la vida diaria de estos
pacientes con temblor (167), pero permite reducir la variabilidad de

movimientos realizados por los individuos en la ejecucion de una misma tarea.

Como hemos podido comprobar en esta seccién, existe una gran
heterogeneidad en las metodologias empleadas en los estudios de dispositivos
que pretenden controlar temblor, asi como en las estrategias utilizadas (112), lo
que dificulta un andlisis global de eficacia de estos dispositivos. Sin embargo,
una revision sistemadtica reciente desvela que su eficacia parece tener un escaso

nivel de evidencia (112).

Por tltimo, aunque no menos importante, en este estudio observamos una gran
variabilidad de la intensidad del temblor, consistente en fluctuaciones a lo largo
del tiempo en los registros sin estimulacion que dificultan la interpretacion de
los resultados obtenidos en los periodos de estimulacion. Estas fluctuaciones
pueden ser debidas en parte a factores subjetivos como ansiedad, distracciones
o sorpresa (2,121). Sin embargo, también se ha sugerido la existencia de una
variabilidad intrinseca al TE (121) y este es un factor que debera ser tenido en
cuenta en futuros trabajos ya que también puede influir en los resultados

obtenidos (149).
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5.3.3. Implicaciones prdcticas del efecto de la estimulacion vibratoria

aferente sobre el temblor y futuros pasos

La variabilidad de la intensidad del temblor en situacion basal, sin ninguna
intervencion, es importante, puesto que la mayoria de los estudios que prueban
novedosas estrategias para supresion del temblor usan periodos cortos de
tiempo. De esta forma, la interpretacion de los resultados podria verse alterada
por las ventanas de tiempo evaluadas. Por ejemplo, la duracion de la prueba en
el estudio de Heo et al. (120) dur6 15 s. Aunque en el estudio presentado por
Dosen et al.(119), los autores emplearon periodos de 120 s, se analizaron sub-
periodos de 1 segundo sin estimulacién seguidos de 3 segundos con
estimulacién. Unicamente, el grupo de Dideriksen ef al. (121) us6 ensayos de
150 s, en los que se dividieron en tramos de 30 segundos con y sin estimulacion.
Tradicionalmente, varios grupos han intentado poner de manifiesto la
variabilidad del temblor por medio de la division de las pruebas en subperiodos
sin y con estimulacion comparables (116,119,121,168), pero esta aproximacion
podria no ser la adecuada si no se emplean pruebas de duracion de varios
minutos, ya que las variaciones intrinsecas del temblor podrian interpretarse
equivocadamente en uno u otro sentido. Ademads, un problema al que nos
enfrentamos con los estudios prolongados es que la aparicion de fatiga
muscular debida al mantenimiento prolongado de la postura puede influir en la

variabilidad del temblor.

Por lo anteriormente expuesto, se plantea la siguiente cuestion: ;jcémo influye
la mencionada variabilidad del temblor en la evaluaciéon de resultados de
potenciales terapias en pacientes con TE?. Hipotetizamos que parte de los
cambios que puedan observarse se deban a la fluctuacién espontdnea del
temblor, siendo el factor tiempo crucial a la hora de analizar estudios que

ensayen potenciales terapias (149).
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Por ello, la metodologia de futuros estudios que pretendan evaluar efecto sobre
la intensidad del temblor de intervenciones potencialmente terapéuticas,
deberian contar con evaluacion rigurosa de periodos previos de no estimulacion
o sin actividad terapéutica de la intervencion, lo suficientemente largos, como
para objetivar la variabilidad intrinseca del temblor en cada sujeto de estudio.
De este modo, se extraerian conclusiones acertadas sobre las variaciones que
encontrasemos tras la intervencion y si este tipo de estrategia podria tener

efectividad terapéutica en el temblor esencial (149).

