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GLOSARIO

DBS: Estimulacion Cerebral Profunda — Deep Brain Stimulation.

EEG: Electroencefalograma — Electroencephalogram.

EMA: Agencia Europea de Medicamentos — European Medicines Agency.

EMT: Estimulacion Magnética Transcraneal — Transcraneal Magnetic Stimulation.
FAE: Farmacos Antiepilépticos — Antiepileptic Drugs.

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos—Food and Drug Administration
ILAE: Liga Internacional contra la Epilepsia—International League Against Epilepsy.
LECE: Liga Ecuatoriana contra la Epilepsia — Ecuadorian League Against Epilepsy.
MSP: Ministerio de Salud Publica del Ecuador—Ministry of Public Health of
Ecuador.

NV: Nervio Vago — Vagus Nerve.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud — World Health Organization.

RMN: Resonancia Magnética Nuclear — Nuclear Magnetic Resonance.

SANTE: Estimulacion del Ndcleo Anterior del Talamo — Stimulation of the Anterior
Nucleus of the Thalamus in Epilepsy.

SNC: Sistema Nervioso Central — Central Nervous System.

TAC: Tomografia Axial Computarizada — Computed Axial Tomography.

TSM: Transeccion Subpial Multiple — Multiple Subpial Transection.

TVNS: Estimulacién del Nervio Vago Transcutaneo — Transcutaneous Vagus Nerve
Stimulation.

VNS: Estimulacién del Nervio Vago — Vagus Nerve Stimulation.
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RESUMEN

La enfermedad de Epilepsia constituye un desorden neuroldgico crénico que se
caracteriza con la presencia de crisis epilépticas bruscas y cortas. La Epilepsia
perjudica a millones de personas en el mundo, afectando principalmente su calidad
de vida. Por lo que surge la investigacion de nuevas terapias que ayuden a mejorar
los efectos adversos que produce esta enfermedad, entre las que se destaca la
Estimulacion al Nervio Vago (VNS) como una de ellas. En la actualidad, para
minimizar las convulsiones en pacientes con Epilepsia, investigadores e interesados
en el tema, analizan y estudian la Estimulacion Eléctrica al Nervio Vago (NV) de
manera no invasiva mediante la construccion de equipos sofisticados que ayuden a
cumplir dicho propdsito, tratando también de reducir los efectos secundarios que
posee la estimulacion de forma invasiva. El presente trabajo tiene como principal
objetivo el disefio y desarrollo de un dispositivo estimulador no invasivo que
proporcione pulsos eléctricos mediante la colocacién de electrodos conectados al NV
del cuello para tratar de evitar o reducir las convulsiones en pacientes epilépticos.
Para lograr este proposito se procedio a obtener una informacion base sobre la
Epilepsia, conocer los sintomas, causas, tipos, tratamientos y formas de estimulacion
existentes para la enfermedad, asi como también, investigar las estadisticas de
incidencia de pacientes con Epilepsia en la provincia del Azuay. Para su
construccién, mediante un analisis tecnoldgico, se obtuvo todos los parametros,
caracteristicas y normas con las que cuentan los equipos existentes en el mercado
internacional que estimulan el NV de manera no invasiva. Adicionalmente para
facilitar la interoperabilidad entre el usuario y el equipo se ha disefiado una interfaz
grafica amigable mediante una aplicacion mdvil instalable en cualquier teléfono
Android. Finalmente, la forma de onda y los pardmetros del estimulo de la corriente
eléctrica generada, obtenidos en las mediciones reales con el osciloscopio se
compararon con los datos propuestos y calculados, con el fin de corroborar que todas

las caracteristicas estipuladas para el sistema estimulante fabricado se cumplan.



INTRODUCCION

La Epilepsia se representa mediante una serie de episodios breves o prolongados de
movimientos incontrolables del cuerpo, como resultado de descargas anormales que
se producen a nivel cerebral en un conjunto de neuronas, se estima que
aproximadamente afecta al 1% de la poblacion mundial segun datos obtenidos por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) [1], de los cuales aproximadamente el
30% de pacientes poseen Epilepsia Refractaria o Farmacorresistente, denominada asi

debido a que no responden satisfactoriamente a dos 0 mas farmacos antiepilépticos

[2].

La Epilepsia es una patologia que puede padecer cualquier persona, indistintamente
de su edad. El 75% de pacientes epilépticos experimentan su primera crisis
convulsiva antes de los 20 afios donde su incidencia varia entre los primeros 10 afios
de vida como a partir de los 60 afios [3], ademas, un 10% de las personas en el
mundo que viven hasta los 80 afios de edad, pueden tener un solo ataque epiléptico

en su vida [4].

En los dltimos afios han surgido diversos métodos de estimulacion que proveen
satisfacer mejoria en pacientes con epilepsia refractaria, resaltando la Estimulacién al
Nervio Vago (VNS) como una de la més efectiva para contrarrestar los sintomas de
esta enfermedad [3]. Los andlisis se centran en los efectos que posee la VNS no
invasiva para minimizar las convulsiones epilépticas a través de dispositivos que

generen un potencial de accion que se transmita a lo largo del nervio.

Por lo antes expuesto, en el presente trabajo se ha disefiado y desarrollado un
dispositivo no invasivo que permite tratar de estimular el Nervio Vago a través de
pulsos de corriente eléctrica con determinadas propiedades, basado en todas las
caracteristicas que poseen aparatos estimuladores actuales. Este dispositivo es
portatil, de bajo costo y de facil manejo para el usuario, haciéndolo méas accesible
para el sector de salud, médicos expertos y especialmente para todas las personas que

padecen esta enfermedad.



ANTECEDENTES DEL PROBLEMA DE ESTUDIO

La Epilepsia constituye el trastorno neurol6gico cronico mas comun en el mundo,
superando a la enfermedad de Parkinson. Se estima que la padecen aproximadamente
50 millones de personas, de acuerdo a estudios desarrollados por la OMS [1], de las

cuales cerca del 80% de pacientes viven en paises de bajos recursos [1], [5].

Entre los factores que favorecen la presencia de esta enfermedad se encuentra:
desnutricion, infecciones del sistema nervioso central (SNC), complicaciones en el
embarazo, parto y accidentes laborales, automovilisticos, etc. Su diagnostico es muy
complejo, pero se basa principalmente en la aparicion de crisis convulsivas. La
deteccion se realiza mediante un Electroencefalograma (EEG) o pruebas de
Resonancia Magnética Nuclear (RMN), los resultados obtenidos de estas pruebas
determinaran el tipo de crisis [5]. La clasificacion mas empleada para determinar el
tipo de crisis epiléptica es la propuesta por la Liga Internacional contra la Epilepsia
(ILAE).

En la actualidad, aproximadamente un 70% de pacientes con Epilepsia se los
controla adecuadamente con Farmacos Antiepilépticos (FAE), pero el 30% de
pacientes restantes no responden satisfactoriamente a la medicacion [6] la cual se
conoce como Epilepsia Refractaria o Farmacorresistente. Para las personas con
Epilepsia Refractaria, existen algunos métodos de estimulacion, siendo la
Estimulacion del Nervio Vago (ENV) una de la méas efectiva para controlar los

sintomas de Epilepsia [7].

Investigadores a nivel internacional han centrado sus esfuerzos en estudiar la
estimulacion que involucra el Nervio Vago para analizar su impacto en la
minimizacién de las convulsiones en pacientes con epilepsia, ya que el NV esta
conformado en un 80% de fibras aferentes, encargadas de transportar impulsos
nerviosos desde los receptores sensoriales hacia el Sistema Nervioso Central (SNC)
[8]. Por tal razon, para estimular dicho nervio, han desarrollado dispositivos
invasivos y no invasivos con la finalidad de minimizar dichas crisis epilépticas [9],
[10].

Xl



JUSTIFICACION

La Estimulacion al Nervio Vago es uno de los tratamientos comprobados en
disminuir los ataques convulsivos, fue desarrollada hace més de 20 afios y utilizada
en la actualidad por la mayoria de pacientes con epilepsia refractaria [10]. Uno de los
métodos mas utilizados es la estimulacion de manera invasiva, donde el cirujano
especialista le coloca al paciente de manera subcutanea un generador de impulsos
con dos electrodos helicoidales que envuelven y estimulan el nervio [6]. El problema
es que después del proceso postoperatorio se presenta efectos secundarios tanto

cardiacos, como respiratorios, etc. [11].

Teniendo en cuenta la salud y beneficio a favor del paciente, este tipo de
estimulacion invasiva presenta un gran problema, lo que no sucede con la
estimulacion no invasiva. Investigaciones de articulos académicos que los podemos
encontrar en [9], [10] muestran dispositivos estimuladores no invasivos gque se hallan
en pleno estudio y desarrollo y proveen reducir todo este tipo de problemas que

posee la estimulacion invasiva.

Desde el punto de vista epidemioldgico, en Ecuador existe un al alto indice de
personas que padecen de Epilepsia Refractaria donde su calidad de vida se refleja
deteriorada, ademas no tienen acceso a dispositivos no invasivos que permitan
minimizarles los efectos convulsivos que produce la enfermedad. Adicionalmente,
los dispositivos existentes en el mercado internacional tienen costos elevados y son

de dificil adquisicion.

De ahi la importancia de disefiar y desarrollar un dispositivo estimulador portéatil que
sea de facil uso, de bajo costo y mucho mas accesible en nuestro pais para estudios e
investigaciones de médicos expertos en el tratamiento de epilepsia que ayuden a

aliviar los sintomas que produce la enfermedad.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Diseflar y desarrollar un dispositivo no invasivo para minimizar las

convulsiones en pacientes con epilepsia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analizar y conocer los sintomas, caracteristicas y estadisticas de incidencia
mundial y nacional de pacientes con Epilepsia.

e Investigar los tipos y efectos de estimuladores invasivos y no invasivos
disponibles en el mercado.

e Conocer los estandares y normativas del uso de dispositivos médicos en el
ambito de salud.

e ldentificar y evaluar las caracteristicas necesarias con las cuales debe contar
el sistema (tecnologias, protocolos, software, etc.)

e Disefiar y desarrollar el dispositivo con su aplicacion movil.

e Implementar el dispositivo.

¢ Validar el funcionamiento mediante la realizacion de pruebas en laboratorio.

e Elaborar un manual de uso del sistema y redactar un articulo cientifico con

los resultados obtenidos.
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CAPITULO 1: FUNDAMENTACION TEORICA O

ESTADO DEL ARTE

1.1 LA ENFERMEDAD DE EPILEPSIA

La enfermedad de Epilepsia se constituye como un desorden neuroldgico crdnico
muy comun en el mundo, caracterizada por la aparicion de convulsiones recurrentes
e impredecibles que pueden causar dafio cerebral e inclusive la muerte [12]. Definida
por Jackson Hughlings (famoso neurdlogo inglés) en 1873 como un trastorno
intermitente del Sistema Nervioso Central (SNC) producida por una descarga

eléctrica anormal intensa y sincrona sobre la materia gris [13].

La OMS la caracteriza por una serie de episodios prolongados o breves de
movimientos involuntarios e incontrolables que pueden variar desde una hasta varias
veces al dia (convulsiones), acompafiadas en algunos casos con pérdida de
consciencia, alteracion en la percepcion, descontrol en los esfinteres, entre otros [1].
Convulsiones debida a descargas eléctricas excesivas y anormales que se producen
en su gran mayoria en la corteza cerebral, como también en el sistema talamocortical

0 en el tronco cerebral [14]. En la figura 1.1 se muestra el origen de la epilepsia.
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Figura 1.1 Descargas eléctricas anormales que originan la Epilepsia
Fuente: [15]

Las crisis convulsivas afectan la sustancia gris de la corteza cerebral. Se debe tomar
en consideracion que las personas después de tener una crisis convulsiva que dura
segundos 0 menos de 2 minutos, suelen tener cansancio, somnolencia, confusién,
debido a que en la duracion de la crisis, las neuronas pierden transitoriamente su
funcién y consumen toda su energia por la excitacion eléctrica producida; después de
varios minutos e inclusive horas, las neuronas recuperan energia y reanudan su

actividad normal [16].

