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1. INTRODUCCIÓN 
 

¿Es posible que las ondas eléctricas del cerebro (registradas mediante electroencefalografía, EEG) y su interacción con las 

hemodinámicas (registradas mediante fotopletismografía, PPG) puedan determinar de alguna manera situaciones de dolor 

progresivo? La sinergia entre la tecnología electrónica y la instrumentación de última generación, junto con la incorporación 

del análisis estadístico y la ciencia de datos, ofrece enormes posibilidades en la investigación biomédica, y más concretamente, 

en la neurociencia [1]. Esta colaboración multidisciplinar ha permitido constantes mejoras en la detección de señales 

fisiológicas y análisis de datos, y los consecuentes avances en la etiología y diagnóstico de enfermedades e investigación 

clínica y básica. Entre las respuestas fisiológicas con más incógnitas a la hora de encontrar las causas de su variación, se 

encuentran las que dependen del sistema nervioso autónomo, por ejemplo, la actividad bioeléctrica cerebral, la sudoración o la 

variabilidad del ritmo cardíaco. La posibilidad de monitorizar on-line sus variaciones en la percepción del dolor térmico 

utilizando un dispositivo y algoritmos puede ser de interés para estudiar diferentes patologías que afectan al sistema nervioso 

periférico, como neuropatías de fibras pequeñas, fibromialgia o neuropatía diabética dolorosa.   

 

Para conocer el estado del arte en este campo, se han estudiado 59 artículos científicos con relación a la generación de 

estímulos nociceptivos (algunos de ellos enfocados exclusivamente a la estimulación termoalgésica), su medición y los 

mecanismos involucrados en la anatomía humana. Todos ellos se han obtenido a través de PubMed y Scopus. Se han utilizado 

diferentes combinaciones de los siguientes términos aparecidos en artículos y reviews de hasta 10 años de antigüedad: 

"thermal", "pain”, "device”, "equipment", "instrumentation", ‘’pain measurement’’, ‘’thermal pain device’’ y ‘’thermoalgesic 

device’’. 

 

En este estudio, haciendo uso del Biopac y software tales como OrCad y Matlab se ha diseñado y desarrollado una plataforma, 

que por un lado genera un estímulo térmico controlado gracias al aumento o disminución de temperatura de una placa Peltier, 

llegando a ser "doloroso" y por otro, captura simultáneamente las señales EEG y PPG para posteriormente estudiar los posibles 

patrones o biomarcadores del dolor a través del análisis estadístico y la ciencia de datos. 
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1.1. ANATOMÍA DEL DOLOR Y SU PERCEPCIÓN 
 

El dolor a menudo es difícil de medir y evaluar con precisión debido a su subjetividad, donde la sensación experimentada por 

cada individuo tiene connotaciones tanto físicas como emocionales, sin embargo, es un fenómeno sensorial protector esencial 

para la supervivencia. Los pacientes con lepra o insensibilidad congénita al dolor son propensos a lesiones repetidas de tejidos 

y órganos. Generalmente, el dolor es provocado por cualquier estímulo que dañe o potencialmente dañe el tejido y provoca una 

situación de alerta en el cuerpo que permite evitar el patógeno o estímulo agresor. Sin embargo, cuando la señalización se 

vuelve crónica, la sensación de dolor se vuelve perjudicial para el individuo tanto física como psicológicamente y actualmente, 

un número cada vez mayor de personas sufre meses o años de dolor, lo que puede afectar seriamente su calidad de vida [2], [3]. 

 

Pero ¿qué es exactamente la percepción del dolor y cómo se puede medir? Hace más de 50 años se formuló una de las primera 

definiciones de dolor: El dolor es una experiencia desagradable que asociamos principalmente con daño tisular [4]. Desde 

entonces, los enfoques multidisciplinarios y la aparición de modelos para enfermedades relacionadas con el dolor crónico han 

producido avances sustanciales en nuestra comprensión del dolor, su evaluación y tratamiento. Como tal, la Asociación 

Internacional para el Estudio del Dolor ha propuesto una definición más refinada, según la cual: El dolor es una experiencia 

sensorial y emocional desagradable asociada con un daño tisular real o potencial, o descrita en términos de dicho daño [5]. En 

consecuencia, ahora está bien aceptado que el dolor abarca una respuesta sistémica que puede detectarse o percibirse en escalas 

y sistemas bastante diferentes. 

 

Se cree ampliamente que el dolor emerge de redes cerebrales distribuidas que involucran procesos sensoriales, emocionales y 

cognitivos [6]. El dolor agudo causado por estímulos nocivos y la consecuente activación fisiológica de las vías neurales se ha 

explorado en muchos estudios experimentales [7]. Para comprender las vías nociceptivas, se requiere una breve descripción de 

la anatomía y fisiología normales del sistema sensorial. La vía del dolor comienza en la periferia, en los receptores de la piel, 

con las terminaciones nerviosas de las neuronas aferentes primarias cuyos axones terminales periféricos responden a diferentes 

tipos de estímulos (mecánicos, térmicos, químicos) y se produce la transducción [8], [9].  

 

 
 

Figura  1 : Modelo de piel humana que muestra las terminaciones nerviosas libres, los termorreceptores y los nociceptores 

enterrados debajo de la epidermis como capa de protección. Imagen con Copyright © adaptada de J. Neto et al., 2022 [10]. 

 

Estas señales luego se procesan a través de vías espinales ascendentes, y finalmente, los impulsos nociceptivos se proyectan a 

la corteza, produciendo la percepción y modulación del dolor, que será enviada a la médula espinal por vía descendente para 

inducir la modulación del dolor. Por lo tanto, múltiples vías en el sistema nervioso central están involucradas en el 

procesamiento del dolor, y distinguir distintas funciones cerebrales se vuelve extremadamente complejo [11], [12]. Dada la 

complejidad del dolor, el proceso de investigación del dolor es largo y difícil. 
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Figura  2: La vía neural sensorial térmica biológica. Imagen con Copyright © adaptada de J. Neto et al., 2022 [10]. 

Las fibras aferentes primarias se clasifican según su velocidad de conducción y los estímulos que provocan su activación. 

Las fibras A-beta (Aβ) son fibras mielinizadas de gran diámetro que son de conducción rápida (>20 m/s) y se activan y 

producen la sensación de tacto ligero, presión o movimiento del cabello. Las fibras A-delta (Aδ) son fibras finamente 

mielinizadas que conducen de 2 a 20 m/s. Las fibras C, las fibras aferentes predominantes en los nervios periféricos, son fibras 

amielínicas que conducen a menos de 2 m/s. Tanto las fibras Aδ como las C pueden responder a estímulos intensos de calor, 

frío, mecánicos y químicos y, en consecuencia, se denominan "polimodales" [9]. Respecto a los receptores sensibles a los 

cambios de temperatura dolorosos, cabe mencionar que se activan a los 28º C para el frio y los 37ºC para el calor [13]. 

 

 
 

Figura  3: Características de las principales fibras involucradas en la transición de la nocicepción. Imagen con Copyright © 

adaptada de G. I. Lee et al., 2020 [3]. 

La complejidad del procesamiento de la nocicepción proviene de los múltiples sistemas complejos involucrados en el 

procesamiento de estímulos nocivos, incluidos tanto el sistema nervioso autónomo (ANS) como el sistema nervioso central 

(CNS) [14]. La nocicepción implica cuatro procesos principales: transducción, transmisión, modulación y percepción. La 

complejidad de la nocicepción comienza con la naturaleza de los estímulos, donde las diferencias en el procesamiento de la 

nocicepción dependen del tipo de modalidad sensorial involucrada, es decir, si los estímulos son mecánicos (presión, tono), 

térmicos (calor) o químicos, y sus receptores específicos o nociceptores. Además, el procesamiento depende de la ubicación de 

los estímulos, desde los nervios cutáneos hasta los tejidos viscerales o musculoesqueléticos profundos. Estas diferencias en las 

modalidades y ubicaciones sensoriales en el nivel de transducción influyen en el procesamiento y la percepción nociceptivos.  
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Figura  4: Vías complejas del dolor: la estimulación de las terminaciones nerviosas nociceptivas de las articulaciones, los 

músculos/tendones y la piel se transmite desde la periferia hasta la médula espinal y la corteza en una vía compleja que implica 

la transducción, transmisión y modulación de la señal del dolor. Imagen con Copyright © adaptada de G. I. Lee et al., 2020 [3]. 

Centrándose en la vía ascendente del dolor, el mensaje nociceptivo está codificado en el patrón y la frecuencia de los 

potenciales de acción desencadenados por diferentes sustancias químicas liberadas por las células lesionadas (por ejemplo, 

prostaglandinas) y transmitidas a la médula espinal a través del axón del nociceptor primario aferente. Esta neurona tiene su 

cuerpo celular en el ganglio de la raíz dorsal, con un axón ramificándose hacia la periferia y otro hacia la médula espinal, 

terminando cerca de las células nerviosas de segundo orden en el asta dorsal de la sustancia gris (sustancia gelatinosa) que se 

proyecta sobre el cuadrante anterolateral de la médula espinal al tronco encefálico y el tálamo. Los nociceptores aferentes 

primarios liberan sustancias transmisoras a las terminales espinales, estimulando las células transmisoras del dolor de segundo 

orden. A pesar de esto, existe una relación variable entre la entrada de los nociceptores y la intensidad del dolor percibido. En 

general, la intensidad de los estímulos es proporcional a la frecuencia de las descargas nociceptivas a lo largo de la vía 

ascendente. Una vez que la señalización nociceptiva llega al tálamo, se proyecta a áreas extensas del prosencéfalo a través de 

neuronas de tercer orden, desde la corteza somatosensorial y el sistema límbico hasta la corteza frontal [14]. 

 
Figura  5: Vía general de la nocicepción. Vía de transmisión nociceptiva espinotalámica ascendente anterolateral (línea negra) 

y vía de modulación descendente (línea azul). Lugares de acción de los procesos de nocicepción (transducción, transmisión, 

modulación y percepción) más destacados. Imagen con Copyright © adaptada de P. Martinez-Vazquez et al., 2022 [14] 
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1.2. ANTECEDENTES EN MEDICIÓN DEL DOLOR 
 

¿Se podría codificar la percepción del dolor a través de diferentes señales fisiológicas y evaluar sus posibles interacciones? La 

medición del dolor en humanos y animales (algesiometría) ha sido un objetivo de los investigadores del dolor desde finales del 

siglo XIX, ya que la evaluación válida y fiable del dolor es esencial para una investigación y atención clínica eficaz: por 

ejemplo, para determinar el tipo de dolor, si el manejo del dolor es adecuado, si se requieren cambios de analgésicos o cambios 

de dosis de analgésicos, si se justifican intervenciones adicionales, etc. [15]. Hoy en día, ningún sistema práctico por sí solo ha 

sido capaz de decodificar completa y objetivamente y sobre todo, predecir con éxito el dolor en entornos clínicos [16]. La 

selección del método adecuado debe tener en cuenta factores como el nivel de desarrollo, la cognición y el nivel de conciencia, 

el nivel educativo y las posibles diferencias culturales. Actualmente, la evaluación del dolor debe considerarse un proceso, más 

que una herramienta. No obstante, la incapacidad de algunos pacientes para expresar verbalmente su dolor crea la necesidad de 

una herramienta que pueda evaluar objetivamente el dolor en estos individuos [17]. 

 

1.2.1. MÉTODOS CUALITATIVOS / SUBJETIVOS  

 

La evaluación del dolor es un paso clave en el proceso de regulación que muy frecuentemente, sigue basándose en criterios 

cualitativos informados por el paciente (escala visual analógica o EVA) [18] y conductas reflejas evocadas en respuesta a 

estímulos agudos en modelos animales [19], [20].  

 

Las herramientas de evaluación del dolor más comúnmente utilizadas para el dolor agudo en entornos clínicos y de 

investigación son las escalas de calificación numérica (NRS), las escalas de calificación verbal (VRS), las escalas analógicas 

visuales (VAS) y la escala revisada de dolor facial (FPS-R). El VAS y el NRS son igualmente sensibles y funcionan mejor para 

la sensación subjetiva de la intensidad del dolor del paciente [17], pero no están exentos de una variabilidad tal que hace difícil 

la comparación entre estudios [21].  

 

1.2.1.1. Escala de calificación numérica (NRS)  
La NRS es una escala de 11 puntos que consta de números enteros del 0 al 10; 0 representa "Sin dolor" y 10 representa "El 

peor dolor imaginable". El paciente, selecciona el número único que mejor representa la intensidad de su dolor [22]. 

 

1.2.1.2. Escala de calificación verbal (VRS)   
La VRS es una escala de 5 puntos que consta de una lista de frases (sin dolor, dolor leve, dolor moderado, dolor intenso, dolor 

máximo) que describen niveles crecientes de intensidad del dolor. El paciente, selecciona la frase única que mejor caracteriza 

la intensidad de su dolor [22]. 

 

1.2.1.3. Escala analógica visual (VAS)  
La VAS consta de una línea horizontal de 100 mm de longitud, con los puntos finales "Sin dolor" y "Peor dolor imaginable" 

colocados en cada extremo de la línea [21], [22]. Se pide a los pacientes que hagan una marca en la línea que mejor represente 

el nivel de intensidad del dolor que están experimentando [22]. 

