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Resumen

Dentro de las estrategias rehabilitadoras para personas con secuelas de accidentes cerebro- vasculares
(ACV) se encuentra la realidad virtual y la estimulacién eléctrica funcional (FES) que logra o asiste el
movimiento a través de la aplicacion de estimulos eléctricos a nervios mixtos o a nervios sensitivos para
evocar el reflejo de retirada (RR). Las interfaces cerebro-computadora (BCl) registran el electroence-
falograma (EEG) y activan actuadores que brindan realimentacion sensorial al usuario; y que podrian
facilitar procesos nuero-plasticos. Durante la imaginacion o intencién motora (IM) se produce la desin-
cronizacion de los ritmos sensoriomotores (ERD) del EEG.

En este proyecto se caracterizdé el comportamiento de la ERD en personas con y sin secuelas de
ACV, comprohdé que a pesar de la lesién cerebral se puede identificar ERD. Se desarrollaron actuadores
basados en realidad virtual e interfaces para los estimuladores FES y BCls basadas en ERD que los co-
mandaban. Mediante un estudio preclinico se comprobé la eficacia terapéutica del uso de un sistema
integrado basado en BCI+FES para la recuperacién motora del miembro superior de pacientes post-ACV.
Por ultimo, dado que la activacion del RR involucra al sistema nociceptivo, se estudié si su evocacién por
FES afectaba a la ERD posterior al mismo, comprobé que es factible su uso en sistemas BCI.

Palabras clave: interfaces cerebro-computadora, imagineria motora, realidad virtual, estimulacion eléc-
trica, accidente cerebro-vascular.
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Introduccion

Los accidentes cerebro-vasculares (ACV) causan la pérdida repentina de la funcion neurolégica por la
interrupcién del suministro de sangre al cerebro, provocando secuelas de hemiplejias (paralisis de uno
de los hemisferios corporales) o hemiparesias (debilidad en los miembros de todo un lado corporal). Es
la principal causa de discapacidad fisica en los paises desarrollados asi como en los paises en desarro-
llo, y es una de las principales causa de muerte (OMS, 2017). La ocurrencia de un ACV isquémico es mas
alta que la del ACV hemorragico; presentando ambos una gama amplia de secuelas (Murphy y Corbett,
2009); motivos que han llevado a los investigadores clinicos a la bisqueda de nuevos métodos para pa-
liar o restaurar la funcién motora perdida o disminuida.

En este sentido, durante los Gltimos afios se ha reportado evidencia acerca de la capacidad de adap-
tacion y aprendizaje del sistema nervioso (SN), observada luego de una lesion medular o cerebral, deno-
minada plasticidad neuronal o neuroplasticidad (Wolpaw y Tennissen, 2001; Murphy y Corbett, 2009). La
neuroplasticidad es el mecanismo por el cual el cerebro sano codifica la experiencia y aprende nuevos
comportamientos. Es también el mecanismo por el cual el cerebro dafiado reaprende el comportamien-
to perdido en respuesta a un proceso de rehabilitacion (Kleim, 2008). Ante un ACV la neuroplasticidad le
permite al SN reorganizar sus conexiones, y por ende sus funciones, en respuesta a un entrenamiento de-
terminado con el fin de restablecer, en alguna medida, la funciéon motora. Los mecanismos mediante los
cuales se produce son complejos y alin no se comprenden por completo (van Dokkum, Ward y Laffont,
2015). Sin embargo existe evidencia de que la realizacion de terapias de rehabilitacién puede influenciar
estos mecanismos de plasticidad neuronal y de esta forma mejorar la recuperacién de la funcién motora
a través del re-aprendizaje motor (Fridman, 2008).

Esta capacidad de adaptacién y aprendizaje del SN ha promovido el desarrollo de tecnologias para
rehabilitacion que facilitan la reorganizacion funcional luego de una lesion medular o cerebral (Jiping
He, Chaolin Ma y Herman, 2008). En este sentido, distintas terapias de rehabilitacion generan estimulos
sensoriales y motores a través de la repeticién de movimientos y su incorporacion a las actividades de
la vida diaria; favoreciendo la plasticidad del SN dependiente de la actividad (Malouin y Richards, 2010;
O'Dell, Lin y Harrison, 2009). Estas estrategias de rehabilitacién pueden ser encaradas desde el SN Peri-
férico (SNP) o desde el SN central (SNC).

Dentro de las estrategias que se encaran desde el SNP se encuentra la estimulacién eléctrica fun-
cional (FES, del inglés Functional Electrical Stimulation) que logra o asiste el movimiento del miembro
afectado a través de la aplicacién de estimulos eléctricos a nervios mixtos eferentes para la activacion
directa de las unidades motoras o a sensitivos aferentes para evocar el reflejo de retirada (RR). La FES
es una técnica de neuro-rehabilitacién que se aplica para la restitucion de la funcionalidad perdida de
miembros paralizados. Plantea el comando voluntario por parte del paciente de un estimulador eléctri-
co de caracteristicas especiales para la activacion del sistema neuromuscular afectado. El estimulo eléc-
trico excita las unidades motoras responsables de las contracciones musculares funcionales deseadas.
En pacientes con secuelas de ACV se la usa en miembro superior para restaurar la prensién o liberacién
de objetos y en miembro inferior para lograr la dorsiflexion del pie caido mediante la estimulacién
eléctrica del nervio ciatico popliteo externo durante la fase de balanceo de la marcha (Cheryl y Popovic,
2008; Doucet, Lam y Griffin, 2012).

Para miembro inferior, la terapia FES basada en el RR se sustenta en la ejercitacién intensiva de la
marcha sincronizada con la activacién del RR que asiste la iniciacién y ejecucién de la fase de balanceo
(Spaich et al., 2006). La marcha de individuos hemiparéticos que emplearon esta técnica de rehabilita-
cion mostré mas mejoria, y también perduré a largo plazo, que la de aquellos que no la utilizaron sugi-
riendo que posiblemente hayan ocurrido cambios plasticos en el SNC como consecuencia de la terapia
empleada (Spaich et al,, 2014).
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Para encarar la rehabilitacion desde la activacién del SNC pueden utilizarse las interfaces cere-
bro-computadora (BCl, del inglés Brain Computer Interface) (Daly y Wolpaw, 2008; Millan et al., 2010)
que pueden sustituir la pérdida de sefiales eferentes permitiendo a las personas interactuar con su en-
torno a través de la electroencefalografia (EEG) (Birbaumer, 2006). De manera mas amplia, una BCl in-
tegra un Sistema BCI que puede definirse como: “Un sistema que registra la actividad del SNCy la con-
vierte en una salida artificial que reemplaza, restaura, aumenta, suplementa o mejora la salida natural
del SNCy por lo tanto cambia las interacciones presentes entre el SNC y su entorno externo o interno”
(Wolpaw y Wolpaw, 2012).

Segln Gentiletti, Tabernig y Acevedo (2009), y tal como se muestra en la Figura 1, los componentes
principales de un Sistema BCI son:

Usuario: es la persona que controla el dispositivo conectado a la BCl y quien modifica intencio-

nalmente su estado cerebral con el objetivo de generar la sefial de comando.

- Electrodos: su funcién es la de sensar la actividad eléctrica cerebral del usuario.

- Adquisicién y acondicionamiento: en este bloque adquiere, amplifica y filtra la sefial de EEG sen-
sada.

- Extraccion de Caracteristicas: transforma la sefial acondicionada en valores de caracteristicas,
intentando captar en sus variaciones al mecanismo neurolégico subyacente.

- Clasificacion: asigna las sefiales eléctricas registradas (o sus caracteristicas extraidas) correspon-
dientes a un determinado estado cerebral del usuario, con una determinada salida (usualmente
discreta) que sera aplicada a la interfaz de control y que constituye la sefial de comando.

- Interfaz de Control: traduce las sefiales légicas de control en sefiales semanticas de control que
son apropiadas para el tipo particular de dispositivo a controlar.

- Controlador: traduce las sefiales semanticas de control provenientes del clasificador/traductor en
las sefales fisicas de control requeridas por el dispositivo.

- Dispositivo: es el actuador, software o hardware, que es comandado por la BCI. Este actuador
puede producir, asistir o simular un movimiento y/o brindar solo informacién sensorial, cerrando
el lazo através de la activacion de distintas aferencias sensoriales.

- Medio Ambiente Operativo: ambiente fisico que rodea al usuario y que involucra elementos tales

como paredes, pisos, objetos, luz, temperatura ambiente, ruido, etc.