Los pacientes a menudo, antes de comenzar una crisis convulsiva (sintoma mas
frecuente), sienten una extrafia sensacion, como una advertencia de un ataque
inminente. Esta sefial de advertencia que el organismo emite, se llama aura epiléptica
[17] y puede ser de gran ayuda en muchos de los casos donde se puede alertar y pedir
asistencia oportuna a personas o familiares que se encuentran alrededor, para asi

prevenir cualquier tipo de accidente catastrofico.

Un 10% de las personas en el mundo que viven hasta los 80 afios de edad, pueden
tener un ataque epiléptico o convulsivo en su vida, pero no siendo diagnosticada
como epilepsia [4]. Este tipo de personas habitualmente tienen su primera crisis entre
los 2 y 14 afos de edad, aunque en otros casos indistintamente de la misma [18].



Para aquellas personas se debe tener en cuenta la probabilidad de recurrencia después

de una convulsion no provocada, ya que esta podria dar indicios de epilepsia.

1.1.1 CLASIFICACION, DIAGNOSTICO Y SINTOMAS

Entre los factores que favorecen esta enfermedad se encuentran: desnutricion, bajo
nivel de oxigeno o lesiones en la cabeza del recién nacido durante el parto,
infecciones del Sistema Nervioso Central (meningitis, encefalitis), accidentes
cerebrovasculares, tumores cerebrales, esclerosis tuberosa, niveles anormales de

sustancias como sodio o azucar en la sangre, entre otros [14].

La adecuada evolucion y éxito en el tratamiento de la epilepsia depende de la rapidez
con la que se tome las medidas adecuadas para su diagndstico e identificacion. Sin
embargo, el diagnostico es muy complejo, debido a la existencia de varios tipos de
ataques y diferentes tipos de epilepsia. Por ello, el médico especialista realiza un
historial médico cuidadoso donde retne la mayor cantidad de informacion posible y
precisa de como, cuando, donde, ocurrié el ataque. Ademas realiza un examen fisico
completo centrdndose especialmente en el Sistema Nervioso, un examen neuroldgico
mediante un Electroencefalograma (EEG), una Tomografia Axial Computarizada
(TAC) o una Resonancia Magnética Nuclear (RMN) [19], [20]. Los resultados

obtenidos por estas pruebas determinaran el tipo de crisis.

Debido a que la epilepsia constituye una gran variedad de trastornos con distinta
etiologia y tratamiento. Es necesario determinar el tipo de epilepsia o crisis epiléptica
para lograr un correcto diagnéstico y tratamiento a favor del paciente. En la
actualidad, la clasificacién para determinar el tipo de crisis epiléptica es la expuesta
por la Liga Internacional contra la Epilepsia (ILAE) [21], como se observa en la

Figura 1.2.
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Figura 1.2 Clasificacion del tipo de crisis propuesta por la ILAE 2017

Fuente: [22]

En la tabla 1.1 se detalla y resume las caracteristicas y sintomas segun la Gltima

actualizacion para la clasificacion de la epilepsia.

Tabla 1.1 Caracteristicas y sintomas de las crisis epilépticas (ILAE 2017) [20], [23]

EP

ILEPSIA FOCAL

Son aquellas originadas dentro de una red neuronal limitada a un hemisferio. Las

convulsiones focales pueden generarse en las estructuras subcorticales

Inicio
Motriz

Pérdida o disminucion repentina del tono

Atonica muscular, que involucra cabeza, tronco, mandibula
y musculatura de las extremidades

Ténica Un aumento sostenido en la contraccion muscular
gue persiste de unos pocos segundos a minutos

Clénica Sacudidas estereotipicas que involucran los grupos
musculares (axial, proximal, distal)

L Contraccion repentina, breve e involuntaria de los

Mioclonica

musculos o grupos musculares

Espasmaos epilépticos

Flexion o extension repentina de los mdsculos,
predominante entre proximales y tronculares

Actividad hipercinética

Sacudidas agitadas o movimientos de pedaleo de
las piernas

Automatismos

Actividad motora repetitiva, generalmente ocurre
cuando la cognicidn esta alterada




Inicio
no
Motriz

Detencién del
comportamiento

Implica el cese del movimiento y la falta de
respuesta, congelamiento, inmovilizacion

Sensacion de calor o frio, piloereccion,

Autonomica sensaciones gastrointestinales, cambios
respiratorios, entre otros
Cognitiva Exhibe deficiencias en el lenguaje, pensamiento o
funciones corticales superiores, alucinaciones
Emocional Se _presenta como miedo, inquietud, agitacion,
rabia, placer, felicidad, llanto, entre otras
Sensorial Sensaciones somatosensoriales, olfativas, visuales,

auditivas, gustativas, de frio y calor

Tonico-clonico bilateral

Con inicio focal, con conciencia o conocimiento
alterado, ya sea motor o no motor, progresando a
una actividad ténico-clénica bilateral

EPILEPSIA GENERAL

Son aquellas originadas en algun punto en particular, pero que rapidamente se
esparcen a redes bilaterales

Inicio
Motriz

Tonica — clonica

Tirones que disminuyen regularmente a lo largo
del evento, la conciencia se pierde antes o al
mismo tiempo con los movimientos de rigidez y
sacudidas

Comienzan, progresan y terminan con sacudidas

Clonica ritmicas sostenidas de las extremidades, a menudo,
cabeza, cuello, cara y tronco
Rigidez o elevacién bilateral de las extremidades,
Tonica a veces acompafiada por temblor, a menudo con
rigidez del cuello
Mioclénica Pueden ocurrir en forma aislada o junto con

actividad ténica o atonica

Mioclénica — ténica —
clénica

Comienzan con algunas sacudidas mioclonicas,
seguidas de actividad tonico-clonica

Mioclénica — atonica

Consiste en sacudidas breves de las extremidades
o el tronco, seguidas de una caida flacida

Atonica

Cuando pierde el tono muscular y provoca la caida
del paciente

Espasmos epilépticos

Se presenta como una flexion subita, extension o
extension-flexion mixta de musculos
predominantemente proximales y tronculares.




Cuando tiene un comienzo 0 una compensacion
Atipica lenta, en el tono u ondas pico en el EEG, cambios
mas pronunciados

Cuando se asocian con cambios en el tono u ondas

Tipica pico en el EEG, menos pronunciadas que en una

Inicio ausencia atipica.
nol Crisis con movimientos mioclénicos ritmicos,
Motriz Miocldnica causando la abduccion de las extremidades

superiores.

Sacudidas forzadas hacia arriba de los parpados, a
menudo, precipitado por el cierre del ojo. Puede
haber o no una breve pérdida de conocimiento
asociada.

Miocldnica palpebral

EPILEPSIA DE INICIO DESCONOCIDO

Pueden ser motoras 0 no motoras. El uso mas importante es para la crisis ténica-
clénica cuyo comienzo no es tan claro. Los espasmos epilépticos y la detencion del
comportamiento requieren de un monitoreo detallado del EEG para esclarecer la
naturaleza de inicio. La informacién adicional puede permitir la reclasificacion como
crisis focal o general

Se refiere a un tipo de ataque que no puede
describirse en la clasificacion de la ILAE 2017
debido a wuna informacién inadecuada o
caracteristicas clinicas inusuales

Sin clasificar

El objetivo principal de la clasificacion propuesta por la ILAE en 2017, es
proporcionar un marco de comunicacion especifico para el uso en la préactica clinica.
Asi como también, que sea comprensible para pacientes y aplicable a todas las
edades, incluyendo a los recien nacidos, ya que contiene una mayor flexibilidad y
transparencia al nombrar los tipos de ataques, lo que conducird a un mejor
diagnostico, comprension de la etiologia y terapias dirigidas a la enfermedad del
paciente [22], [24].

Posteriormente en las siguientes secciones se detallaran las alternativas en

tratamientos disponibles en la actualidad.




1.2 LAENFERMEDAD DE EPILEPSIA EN EL ECUADOR

En Ecuador, segin la publicacion realizada en 2015, las cifras de morbilidad
ambulatoria y mortalidad proporcionadas en base a la Informacion Estadistica y
Geogréafica de Salud del Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP) nos

muestran los siguientes datos.

Tabla 1.2 Datos estadisticos relacionados con Epilepsia en Ecuador, afio 2015 [25]

DATOS ESTADISTICOS DE EPILEPSIA EN ECUADOR - 2015

TOTAL SEXO TOTAL SEXO
PERSONAS PERSONAS
ECUADOR | M 1 F AZUAY | M | F
MORBILIDAD
AL AT 20170 9848 | 2 | 10320 1442 730 | 712
MORTALIDAD 201 126 | 0 | 75 16 6 | 10

Como se observa en la Tabla 1.2 durante el afio 2015, el mayor nimero de casos de
epilepsia en el Ecuador se presenta en el género femenino, no siendo asi en
comparacion con el namero de defunciones. Lo contrario sucede con las cifras
observadas en la provincia del Azuay donde prevalece su mayor cantidad en el

género masculino.

A continuacion, se presentan los datos estadisticos de epilepsia en Ecuador durante el
afno 2016, donde la Tabla 1.3 nos muestra un crecimiento considerable de pacientes
con epilepsia en Ecuador, prevaleciendo en el género femenino. De la misma forma

aumentan personas intersexuales con esta enfermedad.

Tabla 1.3 Datos estadisticos relacionados con Epilepsia en Ecuador, afio 2016 [25]

DATOS ESTADISTICOS DE EPILEPSIA EN ECUADOR - 2016

TOTAL SEXO TOTAL SEXO
PERSONAS PERSONAS
ECUADOR M I F AZUAY M I | F
MORBILIDAD
AMBULATORIA 22683 11115 | 11 | 11557 1310 665 | 2 | 643
MORTALIDAD 273 165 0 108 17 5 |0] 12




La Figura 1.3 y 1.4 nos muestra una representacion comparativa de incidencia de
morbilidad ambulatoria y mortalidad de Epilepsia en Ecuador como en la provincia
del Azuay, tanto del género masculino, femenino e intersexual, sin tomar en

consideracion la edad.

Incidencia de Epilepsia en Ecuador

durante el ano 2015-2016
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Figura 1.3 Comparacion de cifras de incidencia entre los afios 2015-2016 en Ecuador
Fuente: Autor
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Figura 1.4 Comparacion de cifras de incidencia entre los afios 2015-2016 en la provincia del Azuay
Fuente: Autor



1.3 EPILEPSIA REFRACTARIA

Aunque la razon principal de la epilepsia es desconocida, aproximadamente un 70%
de pacientes se puede controlar adecuadamente con Farmacos Antiepilépticos (FAE),
pero el 30% de pacientes restantes no tienen un método para evitar o reducir las crisis
epilépticas ya que no responden satisfactoriamente a la medicacion [17], [26]. Esta

epilepsia se conoce como epilepsia refractaria, intratable o farmacorresistente.

La epilepsia refractaria se define como la incapacidad de lograr la libertad de crisis
epilépticas no provocadas, con ensayos adecuados de al menos dos FAE elegidos y
utilizados adecuadamente (administrado como monoterapia o politerapia) [2], [14].
Un ensayo se considera adecuado si se ha utilizado un medicamento apropiado para

el tipo de ataque y consumido en un periodo determinado de tiempo [27].