5.4. Relevancia de los estudios con resultados negativos

En la presente tesis doctoral, se presentan tres estudios con diferentes
dispositivos tecnoldgicos, metodologias y sentido de sus resultados. El primer
estudio mostré resultados positivos con la factibilidad y validez de medida de
temblor a través de la adaptacion de un smartwatch comercial. Por el contrario,
los otros dos estudios mostraron resultados negativos, en los que no se pudo
rechazar la hipétesis nula. No encontramos diferencias estadisticamente
significativas en la interaccion con pantallas tictiles de pacientes con TE versus
controles, asi como tampoco se demostrd una disminuciéon del temblor al

aplicar estimulos mecénicos vibratorios en pacientes con TE.

La publicacién de estudios con resultados negativos, deberia ser mis comin en
la literatura cientifica puesto que minimizaria los sesgos de publicacién, en los
que los editores de las revistas cientificas tienden a la publicacién de estudios
con resultados positivos. En los dltimos afios, esta tendencia pretende paliarse
con la toma de conciencia por parte de los editores en revistas de gran impacto,
de la necesidad de publicacion de los estudios “negativos”, implementando la
creacion de ediciones especiales en sus numeros (169,170). Pese a los

resultados negativos, siempre pueden obtenerse lecciones que, o bien orienten
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a futuros estudios a solucionar limitaciones presentadas, o bien a cerrar vias de
estudio cuya futilidad queda patentemente constatadas. Todo ello en aras del
avance del conocimiento cientifico (171), circunstancia que hemos intentado
reflejar en las secciones donde discutimos cuestiones metodologicas que
podrian mejorarse en futuras investigaciones relacionadas con cada estudio

individual.

5.5. Desarrollo y regulaciones de las nuevas tecnologias aplicadas a la

evaluacion objetiva y asistencia de pacientes con temblor esencial

Dos aspectos a tener en cuenta en la aplicacion de las nuevas tecnologias al
campo de la medicina son: i) los procesos de regulacion de las autoridades

competentes; ii) el grado de desarrollo tecnoldgico de la herramienta.

Las aplicaciones para dispositivos smart se engloban dentro del grupo de
dispositivos médicos, puesto que implican un uso con fines diagndsticos o
asistenciales. En la Union Europea, inicialmente las aplicaciones para
smartwatches 'y smartphones, se situaban como dispositivos médicos clase I no
invasivos y minimo riesgo (MEDDEV 2. 4/IRev. 9 June 2010). Ante la
emergencia de numerosos dispositivos y aplicaciones para distintos dmbitos de
la salud, con versatilidad de funciones y adaptaciones con fines clinicos,
posteriores regulaciones encuadran a las aplicaciones como dispositivos
médicos activos, clase Ila, cuando pretenden diagnosticar o monitorizar
procesos fisioldgicos, cuya variaciéon no entrafie un riesgo para los pacientes
(MEDDEYV 2.1/6 July 2016; Medical Devices Regulation 207/745, April 2017,
(172)).

El grado de desarrollo tecnoldgico se mide con el nivel de madurez de

tecnologia o bien Technology Readiness Level scale (TRL) desarrollada por la
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NASA, que establece niveles desde 1 a 9 siendo esta ultima el mayor nivel de
desarrollo, que implica accesibilidad y disponibilidad de uso en la practica

clinica (53,173).

Las aplicaciones de smartwatch y smartphone disefiadas en nuestro estudio
para la medicion de intensidad del temblor en pacientes con TE, implican un
nivel de desarrollo equivalente a TRL-3-4 (funcionamiento analitico y
experimental como prueba de concepto constatados, inicidndose validacién de
componentes basicos de funcionamiento en condiciones clinicas controladas).
La aplicacion empleada corresponde a una version de prueba que requiere de
procesamiento posterior de la sefial, pero permite el registro objetivo de la
intensidad de temblor de forma minimamente intrusiva en una consulta. Asi
que ademds de resolver las cuestiones cientificas, se requerirdn futuros
desarrollos de automatizacion para conseguir una version apta para someterse
a validacion clinica con vistas a obtener su aprobacidn para la préctica clinica
diaria. Estos desarrollos, son muy dependientes de la inversidon econdmica
publica o privada y su viabilidad dependera del éxito en los desarrollos de

etapas posteriores y las circunstancias del mercado.