La realimentacion brindada por una BCI puede clasificarse como intrinseca o extrinseca. Se entiende
por realimentacién intrinseca a la informacion sensorial asociada con el movimiento y percibida por
una persona al realizar el mismo. Esta informacién puede ser percibida por medio de los diferentes pro-
cesos sensoriales como la vision, propiocepcion, tacto, presion y audicién. La realimentacién extrinseca
se refiere a la informacién que la persona recibe de una fuente externa (por ej.: terapista, animacion
computarizada) la cual le permite conocer cual ha sido su desempefio en la realizacion del movimiento
que intento realizar (van Vliet y Wulf, 2006; Levin et al., 2012 ; Sigrist et al., 2013).
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Figura 1: Diagrama en bloques de un Sistema BCI.
Los electrodos que registran el EEG proveniente de la actividad cerebral del usuario, el bloque de adquisicién de adquisicién y
acondicionamiento, el de extraccion de caracteristicas y el clasificador que genera la sefial de comando, la cual es transferida
a los bloques que realizan la interfaz y el control con el dispositivo actuador. Este finalmente brinda realimentacién al usuario
activando distintas aferencias sensoriales.

Daly y Wolpaw (2008) propusieron dos tipos de estrategias de rehabilitacion basadas en BCl para
promover la neuroplasticidad desde el SNC, tal como se muestra en la Figura 2. En la primera de ellas
(Figura 2 (a)), se traducen las caracteristicas extraidas del EEG en la accion de un dispositivo (por ejem-
plo, el movimiento del cursor) y se usa esa accion como realimentacién para entrenar a los pacientes
en producir una actividad cerebral determinada, generalmente asociada a la modulacién de los rit-
mos sensoriomotores del EEG (SMR, del inglés Sensory Motor Rhythms) (Niedermeyer, Chang y Schomer,
2011). La hipétesis es que la plasticidad que induce esta actividad restablecera la funcién del SNCy, por
lo tanto, mejorara el control motor (o tendera a ello). La realimentacion brindada al usuario es del tipo
extrinseca.

La segunda estrategia mostrada en la Figura 2 (b), utiliza caracteristicas especificas de la actividad
cerebral para activar un dispositivo que ayuda al movimiento, que puede compensar el deterioro del
control neuromuscular del paciente durante las tareas motoras. La hipotesis es que, al mejorar la fun-
cion motora, esta ayuda producira una entrada sensorial que induce la plasticidad del SNC resultando
en el restablecimiento de un control motor. La realimentacion brindada al usuario es intrinseca ya que
es brindada por las aferencias sensoriales presentes durante la ejecucion de las tareas motoras.

La primera estrategia apunta a normalizar la actividad cerebral a través de informacién sensorial
brindada por el dispositivo con la expectativa de que esto vaya acompafado de una mejor funcién
motora, mientras que la segunda estrategia utiliza la actividad cerebral para ayudar a la practica de
un mejor control neuromuscular con la expectativa de que la entrada sensorial (propioceptiva y visual)
producida por la propia funcién motora inducira plasticidad y mejorara el control neuromuscular. En
ambos casos la informacién sensorial llega al SNC y cierra el lazo con el usuario. Se busca de esta ma-
nera contribuir a la restauracion del movimiento voluntario ©.

Para implementar estas estrategias rehabilitadoras basadas en BCls no invasivas puede emplearse el
paradigma conocido como Imaginacion o Intencién Motora que aborda la deteccién de los cambios que
ocurren en los SMR cuando se imaginan/intentan o realizan movimientos (Jeannerod, 1995). En particu-
lar, la desincronizacién y la sincronizacién relacionadas a eventos (ERD y ERS, del inglés Event Related
Desynchronization o Event Related Synchronization, respectivamente), son dos tipos de cambios en la
actividad cerebral registrada sobre las areas sensorimotoras y motoras suplementarias en respuesta a
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la imaginacion/intencién o realizacion de movimientos o la visualizacion del accionar de una persona
con el deseo de imitarlo, entre otros (Jeannerod y Decety, 1995) (Pfurtscheller y Lopes da Silva, 1999). La
imaginacion motora produce ERD, la cual se evidencia por el decremento de la amplitud de los SMR p o
B del EEG. (Neuper y Pfurtscheller, 2010)

Caracteristicas Caracteristicas " . i
del EEG del EEG 2| Dispositivo
v _ 0 v
. N / \ MOVII'HIEI':ItD e ‘\ Mavimiento
Dispositivo .\ sne | Y . voluntario { snc ) | . T
— / impedido )\5 ¥ ,/ similar al sano
Realimentacién S - d Realimentacion
extrinseca intrinseca
. (c)
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(a) " snC ¢ | o ! (b)
. : ! Movimiento ]
1‘ - voluntario !

Figura 2: Estrategias basadas en BCl para promover la neuroplasticidad del SNC.
el dispositivo brinda informaciéon al usuario para que controle su actividad cerebral de manera de cumplir con un objetivo (b) el
dispositivo realiza o asiste la realizacién del movimiento y es el propio movimiento el que provee de informacién sensorial al
usuario. () En ambos casos la informacion sensorial llega al SNC y cierra el lazo con el usuario, intentando contribuir a la restau-
racién del movimiento voluntario. Modificado de Daly y Wolpaw (2008).

Las personas con secuelas de ACV suelen presentar dificultades en el control motor, por lo cual la
orden motora se convierte en un intento motor. Ademas, en las terapias de neuro-rehabilitacion es mas
conveniente trabajar con el intento motor que con la imaginacién motora ya que se estimula a que el
paciente trabaje y refuerce la funcién motora residual, no impidiendo que la ejercite; por lo tanto en
este proyecto se trabajo con el intento motor en personas con secuelas de ACV o en el intento motor
simulado (imaginacién motora) en personas sanas sin secuelas de ACV.

En este sentido, son escasos los reportes del comportamiento de la ERD en personas con secuelas de
ACV ante consignas de IM y pocos los estudios clinicos que implementaron las estrategias presentadas
en la Figura 2 (b), es decir con realimentacién intrinseca. En este Gltimo aspecto, se han reportado efec-
tos significativos del empleo de una BCl basada en IM para comandar una ortesis o asistencia robética
(Ramos-Murguialday et al,, 2013; Ang et al., 2014; Frolov et al., 2017). Antelis et al. (2017) demostraron la
factibilidad de emplear la ERD de los SMR de la corteza motora ipsilateral sana para la decodificacién
continua de la IM de personas con ACV y Bundy et al. (2017) reportaron el potencial uso terapéutico
de una BCl también basada en la modulacién de los SRM del hemisferio sano para el control de un
exoesqueleto en miembro superior. Solo unos pocos autores describieron, y en reporte de casos de
pacientes aislados, la aplicacién exitosa de BCl y FES para controlar el movimiento de prension de la
mano paralizada (Buch et al., 2012; Cho et al., 2017; Lupu et al., 2018) o la dorsiflexion del pie (Do et al.,
2011); o reportaron resultados preliminares en congresos (Leeb et al., 2016) o se encuentran en la etapa
de incorporacién de pacientes’?, o fueron realizados en pacientes agudos (Li et al., 2013) y/o en com-
binacién con otras terapias (Taehoon, Seongsik y Byounghee, 2016); pero un estudio clinico que evalle
su eficacia como terapia Unica para la recuperacion motora del miembro superior de pacientes cronicos

1. http://www.recoverix.at
2. http://www.moregrasp.eu/
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con secuelas de ACV no se habia reportado.

Tampoco se encontraron estudios que utilicen el RR como alternativa para producir o asistir el movi-
miento afectado luego de una lesién del SNC y que fuera disparado por una BCl basada en ERD. Para la
evocacion del RR en miembro inferior es necesario estimular eléctricamente la planta del pie con ampli-
tudes que pueden causar dolor o molestia (Andersen et al,, 1999b). Sin embargo, no hay reportes acerca
del efecto que esta estimulacién tiene en el proximo intento de desincronizacién ni si esa capacidad de
desincronizacion cambia luego de recibir estimulacién eléctrica de intensidad suficiente para producir
un movimiento reflejo de retirada; por lo cual fue necesario analizar dicha relacion como aporte a un
estudio de factibilidad de uso del RR para cerrar el lazo de un sistema BCI.