La epilepsia refractaria comprende un grupo de trastornos con diferente etiologia y se
asocia con una morbilidad y mortalidad superior, inclusive cinco veces mas elevada
en relacion con la poblacién de referencia, debido a que la persona esta involucrada
en un sin ndmero de lesiones y riesgos, accidentales, somaticos, cognitivos,
psiquiatricos, estigmatizacion social, y por ende una calidad de vida reducida. Por lo
que, el oportuno control de los ataques epilépticos son de vital importancia. Médicos
especialistas deben conocer las nuevas alternativas terapéuticas no farmacoldgicas

disponibles y estar preparados para implementarlas lo antes posible [6], [27].

1.3.1 CAUSAS Y TIEMPO DE DIAGNOSTICO

El periodo de tiempo establecido para definir el estado de refractariedad es arbitrario,
pero de manera general se estima que alrededor de dos afios, dependiendo del tipo,
causa, frecuencia y condicion epiléptica. EI no control y un tratamiento ineficaz en
este tiempo establecido, es un factor clave para la existencia de refractariedad,
haciendo que el paciente tenga poca probabilidad de recuperacion eficaz en el
manejo convulsivo, inclusive durante mucho mas tiempo adn con el manejo de

diferentes ensayos terapéuticos [2], [28].

Entre las principales causas de farmacorresistencia encontramos con mayor

frecuencia las siguientes [29]:



e Anomalias en la maduracion del cerebro.

e Funcion inhibitoria neuronal.

e Traumatismos cerebrales irreversibles.

e Error en el diagndstico del tipo de crisis (aproximadamente el 25% de
pacientes con presunta epilepsia).

e Falta de control de los acontecimientos provocadores de crisis.

e Mala adaptacion del paciente al tratamiento terapéutico, entre otras.

1.3.2 EFECTOS ADVERSQOS

La mayoria de morbilidad con epilepsia farmacorresistente esta relacionada con el
consumo de FAE. Este es el motivo principal en la aparicion de importantes efectos
adversos que atacan y actlan en su mayoria, sobre el Sistema Nervioso Central

(SNC). Se mencionan algunos de ellos a continuacién [6]:

e Disminucidn en la atencién y reduccidn en la concentracion.

e Alteraciones en la coordinacion motora.

e Trastornos cognitivos (memoria, percepcion, resolucion de problemas).

e Alteracion en el desarrollo psicomotor.

e Efectos neurotdxicos (alteraciones del comportamiento, depresion).

e Reacciones de hipersensibilidad (mareo, insomnio, dolor de cabeza, fiebre),

etc.

1.4 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE EPILEPSIA

En pacientes, donde el tratamiento farmacoldgico no es una opcion para combatir los
problemas que conlleva la enfermedad, existe una serie de alternativas en terapias
para el tratamiento de la epilepsia. El objetivo principal es lograr el control adecuado
de las crisis epilépticas de manera que el paciente no sufra de efectos secundarios

NocCivos.

A continuacion se detallan las opciones de tratamiento no farmacoldgicas disponibles

en la actualidad, aprobadas por la comunidad cientifica [20], [30].
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1.4.1 INTERVENCION QUIRURGICA

La forma mas comln de epilepsia focal y farmacorresistente es la del l6bulo
temporal en alrededor del 25-50%. Una opcion importante para el tratamiento, es la
reseccion del foco epiléptico, logrando la libertad de ataques en alrededor del 59% de
pacientes. Sin embargo, aproximadamente el 25% no son aptos para cirugia por
convulsiones generalizadas que afectan ambos hemisferios o tienen una zona de
inicio de convulsiones en la corteza elocuente, tales como &reas motoras o del
lenguaje [20], [29], [31].

1.4.1.1 Tipos de cirugias

La cirugia para la epilepsia se realiza mediante una extraccion de la zona del cerebro
afectado causante de las crisis 0 también con la interrupcion del pasaje nervioso por
donde se dispersan los impulsos [32]. En la mayoria de los casos, puede ocasionar la

pérdida o deterioro de algunas capacidades fisicas, psiquicas o cognitivas.
Los tipos de cirugia utilizadas para epilepsia son:
e Curativas: tienen el propdsito de terminar con las crisis epilépticas.

o Lobectomia
La lobectomia consiste en la extirpacion especifica total o parcial de las zonas
epileptdégenas que se producen ya sea en el lobulo temporal, frontal, parietal u
occipital. Este tipo de cirugia es apta cuando el paciente tiene crisis epilépticas que

empiezan siempre en el mismo lébulo [32].

Figura 1.5 RMN corte coronal. Izquierda: Se evidencia lesion sobre giro frontal medio derecho,
displasia cortical focal (flecha roja). A la derecha se evidencia la reseccion de la zona
Fuente: [28]

11



o Hemisferectomia
La hemisferectomia es la opcion quirtrgica que consiste en la reseccion o
desconexion de todo un lado (hemisferio) del cerebro. Por lo general, la
mayoria de pacientes son nifios, donde la reseccion tiene menos repercusiones
que en un adulto mayor por la plasticidad cerebral. Sin embargo habra ciertas
pérdidas y debilidades de movimiento del cuerpo y vision periférica [33].

Figura 1.6 RMN postoperatorio luego de realizar una hemisferectomia. Vista Axial (izquierda),
Coronal (derecha)
Fuente: [33]

e Paliativas: tienen el propdsito de interrumpir las vias de esparcimiento de las

crisis epilépticas.
o Callosotomia

La callosotomia consiste en la desconexidn parcial o total del cuerpo calloso
(cirugia de separacién cerebral) para evitar la rapida dispersién de un foco
epileptogénico de un hemisferio a otro, impidiendo asi, la propagacién de las
crisis epilépticas. Utilizado en pacientes que nos son aptos para reseccion
[34].

Figura 1.7 A) RMN preoperatorio antes de callosotomia. B) RMN postoperatorio sin la presencia del
cuerpo calloso
Fuente: [34]
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o Transeccion subpial multiple
La TSM es un procedimiento quirtrgico que consiste en realizar pequefias
incisiones en el cerebro con la finalidad de interrumpir las conexiones
interneuronales horizontales dentro de la zona epileptogena. Esta técnica se la

utiliza por si sola o agregada a la lobectomia [3].

1.4.2 DIETA CETOGENICA

La dieta cetogénica se utiliza ampliamente desde la década de 1921. Disminuyd
notablemente con la aparicion de los FArmacos Antiepilépticos, sin embargo volvio a
resurgir en los Gltimos 20 afios debido a la no obtencion de resultados satisfactorios
con los nuevos FAEs. EI mecanismo de accién de la dieta es desconocida, pero
investigaciones realizadas apuntan que favorece la sintesis de glutamina, precursor
esencial del acido y-aminobutirico que es un neurotransmisor inhibitorio y un

importante agente anticonvulsivo [35].

Se caracteriza en reemplazar los hidratos de carbono por un alto contenido en grasa
(lipidos) con la cantidad adecuada de proteinas, también se restringe la cantidad de
fluidos que puede tomar el paciente [14], [20]. La proporcion de grasas es de tres a
cinco veces mayor que la suma de hidratos de carbono y proteinas. Es una dieta

individual, rigida, matematicamente calculada y médicamente controlada [36].

1.4.3 TERAPIAS DE ESTIMULACION ELECTRICA

En pacientes no aptos para cirugia, se requiere de terapias mucho més innovadoras y
actualmente vienen en forma de dispositivos. A continuacién se describen las
terapias con estimulacion eléctrica invasiva y no invasiva utilizadas en el tratamiento

de la epilepsia.

1.4.3.1 Estimulacién Cerebral Profunda

La estimulacion cerebral profunda (DBS), se basa en la emision de estimulos
eléctricos hacia ciertas regiones profundas del cerebro, especialmente al nucleo
anterior del tdlamo, debido a que sus conexiones con el sistema limbico juegan un
papel muy importante en el inicio de convulsiones generalizadas y en la propagacion

de convulsiones focales [31].
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Consta de cuatro electrodos que se colocan de manera estereotactica en las
estructuras profundas del cerebro, contiene ademas un generador de pulsos colocado
debajo de la clavicula. Varios estudios han utilizado estimulacion de alta frecuencia
(130-200 Hz) con un ancho de pulso entre 90 y 450 ps hasta 10V. SANTE®
(Stimulation of the Anterior Nucleus of the Thalamus in Epilepsy) usé 145 HZ con
pulsos de 90 usa 5V [36].

El dispositivo fabricado por Medtronics, Inc. (Minneapolis, MN), luego de una ardua
investigacion en el estudio SANTE, estd aprobada para su uso en adultos con
epilepsia farmacorresistente en mas de 30 paises, reduciendo un 69% la media de

crisis a los 5 afios y un 43% al afio [37].

Neurostimulator

Figura 1.8 Colocacidn de electrodos para estimulacion cerebral profunda en el nlcleo anterior del
talamo
Fuente: [38]

1.4.3.2 Neuroestimulacién Receptiva

La neuroestimulacion (RNS) proporciona estimulacion cortical receptiva a través de
un dispositivo programable conectado a una o dos puntas de banda cortical subdural,
colocadas quirargicamente en el cerebro segun el foco de ataque. El
neuroestimulador es programado por el médico especialista para detectar anomalias
especificas en la electrocorticografia (ECoG) y en respuesta a la deteccion anormal
proporciona pulsos breves de estimulacién eléctrica al foco de ataque a través de los
cables implantados [39], [40].
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El neuroestimulador ofrece pulsos entre 40 y 1000 ps, frecuencias de pulso entre 1 y
333 Hz, amplitudes de corriente entre 0,5 y 12 mA y duracién de entre 10 y 5000 ms.
En 2013, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de EEUU aprobd
el sistema RNS en sujetos con crisis de inicio focal a partir de los 18 afios de edad
[40]. Se pueden categorizar en estimuladores de lazo abierto (trenes de impulsos

periddicos) y de lazo cerrado (receptivos) [41].

. Programador Sistema
4\ L J manejador de
datos del
\ remoto \ J

Figura 1.9 Componentes del sistema neuroestimulador RNS a lazo cerrado
Fuente: [40]

1.4.3.3 Estimulacion Magnética Transcraneal

La EMT es un procedimiento no invasivo, se basa sobre el principio de induccion
eléctrica en el cerebro donde circula una corriente de gran intensidad
(aproximadamente 5000 A) y corta duracion (100 ps) a través de una bobina, que se
coloca cerca del cuero cabelludo [14]. Esto induce un campo magnético transitorio
de hasta 2,2 Teslas de intensidad. Las bobinas que se utilizan para producir el campo
magnético suelen ser redondas, aproximadamente de 6 a 8 cm de diametro y en su

mayoria tienen forma de 8 [42].

Electromagnetic coil

Magnetic field

Figura 1.10 Estimulacién magnética transcraneal para el tratamiento de los desordenes convulsivos
Fuente: [43]

15



1.4.3.4 Estimulacion del Nervio Vago (invasiva)
Nervio Vago

Es el mas largo de los nervios craneales (décimo craneal) y pasa por todo el cuello,
torax y abdomen, la funcion béasica del NV es proporcionar la inervacion
parasimpatica de muchos Organos viscerales vitales [7]. Constituido
aproximadamente de un 80% de fibras aferentes sensoriales que se originan en varios
organos como los pulmones, el corazén, el tracto gastrointestinal, la aorta y una
pequefa area en la concha del oido, la estimulacion en estas fibras han demostrado
ser eficaces en el proceso de reduccion de ataques epilépticos en pacientes con

epilepsia refractaria [44].