La interaccion con pantallas de los pacientes con temblor evaluada por medio
de otra aplicacion disefiada ad hoc en el segundo estudio de esta tesis doctoral,
es una primera aproximacion a las posibles dificultades que los pacientes con
TE podrian encontrarse en su manejo. El grado de desarrollo de la herramienta
es muy bajo y asimilable a un nivel TRL-1-2 (observacién y descripcion de
principios bdésicos; formulacion del concepto y potencial aplicaciéon de la
tecnologia). Pese a que en este estudio no fuimos capaces de detectar
diferencias relevantes, seria importante asegurar su correcto uso por pacientes
en aquellas patologias en las que se pretenda un seguimiento a distancia que
requiera la interaccion con estos dispositivos (98,174,175) por medio de nuevas

herramientas que permitan una evaluacion fidedigna de esa interaccion.
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Por dltimo, sometimos a prueba un dispositivo consistente en materiales
piezoeléctricos (similares a los empleados en la fabricacion de smartphones)
conectados a un ordenador, que son estimulados a distintas frecuencias de
vibracion mediante la programacion de un software informatico. Este es un
sistema pionero y disefiado ad hoc por el equipo investigador, con un nivel de
desarrollo bajo equivalente a TRL2-3 (concepto tecnoldgico y potencial
aplicacion formulada, funcionamiento analitico y experimental como prueba de

concepto no confirmados).

5.6. Retos de las nuevas tecnologias trasladables al campo de temblor

esencial

Como se ha mencionado en diversos apartados de la presente tesis doctoral, las
nuevas tecnologias suponen una herramienta fundamental con innumerables

aplicaciones al campo de la medicina.

Las iniciativas estatales publicas I+D+i, asi como del sector privado son
fundamentales para llevar a cabo los retos que nos plantea la tecnologia
emergente en el campo de los trastornos del movimiento (51,53,80,175-179).
Estas se han llevado a cabo desde sus inicios, con disparidad de metodologfas
e intereses comerciales que han propiciado la toma de caminos muy diferentes
desde perspectivas poco colaborativas y opacas, con escasa participacion de los
organismos y sociedades cientificas. Sin embargo, en los tltimos afios, se han
propuesto iniciativas desde diversas sociedades cientificas nacionales como la
Sociedad Espafiola de Neurologia, (con la creacion de un comité de nuevas
tecnologias) asi como el grupo de trabajo en tecnologia de la Sociedad
Internacional de Trastornos del Movimiento (MDS), encaminadas a liderar el
cambio hacia una evaluacion clinica objetiva digital para la enfermedad de

Parkinson, con potenciales aplicaciones a otros trastornos del movimiento
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como el temblor esencial. De esta forma, la MDS se ha marcado unos objetivos
a seguir en los proximos afios para la implementacién de medidas obtenidas
digitalmente en pacientes con enfermedad de Parkinson, con el uso de nuevas
tecnologias moviles aplicadas al campo de la salud (mHealth) (180). Estas
pasan por, la identificacion de medidas digitales relevantes para los pacientes
centrada en ellos, criterios de seleccidon para combinaciones de dispositivos que
ofrezcan mayor beneficio, desarrollo de plataformas accesibles, escalables y
seguras, para la integracion de datos con vistas a mantener un trabajo
colaborativo que permita el avance en el campo de los trastornos del

movimiento, con el potencial de ser trasladables al estudio de TE.

5.7. Consideraciones finales: futuros desarrollos tecnoldgicos en la

evaluacion objetiva y asistencia de pacientes con temblor esencial

Atendiendo a las tecnologias evaluadas en esta tesis doctoral, la evaluacidn de
la intensidad temblor con smartwatches en TE podra mejorarse en el futuro por
medio de la automatizacién del proceso de deteccion de temblor junto al
andlisis del contexto de aparicion (137,138), que permitird alcanzar los hogares
y tareas de la vida diaria de los pacientes para monitorizacién de su temblor de
una forma minimamente intrusiva (136). Sin embargo, estos desarrollos
deberian de contar con el conocimiento del minimo cambio detectable
clinicamente significativo de las herramientas utilizadas. A su vez, la potencial
aplicabilidad de los avances realizados en las medidas digitales de temblor en
enfermedad de Parkinson (180), ligada al procesamiento de sefhales a gran
escala por medio de distintas aplicaciones de Inteligencia artificial (89) daria
un impulso notable al conocimiento de TE en entornos no hospitalarios, y por