Por lo cual el objetivo propuesto para el Proyecto fue el de “Desarrollar y evaluar herramientas
terapéuticas para neuro-rehabilitaciéon que integren los comandos neuronales activados durante la
preparacion o intencién de movimiento con informacién sensorial relacionada al mismo”, el cual se
cumplié en su totalidad. El proyecto se desarrollé en cuatro etapas: una exploratoria inicial acerca del
comportamiento de la ERD, una de desarrollo de las BCl, un estudio preclinico en pacientes y un estudio
experimental sobre el efecto del RR sobre la ERD posterior a su evocacion, en vista de utilizarlo como
realimentacién intrinseca en sistema BCI por IM.

Etapal. Caracterizacion de la ERD

Como se menciond anteriormente, ante la intenciéon de mover su miembro afectado, las personas con
secuelas de ACV pueden lograrlo con valores funcionales minimos como en las paresias (por lo cual esta
bajo rehabilitacion para aumentarlos) o imaginarlo, si la capacidad residual es casi nula como sucede
en las plejias. Por otro lado, una de las etapas de disefio de sistemas BCI consiste usualmente en realizar
evaluaciones preliminares con personas sin ACV (sanas), por lo cual debe imitarse la situacién de plejia
o paresia motora. Fue entonces necesario conocer cémo es el comportamiento de la ERD durante el IM
en personas con y sin secuelas de ACV, para que la misma pueda ser empleada en un posterior disefio de
sistemas BCl que a través de la ERD detecten el IM del usuario con discapacidad motora.

1.1. Materiales y métodos

Se disefi6 un estudio experimental en el cual se realizaron y procesaron registros de EEG durante el
movimiento e IMs, reales y simulados, en voluntarios sin experiencia previa en el uso de BCls, con y sin
secuelas de ACV, en miembro inferior y en superior. Se diagramaron las siguientes 3 tipos de situaciones
experimentales:

i. Movimiento de dorsiflexién del pie izquierdo de voluntarios diestros sin secuelas neurolégicas,
con los objetivos de caracterizar frecuencial y espacialmente la ERD, identificar el valor espera-
ble del coeficiente de determinaciéon r’y el comportamiento inter-sujetos.

ii. IM real de voluntarios con secuelas de paresia muscular post-ACV, a los efectos de caracterizar
su comportamiento en vista de emplear la ERD de los SMR en sistemas BCI para recuperacion
motora. La consigna brindada fue la realizacién o intento de movimiento:

e Miembro inferior: dorsiflexion de ambos pies (por separado)
e Miembro superior: extension de la muieca y dedos (por separado)

iii. IM simulado de la dorsiflexién de un pie de voluntarios sin secuelas neurolégicas, a los fines de
valorar si es posible imitar la situacion de paresia post ACV para luego poder realizar estudios
de factibilidad de uso de sistemas BCI. La consigna brindada fue la realizaciéon de una muy leve
contraccion muscular sin movimiento articular visible.
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1.1.1. Protocolo de registro

Cada sujeto se ubicé en posicion comoda frente a una pantalla y se le indicé que se relajara, ob-
servara la pantalla y evitara pestafiear. Fueron instruidos verbalmente y a través de una demostracion
visual respecto de la tarea a desarrollar. Luego, cada uno de los sujetos recibi6 la indicacién de realizar
el IM, real o simulado (segln correspondiera), del movimiento correspondiente (dorsiflexién del pie o
extension de su muieca y dedos) durante el tiempo correspondiente a la presentacion de la consigna
en la pantalla.

Se utilizé el protocolo sugerido por Schalk y Mellinger (2010) cuya secuencia temporal puede ob-
servarse en la Figura 3. El registro consistié en una sesién de 20 minutos aproximadamente, dividida
en 3 corridas con pausas de descanso de 1 a 2 minutos. Cada corrida incluyé la realizacién de 3 tareas
diferentes de 2,5 segundos de duracion que consistian en el reposo y en el IM del movimiento del miem-
bro derecho y del izquierdo en respuesta a una consigna visual en el centro de la pantalla. Las tareas
se repitieron 10 veces cada una de forma aleatoria durante cada corrida, separadas por un intervalo
inter-tareas (ITI) variable entre 3 y 4 segundos. Durante el ITl se present6 una pantalla blancay se indicé
a los sujetos no realizar ninguna tarea e intentar relajarse.

Se obtuvieron asi 30 registros de cada una de las 2 tareas de IM y 30 de cada reposo; es decir, 120
registros para cada voluntario para cada una de las situaciones experimentales.

Figura 3: Protocolo para el registro del EEG: secuencia temporal de una corrida.
Durante el tiempo que duraba la consigna, el voluntario debia realizar la tarea indicada: el IM, real o simulado, o descansar.

Para la situacién experimental (i) se registraron sefiales de 5 sujetos en 5 sesiones de registro de EEG
durante la realizacion del movimiento de dorsiflexion del pie izquierdo en voluntarios sanos diestros;
de 2 voluntarios en 2 sesiones para la situacion (ii-a) y 10 para la (ii-b) en voluntarios con secuelas de
ACV isquémico subcortical y de 14 voluntarios para las sesiones para la situacion (iii) de IM simulado en
voluntarios sin secuelas.

1.1.2. Sistema de registro

Las sefiales se obtuvieron mediante el registro de 8 canales de EEG en configuracién monopolar por
medio de un sistema constituido por el amplificador g MOBIlab+®3 (Guger Technologies, Austria) con
una frecuencia de muestro de 256 Hz, 16 bits de resolucién, filtros entre 0.5 y 100 Hz y 500 pV de sensi-
bilidad; y el software de la plataforma BCI20004, en la cual fue configurado un filtro notch de 50Hz para
suprimir las interferencias de linea y luego un pasabanda entre 0,5 y 40Hz ( Schalk y Mellinger, 2010). Los
datos se transmitieron de manera inalambrica por conexién Bluetooth.

3. http://www.gtec.at/
4. https://www.bci2000.org
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Se utilizaron electrodos pasivos Ag/AgCl (g.LADYbird®) posicionados en base a la versién extendida
del sistema 10-20, empleando la gorra g.GAMMAcap (Guger Technologies, Austria) segtin puede obser-
varse en la Figura 4. Teniendo en cuenta las zonas corticales de interés para el estudio, se seleccionaron
las posiciones C3, C4, T7, T8, Pz, F3, F4y Cz. Los electrodos de tierra y referencia se colocaron en el mas-
toides derecho e izquierdo respectivamente.

Figura 4: Posicionamiento de los electrodos.
(a) Fotografia de los electrodos colocados en la gorra g.GAMMAcap.
(b) Posiciones de los electrodos para registro de EEG. Modificado de Carrere y Tabernig (2015).

1.1.3. Procesamiento de la sefial

Las sefales registradas se procesaron mediante la herramienta “BCI2000 Offline Analysis” disponible
en la Plataforma BCI2000 (Schalk y Mellinger, 2010). La misma se configurd para realizar filtrado espa-
cial de media comun (CAR, por sus siglas en inglés Common Average Reference), dado que estos filtros
tienden a reducir el impacto de artefactos comunes a todos los canales (Krusienski, McFarly y Principe,
2012) y también para realizar un analisis frecuencial de la sefial de EEG contrastando la realizacién de
cada una de las tareas de IM y el reposo. Se obtuvieron los espectros del coeficiente de determinacion r?
para cada sesién y para cada situacion de registro. El coeficiente r? (Anwar et al., 2015; Yang et al.,, 2015;
Borghini et al., 2016) se utiliza para valorar el grado de relacién de dos variables cuantitativas. Se estima
como el cuadrado del coeficiente de correlacion de Pearson entre el espectro de la sefial de EEG en el
estado de reposo y el espectro de la sefial asociada a la actividad de IM, para la banda frecuencial de
interés (Chum et al., 2012). El coeficiente toma valores entre 0y 1. Si los mismos se encuentran cercanos
a 1lindican muy buena discriminacion de ambas condiciones, mientras que valores cercanos a 0 indican
que las mismas son escasamente distinguibles (Schalk y Mellinger, 2010).