Aplicacion

Su primera aplicaciéon en un paciente se llevo a cabo en 1988 [45]. EI VNS es un
dispositivo aprobado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en 1994 y
por la FDA en EEUU y Canada en 1997. Actualmente, la estimulacién al nervio
vago (VNS) izquierdo es una terapia para la epilepsia refractaria en todo el mundo,
asi como también para la depresion. La VNS derecha como terapia para la

insuficiencia cardiaca, cefalea en racimos, entre otras [44].

Right vagus
stimulation

HEART
FAILURE

[ EPILEPSY |

Left vagus
stimulation

Output current.

15102 mA

Frequency 2010 30 Mz
Pules width 250 10 500 ps
ON Time. 211060 5g
OFF Time........... 0.810 5 min

Output current.... 2% 4 mA
Frequency..........10 to 20 Hz
Pulse width, 120 10 300 ps
ONTime........... 1589

| OFF Time.......... 50 1066 5

DEPRESSION

ent.. 1102 mA

20 to 30 Hz
o 250 10 500 s
ON Time. 30sg

OFF Time. 3105 min

Figura 1.11 Mecanismo de estimulacién del nervio vago izquierdo y derecho
Fuente: [44]
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Procedimiento de implantacion

Los dispositivos de VNS Cyberonics consisten en un generador de titanio que se
coloca de forma subcutanea debajo del brazo, axila o lateral al mdsculo pectoral. Este
envia pulsos eléctricos al cerebro a través de dos electrodos helicoidales y un amarre
de anclaje que estan envueltos alrededor del NV izquierdo por medio de una incision
local [7].

Figura 1.12 Dispositivo de estimulacién del nervio vago. En la izquierda, la atadura de anclaje esta
en la parte mas distal del cable. EI &nodo esta en el medio donde los estimulos se propagan al catodo
(derecha) y en la direccion craneal al cerebro
Fuente: [7], [44]

Efectos secundarios

e Cardiacos.
o Produce bradicardia, asistolia ventricular, bloqueo cardiaco,
bradiarritmia.
e Respiratorios
o Agrava el sindrome apnea del suefio (suspension transitoria de la
respiracion).
o Pardlisis de cuerda vocal izquierda, ronquera, disfonia.

o Dolor cervical, tos, dolor de cabeza vy alteracion en el tono de voz.

o Riesgo operatorio (hemorragia e infeccion).
o Reemplazo de la bateria del generador (cirugia adicional).
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o Problemas técnicos poco frecuentes como algin cortocircuito en el

sistema que produzca una estimulacion eléctrica directa [7], [31].

Eficacia

Estudios demuestran que la estimulacion del NV es una terapia efectiva para la
epilepsia que a largo plazo disminuye en un promedio aproximadamente de 40-50%
y a corto plazo en aproximadamente 20-30% en pacientes mayores a 12 afios [7].
Otros estudios comprueban que la VNS se utiliza también para el tratamiento de la
depresion cronica o recurrente a largo plazo en pacientes de al menos 18 afios de
edad. De la misma forma proporcion6 beneficios en pequefios estudios de migrafia
refractaria, cefalea en racimo, insuficiencia cardiaca, enfermedad de Alzheimer,

trastornos de ansiedad resistentes al tratamiento y obesidad [9].

1.4.3.5 Estimulacion del Nervio Vago (no invasiva)

Los nuevos sistemas de estimulacion al nervio vago de manera no invasiva no
requieren cirugia y carecen de efectos secundarios que esta produce, en cambio
mejoran la seguridad y la tolerabilidad, ademas que permiten la estimulacion
administrada por el paciente bajo demanda. Existen dispositivos estimuladores
transcutaneos para el NV que son objeto de estudio e investigaciones a traves de una

amplia gama de usos.

» Nemos®

Nemos®, fabricado por Cerbomed (Erlangen, Alemania), es un dispositivo
transcutaneo que estimula la rama auricular del nervio vago (tVNS), los impulsos
eléctricos se envian mediante el uso de un electrodo intra-auricular colocado en la
oreja a manera de audifono como se muestra en la Figura 1.13. En 2010, recibié la
aprobacion Europea (CE mark) para la epilepsia y esta disponible en Alemania,

Austria, Suiza e Italia [9].
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Figura 1.13 Dispositivo estimulador transcutaneo del nervio vago (tVNS)
Fuente: [46]

Tratamiento y eficacia

El paciente se realiza el tratamiento de forma autonoma, donde puede regular y
adaptar la intensidad de estimulacion (intensidad de la corriente) hasta que sienten
una ligera molestia o sensacién de hormigueo en el sitio de estimulacion, dentro de
un rango definido donde las sesiones de auto-tratamiento van desde al menos una a
cuatro horas, tres o cuatro veces al dia y/o segln sea necesario (por ejemplo, antes de

una convulsion).

Un estudio de prueba de NEMOS tVNS inscribi6 a 10 pacientes con epilepsia
refractaria que recibieron tratamiento tres veces al dia (1 h cada uno) durante 9
meses. Tres pacientes no continuaron. Cinco de los siete pacientes que continuaron
informaron reducciones en la frecuencia de las convulsiones (< 50%). Dos pacientes
informaron aumento de la frecuencia de crisis que permanecid constante durante toda

la duracion del estudio [9].
Efectos secundarios

La tVNS es una alternativa terapéutica complementaria para el tratamiento de la
epilepsia refractaria con efectos secundarios menores e inclusive nocivos. Entre los
cuales se puede denotar, picazon, malestar en el area del oido externo y dolor local
en el lado de la estimulacion. Efectos secundarios que desaparecen generalmente

poco después de suspender la estimulacion [46].
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» GammaCore®

GammaCore®, es un dispositivo no invasivo autonomo portatil, fabricado por
electroCore LLC (Basking Ridge, NJ, EEUU), aprobada por la FDA en abril del
2017 y en Enero del 2018 como terapia para la cefalea en racimos episodica y
migrafia aguda en adultos respectivamente [47], actualmente bajo investigaciones

para el tratamiento de la epilepsia [31].

Consiste en un estimulador del tamafio de un teléfono movil, genera una sefal
eléctrica Unica de bajo voltaje que se coloca en el NV ubicado a nivel del cuello,
mediante su interfaz digital se puede controlar su amplitud. El dispositivo ofrece un
namero programable de ciclos de estimulacién para una dosis administrada, con un
tiempo de duracion de 120 s, aunque puede necesitar mas de una dosis por
tratamiento [9], [48].

Figura 1.14 Dispositivo estimulador GammaCore
Fuente: [48]

1.5 NORMAS REGULATORIAS EN DISPOSITIVOS MEDICOS

Los dispositivos gque se realizan y se utilizan en el &mbito de salud, tienen que pasar
por un control de calidad que cumpla con ciertas normativas y requerimientos. El
Ministerio de Industrias y Productividad en Ecuador aprob¢ y oficializo en 2014, el
Reglamento Técnico Ecuatoriano RTE INEN 186 “Equipos Electromédicos”.
Reglamento que decreta los requerimientos generales para la seguridad basica,
funcionamiento esencial y compatibilidad electromagnética de los sistemas y
dispositivos electromedicos. Los que deben satisfacer las condiciones que se
establecen en las normativas dictadas en la IEC 60601-1 e IEC 60601-2 vigentes, con

la finalidad de precautelar la seguridad de las personas, ademas de evitar practicas
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que conduzcan al error o confusion del mismo [49]. A continuacion se detallan

algunas normas en el uso de dispositivos médicos.

Norma IEC 60601-1: Requisitos generales para equipos electromédicos

La norma IEC 60601-1 es una norma obligatoria, que se establece para tareas de
disefio de equipos electrénicos, escalamiento tecnolégico, desarrollo y produccion de
metodologias de riesgos y seguridad, pruebas y validacion, asi como para los

requerimientos de las fuentes de potencia que deben poseer los equipos médicos [50].

Norma IEC 60601-2: Requisitos generales para equipos electromédicos.

Compatibilidad electromagnética

Adaptacion de dispositivos médicos ante la compatibilidad electromagnética entre
dispositivos, los cuales pueden introducir y afiadir errores afectando notablemente su

rendimiento en las lecturas digitales por la generacion de ruido [50].

Norma ISO 14971: Gestion de riesgos en dispositivos médicos. Productos

sanitarios

Norma que trata de los procesos que afectan al paciente y al operador, incluyendo a
equipos y al ambiente. Su principal objetivo es decretar, registrar y sostener un

proceso de gestidn de riesgos para [51]:

e Identificar riesgos y definir la probabilidad de que puedan ocasionar dafios.
e Inspeccionar el uso previsto del equipo médico.
e Supervisar la eficacia de los controles establecidos y controlar tales riesgos.

e Evaluar los riesgos asociados y determinar la gravedad de cada amenaza.

Norma ISO/IEC 17067. Fundamentos de autentificacion y directrices aplicables

a los esquemas de certificacion de productos. Evaluacion de la conformidad

Esta norma describe la evaluacién de la conformidad, proporciona las directrices de
los fundamentos de la certificacion de productos para la interpretacion, desarrollo,
ejecucion o mantenimiento de los esquemas de certificacion. Destinada para la
utilizacion por los participes en la certificacion de productos, sobre todo los que

estén pensando en convertirse o son propietarios de dichos esquemas [52].
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Reglamento y control sanitario de dispositivos médicos

Este reglamento establece los requerimientos indispensables para la inscripcion y
reinscripcion de los dispositivos médicos para el registro y control sanitario, asi
como para la emisién de directrices necesarias respecto al control de dichos
productos. Reglamento de observacion indispensable para todas las personas que
deseen fabricar, ensamblar, importar, exportar y comercializar dispositivos médicos.

Se clasifican en funcion de uso y nivel de riesgo [53].

e En funcion del uso:
o Activos.
o Invasivos.
o No invasivos.
e Nivel de riesgo:
o Riesgo I. Grado muy bajo.
o Riesgo Il. Grado moderado.
o Riesgo Ill. Grado de alto riesgo.

o Riesgo IV. Grado de muy alto riesgo
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CAPITULO 2: DISENO E IMPLEMENTACION

DEL SISTEMA

2.1 TECNOLOGIA PARA EL DISENO
2.1.1 SOFTWARE Y HARDWARE LIBRE

El software libre (también llamado “open-source” o “de fuente abierta™)
generalmente es la utilizacion de cualquier programa de computador en la que los
usuarios no tienen que pagar por la copia, tienen la libertad de usarlo, estudiarlo,
mejorarlo y redistribuirlo con o sin modificaciones, todo enmarcado en una filosofia
denominada GNU (sistema operativo de tipo Unix) que establece varios tipos de

licencia segun las necesidades de uso [54].

El hardware libre utiliza muchas de las metodologias del software abierto. Ademas
tiene la particularidad de innovacion, donde los disefios se comparten, bajo el amparo
de licencias libres tales como la Licencia Publica General (GPL), Licencia Publica
General Reducida (LGPL) o la Berkeley Software Distribution (BSD) [55], [56].

A su vez, el hardware libre utiliza procesos estandarizados, infraestructura abierta,
herramientas de disefio libre, contenido no restringido, con la finalidad de brindar a
las personas la posibilidad de compartir el conocimiento a través del control de la
tecnologia existente; ademas es una técnica idénea que impulsa innovacién con un

gran impacto social a traves del intercambio abierto de disefios [57].
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2.1.1.1 Plataforma Arduino

Plataforma abierta para la creacion de entornos y objetos interactivos, apoyada en
software y hardware flexibles féciles de usar. Basada en una placa electronica de la
marca “ATMEL”, se programa usando el lenguaje de programacion y el entorno de
desarrollo de Arduino (IDE), ademas, utiliza la licencia Creative Commons
Attribution 4.0 Internacional para distribuir y compartir su disefio para cualquier
propdsito [58].