 

1.2.1.4. Escala revisada de dolor facial (FPS -R)  
La FPS-R [4,21] es una escala de 6 puntos, con 6 caras diferentes que representan niveles crecientes de intensidad del dolor. Se 

pide a los pacientes que seleccionen la expresión que mejor caracterice la intensidad de su dolor, desde la cara más a la 

izquierda ("Sin dolor") hasta la cara más a la derecha ("Mucho dolor"). Cada ilustración corresponde a una puntuación 

numérica (0, 2, 4, 6, 8 o 10) [22]. 

 
Figura  6: Escala revisada de dolor facial (FPS-R). Imagen con Copyright © de M. A. Ferreira-Valente et al., 2011 [22]. 
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Aunque el FPS-R se desarrolló inicialmente para su uso con niños, los investigadores también utilizan la medida en muestras 

de personas con problemas cognitivos y de comunicación. 

 

1.2.2. MÉTODOS CUANTITATIVOS/OBJETIVOS 
 

No existe un estándar de oro para medir la nocicepción dados los muchos mecanismos complejos que están involucrados junto 

con la variabilidad inherente del sujeto [23]–[25]. Sin embargo, algunos enfoques objetivos para estimar la nocicepción pueden 

ser suficientemente válidos para ayudar a los médicos en la toma de decisiones clínicas. En las siguientes secciones, se 

describen las características principales de los sistemas de monitorización de la nocicepción más utilizados actualmente [14]. 

 

1.2.2.1. Basados en cambios del EEG como respuesta al estímulo 

nociceptivo 
 

La electroencefalografía (EEG) es una técnica no invasiva que utiliza electrodos que se colocan sobre el cuero cabelludo para 

registrar la actividad eléctrica del cerebro. El EEG se ha aplicado para evaluar el funcionamiento del cerebro en varios 

síndromes de dolor crónico [26]. El procesamiento central y periférico del estímulo doloroso puede reflejarse en las amplitudes 

de la señal en el EEG, que se a su vez se podrían correlacionar con el estímulo doloroso [18], [27]–[29]. En la actualidad, esta 

forma de medir la intensidad del dolor a través de EEG se encuentra en investigación y requiere de mayores estudios 

experimentales. 

 

1.2.2.1.1. Índice compuesto de la variabilidad (BIS+EMG) 
 

El índice biespectral (BIS®) fue el primero en ser aprobado por la Administración Americana de Alimentos y Medicamentos 

(FDA) para medir el estado de hipnosis de los pacientes; se encontró que el electromiograma (EMG) frontal aumentaba en 

situaciones de estimulación nociceptiva y que podría ser útil para detectar una analgesia inadecuada [30]. Debido a estos 

resultados, se desarrolló el índice de variabilidad compuesto basándose en el análisis de un período de tiempo de 3 min del 

valor BIS® y EMG (así como sus variaciones) con el fin de reflejar el equilibrio dolor/no-dolor, obteniéndose unos valores 

adimensionales de 0 (bajo nivel nociceptivo) a 10 (alto nivel nociceptivo) [31].  
 

1.2.2.1.2. Entropía espectral (SE) 
 

La entropía espectral (Spectral Entropy®) es otra variable de medición derivada del EEG y las señales de EMG frontales del 

estado de hipnosis del paciente. El algoritmo calcula la entropía en 2 valores diferentes: la entropía del estado (SE) y la 

entropía de respuesta (RE). La SE refleja la actividad del EEG en el dominio espectral entre 0 (hipnosis profunda) y 91 

(despierto), mientras que la RE refleja una mayor parte del espectro e incluye además las frecuencias más altas procedentes del 

EMG frontal (ondas y bucles gamma, de 0 a 50 Hz y de 50 a 150 Hz), que muestra los valores hasta 100 [31]. Por lo tanto, la 

SE es utilizada para medir el estado cortical y el componente hipnótico de la anestesia [32]. La incorporación de señales de 

EMG en el EEG podría proporcionar un análisis de información adicional importante. 

 

1.2.2.1.3. lndice qNOX  

 
El índice qNOX® fue implementado opcionalmente en los monitores de profundidad anestésica qCON. El índice qNOX 

proviene de la señal EEG frontal registrada a través de un solo canal [31]. 
 

1.2.2.2. Basados en cambios del Sistema Nervioso Autónomo como 

respuesta al estímulo nociceptivo 

1.2.2.2.1. Índice de pletismografía quirúrgica (SPI) 
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Aunque aún no ha sido aprobado por la FDA, General Electric Healthcare introdujo el índice de pletismografía quirúrgica 

(SPI) para medir el aumento de la actividad simpática de la señal PPG en respuesta a estímulos dolorosos, señal que también ha 

sido ampliamente estudiada en relación al dolor [33], [34]. El SPI se basa en un número de 0 a 100 y se considera que existe 

dolor si los valores son superiores a 50 [35]. Sin embargo, el SPI solo funciona junto con la anestesia general y, por lo tanto, no 

es válido para la evaluación del dolor en sujetos conscientes [36] pues se ignora gran parte del procesamiento cortical que 

ocurre cuando se recibe un estímulo doloroso [37]. Además, la relación exacta entre la entropía de las respuestas fisiológicas y 

la percepción del dolor sigue sin estar clara. Sin embargo, la relación entre las variaciones en la entropía después de la 

exposición a un estímulo nociceptivo ha sido evaluada previamente, mostrando un aumento en los patrones entrópicos 

espaciales en respuesta a estímulos dolorosos [38] . 

 

1.2.2.2.2. Conductividad de la piel (GSR) 
 

La respuesta galvánica de la piel (GSR) es el cambio de la conductividad eléctrica de la piel. Los estímulos dolorosos activan 

el sistema nervioso autónomo, lo que provoca la sudoración y disminuye la resistencia eléctrica de la piel y, por lo tanto, 

aumenta su conductividad. Para medir la GSR, se debe aplicar un pequeño voltaje constante e imperceptible en la piel a través 

de electrodos autoadhesivos colocados en la palma de la mano o la planta del pie, para finalmente medir la conductividad con 

la ayuda de la Ley de Ohm. La frecuencia de la conductividad y la amplitud se pueden correlacionar con el estímulo del dolor 

[39]. 

 

1.2.2.2.3. Pupilometría 
 

La pupilometría mide la respuesta simpática de incremento del diámetro pupilar ante un estímulo nociceptivo realizando la 

medición a través de una cámara de infrarrojos [40]. Es una respuesta rápida y permite predecir el estado analgésico previo al 

estímulo, siendo la respuesta al estímulo mucho más rápida que los cambios en la frecuencia cardiaca y la presión arterial [40], 

[41]. En su contra tiene que requiere mediciones repetidas, requiere cuidados sobre la humidificación corneal y las respuestas 

pupilares podrían verse influenciadas por varios otros factores, como fármacos, iluminación ambiental, edad y otras 

enfermedades [42], [43]. Sin embargo, estos cambios pupilares podrían ser un marcador muy interesante para analizar el dolor 

en pacientes no verbales y neonatos.  

 

1.2.2.2.4. Nociception level index (NOL) 

 
El monitor PMD100 (Medasense Biometrics, Israel) incluye el índice de nivel de nocicepción (NOL). El índice NOL es una 

puntuación que integra diferentes parámetros de múltiples bioseñales como la variabilidad de la frecuencia cardíaca (en la 

banda de potencia de 0,15 a 0,4 Hz), la amplitud de onda del pletismógrafo y la conductancia de la piel. Todas las bioseñales se 

recopilan con una sonda de dedo colocada en el dedo índice de la mano derecha que contiene sensores de piel 

fotopletismográficos y galvánicos, un sensor de temperatura de la piel y un acelerómetro de tres ejes. El NOL es un índice sin 

unidades, actualizado cada 5 s, que va de 0 a 100, donde valores más bajos indican menor activación simpática o analgesia más 

profunda (los valores recomendados están entre 10 y 25 para mantenimiento) [44], [45]. 

 

1.2.2.2.5. Analgesia Nociception Index (ANI)  

 

El ANI (Metrodoloris, Francia), evalúa la respuesta parasimpática reflejada en el ECG durante la anestesia general. Este índice 

adimensional basado en la variabilidad de la frecuencia cardíaca mide la influencia del sistema parasimpático en el ritmo 

cardíaco durante la respiración. Va de 0 (nocicepción máxima) a 100 (analgesia máxima) [46], [47]. Los valores medios 

normales de ANI fluctúan entre 50 y 70, donde un ANI < 30 durante más de 5 min indica infra-dosificación de analgesia y un 

ANI > 70 indica sobredosis de analgesia. Tiene la desventaja de trabajar con un retraso de 4 minutos, la limitación de fármacos 

o arritmias, así como la gran variabilidad interindividual.  

 

1.2.2.3. Otras alternativas de medición de nocicepción  
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1.2.2.3.1. Resonancia Magnética Funcional (fMR)  
 

La resonancia magnética funcional (fMR), está basada en estudiar la hemodinámica cerebral a través de imágenes. La 

neuroimagen funcional puede derivar en biomarcadores cerebrales para la evaluación objetiva del nivel de dolor y guiar las 

decisiones de tratamiento. Sin embargo, los factores contextuales influyen en gran medida sobre la experiencia subjetiva del 

dolor, lo que puede aumentar significativamente la dificultad de su evaluación objetiva en el contexto clínico [48]. En el 

estudio de la estimulación térmica del dolor, la respuesta hemodinámica del tálamo puede reflejar la activación del dolor [49].  

 

1.3. ESTIMULACIÓN NOCICEPTIVA 
 

Para permitir la investigación del sistema nociceptivo, como un subsistema del sistema somatosensorial, que es responsable de 

transducir estímulos nocivos para prevenir el daño tisular, el sistema de estimulación necesita poder entregar un estímulo de 

suficiente energía [50]. 

 

En las primeras décadas del siglo XX, se utilizaron diferentes métodos para establecer curvas de respuesta a la dosis de 

analgésicos de opioides y aspirina [51], investigar la variabilidad intra e interindividual [52], la ritmicidad circadiana [51], e 

incluso para demostrar el efecto de factores moduladores como la distracción [52]. 

 

Actualmente, se utilizan diferentes modalidades de estimulación para excitar los nociceptores cutáneos. Las modalidades de 

estimulación más utilizadas incluyen estímulos mecánicos [53] y estímulos térmicos de calor y frío nocivos [52], [54] donde es 

común utilizar dispositivos de mercado que permiten realizar pruebas sensoriales cuantitativas, como los dispositivos QST 

(Quantitative Sensory Testing), los predominantes en este campo [55]. 

 

Los estímulos mecánicos suelen administrarse mediante estímulos punteados o algómetros de presión como por ejemplo, la 

prueba de sensibilidad mecánica del filamento de von Frey [56]. La estimulación por calor o frio en cambio, se aplica 

utilizando una superficie calefactable/enfriable como las placas Peltier [57] que permiten un control preciso del calor/frio 

aplicado.   

 

1.4. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS  
 

La respuesta fisiológica al dolor se ha abordado previamente utilizando enfoques muy diversos y, sin embargo, estas señales 

generalmente se analizan por separado [37]. Además, el paradigma para producir estimulación dolorosa depende de la 

intervención humana [58] o de factores ambientales [59], lo que puede comprometer la confiabilidad de estos resultados.  

 

La principal hipótesis de trabajo es que monitorizando simultáneamente las variables de electroencefalografía combinados con 

fotopletismografía en respuesta a un estímulo doloroso controlado y objetivo, y comparándolas con la respuesta basal, podrían 

revelarse aspectos novedosos, marcadores fisiológicos o tendencias previamente no identificadas de la excitación y regulación 

simpática en relación con la percepción del dolor.  

 

Para confirmar la hipótesis y a diferencia de otros estudios, se ha diseñado y utilizado un dispositivo portátil que controla 

objetivamente el estímulo térmico doloroso generado, mientras se registra y memoriza de forma sincrónica la actividad 

eléctrica neuronal y algunos parámetros hemodinámicos. El método diseñado para llevar a cabo el experimento ha sido 

aprobado por del comité de ética de la Universidad del País Vasco. 

 

Una vez desarrollado y validado este nuevo dispositivo en población sana, se pretende validar su utilidad en la evaluación de 

grupos de pacientes con diferentes patologías asociadas a alteraciones en el Sistema Nervioso Periférico. 

 

 

 

  



14 

 

2. GENERADOR DE ESTÍMULOS TÉRMICOS 
 

El diseño, fabricación y desarrollo software del generador de estímulos térmicos ha sido realizado en el departamento de 

ingeniería electrónica de la facultad de ingeniería de la UPV/EHU, bajo la dirección del Dr. Javier Ortiz de Zarate. 

 

2.1. EL EFECTO PELTIER 
 

El generador portátil de estímulos térmicos se basa en varias placas Peltier que controladamente aumentan o disminuyen de 

temperatura, provocando sensaciones que llegan a ser dolorosas. La tecnología termoeléctrica basada en el principio del efecto 

Peltier permite el bombeo de calor de un foco frío a un foco caliente (o vice versa) cuando circula una corriente eléctrica.  

 
Figura  7: Imagen de una célula Peltier. 