Se procesaron luego todos los espectros del coeficiente obtenidos para cada sesion y para cada
situacién de registro de manera de obtener los diagramas de caja y las medianas del coeficiente para
cada frecuencia dentro de las bandas frecuenciales correspondientes a los SMR, es decir entre 8 y 30
Hz para los canales C3, Cz y C4, por corresponder a la corteza sensoriomotora. Por inspeccién visual, se
determino la frecuencia de maxima desincronizacion, f__ .. como aquella en la que se encuentra la
mayor diferencia positiva de r?entre la posicion cortical de interés seglin cada situacion experimental
(Cz para los pies, C3 para la mano derecha y C4 para la izquierda) y la posicion de los electrodos de don-
de se espera encontrar ERS (C3 y C4 para los pies y Cz para las manos). (Schalk y Mellinger, 2010)

Se obtuvieron también los espectros de amplitudes de la sefial de EEG y los mapas topograficos del
coeficiente, para algunas sesiones de manera de completar la caracterizacion espacial de la ERD. En los
mapas topograficos se encuentran identificados los canales de registro y se representa en cédigo de co-
lores el valor del coeficiente r? para cada canal, brindando asi informacion integrada de la distribucion
espacial de la capacidad discriminativa de la ERD del sujeto.
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1.2. Resultados

A continuacién se muestran algunos de los resultados del proyecto correspondientes a esta etapa:

|. ERD durante el movimiento de voluntarios sin secuelas:

Para ejemplificar el comportamiento de la ERD en un individuo sin secuelas, en la Figura 5 se mues-
tran los espectros de amplitudes durante las tareas de reposo y de dorsiflexién del pie izquierdo y del
coeficiente r? para los electrodos C3, Cz y C4. En lineas de puntos se destaca el rango de frecuencias en
el cual se observa una disminucién de las amplitudes espectrales del EEG en Cz durante el movimiento
en relacién a las del reposo (evidenciando ERD) a la vez que en C3 y C4 se manifiesta un aumento de
las mismas (evidenciando ERS), tal como se describio en la introduccion de este capitulo. Esto mismo se
observa en el espectro del coeficiente r? que en los 11Hz presenta un valor maximo en Cz y minimo en
C3y C4. Esta frecuencia (marcada con una flecha roja en la Figura 5), en la cual se encuentra la mayor
diferencia positiva de r’entre la posicion de cortical de los pies (Cz) con respecto a la posicion cortical de
las manos (C3 y C4), es llamada en este documento como f En este caso ejemplo, si bien la f

max_ERD" max_ERD
pertenece al ritmo p, también puede observarse ERD entre los 23 y 27Hz (ritmo 8 alto).

(@ (b)

Figura 5: Movimiento de dorsiflexion del pie izquierdo.
Espectro de amplitudes de la sefial de EEG y (b) espectros de r? correspondientes a un caso ejemplo registrado en un voluntario sin
secuelas para los electrodos C3, Cz y C4. En lineas de puntos se destacan las frecuencias en las cuales hubo ERD en Czy ERS en C3

yC4yuna f . ,=11Hz (marcada con la flecha roja)

En la Figura 6 se muestra el mapa topografico correspondiente a la f__ .. =11Hz identificada en el
ejemplo anterior. Se destacan las posiciones de los 8 electrodos de registrofy coloreada en rojo la zona
cortical de mayor r?(correspondiente a Cz) y en azul las de menor valor (correspondientes a C3 y C4)
circundantes a Cz.

Figura 6: Mapa topografico correspondiente al movimiento de dorsiflexion del pie izquierdo para f,_ .,=11 Hz
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En la Tabla 1, a manera de ejemplo, se muestran los espectros de r? y los mapas topograficos corres-

pondientesalasf__ ..., para 2 voluntarios sin secuelas (51, S2).

Tabla 1: ERD en distintos ritmos sensoriomotores en voluntarios sanos. Ejemplos de espectros de r? y mapas topogra-
ficos correspondientes a la f - para 2 voluntarios sin secuelas (S1 yS2) durante el movimiento del pie izquierdo.

max_ER

Espectros de r? rvs. frecuencia (Hz)
C3 Cz c4 Mapas topograficosparalaf, , ..,
0.3
0.2
S1
0.1
T 15 20 25 30 F o ero=22HZ
S2
fmaxfERD=9Hz

Finalmente, para caracterizar el comportamiento de la ERD de todas las sesiones de movimiento re-
gistradas en voluntarios sanos (n=>5), en la Figura 7 se muestran los diagramas de cajas (a) y las medianas
(b) del espectro del coeficiente r? para las frecuencias de los SMR py B durante la dorsiflexion del pie iz-
quierdo para los electrodos ubicados en la corteza sensoriomotora (C3, Cz y C4). La distribucion frecuen-
cial de los diagramas de cajas para Cz (Figura 7 (a)) muestra que hay individuos que pueden alcanzar un
valor de 0,3 del coeficiente r?, mientras que los valores mas altos de las medianas del grupo rondan va-
lores aproximados a 0,1 (Figura 7 (b)). Seguin se puede observar en la distribucion de las medianas de esa
misma Figura 7 (b), si bien se encuentran los valores mas altos del coeficiente r? en Cz tanto en el ritmo
u como en el 3, la mayor diferencia de éstos con respecto a los valores de los otros dos canales (C3 y C4)
se encuentra principalmente en el ritmo j alto (22-30Hz); siendo la f,__ . para este grupo igual a 22Hz.

(a) Diagrama de cajas (b) Medianas
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Figura 7: Espectro del coeficiente r? para las frecuencias de los ritmos sensoriomotores py 8 durante el movimien-
to del pie izquierdo de voluntarios sin secuelas neurolégicas para los electrodos C3, Cz y C4. En (a): en circulo con
punto central, la mediana; en barra llena, el primer y tercer cuartil; en circulo vacio los atipicos y en linea los valores
maximos y minimos; en (b): las medianas del coeficiente r? n=5.

(ii) ERD durante el IM real de voluntarios con secuelas:

Miembro inferior:

En la Tabla 2 se muestran los espectros de r?y los mapas topograficos correspondientesalasf__ ...
para 2 voluntarios con secuelas de hemiplejia derecha -lesion hemisferio izquierdo- (S1) e izquierda -le-
sion hemisferio derecho- (52) respectivamente post ACV isquémico subcortical. Cabe mencionar que no
se realizaron los diagramas de cajas por ser el tamafio de la muestra muy pequefio, n=2. En los 2 casos
analizados se observa que la f__ .- pertenece al ritmo 8 y que esta bien localizada en la hendidura
inter-hemisférica sobre la cual esta ubicado el electrodo Cz. Ambos voluntarios mostraron capacidad
para discriminar los estados de reposo e intento motor ante la consigna de IM de sus pies. Los valores de

r? obtenidos fueron mayores ante el intento motor del miembro afectado.

Tabla 2: Intento de movimiento de dorsiflexion de los pies afectados de dos voluntarios con secuelas de hemiplejias

derecha (S1) e izquierda (S2). Espectros de r’ y mapas topograficos correspondientesalaf ...

Espectros r? vs. frecuencia (Hz)
C3 Cz c4 Mapastopograficosparalaf, , ..,
rZ
S1-Pie
afectado
i
rZ
S2-Pie
afectado
fmax ERD=15HZ

Miembro superior:

En la Figura 8 se muestran los diagramas de cajas del espectro del coeficiente r? para las frecuencias
de los SMR py 8 durante el movimiento de la mano afectada de 7 voluntarios con hemiplejia izquierda
como consecuencia de un ACV isquémico, para los electrodos ubicados en la corteza sensoriomotora
(C3,Czy C4). Dado que el IM es en la mano izquierda, la ERD deberia manifestarseen C4.Laf__ . para
estos casos de IM de mano izquierda se define como la frecuencia a la cual se encuentra la maglor dife-
rencia positiva entre C4y Czy entre C4 y C3. En este grupo se manifiesta en los 18 Hz (ritmo ) con una
mediana en r? cercana a los 0,04. Los valores atipicos ponen de manifiesto la dispersion en la poblacién
y que algunos voluntarios fueron capaces de desincronizar con valores de r? muy altos, cercanos a los
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0,25 como se observa a los 22 Hz en el electrodo C4. Los valores maximos de la mediana del coeficiente
r? alcanzados en el hemisferio lesionado contralateral (C4) a la mano afectada fueron de casi 0,05; y los
del hemisferio sano ipsilateral (C3) fueron inferiores a 0,02.

(a) Diagrama de cajas (b) Medianas

Figura 8: Espectro del coeficiente r? para las frecuencias de los ritmos seonsoriomotores py 8 durante el IM de la
mano afectada de voluntarios con secuela de hemiplejia izquierda para los electrodos C3, Cz y C4. En (a): en cir-
culo con punto central, la mediana; en barra llena, el primer y tercer cuartil; en circulo vacio los atipicos y en linea
los valores maximos y minimos; en (b): las medianas del coeficiente r? n=7.