La placa Arduino esta compuesta en su mayoria por [56]:

e Un grupo de puertos de salidas digitales que se pueden conectar a un
actuador.

e Un grupo de puertos para el ingreso de datos digitales y analogos que pueden
proceder en su mayoria de interruptores o sensores.

e Una memoria flash donde se escribe instrucciones con la finalidad de
procesar y guardar datos.

Los proyectos Arduino pueden ser independientes o pueden comunicarse con
software que trabaja en una PC, de la misma forma las placas pueden ensamblarse u

obtenerse pre-ensambladas [56].
2.1.1.2 Sistema Operativo Android

Es un sistema de codigo abierto orientado a equipos mdviles, tiene su ndcleo en
Linux para el manejo de memoria, procesos y hardware; el entorno de desarrollo y
programacion gira en torno a Java. Debido a que el sistema operativo Android es de
codigo abierto, es posible [59]:

e Usarlo en cualquier equipo movil.

e Desarrollarlo desde la plataforma Linux, Windows, etc.

e Ahorrar el coste de desarrollar un sistema completo desde cero.
¢ Disefiar un equipo que trabaje con Android.

e Economizar tiempo en programacion extra (APIs, entornos graficos), etc.
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2.1.1.3 App Inventor

Es un entorno basado en la interpretacion de un lenguaje de programacion
estructurado en bloques, ademés, es una herramienta de disefio de aplicaciones para
dispositivos moviles que operan mediante el sistema operativo Android. Para la

creacion de aplicaciones se utilizan los siguientes elementos [60]:

e EI App Inventor Designer (componentes para la aplicacion).
e EI App Inventor Blocks Editor, (ensamblar los blogues de programas).

e Laejecucion se realiza utilizando un emulador mediante una maquina virtual.

Algunas ventajas que presenta App Inventor son [60]:

e Ejecucion en plataformas como Linux, Windows o Mac OS.

e Posibilita la creacion de nuestras propias aplicaciones y permite descargarlas
para instalarlas.

e Es sencillo, sutil e interactivo, gracias a ello, elimina la necesidad de saber
codigo de programacién, ademas la compilacion de la aplicacion se ejecuta

en tiempo real.

2.1.2 ESTANDAR BLUETOOTH IEEE 802.15.1

Bluetooth se disefid originalmente como una tecnologia de reemplazo de cable,
destinada a proporcionar conectividad inalambrica de area personal basadas en el
estandar IEEE 802.15.1 (WPAN) para dispositivos de manera ad-hoc y de corto
alcance. Opera en la banda de 2.4GHz. Las redes Bluetooth estan divididas en
piconets, cada una de ellas contiene un maestro que organiza el trafico de red y hasta
siete esclavos activos, la interconexion de varias piconets se denomina “scatternet”

[61].
El estandar Bluetooth esta conformado por tres clases principales [61]:

e Laclase 1 opera dentro de un rango de 40-100 m y 100 mW de potencia.
e Laclase 2 dentro de un rango de 15-30 my 2.5 mW.
e Laclase 3 dentro de un rango de 5-10 m y ImW.

e Laclase 4 dentro de un rango de 0.5 my 0.5 mW.
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La mayoria de dispositivos son de clase 2 o clase 3. En cuanto a las versiones,
actualmente podemos encontrar hasta la versién 5, en las cuales las tasas de

transferencias son de hasta mas de 32 Mbps.
2.2 DISENO Y CONSTRUCCION DEL SISTEMA

El disefio del estimulador eléctrico se basa en todas las caracteristicas investigadas y
recopiladas de dos dispositivos no invasivos que estimulan el nervio vago, como es
gammaCore y NEMOS detalladas en el Capitulo I, cabe destacar que el primero se
encuentra en estudios e investigaciones y el segundo aprobado para la enfermedad de
Epilepsia. La Tabla 2.1 nos muestra el rango de las principales caracteristicas de cada

uno de ellos.

Tabla 2.1 Caracteristicas De Dispositivos Para Estimulacion Del Nervio Vago [62]

Dispositivo Nemos GammacCore
PUISOS Bifésico
Tipo de pulso bifasicos aproximadamente
sinusoidal
Voltaje maximo (V) 25 24 (variable)
Corriente (mA) 0.8 (variable) 60
Frecuencia (Hz) 10 25
Ancho de pulso (ms) 0.3 1
_Tiempo de 60 2
estimulacion (min)

A partir de la seleccién de algunas de estas caracteristicas y a las condiciones
propuestas se ha desarrollado el estimulador en base al diagrama de funcionamiento
que se muestra en la Figura 2.1. Se ha tomado en total consideracion la frecuencia de
estimulacion, debido a que en la investigacion realizada se ha encontrado que el
Nervio Vago esta compuesto en su mayor parte por fibras aferentes C (IV) amielinica
de la clasificacion realizada por el medico estadounidense Joshep Erlanger y el
fisidlogo Herbert Gasser (ganadores del premio Nobel, 1994) [63], por lo que su

frecuencia de estimulacion Optima a esa fibra oscila entre 1-4Hz [64].
Caracteristicas tomadas en consideracion:

» Voltaje de alimentacion del dispositivo: con bateria recargable de 3.7 V.

» Voltaje maximo para estimulacion: 12 V.
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» Frecuencia de estimulacion: variable desde 1Hz a 4 Hz a pasos de 1 Hz.

» Corriente de estimulacion: variable desde 0.8mA a 1.2 mA a pasos de 0.2
mA.

» Impedancia: 1Q a 5000Q.

Tipo de pulso: pulso bifasico rectangular simétrico.

Y

» Tiempo de estimulacion: 2 min (120 s).

7 ™y
Dispositive Estimulador

Frecuencia
v
control

de
tiempo
Bluetooth Pulsos bifasicos J
. J

Dispositivo mévil Android Estimulacion
eléctrica mediante

Convertidor
Y
modulo
amplificador

—

= electrodos

¥

Figura 2.1 Diagrama de funcionamiento del sistema
Fuente: Autor

2.2.1 CARACTERISTICAS Y COMPONENTES DEL SISTEMA

Se realizd un andlisis especifico, seleccionando todos los componentes que deben
intervenir para realizar el sistema propuesto, de acuerdo a las caracteristicas ya
mencionadas anteriormente. La funcionalidad del prototipo y la obtencion de

resultados satisfactorios van a depender de gran parte por dicho analisis.

El dispositivo consta principalmente de un arduino pro mini, un médulo bluetooth
HC-06, un convertidor légico bidireccional TXB0108, un interruptor bilateral CMOS
CD4066B, un regulador LM317, un convertidor DC-DC MT3608 y una bateria de

3.7V como fuente de alimentacion principal.

El dispositivo estimulador se controla mediante la utilizacién de una aplicacion

ejecutable en un dispositivo mévil Android.
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Arduino Pro Mini

El arduino Pro Mini es una placa basada en el microcontrolador ATmega 328P (Ver
Figura 2.2), disefiado y fabricado por SparkFun Electronics. Puede alimentarse por
medio de un cable FTDI o por un suministro de voltaje regulado [65]. Debido a su
gran poder de procesamiento, tamarfio y precio reducido, es un microcontrolador ideal
como buena opcion para utilizarlo en cualquier proyecto. La Tabla 2.2 nos muestra

sus caracteristicas técnicas principales.

=

a 2.2 Arduino Pro Mini
Fuente: [65]

Tabla 2.2 Caracteristicas técnicas del Arduino Pro Mini [65]

Caracteristicas técnicas Arduino Pro Mini
Microcontrolador ATmega328P
Fuente de alimentacion de la placa 3.35-12V (3.3V) 0 5-12V(5V)
Voltaje de funcionamiento del circuito | 3.3V 0 5V
Pines E/S digitales 14 (6 tienen salida PWM)
Velocidad del reloj 8 MHz (3.3V) 0 16 MHz (5V)
Dimensiones 0.7"x 1.3" (1.778 cm x 3.302 cm)

Convertidor DC-DC MT3608

Es un mddulo regulador de tipo conmutador elevador (Step-Up o Boost), reduce el
disefio de fuentes de alimentacion mediante el uso minimo de componentes externos,
su principal objetivo es entregar un voltaje de salida constante superior al de entrada

[66]. Sus principales caracteristicas se muestran en la Tabla 2.3.

Figura 2.3 Convertidor de voltaje Step-Up MT3608
Fuente: [66]
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Tabla 2.3 Caracteristicas del médulo convertidor MT3608 [66]

Caracteristicas Modulo DC-DC
Rango de voltaje de entrada 2V a 24V DC
Voltaje méximo de salida 5V a 28V DC
Corriente maxima de salida 2A
Potencia de salida 6W
Frecuencia de trabajo 1.2MHz
Dimensiones 36 mmx 17 mmx7 mm

Convertidor logico bidireccional TXB0108

Es un traductor no inversor de 8 bits que utiliza dos fuentes de alimentacién
configurables por separado (VCCA y VCCB), realiza un cambio de nivel
bidireccional que transforma practicamente cualquier voltaje a otro, detectando
automaticamente la direccion. Se debe tener en consideracion los rangos de voltajes
maximos de suministro, en este caso para VCCA (-0.5V a 4.6V) y para VCCB (-
0.5V a6.5V) [67].

1.2-3.6U1 1,7-5.5U
@ucea | vccs@®

'i 81@

Figura 2.4 Traductor bidireccional TXB0108
Fuente: [67]

Moédulo Bluetooth HC-06

La conexion inalambrica Bluetooth mediante el médulo HC-06 (Ver Figura 2.5) es
muy fiable, ya que permite la comunicacion con la mayoria de dispositivos moviles
en la actualidad, ademas son muy eficaces y econdmicos. Cabe recalcar que el
maodulo puede solo trabajar como esclavo (Slave), ya que tiene esa configuracién por

defecto [68]. En la Tabla 2.4 se detallan sus caracteristicas principales.

29



CEVEL: < “D'
nmukrccvo_ﬂw

—;sme .

Figura 2.5 Modulo de conexién inalambrica bluetooth HC-06
Fuente: [68]

Tabla 2.4 Caracteristicas del médulo Bluetooth HC-06 [68]

Caracteristicas del médulo Bluetooth HC-06
Voltaje de operacién 3.6 VDCab6VDC
Frecuencia 2.4 GHz, banda ISM
Consumo de corriente 30 mA a 40 mA
Alcance 5mal0m
Dimensiones 1.7cmx4cm
Seguridad Autentificacién y encriptacion (1234)

Interruptor bilateral CMOS CD4066B y LM317

El interruptor CD4066B es un circuito integrado conmutador cuadruple bilateral
disefiado para la trasmisién y multiplexacion de sefiales analdgicas o digitales.
Consta de 4 interruptores de control independiente. Entre sus principales
caracteristicas encontramos: voltaje de alimentacion hasta 20V, corriente en
cualquier entrada de hasta £ 10mA [69]. En la Figura 2.6 se muestra su diagrama

interno.

EL LM317 es un dispositivo regulador de voltaje que posee tres terminales VOUT,
VIN y ADJ, es capaz de suministrar mas de 1.5A comprendido entre 1.25V a 37V de
voltaje de salida. Entre las aplicaciones que se pueden construir mediante un LM317
encontramos: reguladores variables de tension, limitadores de corriente, reguladores

de niveles légicos, entre otros [70].
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Figura 2.6 Interruptor CMOS CD4066B (izquierda), regulador LM317 (derecha)
Fuente: [69], [70]

Bateria Nokia BL-5C

La bateria (Ver Figura 2.7) es un dispositivo almacenador de energia eléctrica, las
caracteristicas de cada bateria se adecUan dependiendo el tipo de uso. Sus

especificaciones se muestran en la Tabla 2.5.

NOKIA®

BL-5C 1020mAh ||
3.7V 3.8Wh

RECHARGEABLE Li-ion  |§

BATTERY. \

USE SPECIFIED NOKIA

CHARGER ONLY.