El efecto Peltier ocurre cuando una corriente pasa a través de dos materiales semiconductores tipo n y tipo p que están 

conectados entre sí por puentes eléctricos. La corriente origina una transferencia de calor desde una unión hasta la otra, de tal 

forma que una unión se enfría mientras que la otra se calienta. Las placas cerámicas que están dispuestas en ambas caras llevan 

pistas de cobre que permiten unir los semiconductores: 

 

 
 

 

Figura  8: Esquema de funcionamiento de una placa Peltier 



15 

 

Si al semiconductor tipo N se le aplica la polaridad negativa de alimentación y al semiconductor tipo P la polaridad positiva, la 

placa de cobre de la parte superior calienta, mientras que la inferior enfría. Si se invierte la polaridad de alimentación, se 

invierte la función de calor / frío: la parte superior enfría y la inferior calienta. 

 

 

Figura  9: Esquema de funcionamiento de una Celula Peltier 

Como se puede ver en la siguiente representación del circuito electrónico, cuando se aplica una tensión Vin por la que se hace 

circular una corriente I a través del circuito, se obtiene una absorción de calor en la unión de los materiales correspondientes al 

terminal A mientras que se desprende en la unión correspondiente al terminal B. Si la polaridad de la fuente se invirtiera, el 

terminal que absorbe calor lo desprendería y viceversa. La potencia Q absorbida o generada gracias al efecto de Peltier, donde 

el coeficiente Peltier existente en una unión (Δy para el material Y o Δx para material X) se puede deducir como la potencia 

generada o absorbida por esta unión dependiendo de la corriente eléctrica que pase a través de esta misma, se puede expresar 

de la siguiente manera: 

 

Q = (Δy − Δx) ⦁ I      →          Q / I = (Δy − Δx) 

 

 

 
Figura  10: Circuito electrónico del efecto Peltier. 

El desarrollo de circuitos de refrigeración basados en placas Peltier, como alternativa a los refrigerantes convencionales de 

origen orgánico (agua, amoniaco) y de origen inorgánico (CFC`s, HCFC`s) que resultan muy contaminantes, ha ido en 

aumento en los últimos años. Estos presentan grandes ventajas respecto a los otros sistemas de climatización, a continuación, 

se indican algunas de ellas, las cuales hacen de sumo interés la investigación en este campo: 

 

• No es necesario el uso de combustibles, la única fuente de alimentación necesaria es la red eléctrica. 

• Produce frío o calor con un simple cambio de polaridad de la tensión (corriente) aplicada. 

• Se tiene un control preciso de la temperatura. 

• Puede funcionar en cualquier posición. 

• No provoca un impacto medioambiental. 

• Carece de partes móviles, lo que incrementa su fiabilidad y elimina los ruidos y vibraciones. 

 

Fundamental en aplicaciones en las que la temperatura debe ser regulada de forma muy precisa y fiable, por ejemplo, en los 

contenedores empleados en el transporte de órganos para trasplantes o en aquellas en las que las vibraciones son un 

inconveniente grave, como, por ejemplo, los sistemas de guía que emplean tecnologías láser, o los circuitos integrados. 
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Módulo de Potencia 

 

Fuente de Alimentación 

 

Es por todas estas características que la refrigeración termoeléctrica es aplicable en un campo muy amplio. Sin embargo, 

también tiene inconvenientes: 

 

• Su rendimiento es bajo, ya que la necesidad de energía de entrada depende de muchos factores, como pueden ser la 

correcta disipación del calor o encontrar la intensidad de corriente optima a proporcionar a las placas. 

• No existe una linealidad entre la temperatura y la intensidad que atraviesa los módulos.  

• La refrigeración es un aspecto muy importante a controlar, ya que, dependiendo de la temperatura y la humedad, 

puede producirse condensación o incluso hielo, llegando a poner en riesgo la circuitería.  

 

Son múltiples las aplicaciones de las placas Peltier y los módulos termoeléctricos: sistemas de enfriamiento para neveras, 

armarios eléctricos industriales, cuadros electrónicos, equipos médicos, láseres, telecomunicaciones, industria automovilística 

o ferrocarril… 

 

2.2. DISEÑO ELECTRONICO DEL GENERADOR DE ESTÍMULOS  
 

En lo que respecta al generador de estímulos, el resultado está compuesto por 4 placas interconectadas: la fuente de 

alimentación por un lado, y los tres módulos diseñados ad-hoc por el otro: 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figura  11: Diagrama de bloques del equipo completo 

 

a) El módulo de potencia, se utiliza para transferir la potencia a las placas Peltier, gracias principalmente a un Transistor 

MOSFET y un Diodo schotkky. 

b) El módulo de control, se utiliza para controlar la temperatura deseada y regular la corriente gracias principalmente a un 

microcontrolador, un módulo bluetooth para la conexión con el PC y sensores de temperatura. 

c) El módulo selector calor-frío, se utiliza para conmutar entre generación de frío y calor en las placas Peltier, gracias 

principalmente a un relé de 30 A, una bobina de conductancia, un convertidor elevador y transistores en modo 

conmutación. 

 

Las 4 placas interconectadas tienen la función de regular y controlar unas placas Peltier que cambiarán de temperatura al gusto 

del usuario. 

 

Placas Peltier 

 

Módulo de Control 

 

Módulo selector  

calor-frío 
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Figura  12:. Imagen de las cuatro placas o tarjetas interconectadas 

El cuadrado azul de la siguiente figura muestra la estructura interna de la placa Peltier TEC1-12710 cuya estructura interna está 

formada por capas apiladas con celdas diminutas. El círculo rojo muestra el termistor NTC 1K utilizado como transductor de 

temperatura adherido a la superficie de la placa Peltier con adhesivo termoconductor (conductividad térmica > 3 W/mK). 

 

 
Figura  13: Placa Peltier y su estructura interna junto a un sensor de temperatura. 

 

2.2.1.  FUENTE DE ALIMENTACION 
 

La fuente de alimentación es el dispositivo que convierte la corriente alterna, en una o varias corrientes continuas, con lo que 

se consigue que los distintos circuitos del dispositivo electrónico estén correctamente alimentados. La fuente de alimentación 

seleccionada para el proyecto es de uso comercial y tiene un Voltaje de salida de 5 Voltios y una capacidad de corriente de 20 

Amperios.  

 

En lo que a la potencia se refiere, indica la capacidad para alimentar más dispositivos o de mayor consumo. La capacidad 

seleccionada por nuestro dispositivo son 100 watts de potencia máxima. 
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2.2.2.  MODULO DE POTENCIA 
 

El módulo de potencia es el encargado de transferir de modo regulado la potencia eléctrica desde la fuente de alimentación a 

las placas Peltier. El módulo de potencia consta de los siguientes elementos principales: 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  14: Diagrama de bloques del Módulo de Potencia 

Se utiliza un convertidor DC-DC elevador para obtener 12 voltios en los gatedrives. El trabajo más crítico es la conmutación 

de los transistores y el convertidor es conveniente para asegurar el rendimiento de estos.  

 

Los transistores se utilizan para dosificar la corriente que circula por las placas Peltier, y así regular su temperatura. El 

transistor trabaja en modo de conmutación siguiendo la técnica de modulación por ancho de pulsos (PWM). Al trabajar en 

modo de conmutación a alta frecuencia (60khz) se consigue que la corriente se mantenga aproximadamente constante.  

 

2.2.2.1. Selección de componentes del módulo de potencia  
 

Los componentes seleccionados son: 

 

d) Transistor MOSFET canal N IRFB 3806PbF de 60 voltios de voltaje de ruptura, una corriente nominal de 43 amperios y 

una Rdson baja de 12,6 miliohmios. Para reducir la temperatura de este se opta por colocar dos transistores en paralelo de 

modo que repartan la corriente total entre ambos. Por otra parte, se reduce la resistencia total de los transistores mejorando 

el rendimiento de la placa Peltier. 

e) Diodo SCHOTTKY de potencia MBR1080G de voltaje máximo inverso 80 V, bajo voltaje directo Vf=0.5 voltios y 

máxima potencia de disipación de 4 W. Actúa como el camino alternativo de la corriente cuando el transistor MOSFET se 

bloquea. 

f) IC Gate-Drive TC4422, para la conmutación de transistores. Alimentación a 15 voltios y corriente de salida máxima 9 A. 

Hace de interfaz entre los pulsos que transcurren del módulo de control y las entradas de los transistores. 

g) Radiadores disipadores de calor de 80x50x40 mm y resistencia térmica RΘc-a de 4.5 ºC/W para los 4 transistores y los 

dos diodos. Tanto los transistores como los diodos tienen encapsulado TO220 que incorpora una placa metálica en la parte 

trasera del componente con un agujero para fijarlo al radiador. 

h) Convertidor DC-DC elevador basado en el IC MAX1771. 
 

5v 

Boost DC/DC 

12v 
 

Transistor Canal N 

 

Diodo volante 

Módulo de control Gate Drive 

 

Bobina de 

inductancia 

 

Placas Peltier 

 

Sensor de 
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Figura  15: Circuito de aplicación IC MAX1771 

 

 

 

 
 

Figura  16: Módulo de potencia 

 

2.2.3. MODULO SELECTOR CALOR-FRIO 
 

La selección del circuito calor o frío se realiza por medio de un relé del tipo SPDT que permite dirigir la tensión de 

alimentación hacia un polo de salida u otro. En un caso se fuerza a que la corriente circule en un sentido por las placas Peltier y 

una pareja de transistores, mientras que en el otro caso la corriente circulará por las placas Peltier en sentido opuesto y por la 

otra pareja de transistores. El relé se activa a través de la bobina interna de entrada a la que se le aplica un voltaje de 5 v. 

 

El Módulo Selector Calor-Frio consta de los siguientes elementos principales: 

  



20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  17: Diagrama de bloques del módulo selector calor-frío 

 

2.2.3.1. Selección de componentes del módulo selector calor -frío  
 

Los componentes seleccionados son: 

 

a) Rele de 30 Amperios 

b) Bobina de inductancia N2881-AL de 350/290 microhenrio del fabricante coilcraft con corriente de saturación de 18 

Amperios. 

 

 
 

Figura  18: Módulo selector calor-frio 
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2.2.4. MODULO DE CONTROL 

 

El módulo de control permite al usuario seleccionar tanto el modo de funcionamiento, manual (para la realización de pruebas) 

o automático, como la temperatura deseada. Su funcionamiento se basa en un microcontrolador que adquiere las señales del 

usuario, y genera los pulsos PWM y señales de salida para el funcionamiento del dispositivo y la monitorización de los 

resultados. Para ello el modelo de microcontrolador seleccionado, DSPIC30F4012, dispone de los periféricos y módulos 

necesarios para realizar las tareas de control. Para regular la magnitud y la dirección de la corriente que alimenta al módulo en 

dichos controladores, se emplea la modulación PWM.  

 

El Módulo de Control consta de los siguientes elementos principales: 

 

 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  19: Diagrama de bloques del módulo de control 

 

 

2.2.4.1. Selección de componentes del módulo de control  
 

Los componentes seleccionados son: 

 

 

a) Microcontrolador modelo DSPIC 30F4012.  

b) Transistores auxiliares MOSFET N para la conmutación de ventilador-refrigeración de las placas Peltier y la 

conmutación del relé de selección frio-calor. 

c) Modulo Bluetooth 2.0 modelo HC05 para la conexión inalámbrica con el PC. 

d) Sensor NTC de temperatura. 

e) Encoder manual para la selección de modo de funcionamiento manual test/automático. 

f) Display de dos filas y 16 caracteres por fila para la visualización de los datos de temperatura. 
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2.3. TEST DE VERIFICACION DEL DISEÑO DEL MODULO DE POTENCIA Y 

SIMULACIÓN EN PSIM: SET UP DEL EXPERIMENTO Y RESULTADOS 
 

Para verificar la funcionalidad del módulo de potencia obtenida en las simulaciones es necesario hacer una serie de ensayos 

con los dispositivos reales. Para ello se dispuso de los siguientes componentes: 

 

a) Dos transistores MOSFET canal N montados sobre el radiador seleccionado anteriormente y conectados en paralelo a 

masa. 

b) Una bobina de 100 uH. 

c) Un generador de señal para la creación de pulsos PWM de diferente magnitud y frecuencia. 

d) Una fuente de alimentación variable. El circuito se alimenta a 5V tal como se requiere en la aplicación. 

 

 

 

 

Figura  20: Diagrama de bloques del test de verificación del módulo de potencia. 

 

Para la verificación funcional del módulo de potencia se realizaron diversas simulaciones con el software PSIM. El esquema 

del circuito se muestra de forma simplificada en la siguiente figura. Para ello se ha utilizado una única rama con un transistor 

MOSFET canal N, y un diodo y una resistencia de 1 Ohmio que emulan a la placa Peltier y la bobina de inductancia 100uH. 

 

 

Figura  21: Esquema del circuito del test de verificación del módulo de potencia 

Los parámetros a seleccionar para la simulación son: 

 

a) La frecuencia de conmutación del PWM  

b) El duty-cycle, que se selecciona en el bloque generador de los pulsos. 