(iii) ERD durante el IM simulado de voluntarios sin secuelas:

En la Figura 9 se muestran los diagramas de cajas del espectro del coeficiente r2 para las frecuencias
de los ritmos sensoriomotores u y B durante 14 sesiones de simulacién del IM del pie izquierdo de 14
sesiones de voluntarios sin secuelas neurolégicas para los electrodos ubicados en la corteza sensorio-
motora (C3, Czy C4). La distribucién frecuencial de los diagramas de cajas (Figura 9 (a)) para Cz muestra
que hay individuos que pueden alcanzar un valor de 0,4 del coeficiente r2, mientras que los valores mas
altos de las medianas del grupo rondan valores aproximados a 0,15 (Figura 9 (b)). Segln se puede obser-
var en la distribucion de las medianas de esa misma (Figura 9 (b)), los valores mas altos del coeficiente
r2 en Cz se encuentran en el ritmo 3, siendo la fmax_ERD para este grupo igual a 28 Hz.

1.3. Conclusiones parciales

Los resultados obtenidos en esta etapa fueron discutidos y publicados en eventos y revistas interna-
cionales de la especialidad P(Carrere y Tabernig, 2015), (Tabernig et al,, 2016), (Rostagno et al., 2018),
(Tabernig, 2018), (Tabernig et al,, 2019%). ermitieron conocer en profundidad la problematica de la ERD,
aportaron al estado del arte de la caracterizacién de la ERD ante el IM del miembro inferior de personas
con ACV y validaron la posibilidad de simularla por parte de voluntarios sanos. Esto permitié continuar
con las siguientes etapas en el desarrollo del proyecto respecto del desarrollo de BCls basadas en ERD.
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(a) Diagrama de cajas (b) Medianas

Figura 9: Diagramas de cajas del espectro del coeficiente r? para las frecuencias de los ritmos py 8 durante el IM
simulado de la dorsiflexion del pie izquierdo en voluntarios sin secuelas neurolégicas para C3, Czy C4.
En (a): en circulo con punto central, la mediana; en barra llena, el primer y tercer cuartil; en circulo vacio los atipi-
cos y en linea los valores maximos y minimos; en (b): las medianas del coeficiente r n=14.

Etapa 2. BCI ., con realimentacion virtual

2.1. Diseiio y desarrollo

Como premisa de disefio de la BCI . +RV se establecié que registre la actividad de EEG durante la
realizacion de una tarea de IM de los ﬁies iniciada por una consigna auditiva, y brinde una realimenta-
cion visual del movimiento. La tarea de IM tendrd una duracién maxima de 2 seg. La estructura de la
BCI _..+RV se definié en 3 médulos: un Médulo de Sensado y Acondicionamiento; otro Médulo de Gene-

_ERD
rador de la sefial de comyo; y por ultimo un Médulo de Realimentacién Visual.

2.1.1. Modulo de Sensado y Acondicionamiento

El desarrollo de este médulo se basé en el amplificador y conversor A/D g.MOBIlab+ y en la plata-
forma BCI2000.

El bloque Amplificador y Conversor A/D consiste en el amplificador y conversor A/D g.MOBIlab+ de
la empresa g.tec (Guger Technology). EL bloque adquiere 8 canales, los cuales son digitalizados con una
resolucion de 16 bits y frecuencia de muestreo 256 Hz. Se utilizaron electrodos pasivos Ag/AgCl posi-
cionados en base a la version extendida del sistema 10/20, empleando la gorra disefiada ad hoc para la
experiencia.

En el bloque Filtrado se configuraron dos filtros: uno pasabajos para filtrar las frecuencias de la sefial
de EEG que se encuentran fuera del rango de interés; y otro para eliminar la frecuencia de linea. Ademas
multiplica la sefial digital por un factor de ganancia, de esta forma la misma se convirtié a unidades de
microvoltios.

Por otro lado en el bloque Segmentacién, se segmenté la sefial adquirida en cada canal, con el ob-
jetivo de disminuir el tiempo computacional de procesamiento del Médulo Generador de la sefial de
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Comando. Cada segmento contiene 8 muestras de la sefial adquiridas a 256Hz. De esta manera, a la
entrada del siguiente modulo, cada 31,25 mseg ingresan 5 segmentos (correspondientes a cada canal de
registro) de 8 muestras cada uno.

2.1.2. Médulo Generador de la sefial de Comando

Con el fin de identificar las caracteristicas vinculadas a la ERD relacionada a la imaginaciéon del mo-

vimiento del pie, se desarrollaron los siguientes bloques:

- Filtrado Espacial: consiste en un filtro espacial Laplaciano para mejorar la relacion sefial ruido de
la sefal y realzar la sefial proveniente de la posicion cortical en la cual se encuentran represen-
tados los pies, Cz

- Extractor de Caracteristicas: realiza la estimacion de la densidad espectral de potencia en la pla-
taforma BCI2000, en el rango de 0 a 30 Hz, de manera discreta en paquetes de 3Hz.

- Clasificador: este bloque procesa y clasifica los datos. Para esto se desarrollé una aplicacion en
MATLAB 7.10 (R2010a) que establece un canal de comunicacién unidireccional con el BCI2000 a
través del protocolo de transmisién de datos UDP, y transmite la sefial de comando hacia la inter-
faz visual. EL programa recibe el vector de caracteristicas y calcula el promedio de los elementos
del mismo. Luego, compara dicho promedio con un umbral; si el promedio es mayor al umbral;
entonces representa el estado de “descanso” y no activa el Médulo de Realimentacion Visual. En
el caso opuesto, interpreta que el usuario ha logrado la ERD relacionada a la imaginacion del
movimiento de un pie y activa la realimentacién a través de la interfaz visual.

2.1.3. Médulo de Realimentacién Visual

Para el desarrollo de este médulo se seleccioné el software V-REP PRO EDU 3.0 como plataforma de
simulacién. La misma consiste en un avatar en posicion sentado y una silla. La interfaz simula la imagen
que se reflejaria en un espejo de la posicién en la que se encontraria el usuario.

2.2. Evaluacion

El protocolo experimental para evaluacion de la BCl desarrollada implicé dos etapas: Calibracién y
Realimentacion (dos sesiones). En la primera se identifico la frecuencia de maxima de desincronizacién del
voluntario y el mejor pie con el cual lograba la ERD. Los sujetos que exhibian ERD fueron incluidos en la
etapa de uso de la BCI con realimentacién visual. En la Figura 10 se presenta un esquema del montaje
de todo el experimento.

Figura 10: Esquema del montaje completo de la BCI . +RV.
Catorce voluntarios sanos sin experiencia en el uso de BCI, de 31,1+8,4 afios (7 hombres) participaron

en este estudio. Diez de los voluntarios fueron incluidos en la etapa de Realimentacién. Antes de ingre-
sar al estudio, todos firmaron un consentimiento informado por escrito para el estudio. El protocolo fue
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aprobado por el comité de ética del Ministerio de Salud de Entre Rios (N °© 1883888).

Para el registro del EEG se utilizaron los mismos materiales y el mismo protocolo descripto para la
etapa 1 del Proyecto.

La evaluacion BCl se llevé a cabo utilizando las salidas de los bloques Selector de caracteristicas y
Clasificador. Estas mediciones se realizaron para cada sujeto y sesién. La primera evaluacion se realizé
para evaluar la capacidad del voluntario para modular sus SMR, a través del calculo del area bajo (AUC)
de la curva operador receptor (ROC). La segunda evaluacion se realizd para evaluar el rendimiento de la
BCl a través de la tasa de verdaderos positivos (TPR), la tasa de falsos positivos (FPR) y la exactitud. Se
realizé un test pareado de Wilcoxon para establecer la significacion estadistica de los cambios en las
medias de TPRy FPR. Se utiliz6 el software SPSS® v.15.

2.3. Resultados

Todos los voluntarios incorporados a la etapa de Realimentacion evidenciaron localizacién de la
ERD en la posicion cortical que corresponde a la representaciéon anatémica de la pierna en la corteza
cerebral motora.

EL AUC calculada para todos los voluntarios en cada sesion se presenta en Figura 11 (a). En la sesién
1, la media de AUC fue de 0.64+0.16. En contraste, en la sesién 2 que se observé que todos los volunta-
rios mostraron una AUC mayor que 0,5y un incremento en la media de la AUC (0,66+0,12), lo que podria
indicar una mejoria de los voluntarios en su capacidad para modular los SMR. Los valores de precisién se
muestran en Figura 11 (b). Se observa en la sesion 1 que la media de esta métrica fue de 58+11%, mien-
tras que en la sesidn 2 fue 64+11%, mayor que 63,3% (nivel de azar para estas clases).