MUST BE DISPOSED OF

PROPE!

MAY EXPLODE IF

DAMAGED OR

DISPOSED OF IN FIRE

DO NOT_ SHORT.

CIRQUIT

=5

0670400363563
ROBB1 14206695

MADE IN CHINA

Figura 2.7 Bateria Nokia BL-5C
Fuente: [71]

Tabla 2.5 Caracteristicas de la Bateria BL-5C [71]

Tipo de bateria Bateria Li-ion
Voltaje 3.7V
Capacidad 1020 mAh
Potencia 3.8Wh
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2.2.2 DIAGRAMA DE BLOQUES DEL SISTEMA

El diagrama de bloques del sistema desarrollado consta principalmente de las
siguientes fases: mando — visualizacion, transmision, control y aplicacion. A

continuacion se muestra lo descrito anteriormente.

Fase de mando y visualizacion

Dispositivo moavil Android

— Corriente (mA)

Ingreso de Visualizacion
parametros para | ——m| tiempo de
estimulacion estimulacitn

= Frecuencia (Hz)

Fase de transmision

Fase de control

Dispositivo Estimulador

Control de Modulo
frecuencia Microcontrolador || convertidor y
I amplificador

Pulsos bifasicos -4—'_‘

Fase de aplicacion

Figura 2.8 Diagrama de bloques del sistema desarrollado
Fuente: Autor
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2.2.2.1 Fase de mando y visualizacion

Se desarrolla una aplicacién mavil en un entorno de programacion basado en bloques
como es App Inventor, del cual, después de desarrollar dicha programacion se genera
un archivo .apk. Para poder utilizar la aplicacion, este archivo .apk se debe descargar

e instalar en cualquier dispositivo movil Android.

Una vez realizado los pasos descritos anteriormente, se ejecuta la aplicacion
Dispositivo estimulador para pacientes con Epilepsia. Su interfaz grafica consta de
tres pantallas, la primera pantalla es basicamente para la vinculacion de dispositivos
mediante la tecnologia inaldmbrica bluetooth, la segunda pantalla muestra la
aplicacion para ingresar a la estimulacion y finalmente la tercera pantalla presenta

todos los pardmetros disponibles de estimulacion.

» Pantalla conexion
La pantalla inicial consta de tres botones, de los cuales, el primero nos muestra los
dispositivos disponibles y los que se encuentran ya vinculados al teléfono celular, el
segundo nos realiza la conexion y el tercer boton nos ayuda a salir de la aplicacion.
Solo si se encuentra conectado el dispositivo entrara directamente a la siguiente

pantalla.

Dispositivo estimulador para Dispositivo estimulador para
pacientes con Epilepsia pacientes con Epilepsia
Dispositivos ~ ConectarBT DEsoRRde Dispositivos  ConectarBT

- : Estimulacion Eléctrica

Figura 2.9 En la izquierda pantalla inicial de conexion, en la derecha pantalla de ingreso a la
estimulacion
Fuente: Autor
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» Pantalla seleccién de parametros

La ultima pantalla aparecera luego de presionar el boton de Estimulacion Eléctrica, la

Figura 2.10 nos muestra todos los componentes por la que esta constituida.

Dispositivo estimulador para Dispositivo estimulador para
pacientes con Epilepsia pacientes con Epilepsia

Dispositivos  ConectarBT Dispositivos ~ ConectarBT
Seleccionar parametros: Seleccionar parametros:
[ Josma[ J1oma[+]1.2mA [ Josma[ J1oma[ ]12mA
[J1Hez [ ]2hHz [ J1Hz [ ]2Hz
[ ]3Hz [v]aHz [[]3Hz | |aHz

Iniciar Restablecer 1:57 Iniciar Restablecer 02:00

Figura 2.10 Pantalla seleccion de parametros para Estimulacion
Fuente: Autor

La aplicacién permite seleccionar cualquier parametro de Corriente y Frecuencia
entre los rangos propuestos y especificados en el disefio, una vez seleccionados, se
presiona el boton Iniciar para que nuestro dispositivo estimulador nos envie las
sefiales con esas caracteristicas; asimismo se visualiza en la parte inferior derecha un
tiempo de estimulacién que es de dos minutos por defecto. Si se requiere cambiar los
parametros de estimulacién se presiona el boton Restablecer que detiene cualquier

proceso, deselecciona los parametros y reinicia el tiempo.
2.2.2.2 Fase de transmision

Esta etapa se encarga de realizar la transmision a través de la tecnologia inalambrica
bluetooth mediante el modulo HC-06. Gracias a este, se logra establecer un enlace
para comunicar y enviar instrucciones via serie desde nuestro teléfono Android hacia

el microcontrolador y poder controlar el proceso de estimulacion.

El médulo bluetooth utilizado funciona solo en modo esclavo para poder enviar la
informacién que recibe. La velocidad de transmisién se ha fijado en 4800 baudios
debido a que nuestro microcontrolador arduino pro mini tiene un reloj de 8 MHz y no

de 16 MHz como otros modelos.

34



2.2.2.3 Fase de control

El componente de control se encuentra definido por el microcontrolador Arduino Pro
Mini, que mediante software, se encarga de manejar todos los procesos desde la
variacion de frecuencia de los pulsos de estimulacién hasta la comunicacién

mediante el médulo bluetooth HC-06 con el teléfono Android.

» Generacion de corriente
Para la estimulacion eléctrica, la corriente generada debe ser constante (CC) para que
se adapte a las variantes resistivas del organismo. Por lo que se utiliza el integrado
LM317 como limitador de corriente, de manera que nos ofrezca un valor adecuado
de CC independientemente de la resistencia de carga (impedancia del cuerpo), de tal
forma que la tension en los bornes se ajuste automéaticamente. Para ello se basa en la

estructura que se observa en la Figura 2.11.

U1
VIN Lt , IQUT
— 3 Ly vo |2 C1+—+— 1.25V

1 _R1

Al

Figura 2.11 Configuracion a través de un LM317 para obtener una fuente de corriente constante
Fuente: Autor

La Figura 2.11 nos muestra que al colocar una resistencia R1 entre el pin de salida
(VO) y el pin de ajuste (ADJ), en esa resistencia siempre habra una caida de tension

de 1.25V, por lo tanto, si utilizamos la Ley de Ohm sabiendo la resistencia que se

aplica, podemos conocer el valor de la corriente de limitacion entregada.

V=IR (D
1.25V
loyr = R (2)
1

Si se despeja y se aplica la Ecuacion 2, se obtiene los valores de las resistencias dado
los valores de intensidad de corriente deseada para la estimulacion, en este caso, son
de 0.80 mA, 1.00 mA y 1.20 mA tal como piden las especificaciones propuestas para

el sistema.
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1.25V

R, =——— =1562KQ ~ 1.7KQ
17 0.80mA
R, = 125V _ 1.250KQ0 ~ 1.2KQ
271.00mAa” Al
R, = 125V 1.041KQ ~ 1KQ
37 120mA ~
R1
LH 1.7k
VIN L o o R2 IOUT
—i vo = a —1 .
+ 3 P T— z +
T 1
_ 1k ELECTRODOS

Figura 2.12 Colocacion de resistencias para obtener los valores de corrientes deseadas
Fuente: Autor

En la Figura 2.12 se puede observar una primera parte del circuito, donde la corriente
de salida para la generacion del estimulo va a depender de la seleccion
correspondiente de cada resistencia. La fuente de alimentacion para el LM317 en esta
etapa, se la realiza con la ayuda del Convertidor DC-DC MT3608 regulada a 12V, un
valor suficiente para aportarnos el estimulo deseado a la salida con los parametros
deseados. Se utiliza el convertidor DC-DC debido a que la fuente principal de

alimentacion de todo el sistema es mediante una bateria recargable de 3.7V.

Se debe tener en consideracion que para que la corriente que circule por la carga se

mantenga constante a la salida debe cumplir la siguiente condicién:
Vingreso > Vcarga + 5V (3)

» Generacion del pulso bifasico
Una vez que se obtiene el valor de corriente deseado a la salida, se procede a generar
el pulso bifasico (+/-) a partir de un inversor de puente completo (Ver Figura 2.13),
este consiste en la combinacion de interruptores para que el flujo de corriente que
circule por la carga se invierta. Se activa simultaneamente el interruptor SW1y SW4,

luego el interruptor SW2 y SW3 para cumplir con dicho proposito.
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7o

Figura 2.13 Inversor de puente completo para crear pulso bifasico
Fuente: Autor

® 1T

Por ello, se utiliza el circuito integrado CMOS CD4066B por su rapida conmutacion,
consta de cuatro interruptores analdgicos bilaterales que poseen un pin de control
independiente para cerrar los pulsadores, el conexionado del 4066B se muestra en la
Figura 2.14

<

ELECTRODOS

HHE

o] ] Tl B B

SC1

SCZ.

mVﬂFIﬂHF!TcW

ano J
|22
O

Figura 2.14 Conexion a partir del CMOS CD4066 para obtener pulso bifasico
Fuente: Autor

Los interruptores estan controlados por el microcontrolador para que con la ayuda de
sefiales de control se pueda accionar a prendido o apagado muy féacilmente. Para
generar el estimulo, el microcontrolador activa la sefial de control 1 (SC1), haciendo
que a la salida se tenga un semiciclo positivo, después de un tiempo se desactiva SC1
y se activa la sefial de control 2 (SC2) obteniendo a la salida un semiciclo negativo y

asi sucesivamente completando los ciclos.
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» Activacion de sefiales de control
El microcontrolador arduino pro mini proporciona una sefial digital de dos niveles
I6gicos, un nivel l6gico alto representado por 1 y un nivel l6gico bajo por 0, que

equivale a 3.3V y 0V respectivamente.

En la activacion de los pines de control de cada interruptor del CD4066B, el
microcontrolador no puede activarlos directamente con un nivel l6gico alto de 3.3V,
debido a que el CD4066B lo alimentamos con 12 V y el nivel l6gico en estado alto
para cada pin de control debe ser de por lo menos la mitad de la fuente de
alimentacion de referencia, por lo que se utiliza el convertidor l6gico bidireccional

TXB0108 para su activacion correspondiente.

Para poder convertir sefiales de distintos niveles de tension, el convertidor ldgico
tiene dos fuentes de alimentacién, una de baja y otra de alta tension, el primero se
alimenta con la fuente del microcontrolador a 3.3V y el segundo con un regulador de
voltaje 7806 que nos proporciona 6V. La Figura 2.15 nos muestra la conexion que se

requiere para activar cada pin de control de cada interruptor.

aochsgNnOZn

HODPHORHZ0N0WN — 2

Figura 2.15 Conexién para convertir niveles l6gicos de tension
Fuente: Autor

2.2.2.4 Fase de aplicacion

Una vez obtenido los pulsos eléctricos con todas las caracteristicas propuestas, se
puede realizar la estimulacién mediante electrodos. La ubicacion se realiza a la altura
del cuello en la parte izquierda donde se siente las pulsaciones cardiacas, debido a

que el Nervio Vago se encuentra entre la vena yugular y la arteria cardtida.
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Vena Yugular
interna

Arteria Carétida

Nervio Vago

Figura 2.16 Ubicacion de electrodos para la estimulacion eléctrica
Fuente: Autor

2.2.3 DISENO Y FABRICACION DE LA PCB Y CARCASA

El disefio y conexién de los componentes electronicos se realiza mediante el software
Altium Designer. Para evitar confundir la conexion de los pines mediante conectores
fisicos, se realiza una conexion mediante etiquetas de red. En las Figuras 2.17 y 2.18
se muestra de forma general los componentes por los cuales esta constituido el
dispositivo y el circuito esquematico de conexién realizado en el software

respectivamente.