 

En los siguientes gráficos se puede apreciar la corriente que circula por las placas Peltier a diferentes valores de frecuencia de 

conmutación PWM y del duty-cycle: 

Fuente de 

alimentación 
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Bobina 
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Figura  22: Resultado gráfico de la corriente circulante por las placas Peltier configurando el esquema de simulación de PSIM 

con un duty-cycle al 75% de 360 

• Frecuencia de conmutación del PWM = 60Khz 

• Duty- cycle = 270 

 
 

 

Figura  23: Resultado gráfico de la corriente circulante por las placas Peltier configurando el esquema de simulación de PSIM 

con un duty-cycle al 50% de 360 

• Frecuencia de conmutación del PWM = 60Khz 

• Duty- cycle = 180 
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Figura  24: Resultado gráfico de la corriente circulante por las placas Peltier configurando el esquema de simulación de PSIM 

con un duty-cycle al 25% de 360 

• Frecuencia de conmutación del PWM = 60Khz 

• Duty- cycle = 90 

 

 

Figura  25: Resultado gráfico de la corriente circulante por las placas Peltier configurando el esquema de simulación de PSIM 

con un duty-cycle al 75% de 360 

• Frecuencia de conmutación del PWM = 120Khz 

• Duty- cycle = 270 

 



25 

 

Si se observan las tres primeras figuras con las curvas de la corriente que circula por la resistencia/placa Peltier, se verifica que 

la corriente que circula por la placa puede ser controlada de manera adecuada mediante la conmutación PWM del transistor 

MOSFET solo con ajustar el duty-cycle. También se comprueba en la figura 25 que aumentando la frecuencia de conmutación 

de 60KHz a 120KHz, el rizado de la corriente disminuye, es decir, la corriente es más constante. Sin embargo, hay que tener en 

cuenta que aumentarían las pérdidas por conmutación en los transistores MOSFET del módulo de potencia, generando más 

calor y más ruido electromagnético entre otros efectos indeseados.  

 

En la figura 26 mediante un zoom, se puede apreciar que el rizado de la corriente es mínimo, y que corresponde a las fases de 

activación y desactivación ON-OFF de los transistores: 

 

 
Figura  26: Zoom de la Figura 25  

 

2.4. TARJETAS ELÉCTRONICAS 

2.4.1. LAYOUT DE LAS TARJETAS 

 

Para el diseño de las tarjetas electrónicas se ha utilizado el programa ORCAD 10.0 de Cadence. Para simplificar la tarea y 

teniendo en cuenta que las tarjetas se iban a hacer de modo manual y no ensambladas en fabricación automatizada, se optó por 

no implementar la fase de realización del esquemático con la herramienta CAPTURE. De este modo se pasó directamente a la 

fase de diseño con la herramienta LAYOUT. 

 

En primer lugar, se creó y editó una librería de huellas (peltier.llb) con todas las huellas de los componentes a utilizar en las 

tres tarjetas. Cada una de las tarjetas se diseñaron a doble cara para permitir mayor número de conexiones en un espacio más 

reducido. Las dimensiones de las tres tarjetas son las mismas pues vienen dadas por las dimensiones de la caja que contiene las 

placas Peltier junto a sus radiadores y ventiladores. Teniendo en cuenta estas dimensiones se creó el contorno externo o “board 

outline” de cada tarjeta. 

 

A continuación, se procedió a añadir los componentes necesarios en cada tarjeta, crear las conexiones o nets entre los pines de 

los mismos y finalmente a hacer las pistas o rutas de cobre manualmente. Por último, se realizó el relleno de cobre asociado a 

la red de masa de referencia para crear planos de masa lo más amplios posibles en ambas caras. En el caso del módulo de 

potencia y el módulo selector de frío-calor donde las corrientes a través de las pistas pueden ser superiores a 12 A, se 

implementaron las pistas con obstáculos rellenos de cobre para alimentar la densidad de corriente admisible. 
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En las imágenes a continuación se muestran los diseños post-procesados de cada una de las dos caras TOP y BOTTOM. En los 

primeros dos diseños se puede observar el Layout del módulo de control donde destaca la presencia de las huellas del 

Microcontrolador modelo DSPIC 30F4012 y del módulo bluetooth HC05 junto a los diversos conectores para los periféricos. 

 

 
 

Figura  27: Layout del microcontrolador modelo DSPIC 30F4012 - cara BOTTOM 

 

 

Figura  28: Layout del microcontrolador modelo DSPIC 30F4012 - cara TOP 

En los siguientes dos diseños se puede apreciar como los elementos más importantes son el relé de conmutación y la bobina de 

inductancia N2881-AL. Se observa la importante anchura de las pistas ampliada con la técnica de relleno de cobre. 

 

 
 

Figura  29: Layout del Rele de conmutación y bobina de inductancia N2881-AL - cara TOP 
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Figura  30: Layout del Rele de conmutacion y bobina de inductancia N2881-AL - cara BOTTOM 

Por último, en el diseño del Layout se puede apreciar como los transistores MOSFET están colocados en paralelo, con el 

objetivo de reducir la temperatura de modo que repartan la corriente total entre ambos. Transistor MOSFET canal N IRFB 

3806PbF es la referencia de los transistores que se pueden apreciar en el diseño. 

 

 
 

Figura  31: Layout Transistor MOSFET canal N IRFB 3806PbF - cara BOTTOM 

 
 

Figura  32: Layout Transistor MOSFET canal N IRFB 3806PbF - cara TOP 
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Transistores y diodos 
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Una vez finalizado el diseño se procedió a la fase de post-procesado y fabricación de la PCB (“printed circuit board”), 

ensamblado y montaje manual de los componentes. El resultado fue el siguiente donde se pueden observar las tarjetas del 

Módulo de control, la Fuente de alimentación, el Módulo selector calor-frio y la del Módulo de potencia: 

 

 
 

Figura  33: Imagen fotográfica real de las cuatro tarjetas 

 

2.4.2. TESTS DE LAS TARJETAS 

 

Las señales obtenidas de los ensayos realizados con un osciloscopio fueron muy similares a los resultados obtenidos en la 

simulación en PSIM, por lo que se comprueba que el diseño y su posterior fabricación se han realizado correctamente: 

 

 
Figura  34: Señal de osciloscopio del duty-cycle al 75% (CH3 Vmedio 8,56v) 
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Figura  35: Señal de osciloscopio del duty-cycle al 50% (CH3 Vmedio 6,46v) 

 

 
Figura  36: Señal de osciloscopio del duty-cycle al 25% (CH3 Vmedio 2,32v) 
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2.5. PROGRAMACION DEL MODULO DE CONTROL 
 

La programación se puede diferenciar en dos secciones: La principal, encargada de programar el microcontrolador 

DSPIC30F4012, y una opcional, que se programa en el PC para comandar el equipo de generación del estímulo térmico 

doloroso en modo automático mediante el enlace Bluetooth. 

 

2.5.1.  PROGRAMACION DEL M I C R O CONTROLADOR DSPIC 30F4012 
 

Para la programación del microcontrolador DSPIC30F4012 se utilizó la herramienta de desarrollo IDE MPLAB (microchip). 

El programa se editó en lenguaje de alto nivel C. Para ello se empleó el compilador de acceso gratuito C30 versión 3.4. Como 

paso previo a la escritura del programa, se realizaron los diagramas de flujo que describen el funcionamiento lógico de las 

operaciones necesarias. La estructura del programa consiste en una primera fase de inicialización o Set Up de los módulos 

internos del microcontrolador, y una segunda fase con un bucle permanente que atiende a los requerimientos del usuario: 

 

 
Figura  37: Entorno de trabajo IDE MPLAB 8.92 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  38: Diagrama de flujo del funcionamiento lógico   
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A la hora de programar la inicialización de los periféricos, para inicializar y configurar correctamente el PWM se añade la 

directiva #include <PWM.h> donde se referencian estas funciones, así como los posibles valores de los parámetros a 

configurar. Además, también se añaden los siguientes ‘’includes’’: 

 

#include <p30f4012.h>// Tiene todos los registros del microcontrolador accesibles 

#include <qei.h> // interfaz del encoder 

#include <PWM.h>  

#include <adc10.h>  

#include <timer.h> 

#include <ports.h> //inclusion ficheros de cabecera con las funciones ANSI Standard #include <stdlib.h> 

#include <math.h> 

 

 
Figura  39: Inicialización de periféricos: Fragmento de código correspondiente al main() 

 

En la siguiente figura, se hace referencia al uso de las APIs para la configuración y arranque del PWM: 

 

 
 

Figura  40: Fragmento de código correspondiente a la inicialización del periférico PWN 
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En la siguiente figura, se muestra la función que actualiza los valores del PWM: 

 

 
Figura  41: Cálculo y actualización del PWM 

En la siguiente figura, se muestra la interrupción asociada al PWM, es decir, la función que calcula el PWM y hace una 

función integral proporcional (PI). Además, obtiene y actualiza el dutycycle: 

 

 
Figura  42: Rutina de interrupción del PWM  

 

En la siguiente figura, se muestra la programación relativa a la lectura de la temperatura: 

 

 
Figura  43: Lectura del sensor analógico de temperatura 
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2.5.2.  PROGRAMACIÓN DEL INTERFAZ DE CONTROL DEL GENERADOR DE 

ESTÍMULOS 

 

A continuación, se puede observar el panel de control y monitorización del generador de estímulos térmicos dolorosos.  

Los elementos que lo componen son: 

 

a) Conexión al equipo mediante bluetooth asignando un puerto com virtual al dispositivo. 

b) Configuración y control: Se compone de un primer cuadro con dos botones de lógica exclusiva para la selección de 

proceso frío/calor, y un segundo cuadro con las fases del proceso que se suceden de modo secuencial activadas por la 

pulsación de un botón de comando. Cada vez que se pulsa el botón se envía un nuevo comando al equipo para que avance 

una etapa en el proceso del experimento. 

c) Ventanas de visualización datos “raw data” de temperatura y “Duty-Cycle” transferidos por el dispositivo y que sirven 

para hacer seguimiento de los parámetros utilizados por el equipo. 

d) Botón de stop para parada inmediata del ensayo. 

e) Ventana principal de ploteado para visualizar los datos de temperatura registrados. 

 

 
 

Figura  44: Panel control y monitorización del generador de estímulos 

La aplicación se ha realizado en Visual Studio 2017 utilizando el lenguaje de programación C# orientado a clases y objetos. El 

“workflow” de la aplicación es muy sencillo:  

 

 

 

 
 

Figura  45: Fragmento de código donde se recoge el evento de recepción de muestras por el enlace serie asignado a la interfaz 

bluetooth.  

1. Conexión con el equipo 

de estimulación térmica 

2. Transmisión de sucesivos comandos 

correspondientes a las diferentes fases 

3. Adquisición de datos de temperatura 

para monitorización y archivado 
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3. SET UP COMPLETO E INTEGRADO: ESTIMULACIÓN CON CALOR 
 

Siguiendo trabajos previos [60]–[62], se ha diseñado un nuevo dispositivo de hardware compacto que genera estímulos 

térmicos bien controlados utilizando una célula Peltier controlada por computadora y que junto al resto del Set Up es posible 

medir las respuestas sistémicas del sistema nervioso periférico (SNP), como la percepción del dolor, al aumentar 

progresivamente la temperatura de una célula Peltier en contacto por con la mano del sujeto. El Set Up completo ha permitido 

recoger muestras del registro simultáneo de la dinámica del cerebro y del corazón mediante la medición de 

electroencefalografía (EEG) y fotopletismografía (PPG), respectivamente. 

 

3.1. PARTICIPANTES Y CONSIDERACIONES ÉTICAS 
 

El estudio se realizó en 35 voluntarios sanos (20 hombres; 15 mujeres) siempre por parte de la misma evaluadora, reclutados 

en la Universidad del País Vasco y con una edad media de 30,46 años (DE 4,93 años). Todos los participantes dieron su 

consentimiento informado firmado y el estudio fue aprobado por el Comité Ético de la Universidad del País Vasco (código de 

proyecto 2017/092). Los datos fueron adquiridos de acuerdo con las pautas establecidas por El Comité de Ética de la 

Universidad y los Principios Éticos para la Investigación Médica en Seres Humanos establecidos en la Declaración de 

Helsinki.  

 

Los criterios de inclusión fueron tener entre 20 y 40 años y haber otorgado consentimiento informado firmado. Se eligió el 

intervalo de edad de 20 a 40 años por dos razones principales:  

 

1. Para controlar el efecto de la edad y, por lo tanto, eliminar poblaciones pediátricas o de edad avanzada. 

2. Por recomendaciones del comité de ética ya que este estudio reclutó participantes en el ámbito universitario, dominando 

este intervalo de edad.  

 

Los criterios de exclusión fueron cualquier enfermedad diagnosticada, uso de medicamentos o consumo de drogas en el mes 

anterior a la prueba, la negativa del voluntario a participar en el estudio o el consumo de bebidas energéticas inmediatamente 

antes de la prueba. 

 

3.2. CAPTURA Y LIMPIEZA DE SEÑALES FISIOLÓGICAS 
 

Antes de comenzar los experimentos, los sujetos se sentaron cerca de una mesa con una computadora encima, escuchando 

música relajante para que los experimentos comenzaran en un estado tranquilo. Para minimizar los artefactos de parpadeo, se 

pidió a todos los sujetos que permanecieran en silencio con los ojos cerrados y que permanecieran quietos sin cruzar las piernas 

durante todo el experimento. Además, se controlaron las condiciones ambientales del laboratorio (temperatura y humedad) de 

forma que no supusieran un factor diferenciador entre sesiones. 