AUC
Exactitud %

Sesion 1 Sesion 2 Sesién 1 Sesién 2

(@) (b)

Figura 11. Desempefio en las dos sesiones de la etapa de Realimentacion: (a) Area bajo la curva ROC. (b) Exactitud

Conrespecto a la segunda evaluacién, en la sesion 1 los voluntarios alcanzaron una media de 52+15%
para TPR y 35+17% para FPR. Mientras que, en la sesién 2, la TPR media fue de 58+10% y la FPR fue
de 29+18%. Estas métricas se representaron en el espacio ROC (Figura 12) para las sesiones 1y 2y para
cada sujeto. No se obtuvieron diferencias significativas entre las sesiones del analisis estadistico de AUC
y las métricas de rendimiento de todos los sujetos, aunque se observaron diferencias para cada sujeto.
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Figura 12. Espacio ROC para las dos sesiones de la etapa de Realimentacién para todos los voluntarios

2.4. Conclusiones parciales

Los resultados obtenidos fueron analizados y discutidos en las distintas publicaciones del proyecto
(Carrere, 2016), (Tabernig et al,, 2017?), (Claucich et al., 2018). Se destaca que la primera evaluacién su-
giere que hubo una mejora en la capacidad de los voluntarios para modular sus SMR. De hecho, la me-
jora en esta habilidad mostré un impacto positivo en el control de la retroalimentacién visual realista.
Ademas, los resultados del desempefio de la BCl sugieren que la BCl disefiada y la metodologia para la
actualizacién de la clasificacion de umbral propuesta, promedio de 5 tareas de IM, fueron adecuadas ya
que permite la adaptacion de la BCl a la dinamica del usuario durante las sesiones.

Etapa 3. Terapia de neuro-rehabilitacion basada en BCI+FES

Como se mencion6 anteriormente, FES es una de las técnicas terapéuticas de neuro-rehabilitacion
que logra la realizacién de movimientos funcionales comandados por el usuario a la vez que genera
realimentacion cutanea, propioceptiva y visual. En la etapa anterior, se demostré que las personas con
secuelas de ACV logran desincronizar sus SMR ante el IM y que es factible detectar ERD asociada al IM
de la extremidad afectada. Por otro lado, si bien algunos autores demostraron que el entrenamiento en
generar la ERD de los SMR ipsilesionales en pacientes con ACV podria resultar beneficioso en su rehabi-
litacion (Birbaumer y Cohen, 2007; Doucet, Lam y Griffin, 2012), no se habian encontrado publicaciones
en revistas cientificas acerca de estudios clinicos que mostraran los efectos en la recuperacién motora
del miembro superior de pacientes crénicos luego de una terapia Unica basada en BCI+FES. En funciéon
de esto, en conjunto con la Fundacion Rosarina de Neurorehabilitacion se disefié un estudio preclinico
cuyo objetivo fue evaluar preliminarmente los efectos de una terapia de neuro-rehabilitacién basada en
BCI .., Y en FES para pacientes con secuelas cronicas de ACV isquémico.

3.1. Materiales y métodos

3.1.1. Pacientes

Se evaluaron 49 pacientes con ACV isquémico unilateral desde septiembre 2014 a abril de 2016,
de los cuales 8 se incorporaron al estudio, 2 femeninos y 6 masculinos, con 61,25+19 afios de edad
promedio y con mas de un afio de evolucion desde el ictus.

Los 8 pacientes incorporados cumplian con los siguientes criterios de inclusién: paralisis o marcada
debilidad de la flexo-extension de los dedos de la mano y con importante debilidad de todo el miembro
superior -medida con la escala Fugl-Meyer modificada (mFM, por el inglés modified Fugl-Meyer) con
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puntaje igual o menor a 25.

Para asegurar el estadio crénico del ACV, el puntaje mFM debia variar en 2 0 menos puntos entre el
dia 30y el dia 1, anteriores al inicio del tratamiento. Asimismo debian presentar: preservacion de las fun-
ciones cognitivas necesarias para comprender las consignas de la terapia y el consentimiento informa-
do; indemnidad de la via visual y minimo o nulo compromiso de la sensibilidad del miembro afectado.

Se excluyeron pacientes que presentaban alguna condicion psiquiatrica o neurolégica ademas del
ACV; sindrome cerebeloso; compromiso de jerarquia del SNP del miembro afectado; dolor severo; con
altas dosis de medicacion que pudieran causar inhibicion de la neuroplasticidad y/o con espasticidad
grado 3 o superior en el miembro superior, seglin la escala de Ashworth Modificada (mAsh, por el inglés
modified Ashworth) (Blackburn, van Vliet y Mockett, 2002).

El estudio fue llevado a cabo bajo las condiciones de la Declaracion de Helsinki. Todos los pacientes
incluidos expresaron por escrito su consentimiento informado para participar del mismo, el cual fue
aprobado por el Comité de ética de la Fundacién Rosarina de Neuro-rehabilitacién, Rosario, provincia de
Santa Fe, Argentina y registrado en el Registro Nacional de Investigaciones en Salud (RENIS N°I1S001710).

3.1.2. Materiales

Se desarrollo y utiliz6 un Sistema BCI ., +FES basado en el EMOTIV Epoc® (Emotiv Systems Inc,, San
Francisco, USA) y una interfaz para el estimulador FES de un canal (Flexicar, Buenos Aires, Argentina). El
Sistema BCI . +FES detecta la actividad cerebral a través de la ERD (Lang, 2012) procesando las sefiales
dentro banda frecuencial acotada por los filtros® y asiste el movimiento por FES al activar el estimu-
lador. Tal como puede observarse en la Figura 13, esta constituido por 3 bloques. El primero es la BCl,
conformada por los electrodos, amplificadores y software de EMOTIV Epoc®. En dicho bloque, se registra
el EEG a una frecuencia de muestreo de 128 Hz y 14 bits de resolucion, se lo filtra con un pasabanda
entre 0,2 Hz y 43 Hz, y luego con un filtro notch digital. Esta sefial de EEG acondicionada, es procesada
usando el madulo Cognitiv™ Suite provisto por EMOTIV Epoc® (Emotiv, 2014). EL segundo bloque, que
interconecta los otros dos, esta conformado por un sub-moédulo microcontrolado y otro de adaptacion; y
el tercero es el estimulador FES que genera pulsos de estimulacion eléctrica cuyo la BCl le envia la sefial
de comando. (Jure et al.,, 2016)

El estimulador FES brinda pulsos bifasicos rectangulares de 0,2 mseg. de duracién, 25 pps. de frecuen-
ciay con una intensidad de corriente elegida para cada paciente. El nivel de intensidad de corriente fue
configurado de manera tal de obtener la maxima extension de la articulacién de la mufieca. Se utiliza-
ron electrodos de estimulacion eléctrica autoadhesivos de goma conductora colocados sobre el punto
motor de los extensores de mufieca y dedos y el indiferente, de manera distal.

El funcionamiento del sistema EMOTIV Epoc® se basa en la deteccién de la ERD, a partir de las se-
fales de EEG registradas (Lang, 2012). Este Sistema BCI _, +FES, en una prueba preliminar, present6 una
exactitud promedio de 92.7% y una tasa de verdaderos positivos (TPR, del inglés True Positive Rate) de
85.4% cuyo su funcionamiento fue evaluado en un paciente post ACV durante 2 sesiones de uso, en las
cuales la BCI fue deshabilitada durante los periodos de reposo para evitar las falsas activaciones del
estimulador FES.

5. Comunicacion personal por email: support@emotiv.zendesk.com
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Figura 3: Diagrama en bloques del Sistema BCI___._+FES.

—ERD
Modificado de Jure et al. (2016)strokes are a growing cause of mortality and many people \\nremain with motor sequelae and

troubles in the daily activities. To treat this \\nsequelae, alternative rehabilitation techniques are needed. In this article a \\nBra-
in Computer Interface (BCI.