‘
Modulo Bluetooth HC-06

= mp mp mp =

‘ Convertidor DC-DC Coél_z;fd?f lglgco
MT3608 1 CC101:
CD4066 TXB0108

Bateria Nokia BL-5C

Ve Arduino Pro Mini
LM317 — ,/ ‘ Regulador 7806
\ pt, / A\
'3 A\ Z : P

Figura 2.17 Esquema de conexién de elementos que componen el dispositivo estimulador
Fuente: Autor
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Figura 2.18 Esquematico de la conexidn de elementos que componen el dispositivo realizado en
Altium Designer
Fuente: Autor

2.2.3.1 Disefio del circuito impreso

Una vez realizado el esquematico en Altium Designer se procede a transferir todos
los datos a la hoja PCB. Debido a la gran conexion de lineas fisicas, se realizo el
disefio y enrutado de pistas del PCB del circuito a doble cara (Top Layer y Bottom

Layer).

0000000
o

poo0000
°

Qo000 0 0000000 ¢

0000000 000000

gooocooo gooooo0D

000000000

coocoooo0o0o0oo0co09o0

ooooocooo0o0co0ooomnm
HOoO0000CO0COOO0OO
0000000000
ooo0o0co0co0o0o90oo0o0O0OO

0
0
0
0
0
0
0
0
0
]

OODOBOD P

cooococoo0oooco0ooomnm

oD opon

Figura 2.19 Disefio y trazado de pistas de la PCB Bottom Layer y Top Layer
Fuente: Autor
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Por cuestiones de disefio y seguridad se utiliza zdcalos para acoplar todos los
modulos que conforman el dispositivo de manera que en caso de falla, averia o si
requiriera modificacion de software, se pueda reemplazar facilmente, de esa manera

el dispositivo estimulador proporcionara solidez y eficacia.

En la Figura 2.20 se muestra la placa impresa con los elementos y médulos que

componen el dispositivo estimulador.

Figura 2.20 PCB impreso del dispositivo estimulador
Fuente: Autor

s/

——————— e

Figura 2.21 Elementos que conforman el PCB del dispositivo estimulador
Fuente: Autor

2.2.3.2 Carcasa de proteccion

Se procedi6 a realizar una carcasa de proteccién para acoplar la PCB tomando en
consideracién el tamafio y estructura que proporcione fiabilidad al usuario. La
carcasa se disefia en el software Autodesk Inventor y se la reproduce de manera
fisica mediante una impresora 3D, tal como se muestran en las Figuras 2.22 y 2.23

respectivamente.
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Figura 2.22 Disefio de la carcasa protectora del dispositivo realizado en Autodesk Inventor
Fuente: Autor

FATAn R
X AR it 2l Aot H AV L R . .
Figura 2.23 Impresion del modelo fisico de la carcasa protectora
Fuente: Autor

2.2.4 ENSAMBLAJE FINAL

Una vez que obtenida la estructura plastica, se procede a colocar la placa PCB de
manera que quede fija, esto evitard movimientos involuntarios de los elementos que
se encuentran adheridos a ella. El resultado del ensamblaje final se muestra en la
Figura 2.24.

o '4 DA Lo e oY :m A Y AR Y J‘i
Figura 2.24 Ubicacion del PCB a la carcasa protectora del dispositivo
Fuente: Autor
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CAPITULO 3: ANALISIS DE RESULTADOS

En este capitulo se expone los resultados obtenidos de las pruebas de funcionamiento
del dispositivo implementado y de su aplicacion mdvil correspondiente. Se realiza
pruebas de laboratorio con la ayuda de un osciloscopio digital de la marca GW Instek
GDS-1102A-U y de una sonda para corroborar que todas las especificaciones y

caracteristicas propuestas para el estimulador eléctrico se cumplan.

Para la realizacion de pruebas, debido a que la impedancia del cuerpo se la puede
considerar esencialmente como resistiva, se ha utilizado una resistencia que simule a
la del cuerpo humano, en este caso se ha utilizado una resistencia de carga RL de

5000 Q de prueba. Las pruebas de funcionamiento de detallan a continuacion.

3.1 PRUEBAS PRELIMINARES EN LABORATORIO

Se ingresa a la aplicacion en el teléfono movil y se escoge los diferentes parametros
de estimulacion entre corriente y frecuencia como se muestra en la Figura 3.1.
Luego, se selecciona el boton iniciar, se visualiza y analiza los resultados obtenidos

que nos proporciona el osciloscopio.
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Dispositivo estimulador para
pacientes con Epilepsia

C d
Dispositivos  ConectarBT onegERco

Seleccionar parametros:

Corriente
[v]osma[ J1oma[ [1.2mA
Frecuencia
1Hz D 2 Hz
[ ]3Hz [ ]anz
Iniciar Restablecer 02:00

Figura 3.1 Pantalla de visualizacion para seleccion de parametros
Fuente: Autor

Figura 3.2 Pruebas con instrumentos de medicidn realizadas en laboratorio
Fuente: Autor

En las gréficas tomadas del osciloscopio digital se puede apreciar los valores
caracteristicos de Voltaje maximo (Vmax), Voltaje minimo (Vmin), Frecuencia,
Periodo, Ciclo de trabajo, VOLTS/DIV (para la escala vertical), TIME/DIV (para la
escala horizontal) que nos proporciona dicha onda, estos datos obtenidos nos serviran

para comparar con los datos calculados y propuestos.
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Figura 3.3 Gréficas tomadas del osciloscopio para una estimulacion de 0.80 mA a una frecuencia de
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Figura 3.4 Gréficas tomadas del osciloscopio para una estimulacion de 1.00 mA a una frecuencia de

1,2,3y4Hz
Fuente: Autor
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Figura 3.5 Gréficas tomadas del osciloscopio para una estimulacion de 1.20 mA a una frecuencia de
1,2,3y4Hz
Fuente: Autor

En las Figuras 3.3, 3.4 y 3.5 se observa el resultado de las pruebas realizadas con los
distintos tipos de estimulacion que nos proporciona el dispositivo aumentando en
cada una el valor, donde las ondas de color amarillo son las tensiones de salida que
se generara en los bornes de los electrodos. Ademéas los pulsos generados son
bifasicos con un valor de amplitud y frecuencia correspondiente a cada uno de los

datos seleccionados mediante la aplicacion movil.

Para comprobar el valor de corriente que nos esta proporcionando el estimulador, se
aplica la Ley de Ohm, por lo que se toma el dato de voltaje maximo (Vmax),
marcado con un recuadro rojo en cada una de las graficas que nos muestra el
osciloscopio y se le divide para el valor de la resistencia de carga aplicada.

Vméx

Loyt = R,

» Gréficas con corriente de 0.80 mA

[ . =——  =080mA
out = 5000 O m

46



Estimulos con una amplitud de 4 V, equivalente a una corriente de estimulacion de
0.80 mA.

» Graficas con corriente de 1.00 mA

488V

Iout = m = 0.98 m4

Estimulos con una amplitud de 4.88 V, equivalente a una corriente de estimulacion
de 0.98 mA.
» Gréficas con corriente de 1.20 mA

6.07V

Iout = m =1.21mA

Estimulos con una amplitud de 6.07 V, equivalente a una corriente de estimulacion
de 1.21 mA.

Otra forma de calcular la frecuencia a partir de la grafica presente en el osciloscopio,
es contar cada una de las divisiones que se localizan en el eje horizontal de un ciclo
de la sefal, marcadas mediante dos lineas verticales rojas y multiplicarlas por el
TIME DIVISION configurado, valor que se encuentra marcado de color rojo en la

parte inferior izquierda.

T = ND = TIME/DIV 4)

» Gréaficas con frecuencia de 1 Hz

T=4%x250ms=1000ms=1s
1 1

F=-

T~ 1000ms .17

> Graficas con frecuencia de 2 Hz

T=2+«250ms =500ms =0.5s
1 1
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» Gréficas con frecuencia de 3 Hz

T =1.35*%250ms = 337.5ms = 0.3375s
1

1
F=r=3375ms - 20017

» Graficas con frecuencia de 4 Hz

T=1%250ms =250ms =0.25s

Fet=ol _4p
TTT 250ms O C

3.1.1 RESULTADOS PRUEBA 1

En la Tabla 3.1 se muestra los parametros que se obtienen a partir de la seleccion
realizada en la aplicacion movil a una corriente de 0.80 mA y frecuenciade 1, 2, 3y
4 Hz.

Tabla 3.1 Valores de los pardmetros obtenidos de la Prueba 1

PRUEBA 1
Corriente | Frecuencia Corriente | Frecuencia Corriente | Frecuencia
§ (mA) (Hz) L (mA) (Hz) . (mA) (Hz)
5 0.80 1.00 c_:ts 0.80 1.00 g 0.80 0.994
§ 0.80 2.00 c% 0.80 2.00 g 0.80 1.992
g 0.80 3.00 @) 0.80 2.96 0.80 2.985
0.80 4.00 0.80 4.00 0.80 3.984

3.1.2 RESULTADOS PRUEBA 2

Los parametros que se obtienen a partir de la seleccidn realizada en la aplicacién
movil a una corriente de 1.00 mA y frecuencia de 1, 2, 3 y 4 Hz se muestran en la
Tabla 3.2

Tabla 3.2 Valores de los parametros obtenidos de la Prueba 2

PRUEBA 2
Corriente | Frecuencia Corriente | Frecuencia Corriente | Frecuencia
3| (mA) H) | | (mA) (H2) o L (Hz)
5 1.00 1.00 % 1.00 1.00 % 0.98 0.993
§ 1.00 2.00 % 1.00 2.00 § 0.98 1.988
g 1.00 3.00 o 1.00 2.96 0.98 2.985
1.00 4.00 1.00 4.00 0.98 3.984
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3.1.3 RESULTADOS PRUEBA 3

El resultado de la seleccion realizada en la aplicacion mévil a una corriente de 1.20

mA y frecuencia de 1, 2, 3 y 4 Hz se muestran en la Tabla 3.3

Tabla 3.3 Valores de los parametros obtenidos de la Prueba 3

Corriente | Frecuencia Corriente | Frecuencia Corriente | Frecuencia
S| mA) H) | g| (mA) (H) L m (Hz)
.5 1.20 1.00 c_; 1.20 1.00 g 1.21 0.994
§ 1.20 2.00 c;; 1.20 2.00 § 1.21 1.988
g 1.20 3.00 O 1.20 2.96 1.21 2.985
1.20 4.00 1.20 4.00 1.21 3.984

Una vez corroborado las caracteristicas que posee el estimulador eléctrico se podria
iniciar la estimulacién ubicando los electrodos tal como se indica en el Capitulo Il en

la fase de accion.

La figura 3.6 nos muestra la ubicacién del dispositivo, que al ser portétil, se le puede
colocar como un estuche de celular para cintura, donde los cables de los electrodos se
pueden acomodar por debajo de la ropa a manera de cables auriculares que pueden
pasar desapercibidos, de esa forma tratando que el dispositivo en su mayor parte sea

incémodo para el usuario.

Figura 3.6 Dispositivo estimulador colocado en el paciente
Fuente: Autor
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CAPITULO 4: CONCLUSIONES Y

RECOMENDACIONES

4.1 CONCLUSIONES

Se ha logrado cumplir satisfactoriamente el disefio y construccién de un dispositivo
eléctrico portatil que pretende estimular el Nervio Vago de manera no invasiva,
controlado inaldmbricamente mediante una aplicacién instalada en un teléfono mavil
bajo la plataforma Android, siendo este, de bajo costo y de facil manejo para el
usuario. Ademas reduce de manera significativa el riesgo de efectos adversos que
produce la estimulacion invasiva, haciéndola mucho mas accesible para todas las

personas que padecen esta enfermedad.