 

Como se puede observar en la siguiente figura, las variables fisiológicas capturadas fueron las señales de EEG de ambos 

hemisferios cerebrales y las señales de PPG de la mano contralateral a la que está siendo calentada por la célula de Peltier: 

 

 
 

Figura  46: Sistema completo de captación y visualización de señales fisiológicas para estudios de percepción del dolor. 
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En la figura se puede observar, por un lado, el BioPac™ (sistema flexible y modular dedicado a recoger múltiples datos 

fisiológicos a tiempo real y que es utilizado tanto para fines educativos como para la investigación biomédica), y por otro, el 

equipo de generación de estímulos conectado a un equipo portátil donde se visualiza el programa AcqKnowledge® (sistema 

software nativo de Biopac™ que registra, analiza y filtra los datos en tiempo real) mostrando las señales recogidas por los 

sensores de PPG, temperatura y EEG así como la referencia introducida por un botón que introduce marcas representativas del 

punto cercano al umbral del dolor. El sensor PPG (1) es ajustado a la tercera falange de la mano derecha del sujeto, mientras la 

mano izquierda es colocada en la placa Peltier que gradual y controladamente incrementa su temperatura (2). Los electrodos 

para la detección de la señal EEG (3,4) se colocan en ambos hemisferios de la frente. Por último, el botón que señaliza el punto 

cercano al umbral del termoalgésico (5) es colocado para su activación por la mano derecha. 

 

Las señales EEG se obtuvieron a través de seis electrodos situados de acuerdo con la Nomenclatura Combinatoria Modificada 

por Posición de Electrodos [63], dos en un hemisferio cerebral, otros dos en el otro hemisferio y dos más como puntos de 

referencia. Los electrodos utilizados fueron del tipo gel de plata/cloruro de plata. Los electrodos de EEG se ubicaron en la 

frente mediante un arreglo bipolar, midiendo los voltajes diferenciados entre los electrodos FP1 (Frontal Pole) y AF7 (Anterior 

Frontal) en uno de los canales, y entre los puntos simétricos FP2 y AF8 en el segundo canal. Para los electrodos de referencia, 

el primer canal utiliza un electrodo en la posición central frontal inferior, mientras que el segundo canal utiliza la posición 

central frontal superior. Se empleó una distribución diferencial con puntos de referencia separados pero análogos, de modo que 

las lecturas de los hemisferios izquierdo y derecho son en gran medida comparables. La ubicación de los electrodos de EEG en 

las posiciones frontales garantiza una mayor amplitud e integridad de las señales adquiridas, lo que resulta en una menor 

impedancia de la interfaz electrodo-piel. Además, las ubicaciones prefrontales del EEG podrían modular la respuesta 

autonómica relacionada con el dolor [64]. 

 

La señal PPG se adquirió colocando un transductor en la punta del dedo índice, que consiste en un emisor de infrarrojos 

emparejado y un detector de fotodiodo que transmite los cambios en la reflectancia infrarroja resultantes de la variación en el 

flujo sanguíneo. Si bien el significado fisiológico de PPG no está claro, ya que se ve afectado por múltiples mecanismos, como 

la sensibilidad barorrefleja, la presión arterial y la vasodilatación/constricción, en este estudio utilizamos esta señal como 

indicador de la respuesta hemodinámica. Cuando el transductor PPG se coloca sobre la piel, cerca de los capilares, la 

reflectancia de la luz infrarroja del emisor al detector cambiará de acuerdo con el volumen de sangre capilar, lo que permitirá 

registrar la forma de onda del pulso del volumen de sangre. Es importante señalar que la señal PPG es una alternativa eficiente 

e interesante para medir los intervalos de latidos, ya que es más simple que el electrocardiograma y logra una medición precisa 

de la variabilidad de la frecuencia cardíaca [65].  

 

Todas las señales se filtraron con un filtro Notch de paso bajo de 38,5 Hz incorporado en los módulos amplificadores en serie 

de BioPac, eliminando así la interferencia de la red de 50 Hz. Se obtuvieron y filtraron dos señales diferenciadas (FP1 menos 

AF7 y FP2 menos AF8) utilizando un algoritmo reciente basado en datos que elimina los artefactos oculares y musculares de 

los datos de un solo canal, denominado método de eliminación de artefactos basados en sustitutos (SuBAR) [66]. El algoritmo 

realiza brevemente:  

 

1. Puntuación Z de los datos;  

2. Transformada Wavelet de Superposición Máxima (MODWT) de los datos, utilizando symlets de orden 5 y con 5 niveles 

de descomposición;  

3. Eliminación de artefactos, definida como los valores de los coeficientes wavelet que son atípicos en relación con la 

distribución de los valores obtenidos de los sustitutos de datos (para identificar los atípicos, consideramos un nivel de 

significancia del 5% y los coeficientes atípicos se eliminaron sustituyendo sus valores con los coeficientes medios 

obtenidos de los sustitutos);  

4. Reconstrucción de la señal en el dominio del tiempo utilizando el MODWT inverso y los coeficientes limpios.  

 

3.3. SIMULACIÓN DEL PROTOCOLO 
 

Hay dos elementos principales en el sistema de captura de datos, el BioPac y el equipo para generar el estímulo conectado a 

una unidad portátil. El programa Acq- Knowledge muestra las señales recibidas del sensor PPG, la temperatura del sensor y el 
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EEG, así como los puntos de referencia insertados por un pulsador para marcar el punto de calor cuando se alcanza el umbral 

del dolor, la temperatura máxima que el sujeto puede soportar en términos de exposición al dolor por calor.  

 

La estimulación del dolor se divide en cuatro regiones distintas, la primera dura 2 minutos en ausencia de cualquier 

estimulación nociceptiva para definir la condición sin dolor. El segundo se enfoca en calcular el umbral de dolor por calor 

(HPT) de x min, que fue diferente para cada participante. Esta fase se logró aumentando la temperatura en incrementos de 0,5 

◦C hasta el HPT, la temperatura máxima que soportaba el sujeto. Después de un período de descanso de 3 min, se logró un 

régimen final para definir la condición de dolor a la temperatura equivalente al 90% del HPT, con una duración de 2 min. 

 

 
Figura  47: Fases de la simulación 

La condición sin dolor (control) se obtuvo en ausencia total de estimulación nociceptiva, midiendo las señales 

electrofisiológicas mientras se mantenía la mano del participante fuera de la celda de Peltier. Esta condición persistió durante 

dos minutos. Las señales se registraron durante otros dos o tres minutos para estimar el umbral de dolor por calor (HPT) [67]. 

Este se calculó mientras el participante colocaba una mano sobre la celda Peltier, registrando las variables mediante el BioPac 

y aumentando progresivamente la temperatura de la celda de forma controlada, variando en incrementos de 0,5 ◦C hasta la 

temperatura máxima que soportaba el participante, la HPT. Este valor dependía del sujeto.  

 

La estrategia de aumentar progresivamente la temperatura fue crítica en estos experimentos y se realizó de esta manera para 

lograr la activación dual de los receptores C responsables de la detección de calor y los receptores de fibra Aδ que procesan 

estímulos nocivos [54], [68]. Se obtuvo un registro de 2 minutos durante el estímulo del dolor, definido a una temperatura igual 

al 90% del HPT y escogida así la máxima posible sin exceder las recomendaciones del Comité Ético. Todos los valores de 

temperatura se transformaron a valores relativos al HPT y esta normalización permite un análisis comparativo entre sujetos. El 

estudio solo incluyó un experimento por sujeto. 

 

3.4. ENTROPÍA ESPECTRAL PARA DETECTAR LA PERCEPCIÓN DEL DOLOR 
 

La SE es una generalización de la entropía de Shannon, donde la probabilidad de p(x) se reemplaza por una densidad espectral 

de potencia normalizada p(f), que representa la función de densidad de probabilidad de la potencia en función de la frecuencia. 

Aquí, la potencia SE se calculó a través del cuadrado absoluto de la Transformada Rápida de Fourier, calculada con la función 

fft en MATLAB. Después de la normalización, se obtuvo p (f) y, a partir de ahí, la entropía espectral unidimensional se calculó 

individualmente a las tres señales (EEG1 (hemisferio izquierdo), EEG2 (hemisferio derecho) y PPG) como: 

 

𝑆𝐸1 =  − ∑ 𝑝(𝑓) log 𝑝(𝑓)

𝑓

 

 

Ecuación 1: Entropía espectral unidimensional 

Para la SE bidimensional se hizo uso de la transformación bidimensional Fast Fourier fft2 en MATLAB, y después de la 

normalización, se definió y aplicó al triplete de variables EEG1, EEG2 y PPG: 
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𝑆𝐸2 = − ∑  

𝑓1

 ∑ 𝑝(𝑓1, 𝑓2) log 𝑝(𝑓1, 𝑓2)

𝑓2

 

 

Ecuación 2: Entropía espectral bidimensional 

Aquí, tanto SE1 como SE2 se calcularon en un 80 % de ventanas superpuestas de 5 Hz, y el código se puede descargar en 

https://github.com/compneurobilbao/spectral-entropy-maider. La elección de entropía espectral está motivada por el hecho de 

que se sabe que diferentes funciones cerebrales, como la atención, la consolidación de la memoria, el sueño, el procesamiento 

sensorial, ocurren en bandas de frecuencia de EEG específicas. Con fines comparativos, también se utilizaron dos conocidas 

entropías en el dominio del tiempo, como la entropía de permutación y la entropía de muestra multiescala [69]–[72]. 

 

3.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 

Tanto para SE1 como para SE2, se calcularon la FFT utilizando la función de ventana de Blackman (implementada como 

blackman en Matlab) en ventanas de tiempo de 500 puntos de tiempo y con una frecuencia de muestreo de 500 Hz, 

correspondiente a 1 segundo. Tras deslizar la ventana de tiempo, se obtuvo una serie de tiempo para SE1 y SE2, representando 

esta última una secuencia temporal de las matrices SE2. Para cada valor de frecuencia, los valores finales de SE1 y SE2 se 

obtuvieron promediando todos los valores de entropía en la dimensión temporal. Estos valores medios temporales de SE1 y 

SE2 fueron los que se utilizaron para la comparación estadística entre las condiciones de dolor y no-dolor.  

 

La discriminabilidad entre condiciones se calculó como 𝐷 ≡ log10(𝑝𝑣𝑎𝑙𝑢𝑒), siguiendo las siguientes cuatro etapas:  

 

1. Se calcularon las series de tiempo SE1 y SE2 para cada condición y sujeto 

2. Se promediaron las dos métricas en toda la dimensión temporal.  

3. Se empleó un test de Wilcoxon signed-rank entre las condiciones, con las diferentes medidas del sujeto consideradas como 

observaciones. Esta prueba no paramétrica elegida para la comparación es válida para el caso de datos distribuidos no 

gaussianos.  

4. Y por último, para corregir las comparaciones múltiples, se aplicó una tasa de descubrimiento falso (FDR) y correcciones 

de Bonferroni, esta última utilizando un umbral de significancia igual a 𝑝∗ =
0.05

𝐹
 , donde F corresponde al número de 

frecuencias diferentes utilizadas para comparar el SE (40 EEG y 10 para PPG).  

 

Todos los análisis estadísticos se realizaron en MATLAB (versión R2019a, MathWorks Inc., Natick, MA, EE. UU.). 

 

3.6. RESULTADOS 
 

Un grupo de 35 sujetos (N=35) participó en el estudio. Se obtuvo un valor de HPT para cada sujeto estimulado con el nuevo 

dispositivo, con un HPT medio de 42,68 ◦C (DE 1,36): 

 
Figura  48: Histograma HPT de todos los participantes, indicando la media μ y la desviación estándar σ. 
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Aparentemente, no hubo diferencias significativas de género en el HPT, como se observó cuando el HPT de un subgrupo de 

hombres (N = 15, edad media 30,04 años: prueba t = −0,46, valor p = 0,64) se comparó con un grupo de mujeres de la misma 

edad (N=15, edad media 29,23 años: prueba t=−0,45, valor p=0,63). Este resultado fue consistente con estudios previos que no 

mostraron diferencias en un rango de edad similar al escogido en este estudio [73]. Es importante destacar que la 

normalización de los valores de temperatura al HPT permitió que las dos condiciones de dolor y no-dolor se definieran 

independientemente del participante, haciendo que las diferentes métricas entre participantes y condiciones fueran 

comparables. 

 

Los valores de SE obtenidos a partir de las diferentes señales fisiológicas entre las condiciones de dolor y no-dolor se 

compararon siguiendo el procedimiento explicado en la siguiente figura: 

 

 
Figura  49: Flujo de trabajo de procesamiento de señales y análisis estadístico.  

Para el análisis, primero se separaron las señales pertenecientes a las diferentes condiciones, dolor o no-dolor, aplicando un 

filtro paso banda y de eliminación de artefactos a cada señal. A continuación, se utilizó la función fft de MATLAB para 

calcular el espectro de potencia, que se utilizó para evaluar la entropía espectral (SE) en diferentes bandas de frecuencia y con 

ventanas de frecuencia de 5 Hz. Finalmente, se comparó la SE en diferentes condiciones, en diferentes rangos de frecuencia y 

entre diferentes participantes. 
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La significancia estadística de todas las comparaciones posibles se evaluó con la discriminabilidad (D) obtenida de los p-

valores después de realizar un test de Wilcoxon signed-rank en los datos de las diferentes condiciones. Para cada señal y 

condición, SE1 se calculó sobre toda la serie temporal. Luego se tomó el promedio temporal y se compararon los valores 

medios resultantes de SE1 entre las dos condiciones. Las frecuencias van de 1 a 40 Hz para el EEG y de 1 a 10 Hz para el PPG. 