3.1.3. Intervencién BCI-FES

La intervencién consistié en 4 sesiones semanales de 60 minutos de duracién (incluyendo el tiempo
de configuracion), durante 5 semanas consecutivas (20 sesiones en total). En un contexto de neuro-reha-
bilitacién, es muy importante respetar la necesidad y el estado diario de los pacientes. Por esta razon, el
trabajo en la sesion es dinamico, y por ello la cantidad y duracién de las tareas de IM y de periodos de
reposo variaron en cada sesion y dependieron de la capacidad del paciente, pero oscilaron entre 20 y 30
ensayos de IM. Las consignas de IM y descanso se ejecutaron consecutivamente. Durante las sesiones, el
terapeuta le dio al paciente la misma instruccién de IM (consigna funcional) que en la primera etapa “in-
tente extender su mano parética para agarrar el vaso enfrente suyo”. EL IM de la mano afectada produce
una ERD en areas corticales cercanas y activa el estimulador FES.

El umbral para iniciar el estimulador FES se determind para cada paciente durante un periodo de
entrenamiento previo de acuerdo con las instrucciones en el Manual de usuario de EMOTIV Epoc (Emo-
tiv, 2014). El proceso de entrenamiento involucro el registro de sefiales EEG y consistio en dos pasos con
la ejecucion de tareas de 8 segundos de duracion repetidas 5 veces cada una, con el fin de construir un
patrén personalizado para el IM de la mano mas afectada. EL primer paso fue el entrenamiento de un
estado neutral o de reposo. Durante el mismo, los pacientes se relajaron y se quedaron quietos. EL segun-
do paso fue el entrenamiento de un estado cognitivo mientras los pacientes realizaban la tarea de IM
de su mano afectada. Para probar el entrenamiento del paciente en controlar la BCl, el terapeuta utilizé
un cubo virtual suministrado por EMOTIV. Para evitar falsos positivos, la BCl se deshabilité durante los
periodos de descanso.

3.1.4. Evaluacioén

Como se mencioné anteriormente, los pacientes fueron evaluados 30 dias y un dia antes de comen-
zar la intervencién para confirmar que se encontraban en la etapa crénica del ictus, y también el dia
después de finalizada la terapia. En estas dos Ultimas instancias, se utilizaron los siguientes instrumentos
de evaluacion:

EVALUACION PRIMARIA
Se utilizé la escala mFM. Un puntaje mayor indica mejoria en la funcién evaluada.
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EVALUACION SECUNDARIA

Se utiliz6 la escala de mAsh para evaluar los cambios de espasticidad de 4 grupos musculares del
miembro afectado: flexores de dedos, de mufieca y de codo y abductores de hombro (5 puntos por cada
articulacién, puntaje maximo: 20). Un puntaje menor indica mejoria.

La cantidad de uso (AU, por el inglés Amount of Use) y la calidad del movimiento (QM, por el inglés
Quality of Movement) se evaluaron usando el registro de actividad motriz modificado (mMAL, por el in-
glés modified Motor Activity Log) (Taub et al,, 2011; Uswatte et al., 2005). El puntaje final es el promedio
del puntaje (entre 0 y 5) obtenido en cada una de las preguntas respondidas por el paciente (puntaje
maximo: 5). Una puntuacion mas alta indica mejora.

Los cambios en la calidad de vida se evaluaron utilizando la sub-escala analégica visual (VAS, por el
inglés Visual Analog Scale) de la escala EQol-5D (del inglés Euro Quality of Life ) (Jiping He, Chaolin Ma
y Herman, 2008; Morone et al., 2015). Los puntajes estan entre 0 y 10. Una puntuacién mas alta implica
una percepcién de mejora en la calidad de vida del paciente.

Finalmente, se evalué el rango de movimiento (RoM, del inglés Range of Movement) activo de la
abduccién del hombro y la flexién y extensién del codo, la mufieca y los dedos.

PROCESAMIENTO ESTADISTICO

Debido a que los datos no estaban normalmente distribuidos o eran ordinales, se realizo la prueba
estadistica de rangos con signo de Wilcoxon. Se utiliz6 el programa para procesamiento estadistico
SPSS® v.15, con p<0,05.

3.2. Resultados
La Figura 14 muestra una imagen del terapeuta al lado de un paciente durante la intervencion utili-
zando el Sistema BCI _, +FES.

Figura 14: Fotografia de un paciente usando el Sistema BCI  +FES.

Los diferentes elementos del sistema son visibles en la imagen: el casco con los electrodos para la adquisicion del EEG; la com-
putadora donde se ejecuta el software para el BCl y la interfaz; el dispositivo FES y los electrodos de estimulacién eléctrica colo-
cados en los extensores de la muiieca. Modificado de Tabernig et al. (2018)

Los datos de un dia y 30 dias antes de la intervencién fueron idénticos para todos los pacientes
(15,62+8,55). La diferencia en la puntuacion de mFM para cada paciente fue nula, lo que indica que la
funcion motora de la extremidad superior de cada paciente permaneci6 estable durante ese mes, lo que
evidencia la etapa crénica de la apoplejia. Se detect6é una mejoria significativa después del tratamiento
en el mFM y en la mayoria de los indicadores de evaluacién secundarios.
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3.3. Conclusiones parciales

Los resultados obtenidos permitieron evaluar los efectos de una terapia de neuro-rehabilitacién ba-
sada en el Sistema BCI ., +FES para el miembro superior de pacientes cronicos y severos post-ACV. Las
consignas funcionales brindadas a los pacientes, les inducian a la activacion de sus redes neurales corti-
cales, lo cual pudo observarse en la primera etapa del estudio

La realimentacion sensorial intrinseca lograda por FES y comandada por la BCI ., logré importantes
mejoras funcionales en todos los pacientes. En este sentido, proximos trabajos pod}ian estudiar la corre-
lacién de estos cambios con los mostrados en resonancias funcionales, por ejemplo.

Estos resultados fueron analizados y discutidos con mas profundidad en las distintas publicaciones

del proyecto (Jure et al,, 2016), (Tabernig et al, 2017), (Tabernig et al., 2018).
Etapa 4. ERD y RR: su relacién y factibilidad de uso en BCI

En la ultima etapa de proyecto se estudié la relacién entre la ERD y el RR. EL RR es un reflejo po-
lisindptico que integra sefiales sensoriales aferentes, sefiales descendentes moduladoras y comandos
motores para evocar la respuesta motora adecuada que resulta en la retirada del miembro y asi evitar
un posible dafio en los tejidos, causado por un estimulo nocivo (Arguissain et al, 2015). Logra de esta
manera la movilidad de todo el miembro afectado pero presenta alta variabilidad y puede ser inhibido
y/o modulado por el sujeto (Andersen, 2007).

ELRR del miembro inferior puede evocarse por medio de la estimulacion eléctrica en la planta del pie
del sujeto a niveles que pueden resultar molestos o dolorosos por estar involucrado el sistema nocicep-
tivo. Este movimiento reflejo puede ser controlado cambiando el sitio donde se estimula, la intensidad
y la frecuencia de estimulacion (Andersen, Sonnenborg y Arendt-Nielsen, 1999% Spaich, Arendt-Nielsen
y Andersen, 2004; Spaich et al.,, 2009). Si se estimula mientras la persona realiza una actividad dinamica
como caminar, el momento en que se estimula también modula el RR (Spaich et al., 2004). En personas
con hemiparesia, la evocacion del RR estimulando eléctricamente la planta del pie resulta en la dorsi-
flexion del tobillo y la flexién de la rodilla y la cadera (Spaich et al,, 2006). De esta manera se requiere de
un Unico sitio de estimulacién para activar sinérgicamente las tres articulaciones principales del miem-
bro inferior (Spaich et al,, 2006). Puesto que estos movimientos son algunos de los que los pacientes con
hemiparesia tienen dificultad para ejecutar, la evocacion controlada del RR se ha propuesto con resulta-
dos exitosos como una herramienta para facilitar su rehabilitacion (Spaich et al,, 2014). La integracién de
esta técnica de activacion motora a un sistema BCl es por lo tanto de interés en el area de rehabilitacion.

Dado que la ERD se produce ante la intenciéon voluntaria del sujeto de mover o intentar mover un
miembro y que el RR esta relacionado con la activacion refleja del sistema nociceptivo, es necesario
explorar si dicha activacién condiciona el siguiente intento motor y por ende la siguiente ERD. En este
trabajo se investigo, en sujetos sanos, la relacion entre la ERD de los SMR después de la evocacién de un
RR disparado por un IM simulado. Para ello se disefié un experimento donde la condicién de control fue
la producida por el uso del Sistema BCI con realimentacién extrinseca, es decir cuando la informacién
que la persona recibe, proviene de una fuente externa (por ejemplo de una animacién computarizada
por RV), tal como se explicé en el Capitulo 1.