Al realizar las pruebas preliminares de laboratorio se constatd con el cumplimiento
de todos los pardmetros y caracteristicas propuestas para el dispositivo estimulador
eléctrico, con base a dispositivos comerciales que cuentan con la aprobacion
internacional médica Americana y Europea, donde las medidas realizadas con la
ayuda del osciloscopio estan acorde a los valores calculados y estipulados dentro del

disefio con un margen muy minimo de variacion.

Debido al ruido que ingresa la sonda atenuadora y a los pequefios valores que posee
la corriente, no se la ha medido a esta directamente, sino se ha procedido a medirla a
partir del voltaje, esto no afecta en nada los valores obtenidos, ya que por la ley de
ohm, el valor de corriente es directamente proporcional al voltaje e inversamente

proporcional a la resistencia.
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El desarrollo de este dispositivo no invasivo es de vital estudio para investigadores e
interesados en el tema, donde su mayor logro, serd la implementacion en la parte
médica debido al alto indice de casos de epilepsia refractaria que se presentan en

Ecuador y a los beneficios y avances tecnoldgicos que se podria obtener.

4.2 RECOMENDACIONES

Si se requiere iniciar una estimulacion preferentemente utilizar electrodos adhesivos,
ya que éstos son reutilizables y se adaptan con facilidad a las superficies corporales,
en este caso al nivel del cuello; también se podria aplicar gel conductor antes de cada
estimulacion para que exista una buena conductividad de corriente uniforme en toda

la zona a estimular.

Gracias a la utilizacion de zécalos, la mayoria de componentes se los puede extraer,
principalmente al microcontrolador donde se puede modificar los patrones de
estimulacion, entre ellos, los que se programan por software, la frecuencia de la sefial
y el tiempo de estimulacion. Para un andlisis mas a fondo se podria aumentar otros
parametros para el estimulo como un tiempo de pausa entre pulso, inclusive se puede
aumentar la intensidad de estimulacion. Al ser un dispositivo dispuesto a mejoras

permite que su sistema sea mas robusto y factible para el usuario.

Para comprobar la eficacia y obtener la validacion del dispositivo en el ambito de
salud se tiene que evaluar los efectos principales y secundarios que se podria obtener
mediante este tipo de estimulacién a largo plazo, por lo que se tiene que realizar
pruebas exhaustivas en diferentes pacientes con epilepsia refractaria, recopilar y
comparar datos e informacion resultante mediante la realizacion de estudios clinicos
controlados y asi comprobar que se cumpla un resultado satisfactorio que indique

reducciones de los sintomas epilépticos.

Se podria utilizar una aplicacion adicional como un monitoreo EEG y cambiar la
conexion inaldmbrica del dispositivo, de Bluetooth a WI-FI, para que un experto en
el tema el cual se puede encontrar en cualquier parte del pais o el mundo, sea capaz
de monitorear la actividad cerebral del paciente antes y después de un ataque
epiléptico y proporcionarle una estimulacion eléctrica adecuada concorde a los

requerimientos que el paciente necesite para minimizar la enfermedad.
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APENDICES

APENDICE A: DIMENSIONES DE LA CARCASA
PROTECTORA DEL DISPOSITIVO ESTIMULADOR PARA

PACIENTES CON EPILEPSIA
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APENDICE B: PRESUPUESTO
Cantidad Descripcion Precio unitario Precio
(USD) (USD)
1 Arduino Pro Mini 3.3V $11.50 $11.50
1 Bluetooth HC-06 $10.00 $10.00
1 Elevador DC-DC MT3608 $7.50 $7.50
Convertidor l6gico bidireccional
1 TXB0108 $12.50 $12.50
1 Bateria Nokia BL-5C $5.00 $5.00
1 Elementos activos y pasivos $15.00 $15.00
1 Impresion carcasa protectora 3D $10.00 $10.00
1 Fabricacién PCB $50.00 $50.00
1 Cargador bateria $5.00 $5.00
1 Soldado de componentes $6.00 $6.00
1 Varios $30.00 $30.00
10 horas Disefio del PCB y carcasa $5.00 $50.00
60 horas Programacm_n de_:I’ mlcroco_ntrolador $5.00 $300.00
y aplicacion Android

TOTAL $512.50




APENDICE C: MANUAL DE USUARIO

Descripcion del dispositivo

Es un dispositivo portatil que proporciona una estimulacion eléctrica que pretende
atacar directamente al Nervio Vago de manera no invasiva. El paciente controla la
intensidad y frecuencia de cada estimulacion mediante una aplicacién previamente
instalada en un teléfono mavil, el tiempo de estimulacion se encuentra definido por

dos minutos (120 segundos).

Las estimulaciones las controla el paciente bajo demanda, es decir puede aplicarse de
forma auténoma, pero la que se recomienda para obtener mayores resultados es la
aplicacion diaria de 4 estimulaciones de 1 hora. A continuacion se detallan las partes

por la que estd compuesto el dispositivo estimulador.

Figura C.1 Identificacion de los elementos exteriores del dispositivo

A — Entrada para la conexion de electrodos. Salida de pulsos.
B — Entrada cargador de bateria. 5V DC.

C — Led indicador de encendido/apagado del dispositivo.

D — Interruptor de encendido/apagado del dispositivo.

E — Gancho adaptador para cintura.
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1. Ubicacion
Conectar el cable de electrodos en los bornes del dispositivo localizado en la parte
superior del equipo (Ver Figura C.1), luego colocar el dispositivo estimulador en la
cintura mediante el gancho acoplado a él. La ubicacion de los electrodos se la realiza
a nivel del cuello en la parte izquierda donde se siente las pulsaciones cardiacas

debido a que el Nervio Vago se encuentra entre la vena yugular y la arteria carotida.

Antes de colocar los electrodos e iniciar la estimulacion asegurese de que la zona
esté totalmente limpia. Se debe utilizar electrodos adhesivos con la aplicacion de un
gel conductor antes de cada estimulacion, para que exista una buena conductividad
de corriente uniforme en toda la zona a estimular de manera que no cause ninguna

molestia al paciente.

Dispositivo
Estimulador

Figura C.2 Ubicacion de electrodos y dispositivo estimulador

2. Encendido
El dispositivo estimulador en su parte lateral izquierda cuenta con un pequefio
interruptor de ON/OFF y un led indicador, el cual se enciende cuando se coloca en
estado ON, este también indica que se puede empezar a realizar la comunicacion
inaldmbrica con el teléfono movil.
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Configuracion de la aplicacion

1. Instalacién

Se descarga la aplicacion en el teléfono movil, esta aplicacion .apk nombrada como
ESTIMULADOR se descarga e instala (Ver Figura C.3).

N % 4l 73%01207PM] 8 ©

BUSCAR AZ EDITAR

STIMULATOR

” 5 ol ]s)
o Ml 00
E ESTIMULADOR.a@ Instalando... ads .

Chrome Google Aplicacione
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®
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Facebook Soclal Messenger

TripleShield-C2..-08262016.pdf
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FaultDetecti Geometry — HiSecurity &
onApp Dash SubZ -

Figura C.3 Descarga e instalacion de la aplicacion

2. Ejecucion de la aplicacion
Una vez instalada la aplicacion se la ejecuta, mostrandonos la pantalla inicial. Para
poder acceder a escoger los pardmetros de estimulacion se tiene que conectar
primeramente al dispositivo estimulador, esta conexion es inalambricamente
mediante Bluetooth, para lograr esta conexion, el dispositivo estimulador debera
encontrarse encendido. Se procede a presionar el botébn nombrado como
Dispositivos, luego seleccionamos el nombre del dispositivo ya vinculado y

finalmente se presiona el boton ConectarBT.

Dispositivo estimulador para  Dispositivo estimulador para  Dispositivo estimulador para
pacientes con Epilepsia pacientes con Epilepsia pacientes con Epilepsia

: 14:11: : s Conectado
Dispositivos | ConectarBT Detcuutado Dispositivos ?333;-1, Dispositivos  ConectarBT oneaR

un ne

Sels [ cStimuial
- Estimulacion Eléctrica

Figura C.4 Conexion inalambrica de la aplicacién mediante Bluetooth
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3. Seleccion de los pardmetros de estimulacion

Solo si se encuentra conectado el dispositivo se puede acceder a todos los pardmetros
de estimulacion. Por lo que para visualizarlos se tiene que presionar el boton
Estimulacion Eléctrica (Ver Figura C.5).

Dispositivo estimulador para Dispositivo estimulador para
pacientes con Epilepsia pacientes con Epilepsia
Dispositivos  ConectarBT ConeSdo Dispositivos  ConectarBT Coneliido

Seleccionar Estimulacion Seleccionar parametros:

- A Corriente
Estimulacion Eléctrica

::> [ Josma[ J1omA[ |12maA

- Frecuencia

iz [J2Hz
[ ]3Hz [ JaHz
Iniciar Restablecer 02:00

Figura C.5 Parametros de seleccion disponibles para estimulacion

Dispositivo estimulador para Dispositivo estimulador para
pacientes con Epilepsia pacientes con Epilepsia
Dispositivos  ConectarBT Conegdo Dispositivos  ConectarBT Conegdo
Seleccionar parametros: Seleccionar parametros:
Corriente Corriente
DO.SmADLOm.zmA [ Josma[ Jr1oma[ |1.2maA
Frecuencia Frecuencia

[ J1Hz [ ]2Hz [ ]1Hz [ ]2Hz
[ ]3Hz @Hz [ ]3Hz [ |aHz

Figura C.6 Seleccién del boton Iniciar y Restablecer

Solo se puede seleccionar un solo valor de corriente y frecuencia disponible para

cada estimulacion, una vez seleccionados estos valores se procede a presionar el
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botdn Iniciar, inmediatamente el contador empieza a decrecer. Si se requiere detener
y cambiar los pardmetros de estimulacion, se presiona el botdn Restablecer.
Finalmente si se requiere salir de la aplicacion se procede a presionar el boton
SALIR.

Precauciones

Como cualquier dispositivo estimulador, no debe ser utilizado en pacientes con
dispositivos eléctricos implantables como un marcapasos o que utilicen energia
eléctrica, no utilizarlo también en mujeres embarazadas, pacientes con historiales

médicos de enfermedades del corazdn, en piel con lesiones o heridas, etc.

Utilizar un cargador de baterias de 5V para evitar dafios en la circuiteria interna del
equipo, ademas, solo conectarlo cuando el dispositivo se encuentre en estado OFF o
apagado. El tiempo aproximado para la carga total de la bateria oscila entre 25 a 30

minutos.

Evitar que el dispositivo portatil entre en contacto con agua u otros liquidos que
pueda ingresar al equipo y causar algin cortocircuito. Ademas, evitar que el
dispositivo se encuentre expuesto a temperaturas extremadamente altas o bajas.
Cualquier dafio o averia en el dispositivo estimulador, serd revisado por personal

calificado.
Efectos secundarios

Efectos secundarios son leves, ocurren durante el uso del dispositivo y desaparecen
rdpidamente después de cada tratamiento de estimulacion, entre los que se pueden
nombrar: incomodidad, picazén, enrojecimiento, sin la presencia de efectos mayores
que puedan causar dafio al paciente, como los que pudieran ocurrir en una

intervencion quirdrgica.
Duracion bateria

El consumo del dispositivo es aproximadamente de 100 mA y la bateria tiene una
capacidad de 1020 mAh. Por lo que el dispositivo puede proporcionar 10.2h (612
min) de estimulacion. Debido a que tenemos sesiones estimulantes de 2 minutos,

podemos obtener de nuestro dispositivo 306 estimulaciones.
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