Para cada valor de frecuencia en el eje x, SE1 se calculó dentro de una ventana de 5 Hz. Así, para el valor de 1 Hz en el eje x, 

la entropía se calculó en el rango de 1 a 6 Hz y de manera similar, para un valor de 2 Hz está en el rango de 2 a 7 Hz.  

 

Inicialmente, se calculó la serie temporal SE1 para cada condición y participante, y luego se calcularon los promedios 

temporales. Estos valores se compararon entre condiciones y entre los diferentes sujetos, representando el valor de D en 

función de las diferentes frecuencias sobre las que se realizaron las comparaciones, es decir, en el rango de 1 a 40 Hz para el 

EEG y de 1 a 10 Hz para el PPG. Como se explica anteriormente, SE1 se calculó dentro de una ventana de 5 Hz de tamaño 

para cada valor de frecuencia en el eje x. Así, la entropía se calculó en el rango de 1 a 6 Hz para el valor de 1 Hz en el eje x, y 

en el rango de 2 a 7 Hz para el valor de 2, etc. Debido a que el EEG y el PPG tenían diferentes límites superiores a lo largo del 

eje x, el umbral de significancia de Bonferroni también difirió para las dos modalidades, ya que F fue igual a 40 para el EEG y 

10 para el PPG.   

 

Como se puede observar en la siguiente imagen, SE1 es capaz de discriminar la condición de dolor para los tres conjuntos de 

datos sensoriales, EEG1 (línea morada), EEG2 (línea amarilla) y PPG (línea verde), con la mayor discriminabilidad encontrada 

a 25–30 Hz para el EEG y a 5 –10 Hz para el PPG. Además, la región FDR y la importancia de la corrección de Bonferroni 

están marcadas por rectángulos grises claros y oscuros, respectivamente: 

 

 

 
Figura  50: Discriminabilidad en función de las diferentes frecuencias sobre las que se compararon las condiciones para los 

valores de SE1 utilizando un test de Wilcoxon signed-rank. 

 

Por otro lado, como se puede observar en los tres gráficos izquierdos de la siguiente imagen, la evolución de SE1 en el tiempo 

se obtuvo a partir de las tres señales durante 20 segundos, que correspondieron a 10000 puntos de tiempo para una frecuencia 

de muestreo de 500 HZ. Después de tomar el promedio temporal de SE1, la entropía media entre los participantes proporcionó 

diferencias significativas entre las condiciones, como se ilustra en la columna derecha de la siguiente imagen. Los valores de 

máxima discriminabilidad de SE1 para las tres clases de señales EEG1, EEG2 y PPG se alcanzaron a 29 Hz (p < 10−2), 28 Hz 

(p < 10−3) y 7 Hz (p < 10−3) , respectivamente. Los rectángulos grises dentro de los violines representan el primer y tercer 

cuartil, y el punto blanco dentro de esos rectángulos representa la mediana de las distribuciones: *** indica p < 0,005. 
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Figura  51: SE1 en función del tiempo para valores de frecuencia fijos durante 20 seg y la comparación de las condiciones 

Llama la atención el filtrado de banda de frecuencia de la señal para la discriminación de la estimulación dolorosa vs la de 

control. Al evaluar la discriminación utilizando entropías en el dominio del tiempo sin señales filtradas, ni la entropía de 

permutación ni la entropía de muestra multiescala proporcionaron diferencias de condición significativas. Sin embargo, al 

calcular estas métricas en el dominio del tiempo para la señal del filtro de ventana, tanto el EEG como el PPG encontraron 

diferencias significativas (EEG1, frecuencia en 25-30 Hz, p = 0,036; PPG, frecuencia en 1-10 Hz, p = 0,001).   

 

Por último, también se evaluó la discriminabilidad entre las condiciones por entropía espectral en 2D, en diferentes frecuencias 

para los pares de señales (EEG1, EEG2), (EEG1, PPG) y (EEG2, PPG), así como en diferentes rangos de frecuencia.  

 

Como se puede observar en la siguiente imagen, y al igual que con SE1, SE2 también se calculó en ventanas cuadradas de 

tamaño 5 × 5 Hz2. Ninguna de las comparaciones de SE2 sobrevivió a la corrección de Bonferroni o al FDR y, por lo tanto, 

solo se informa aquí de los p-valores no corregidos. Los valores de máxima discriminabilidad y los p-valores asociados 

ocurrieron a (2,5) Hz para (PPG, EEG1: p < 10−2) y a (33,31) Hz para (EEG1, EEG2: p ≈ 0,01), sin embargo, no fueron 

significativos para PPG, EEG2 (p = 0,05). 

 

 

Figura  52: Discriminabilidad de las condiciones de dolor y no dolor por entropía espectral 2D  
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4. SEGUNDA GENERACIÓN DEL SET UP: ESTIMULACIÓN CON FRÍO 
 

En paralelo a los análisis de los resultados satisfactorios aportados por la primera generación del Set Up, se decidió seguir 

avanzando en el desarrollo SW/HW y realizar diversas mejoras en el generador de estímulos nociceptivos, así como en la 

metodología del experimento. La mejora principal del último periodo de esta tesis, fue la incorporación de los estímulos 

nociceptivos provocados por la bajada de temperatura de las placas Peltier, funcionalidad que si bien ya está disponible en 

otros dispositivos QST, estos habitualmente superan los 15.000€, frente a los menos de 1000€ que vale actualmente fabricar el 

dispositivo diseñado y fabricado en este estudio [74]. Más adelante en este capítulo, se presentan unos resultados piloto que 

complementan los ya obtenidos en fases anteriores.  

 

4.1. MEJORAS REALIZADAS EN EL GENERADOR DE ESTÍMULOS 
 

Como se explica en capítulos anteriores, las placas Peltier tienen la desventaja de requerir grandes corrientes para funcionar. 

Para calentar una placa Peltier se requiere de menos esfuerzo y tecnología auxiliar que para enfriarla, porque la disipación en 

forma de calor de la energía consumida por la placa hará que la temperatura de la placa se eleve rápidamente.  

 

Para poder estudiar los umbrales termoalgésicos en calor y/o frio, y tras numerosas pruebas, se realizaron diversas mejoras a 

nivel de hardware. Por un lado, han sido precisas unas placas Peltier más potentes, donde se ha aumentado la potencia máxima 

de 8w a 13w. De esta manera, se ha permitido un enfriamiento más eficiente y ágil, y además, evitar el efecto contraproducente 

del calor que la mano del participante aporta al estar en contacto con las mismas. 

 

Por otro lado, para enfriar de manera eficiente una placa Peltier se debe eliminar al máximo el calor generado en la cara 

caliente, por lo que se debe instalar un sistema de disipación. Por ello, se ha configurado e instalado una placa Peltier 

secundaria que enfría la principal, y así disipar el calor que la principal desprende cuando en la estimulación en frío, intenta 

bajar de temperatura y no lo consigue. Esto ocurría, por ejemplo, por el calor retenido en el equipo y el esfuerzo realizado al 

haber calentado la placa previamente, o incluso por una temperatura corporal del participante o una temperatura ambiental más 

altas de lo habitual. En consecuencia, ha sido necesario añadir otra fuente de alimentación extra para poder alimentar ambas 

placas, la principal y la secundaria. 

 

Además, y dado que se requería de más espacio para albergar las nuevas incorporaciones al estimulador, se ha realizado una 

migración de las placas y circuitos electrónicos a una carcasa más robusta y moderna. Aprovechando el espacio disponible, y 

dado que la disipación del calor es un factor clave para el buen funcionamiento del equipo en la fase de enfriamiento, se han 

añadido 3 ventiladores extras.  

 

Por último, se han deshabilitado temporalmente el interruptor y la ruleta, porque el cambio de temperatura manual no se utiliza 

en las recogidas de muestras y podría cambiarse a modo manual en un descuido al operar con el equipo. A continuación, se 

muestran algunas imágenes del nuevo generador de estímulos: 

 

  
 

Figura  53: Nuevo generador de estímulos 
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Figura  54: Interior del nuevo generador de estímulos 

 

4.2. MEJORAS REALIZADAS EN LA RECOGIDA DE LAS SEÑALES FISIOLÓGICAS 
 

Por un lado, se ha modificado la frecuencia de muestreo de la señal de EEG de 200 Hz a 500 Hz para un mejor tratamiento y 

filtrado digital posterior de las señales, y dado que el Biopac solo permite configurar una frecuencia de muestro para todas las 

variables, las señales de PPG y EDA también han sufrido esta modificación.  

 

Por otro, se ha modificado el filtro paso bajo de 38,5 Hz (filtro configurado por defecto en el equipo) a 250 Hz ya que las 

señales recogidas en versiones anteriores sufrían un filtrado demasiado restrictivo, que fácilmente se podría aplicar a posteriori 

si fuera necesario. 

 

4.3. MEJORAS REALIZADAS EN EL MÉTODO DEL EXPERIMENTO 
 

Además de como es obvio, incluir la estimulación en frio entre las muestras a recoger, se han añadido otras mejoras. Por un 

lado, se ha incluido un paso inicial de prueba donde el participante tiene la oportunidad de conocer la velocidad del cambio de 

temperatura de las placas con el objetivo de eliminar el factor sorpresa y comenzar el experimento en un mejor estado de 

relajación. 

 

Por otro lado, se ha ampliado el alcance a la recogida de muestras a ambas manos del participante. De esta manera, se espera 

poder estudiar la lateralidad motora y la percepción del dolor de manera más amplia, ya que existen múltiples patologías con 

comportamientos asimétricos entre ambos lados del SNC [75], [76], y en las que además podría haber diferencias según la 

dominancia cerebral del participante, es decir, diferencias si el participante es zurdo o diestro [77], [78]. Por lo tanto, aunque 

las fases del experimento siguen siendo las mismas que inicialmente, este se realiza un total de cuatro veces para poder estudiar 

la estimulación en frio y calor en ambas manos. Además, se han recogido los datos de peso y altura de los participantes ya que 

el índice de masa corporal (IMC) puede ser un dato relevante en estudios anteriores de la percepción del dolor en 

disautonomías [79]. 

 

Por último, ya que la temperatura de la piel de las extremidades es una medida de la integridad funcional del sistema nervioso 

autónomo, se ha incluido en el experimento el uso de una cámara termográfica Testo 875 Thermal imager® de forma que se 

puedan obtener imágenes térmicas infrarrojas de las manos, sobre todo, con el fin de estudiar la velocidad de recuperación de 

la temperatura basal de la mano ya que existen evidencias de una recuperación más lenta en pacientes con disautonomías [75], 
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[80]. Para ello, se obtienen fotografías en el estado basal inicial, así como inmediatamente después de los dos minutos de la 

fase de dolor y cada 30 segundos hasta obtener un mínimo de 5 fotografías. 

 

4.4. PARTICIPANTES  
 

De momento, ya que el estudio sigue en curso, se ha obtenido una muestra de 8 voluntarios sanos (3 hombres; 5 mujeres) 

reclutados en la Universidad del País Vasco, todos diestros, con una edad media de 35,47 años (DE 3,94 años) y un IMC de 

22,98 (DE 3,86). Se espera cuadruplicar la muestra en un futuro cercano. 

 

  Sexo Edad IMC 

Muestra nº 1 M 34,81 31,89 

Muestra nº 2 M 35,99 23,73 

Muestra nº 3 M 38,64 21,60 

Muestra nº 4 F 33,63 22,66 

Muestra nº 5 F 28,30 21,87 

Muestra nº 6 F 33,96 20,31 

Muestra nº 7 F 36,72 22,49 

Muestra nº 8 F 41,73 19,26 

Promedio  35,47 22,98 

DE  3,94 3,86 

 

Figura  55: Datos de los participantes en la muestra piloto de n=8. 

Al igual que en la recogida de muestras anterior, todos los participantes dieron su consentimiento informado firmado y el 

estudio fue aprobado por el Comité Ético de la Universidad del País Vasco (código de proyecto 2017/092). Los datos fueron 

adquiridos de acuerdo con las pautas establecidas por El Comité de Ética de la Universidad y los Principios Éticos para la 

Investigación Médica en Seres Humanos establecidos en la Declaración de Helsinki. Los criterios de inclusión y exclusión no 

han variado. 