tanto en la elaboracién de estrategias que faciliten su asistencia.
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Para la creacion de redes de tele-asistencia desde estos entornos no controlados,
basadas en las nuevas tecnologias moviles aplicadas al campo de la salud
(mHealth) es preciso asegurar una correcta interaccion de sus usuarios con el
sistema. Esta interaccion con pantallas tictiles de los smartphones deberia ser
evaluada con tareas de dificultad incremental en futuros estudios que incluyan
mayor numero de pacientes con TE, para dilucidar si la intensidad de temblor
es un factor independiente, al igual que lo son la edad y el bajo nivel de uso de
movil descritos en el segundo trabajo de esta tesis doctoral. Sumado a estas
medidas, serfa interesante el disefio de herramientas de evaluacién con fines
clinicos y de investigacion que permitan una valoracion fidedigna y relevante

del manejo de tecnologia, como por ejemplo la interaccidén con pantallas.

Por ultimo, la bisqueda de nuevas vias de tratamiento basadas en dispositivos
tecnoldgicos, como por ejemplo la estimulacién mecdnica vibratoria mostrada
en esta tesis doctoral, abre un horizonte pendiente de explorar de forma
completa, que utiliza las propias vias aferentes sensoriales del organismo, como
fuente de intervencion sobre los circuitos neuronales responsables de las
manifestaciones del temblor en pacientes con TE, pero con potencial aplicacidén

a otros trastornos del movimiento.

Con los novedosos dispositivos de estimulacion mecanica, que ejercen su
efecto inmediato sobre la piel, estimulando mecanorreceptores de la superficie,
de forma inmediata, deberd tenerse muy en cuenta la variabilidad intrinseca de
la intensidad del temblor en el tiempo. A su vez, surge la incognita sobre si las
vibraciones aplicadas a la superficie de la piel de pacientes con TE realmente
alcanzan a los circuitos implicados en el temblor, o bien actiian a otros niveles
generando un efecto impredecible. Por ello, los futuros estudios que impliquen
intervenciones inmediatas sobre temblor, requerirdn del estudio de situaciones
prolongadas antes del momento de intervencion, para identificar la variabilidad

intrinseca del temblor en cada sujeto de estudio, y de esta forma poder analizar
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correctamente las variaciones que pueden coincidir con el momento de la
intervencion por azar, asi como comparar los hallazgos con estudios

neurofisioldgicos de las vias potencialmente implicadas.

Por tanto, todavia queda un camino apasionante por recorrer, no exento de
dificultades técnicas y clinicas pendientes de superar, como las mencionadas
en esta tesis doctoral. Estamos convencidos que gracias a las ventajas que
aporta la colaboracidn estrecha con la ingenieria, se seguirdn desarrollando
Nuevas Tecnologias al alcance del profesional, para asistir a los pacientes con
trastornos del movimiento en general y temblor esencial en particular. Esta
sinergia confluye en la formulacion clinica de las preguntas concretas y
relevantes en el campo, que permitan resolver las complejas incégnitas que para

los clinicos serian dificiles de alcanzar sin esta colaboracion.
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6. CONCLUSIONES
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6. CONCLUSIONES

La adaptacion de un smartwatch por medio de una aplicacion disefiada ad hoc

permite la medicion de la intensidad de temblor en pacientes con TE.

e Existe una buena correlaciéon en la intensidad de temblor en reposo,
postural y cinético (maniobra de los vasos) registrada con smartwatch
frente a la escala FTM-TRS.

e La repetibilidad de medida con smartwatch fue excelente.

e La aceptacion del smartwatch por los pacientes para seguimiento de

temblor fue muy buena.