 

4.5. RESULTADOS DEL GRUPO PILOTO  
 

4.5.1. DISCRIMINABILIDAD DE ESTADOS DE DOLOR Y NO  DOLOR EN LA 

ESTIMULACIÓN CON FRÍO 
 

Hasta el momento, el grupo de 8 sujetos que ha participado en el estudio ha obtenido un valor de CPT (umbral de dolor por 

frio) medio de -5,5 ◦C (DE 2,33) medidos en la placa Peltier y de 13,87 ºC (DE 2) medidos en la segunda falange de los dedos 

3º y 4º): 

 

  Cell CPT Hand CPT 

Muestra nº 1 -4 14,50 

Muestra nº 2 -2 13,87 

Muestra nº 3 -5 11,90 

Muestra nº 4 -7 11,20 

Muestra nº 5 -5 12,10 

Muestra nº 6 -4 16,90 

Muestra nº 7 -9 15,70 

Muestra nº 8 -8 14,80 

Promedio -5,5 13,87 

DE 2,33 2,00 

 

Figura  56: CPT de los participantes, en la placa Peltier y en la mano. 
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Estos resultados, concuerdan con estudios anteriores donde el valor de CPT medido en la mano, oscila habitualmente entre los 

12ºC y los 15ºC [73], [81], [82]. 

 

 

 

Figura  57: Distribuciones de temperatura de la placa Peltier y de las manos inmediatamente después de la estimulación en frío. 

Los valores de entropía espectral (SE) obtenidos a partir de las diferentes señales fisiológicas entre las condiciones de dolor y 

no-dolor se compararon siguiendo el mismo procedimiento aplicado en la estimulación nociceptiva con calor, explicado en el 

capítulo 3.6 y en la figura 49.  

 

Hasta el momento y con una muestra piloto, cuando se estudia la discriminabilidad de la estimulación en frio se pueden 

diferenciar frecuencias con mejor discriminabilidad en EEG1 (línea azul), EEG2 (línea naranja) y PPG (línea verde), con la 

mayor discriminabilidad encontrada a 30-40 Hz para el EEG y a 10 Hz para el PPG.  

 

 
 

Figura  58: Discriminabilidad en función de las diferentes frecuencias sobre las que se compararon las condiciones de dolor y 

no dolor con estimulación en frio, para los valores de SE1 utilizando un test de Wilcoxon signed-rank. 

 

Asimismo, cuando se combinan los datos de la estimulación en frio con la estimulación en calor, también se pueden observar 

frecuencias con mejor discriminabilidad en EEG1 (línea azul), EEG2 (línea naranja) y PPG (línea verde), con la mayor 

discriminabilidad encontrada a 5-15 Hz para el EEG y a 6–10 Hz para el PPG.  
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Figura  59: Discriminabilidad en función de las diferentes frecuencias sobre las que se compararon las condiciones de dolor y 

no dolor con estimulación en frio y calor, para los valores de SE1 utilizando un test de Wilcoxon signed-rank. 

 

Todavía no se puede concluir si se puede discriminar la condición de dolor para los tres conjuntos de datos sensoriales debido 

principalmente a la falta de muestras. No obstante, cabe destacar lo interesante del comportamiento de EEG2 en la 

combinación de los datos de la estimulación en frio y calor (línea naranja en la figura 59), ya que se alcanzan p-valores 

significativos, tal y como ocurre cuando se estudia EEG2 en la estimulación con calor (línea naranja en la figura 50).  

 

Por otro lado, como se puede observar en los tres gráficos izquierdos de las siguientes imágenes, la evolución de SE1 en el 

tiempo se obtuvo a partir de las tres señales durante 10 segundos, que correspondieron a 5000 puntos de tiempo para una 

frecuencia de muestreo de 500 HZ. Después de tomar el promedio temporal de SE1 en el estudio de la estimulación con frio, 

así como el estudio de la estimulación con frio y calor, la entropía media entre los participantes proporcionó diferencias 

significativas entre las condiciones, como se ilustra en la columna derecha de las siguientes dos imágenes.  

 

En el caso de la estimulación nociceptiva con frio, los valores de máxima discriminabilidad de SE1 para las tres clases de 

señales EEG1, EEG2 y PPG se alcanzaron a 33 Hz, 40 Hz y 10 Hz, respectivamente. En la combinación de datos entre frio y 

calor en cambio, los valores de máxima discriminabilidad de SE1 se alcanzaron a 12 Hz, 9 Hz y 7 Hz respectivamente. 

 

Los rectángulos grises dentro de los violines representan el primer y tercer cuartil, y el punto blanco dentro de esos rectángulos 

representa la mediana de las distribuciones. En la figura 61 * indica 0,05 < p < 0,01. 

 



 

 

46 

 
 

Figura  60: SE1 en función del tiempo para valores de frecuencia fijos durante 10 seg y la comparación de las condiciones. 

 

 
Figura  61: SE1 en función del tiempo para valores de frecuencia fijos durante 10 seg y la comparación de las condiciones. 
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Por último, tal y como se hizo en el estudio de la estimulación con calor, también se ha evaluado la discriminabilidad entre las 

condiciones por entropía espectral en dos dimensiones (2D), en diferentes frecuencias para los pares de señales (EEG1, EEG2), 

(EEG1, PPG) y (EEG2, PPG), así como en diferentes rangos de frecuencia.  

 

Ninguna de las comparaciones de SE2 sobrevivió a la corrección de Bonferroni o al FDR y, por lo tanto, solo se informa aquí 

de los p-valores no corregidos. En el caso del estudio de la estimulación con frio, los valores de máxima discriminabilidad y 

los p-valores asociados ocurrieron a (3,15) Hz para PPG, EEG1 (p =0,078), a (24,2) Hz para EEG1, EEG2 (p = 0,0078), y a 

(3,1) para PPG, EEG2 (p = 0,313). En la combinación de datos entre frio y calor en cambio, los valores de máxima 

discriminabilidad y los p-valores asociados ocurrieron a (1,33) Hz para PPG, EEG1 (p =0,149), a (10,3) Hz para EEG1, EEG2 

(p =0,039), y a (7,1) para PPG, EEG2 (p = 0,109). 

 

 

Figura  62: Discriminabilidad de las condiciones de dolor y no dolor por entropía espectral 2D – estimulación con frio 

 

 
Figura  63: Discriminabilidad de las condiciones de dolor y no dolor por entropía espectral 2D – estimulación con frio/calor 

 

Debido a la escasez de la muestra y la no superación de las correcciones de Bonferroni, no se puede concluir que exista una 

clara discriminabilidad, pero cabe destacar lo interesante del comportamiento de los pares de señales PPG-EEG1 (p =0,078) y 

EEG1-EEG2 (p = 0,0078) de la estimulación con frio, ya que se alcanzan p-valores muy cercanos a ser significativos. Además, 

se puede observar como el estudio en dos dimensiones de la estimulación con frio aporta en dos de tres casos unos p-valores 

más interesantes que el estudio en una sola dimensión: 

 

1D 2D 

EEG1 0,109 PPG+EEG1 0,078 

EEG2 0,109 PPG+EEG2 0,313 

PPG 0,3125 EEG1+EEG2 0,0078 

 

Figura  64: Comparativa de p-valores en una y dos dimensiones en la estimulación con frio. 
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4.5.2. RESULTADOS OBTENIDOS GRACIAS AL USO DE LA CÁMARA 

TERMOGRÁFICA 
 

Como se explica anteriormente, las imágenes térmicas se obtuvieron en dos condiciones: en situación de reposo y en respuesta 

a la estimulación térmica nociceptiva, inmediatamente posterior a ella, y cada 30 segundos hasta los 2 minutos. La adquisición 

de las imágenes se realizó siguiendo las directrices de la termografía en la medicina [83], es decir, en una habitación con una 

temperatura ambiente estable, y se evitó el contacto de las manos con cualquier superficie que pudiera modificar la 

temperatura. La temperatura de la piel se calculó en la región ubicada en la segunda falange de los dedos 3º y 4º gracias al uso 

del software propio de la cámara, la versión 5 de IRSoft Version.  

 

 
 

Figura  65:Imagen obtenida de IRSoft mostrando de la región estudiada 

Se muestran a continuación los resultados de uno de los participantes, un hombre sano, diestro y de 38 años, con un IMC de 

21,6, donde se puede observar que al realizar la termografía después de la exposición al frío, se obtuvo un tiempo de 

recuperación de la temperatura de la mano que es coherente con los resultados obtenidos en estudios anteriores donde el 

tiempo de la recuperación térmica se ha demostrado ralentizada en por ejemplo, la enfermedad de Parkinson [76], [84].  

 

 

 
 

Figura  66: Termografía mostrando la recuperación de la temperatura de la mano derecha tras el estímulo nociceptivo frio. 

Tal y como se puede adelantar a simple vista, la temperatura de los puntos elegidos en la segunda falange de los dedos 3º y 4º 

de la mano derecha entre el estado basal y tras 2 minutos de recuperación del estímulo nociceptivo frío, son muy parecidas. 

Concretamente, del estado basal al momento inmediatamente posterior al estímulo, se percibe una diferencia promedio de 

17,25 ºC, terminando 2 minutos después la recuperación en una diferencia promedio de 0,5ºC: 

Basal 0’’ 30’’ 

60’’ 90’’ 120’’ 
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 Basal  0'' 30'' 60'' 90'' 120'' 

M1 29,50 12,3 14,8 19,9 26,90 30,8 

M2 30,90 13,6 17,2 21,6 28,00 30,6 

PROMEDIO 30,20 12,95 16,00 20,75 27,45 30,70 
 

Figura  67: Temperaturas obtenidas en la segunda falange de los dedos 4º (M1) y 3º (M2) de la mano derecha.  

Con el fin de estudiar si la lateralidad motora es un factor determinante, se muestran a continuación los datos equivalentes 

obtenidos en la mano izquierda: 

 

 
 

Figura  68: Termografía mostrando la recuperación de la temperatura de la mano izquierda tras el estímulo doloroso frio. 

 

 Basal  0'' 30'' 60'' 90'' 120'' 

M1 24,60 9,4 14,3 17,2 20,10 24,1 

M2 25,70 8,4 14,4 17 20,50 25,1 

PROMEDIO 25,15 8,90 14,35 17,10 20,30 24,60 
 

Figura  69: Temperaturas obtenidas en la segunda falange de los dedos 4º (M1) y 3º (M2) de la mano izquierda.  

Como se puede observar, del estado basal al momento inmediatamente posterior al estímulo, se percibe una diferencia 

promedio de 16,25 ºC, terminando 2 minutos después la recuperación en una diferencia promedio de 0,55ºC.  

 

Dado que el comportamiento ante el mismo estímulo entre ambas manos es equivalente y la velocidad media de recuperación 

de la temperatura inicial es muy parecida (0,15 ºC/s en la mano derecha y 0,13 ºC/s en la izquierda), en este caso concreto se 

puede concluir que la lateralidad motora no ha supuesto diferencias significativas en el comportamiento de la recuperación 

térmica. En trabajos futuros, se espera también poder estudiar el comportamiento de la mano contralateral a la estimulada dado 

que estudios anteriores lo consideran otro factor más de predictibilidad en disautonomías [76], [84], [85]. 

  

Basal 0’’ 30’’ 

60’’ 90’’ 120’’ 
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5. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS DE FUTURO 
 

La percepción del dolor es un ejemplo de una respuesta sistémica bien orquestada. Aquí, hemos desarrollado un dispositivo 

compacto para registrar simultáneamente parámetros fisiológicos del cerebro y del corazón en respuesta a un estímulo térmico 

nociceptivo bien controlado. El dispositivo consta de una celda Peltier que permite variar con precisión la temperatura bajo el 

control de una computadora externa, dos electrodos frontales de EEG (unidos a los hemisferios izquierdo y derecho), un sensor 

PPG ubicado en un dedo de la mano opuesta a ese sobre el que se coloca la celda de Peltier y una cámara termográfica. Esta 

plataforma puede proporcionar información muy precisa sobre los umbrales de máxima tolerancia térmica al calor (en un 

futuro se espera conseguir unos resultados equivalentes con el frio) así como la velocidad de recuperación ante el estímulo, lo 

que potencialmente puede servir para evaluar estrategias novedosas tanto para el diagnóstico como para el seguimiento de 

diferentes condiciones patológicas.   

 

Varios estudios han evaluado la respuesta del cerebro al dolor inducido por calor usando EEG [86]–[88], sin embargo, la 

novedad de este estudio es que se ha desarrollado una configuración compacta para registrar las respuestas fisiológicas del 

corazón y el cerebro mientras un el sujeto recibe un estímulo térmico nociceptivo. Este dispositivo permitió evaluar el umbral 

medio de dolor por calor del conjunto de personas, definiendo un umbral de 42,68 ◦C en una población con una edad media de 

30 años. Este resultado fue consistente con estudios previos que utilizaron pruebas sensoriales cuantitativas (QST) [67], [73], 

validando así la confiabilidad de nuestro dispositivo para medir los umbrales de dolor por calor. Respecto al umbral medio de 

dolor por frio, sigue en estudio, y la muestra recogida pretende servir como estudio piloto para una serie futura más amplia. 

 

Las diferencias en la percepción del dolor por calor entre las manos derecha e izquierda se evaluaron antes [77], [89]. En 

nuestra muestra, calentamos la mano derecha en 23 sujetos y la mano izquierda en los 12 participantes restantes y los datos no 

mostraron diferencias entre las manos calentadas izquierda y derecha (prueba t = 1,58, valor p = 0,129). Además, es importante 

señalar que estos valores se obtuvieron al calentar por primera vez una de las manos del sujeto. Cuando repetimos el mismo 

procedimiento por segunda vez en la mano contralateral poco después de calentar la primera mano, la respuesta fisiológica del 

PPG difirió de la reportada aquí. Por lo tanto, el calentamiento de una mano afectó en la respuesta fisiológica del posterior 

calentamiento de la mano contralateral. En consecuencia, se necesitarán más estudios para aclarar completamente estas 

relaciones, ya que aquí nos enfocamos en las señales del calentamiento inicial de una de las manos.   