El andlisis objetivo de la interaccion con pantallas tactiles de smartphones de

pacientes con TE es factible por medio de una aplicacién disefiada ad hoc.

e Esta interaccion con pantallas tictiles en pacientes con temblor no reveld
diferencias con respecto a los sujetos control en cuanto a precision y
duracion de las tareas realizadas.

e Los sujetos mas longevos y con menor uso de mévil previo emplearon
mas tiempo para la realizacion de las tareas.

e Se requieren futuros estudios sobre el uso de teléfonos inteligentes en

TE, para apoyar su uso asistencial.

La aplicacion de vibraciones en la superficie de la piel del miembro con temblor

en pacientes con TE no redujo sistematicamente su intensidad.

e La estimulacién vibratoria en la superficie de la piel requiere de futuros
estudios neurofisiolégicos que comprueben si el estimulo mecédnico

aplicado realmente actia a nivel de las vias implicadas en la génesis o
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propagacion patoldgica del temblor: nucleo olivar inferior, cerebelo,
tdlamo y corteza cerebral.
e [a variabilidad intrinseca de la intensidad del temblor deberia tenerse en
cuenta en futuros estudios que pretendan evaluar la respuesta inmediata de

dispositivos de estimulacion mecénica directa.

Como conclusion integradora, las Nuevas Tecnologias estdn brindando nuevos
abordajes diagnésticos y terapéuticos para el temblor esencial en particular y

los trastornos de movimiento en general.
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8. ANEXOS

8.1. Tablas anexas

Tabla A.IL. Se muestran los codigos de bisqueda en Pubmed, correspondientes a los
datos sefialados en la Figura III.

Parametro de basqueda | Coédigo de busqueda en buscador Pubmed
Smartwatch y temblor smartwatch[All Fields] AND ("tremor"[MeSH Terms]
OR "tremor"[All Fields]) AND ("2009/01/01"[PDAT]
: "2018/12/31"[PDATY])

Smartphone y temblor ("smartphone"[MeSH Terms] OR "smartphone"[All
Fields]) AND ("tremor"[MeSH Terms] OR
"tremor"[All Fields]) AND ("2009/01/01"[PDAT] :
"2018/12/31"[PDAT])

Dispositivos de asistencia | "Self-Help Devices"[Mesh] AND ("tremor"[MeSH

y temblor Terms] OR "tremor"[All Fields]) AND
("2009/01/01"[PDAT] : "2018/12/31"[PDAT))
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Tabla A.IL. Se muestra un resumen de las variables recogidas en los diversos estudios.

Tipo de Variable
Sociodemografica Fecha nacimiento, fecha estudio, sexo.
Enfermedad Antecedentes personales, Tiempo de duracién de la

enfermedad, Severidad de la enfermedad (Escala FTM-
TRS), medicacion.

Severidad clinica del
temblor

Items escala FTM-TRS para temblor de reposo, temblor
postural, temblor cinético (dedo-nariz), temblor cinético
(maniobra de los vasos).

Intensidad del temblor
medida por smartwatch

El Root Mean Square (RMS) de la velocidad angular
medida por los giréscopos, a la frecuencia dominante del
temblor en el rango 4-8Hz, con ventanas méviles de 1
segundo de intervalo.

Uso del movil

Numero de usos al dia de smartphone, tipos de uso del
smartphone, preferencias de tipo de movil de los
usuarios.

Tareas del movil

Precision o grado de acierto en realizacion tareas de
golpeteo basico y golpeteo secuencial, tiempo medio de
apagado de alarma en doble golpeteo, tiempo medio entre
golpes de doble golpeteo, tiempo en apagado de alarma
en tarea de arrastre.

Intensidad del temblor
medida como flexo-
extension de mufneca con
sensores inerciales

RMS de la diferencia de velocidades angulares de los
giréscopos de mano y antebrazo, a la frecuencia
dominante del temblor en el rango 3-12Hz, con ventanas
moviles de 1 segundo de intervalo.

Frecuencias de
estimulacion vibratoria

50, 250, 50 hasta 450 (creciente), 50-450Hz (aleatoria).

Frecuencia del temblor

Oscilacion medida en Hz.
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