 

Nuestro estudio muestra que el dolor térmico se caracteriza por una reducción en la entropía de la respuesta del corazón 

medida por PPG, lo que sugiere que además de la respuesta del sistema nervioso autónomo, la exposición a un estímulo de 

dolor térmico disminuye la imprevisibilidad de los sistemas fisiológicos medida por su SE. De acuerdo con estudios previos, 

proponemos que los centros supraespinales superiores podrían cumplir un papel crítico en este proceso fisiológico [90]. 

Además, el núcleo ventral posterior del tálamo también podría coordinar la sensibilidad visceral, ya que es activada por 

estímulos mecánicos y térmicos en un rango nociceptivo [91]. Por otro lado, también sugerimos que la corteza somatosensorial 

primaria y secundaria, además de la corteza cingulada anterior, podrían estar involucradas en este mecanismo fisiológico [92], 

[93].   

 

La adquisición simultánea de respuestas fisiológicas y el análisis de sus interacciones han permitido la creación de un nuevo 

campo de investigación llamado “Medicina de redes” [94], que intenta entender la comunicación e interacción entre diferentes 

órganos para cooperar a un nivel sistémico. Su campo de aplicación puede permitir el diagnóstico cada vez más temprano y 

fiable de enfermedades, así como el control de su evolución y síntomas, gracias a la determinación precisa y cuantitativa de las 

respuestas fisiológicas y su interacción en poblaciones patológicas con respecto a la población sana.  

 

La simultaneidad es clave en este estudio. La novedad de estos biomarcadores de percepción del dolor se basa en una 

combinación de diferentes aspectos: una respuesta fisiológica del cerebro medida por el EEG mientras se registra 

simultáneamente la hemodinámica medida por el PPG. Además, se ha expuesto a los sujetos a un estímulo térmico de calor y/o 

frio variable bien controlado utilizando una nueva configuración que permite la discriminación del dolor frente a las 

condiciones de control dentro de un rango específico de frecuencias. Hasta donde sabemos, aún no se han informado estudios 

previos que incorporen todos estos ingredientes.   
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Se han introducido otros algoritmos basados en SE en diferentes bandas de frecuencia para monitorizar estados fisiológicos. El 

más conocido es el índice biespectral (BIS), que se utiliza en la práctica clínica diaria para monitorear la profundidad de la 

anestesia durante las intervenciones quirúrgicas en tiempo real [95], [96]. A través de un dispositivo que usa cuatro electrodos 

EEG ubicados en la frente del paciente para medir la actividad eléctrica del cerebro, BIS calcula las SE en diferentes bandas de 

frecuencia y los combina usando un algoritmo patentado para producir un índice numérico entre 100 (sin anestesia) y 0 

(máxima anestesia, donde el nivel de conciencia medido por la actividad del EEG frontal es cero). La FDA ha validado que los 

niveles de BIS entre 40 y 60 son adecuados para la anestesia general durante las intervenciones quirúrgicas. Para la percepción 

del dolor, tales índices aprobados por la FDA no existen hasta la fecha.  

 

Es bien sabido que varios síndromes de dolor crónico están asociados con alteraciones en la actividad del Sistema Inhibidor 

Nociceptivo Descendente (DNIS), como la fibromialgia, la neuropatía diabética dolorosa y el dolor lumbar [97]–[99]. El DNIS 

se compone de una red de áreas cerebrales corticales y subcorticales, que incluyen la ínsula anterior, las circunvoluciones 

frontales medias y la amígdala, y la médula ventromedial rostral y las regiones del tronco cerebral gris periacueductal, que 

pueden inhibir la entrada cerebral aferente nociceptiva [100], [101]. Se ha demostrado una relación entre el DNIS y la 

Variabilidad de la Frecuencia Cardíaca (HRV), por lo que los pacientes con un DNIS alterado tienen un HRV en reposo más 

bajo [102], consistente con la entropía reducida encontrada aquí [103], [104]. Además, se detectó una HRV anormalmente baja 

en un grupo de personas con síndrome de fatiga crónica, lo que indica que podrían tener una modulación parasimpática más 

débil de su frecuencia cardíaca [105]. En otros síndromes de dolor crónico como la fibromialgia, se pensaba que una HRV 

reducida reflejaba una adaptabilidad emocional y una resistencia al estrés más débiles [106].   

 

Además, el uso de la termografía cutánea en la respuesta al dolor térmico en frio, ha permitido mostrar su potencial 

aplicabilidad como biomarcador de los mecanismos subyacentes a las anomalías en la adaptabilidad de la microvasculatura en 

el síndrome de dolor regional complejo (CPRS), que en condiciones saludables está regulada por la inervación noradrenérgica, 

y puede ser especialmente útil para estratificar la fase de la enfermedad y la comprensión de los procesos patológicos 

subyacentes a las diferentes fases de la enfermedad [75].  

 

Nuestros hallazgos revelan una estrecha relación entre la percepción del dolor y la entropía fisiológica del cerebro en diferentes 

frecuencias, de acuerdo con estudios previos que muestran que el dolor está asociado con una red espacialmente extendida de 

áreas cerebrales reclutadas dinámicamente, lo que resulta en patrones temporales-espectrales complejos de actividad cerebral. 

[107]. En particular, el dolor produce variaciones individuales en el SE tanto del EEG como del PPG a diferentes frecuencias 

(medido por SE1), así como en su interacción bidimensional (medido por SE2). Anteriormente se observaron oscilaciones 

neuronales relacionadas con el dolor en las frecuencias theta (4 a 7 Hz), alfa (8 a 13 Hz), beta (14 a 29 Hz) y gamma (30 a 200 

Hz) [108]–[111]. Aquí, encontramos que tanto el EEG del hemisferio izquierdo como el del hemisferio derecho tienen la mejor 

discriminación del estímulo doloroso en las bandas Beta y Theta, y luego en las bandas Alfa y Gamma, como se ve en otros 

estudios [107], [108], [112].   

 

Nuestro trabajo es un primer paso para avanzar en la elaboración y análisis de la respuesta sistémica a la estimulación 

termoalgésica, pero también tiene algunas limitaciones: 

 

En primer lugar, aunque intentamos mantener la calma de los voluntarios poniendo música relajante y permitiendo que 

experimenten la velocidad de cambio de temperatura antes de iniciar la recogida de datos, no controlamos la activación, las 

expectativas, la atención o la prominencia, ni analizamos la evaluación cognitiva antes o durante el experimento.  

 

En segundo lugar, centramos este estudio en la estimulación termoalgésica, pero se podrían incorporar diferentes estímulos 

nociceptivos a nuestro dispositivo para futuros estudios, por ejemplo, el dolor mecánico, proporcionando una mayor 

sensibilidad y especificidad para discriminar diferentes clases de estimulación nociceptiva. Además, en el estudio de la 

estimulación termoalgésica con calor se han encontrado diferencias significativas entre los estados de dolor y no-dolor, y no así 

en el estudio piloto con frio. Esto puede deberse al pequeño tamaño muestral hasta el momento, o quizás también a motivos de 

diseño del Set Up que podría estar ignorando mecanismos fisiológicos, biológicos o anatómicos que se comportan de manera 

diferente en la estimulación termoalgésica con calor y frio. El trabajo futuro debería poder dar una respuesta a esta cuestión. 

 

En tercer lugar, a diferencia de lo que normalmente se realiza en los experimentos de EEG donde se registran múltiples 

ensayos de estímulo-respuesta, no repetimos la estimulación nociceptiva en la misma mano de los sujetos, ya que la adaptación 
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fisiológica o el acondicionamiento de las fibras nerviosas podrían cambiar los resultados. Se necesitan estudios futuros que 

evalúen la repetibilidad de los estímulos nociceptivos para comprender mejor estas complejas interacciones.  

 

En cuarto lugar, se varió la temperatura de la célula de Peltier en incrementos de 0,5 ◦C para lograr la activación de los 

receptores C (responsables del procesamiento térmico) junto con la de los receptores de fibra Aδ (responsables del 

procesamiento nocivo de los estímulos) [54], [68], una restricción crítica para nuestro diseño. Además, no evaluamos las 

variaciones sistemáticas en los intervalos de aumento de temperatura, pero los estudios futuros también deberían explorar 

diferentes protocolos para aumentar la temperatura.  

 

En quinto lugar, nuestro protocolo no permitió aleatorizar la exposición termoalgésica al calor, lo que posiblemente podría 

incorporarse al protocolo de estimulación en estudios futuros.  

 

Finalmente, la población adulta joven sana reclutada aquí no mostró diferencias entre las manos izquierda y derecha. Sin 

embargo, es intrigante si pueden existir diferencias significativas en algunas condiciones patológicas y debe aclararse en otros 

estudios, ya que esto está más allá del alcance del presente trabajo.   

 

En resumen, nuestro dispositivo compacto permite registrar simultáneamente señales fisiológicas cerebrales y cardíacas en 

respuesta a estímulos nociceptivos térmicos bien controlados. Mostramos que el SE de las señales fisiológicas puede 

discriminar estados de dolor. El trabajo futuro debería validar métricas similares basadas en SE para la variación en línea de 

estímulos nociceptivos, o la interacción dinámica en línea entre las señales PPG y EEG (e incluso la resistencia electro-dérmica 

(EDR) o resistencia galvánica de la piel (GSR)), por ejemplo, usando la causalidad de Granger [113]–[116] o la entropía de 

transferencia [117], [118], como se usó previamente para establecer diferentes mecanismos cerebrales dinámicos en 

condiciones relacionadas con el dolor como la migraña [119], [120]. Por último, pero no menos importante, los estudios 

futuros deben evaluar si nuestro sistema dual de EEG y PPG junto con el uso de la termografía es útil para estudiar algunas 

condiciones patológicas en las que el sistema nervioso autónomo funciona de manera anormal, como las neuropatías de fibras 

pequeñas, la fibromialgia o la neuropatía diabética dolorosa.  
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7. ANEXO I: ARTÍCULO PUBLICADO EN IEEE  
 

A continuación, se anexa el artículo ‘’A Controlled Thermoalgesic Stimulation Device for Exploring Novel Pain Perception 

Biomarkers’’ publicado en la revista IEEE Journal of biomedical and health informatics el 8 de agosto del 2021, con un índice 

de impacto de 7,021 y posicionado en el cuartil Q1 según Journal Citation Reports (JCR), que se puede consultar en Pubmed 

con el DOI 10.1109/JBHI.2021.3080935. 
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8. ANEXO II: DIAGRAMA TEMPORAL CON LA SUCESIÓN DE LOS HITOS 

PRINCIPALES  
 

Cabe mencionar que la dedicación a la investigación ha sido a tiempo parcial por lo que es interesante mostrar un resumen 

gráfico de los principales hitos del estudio, ya que se han espaciado en un horizonte de 10 años: 

 

Seguimiento de la recogida de 

muestras con estimulación 

nociceptiva en calor y frío. 

Estudio de los datos recogidos y 

redacción del segundo artículo.  

 

Máster en Neurociencias 

TFM: Registro portátil e inalambrico 

de EDR y PPG dirigido por Jon Jatsu 

Azkue. 

Aula de Bioelectrónica 

Inicio de colab. con Manuel Sanchez y 

Javier Ortiz, profesores del Aula de 

Bioelectrónica de la EUITI, en el diseño 

y fabricación de un generador de 

estímulos térmicos dolorosos. 

 

2014 

2013 

Biocruces 

Inicio de colab. con Jesús Cortés, 

investigador de Biocruces, en la def. de 

objetivos y una línea de investigación, así 

como en la mejora de la adquisición de 

datos, el prototipo y su software. 

2015 

1ª Generación del Set Up 

Def. del protocolo y validación de 

la 1ª generación del Set Up 

completo (estimulador + Biopac). 

Matriculación en el progr. de 

Investigación Biomédica. 

 

 

2016 

CEID 

Aprobación de la Comisión de Ética 

en la Investigación y la Docencia 

para iniciar la recogida de muestras. 

Inicio de recogida de muestras con 

estimulación nociceptiva en calor. 

2018 

Hospital San Juan de Dios 

Inicio de colab. con el grupo de 

investig. del Síndrome de Fatiga 

Crónica dirigido por el Dr. Juan Carlos 

Gómez en el Hosp. San Juan de Dios, 

cancelada por la pandemia. 

Mejora y validación de la 2ª 

generación del Set Up. 

 

  

2020 

Tesis Doctoral 

Redacción de la Tesis doctoral 

Estimulación termoalgésica 

controlada para explorar nuevos 

biomarcadores de la percepción del dolor. 

2023 

CASEIB 

Presentación del Set Up en el XXXV 

Congreso Anual de la Sociedad 

Española de Ingeniería Biomedica. 

2017 

Resultados y redacción  

Inicio del estudio de los datos 

recogidos y redacción del primer 

artículo.  

2019 

2021 

FUTURO 

IEEE 

Publicación del primer artículo A 

Controlled Thermoalgesic Stimulation 

Device for Exploring Novel Pain 

Perception Biomarkers. 

Inicio de la recogida de muestras con 

estimulación nociceptiva en calor y frío.  