De esta manera se aporta a un analisis de factibilidad de implementacién de un sistema BCI que uti-
liza la ERD parar detectar el IM (BCI . -IM) con realimentacion cutanea, visual y propioceptiva lograda
por la evocacion del RR en miembro inferior (Sistema BCI . -IM+RR). Con el uso terapéutico del Sistema
BCI ,.,-IM+RR se generarian estimulos sensoriomotores tanto desde la corteza cerebral como desde la
perfferia del sistema nervioso que facilitarian la recuperacién motora de pacientes con secuelas neuro-
logicas.
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4.2. Materiales y métodos

Dado que el estudio tenia como objetivo establecer la relacién entre la ERD después de la evocaciéon
de un RRy si dicha relacion cambia cuando la realimentacién es extrinseca, se lo diagramo en dos eta-
pas: una de exploraciony calibracion de la BCI _, -IM y del RR, y otra con realimentacion utilizando el
Sistema BCI . -IM con dos tipos de actuadores: uno que proveyo realimentacion extrinseca, basado en
un software de realidad virtual para simular el movimiento de dorsiflexion intentado (Sistema BCI . -
IM+RV) y otro que provey6 realimentacion intrinseca, y que consistio en un sistema de estimulacion

eléctrica para evocar el RR (Sistema BCI . ,-IM+RR).

4.1.1. Voluntarios

Doce voluntarios sin secuelas neurologicas ni cognitivas (edad promedio 32+9 afios; min 23; max. 50;
6 de sexo femenino) fueron convocados para participar del estudio. Ocho de ellos fueron incorporados
finalmente debido a que 2 fueron excluidos al no lograr la dorsiflexion del pie ante la evocacién del RR
y otros 2 por presencia de ruido en la sefial registrada.

El protocolo fue aprobado por el Comité de ética de la Provincia de Entre Rios, Argentina y registrado
en el Registro Nacional de Investigaciones en Salud (RENIS 1S001667). Todos firmaron el consentimiento
informado.

4.1.2. Etapa de exploracion y calibracion

En esta etapa se realizé la calibracion de la BCI , -IMy la identificacion de la intensidad de estimu-
lacion para la evocacion del RR. Asimismo se explofré la capacidad de los voluntarios en lograr la ERD y
la factibilidad de evocar un RR con movimiento articular del tobillo.

4.1.2.1. Calibracién de la BCI

Consistio en determinarlaf . parala configuracion posterior de la BCI . -IM. Para ello se registro
el EEG con los mismos materiales y protocolo de registro descriptos en la pri_mera etapa del proyecto y
se analizaron los mapas corticales de ERD de cada pie. En esta instancia también se eligio el miembro
inferior a trabajar, estableciéndolo como aquel que presentaba mejor localizacién espacial cortical para
laf . o €0 estecasoen Cz

4.1.2.2. Identificacion de la intensidad de estimulacion

Se definié como intensidad para evocacion del RR a aquella intensidad de estimulacion eléctrica
tolerable que produce movimiento reflejo visible, en particular la dorsiflexion del pie.

MATERIALES

Se utilizé un sistema de estimulacién eléctrica constituido por el generador de pulsos BioPulsos y
el amplificador lineal aislado STMISOLA® (BIOPAC® Systems Inc., USA). BioPulsos es un generador de
pulsos de estimulacion eléctrica de parametros programables desde panel o desde PC mediante una
conexién USBy un software dedicado. STMISOLA amplifica en corriente y voltaje y aisla galvanicamente
los pulsos generados por el BioPulsos. (Vértiz, Filomena y Tabernig, 2018)

Se emplearon electrodos auto-adhesivos de goma conductora y gel. El activo de 1,5x2cm (Ambu®
Neuroline 700, Dinamarca) y el pasivo de 5x9cm (Pals®, Axelgaard Man. Ltd., Dinamarca).

ProTocoLo

Para evocar el RR del miembro inferior a través de la excitacién por estimulacion eléctrica de las
terminales nerviosas sensitivas, se ubicé al voluntario en posicion recostada con la rodilla en un angulo
aproximado de 135°. Se coloco el electrodo activo sobre la piel de la zona medial de la planta del pie

6. https://www.biopac.com/
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elegido en la etapa anterior y el pasivo sobre el dorso del mismo pie. Esta zona es la que produce una
mejor dorsiflexion del pie y minima molestia ante el estimulo eléctrico (Spaich, Arendt-Nielsen y Ander-
sen, 2004).

Se estimulé con un tren de pulsos de 1 mseg. de ancho y 200 pps de frecuencia. Estos parametros son
los que producen un RR con mayor amplitud del EMG en TA (Spaich, Arendt-Nielsen y Andersen, 2004;
Andersen, 2007).

Se seleccion6 la intensidad del estimulador eléctrico a un nivel minimo y en pasos sucesivos se la
fue incrementando y disminuyendo, en pasos de 1 mA, hasta tanto se obtenia una buena dorsiflexion
del tobillo o el voluntario manifestaba molestia. Una vez obtenido el movimiento articular deseado, la
intensidad quedaba fija para ese voluntario durante toda la sesién. Si no era posible observar el movi-
miento con la intensidad de estimulacién eléctrica tolerada por el voluntario, éste no era incluido en la
segunda etapa del estudio.

4.1.3. Etapa con realimentacion

4.1.3.1 Materiales

BCI ERD

Se utiliz6 una BCI erp de estructura similar a la descripta en la etapa 2 del proyecto, con sus 3 princi-
pales bloques: Adqui;icién y Acondicionamiento, Extraccion de Caracteristicas y Clasificacion (Carrere
y Tabernig, 2017).

Los materiales utilizados para el primer bloque, el cual realiza el sensado, amplificacién, digitaliza-
ciony filtrado del EEG, fueron los mismos que los usados en la etapa de calibracion.

El bloque de Clasificacion esta implementado en Matlab 9.01, R2016a (The Mathworks, Natick, MA,
USA). La estrategia de clasificacién es similar a la reportada por (Vuckovic, Wallace y Allan, 2015). Iden-
tifica la ERD, a través de una disminucion, respecto de un umbral, de la A_f .~ promedio de los 1,5
segundos posteriores a la consigna. Los primeros 500 mseg. no son tenidos en cuenta para la deteccién
debido a que pueden presentar potenciales evocados por la consigna (Pfurtscheller y Neuper, 2010).
El clasificador trabaja con un umbral adaptativo que es establecido como el menor de los Gltimos dos
valoresde A_f__ ... promedio. Elumbralinicial es establecido como primer valorde laA_f__ .. prome-
dio. De esta manera, la estrategia de actualizacién del umbral de detecciéon busca que el voluntario se
esfuerce en desincronizar durante el IM produciendo sefiales de EEG con cada vez menor energia.

La salida de la BCl empleada es binaria, brindando un Gnico comando de activacién por cada tarea
de IM detectada. Este tipo de salida es requerida cuando la BCI debe comandar el disparo de un actua-
dor como un Unico tren de pulsos de un estimulador eléctrico (Vuckovic et al., 2015).

ACTUADORES

La sefial de comando generada por la BCI ., -IM es enviada a través de puertos virtuales a dos tipos
de actuadores de manera de constituir los dos Sistemas BCI .. -IM+actuadores (Figura 15):

ERD
Sistema BCI _,-IM+RV: aqui el actuador fue un software de realidad virtual desarrollado en la pla-
taforma V-REP PRO EDU 3.0 (Coppelia Robotics GmbH, Zirich, Suiza) que simula el movimiento de
dorsiflexién ante el IM del voluntario (Carrere y Tabernig, 2017).
Sistema BCI . -IM+RR: aqui el actuador consisti6 en el sistema de estimulacion eléctrica constituido
por el generadc_)r de pulsos BioPulsos (Vértiz, Filomena y Tabernig, 2018) y el amplificador lineal aislado
STMISOLA® (BIOPAC® Systems Inc., USA) que genera los estimulos eléctricos que evocan el RR, produ-

ciendo el movimiento de dorsiflexion buscado.

7. http://www.coppeliarobotics.com/
8. https://www.biopac.com/
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Figura 15: Estructura del Sistema BCI _, -IM+actuadores.

La intencién del movimiento del usuario es detectada por la BC/_ERD-IM la cual genera la sefial de comando que activa
los actuadores: el software de realidad virtual o el estimulador eléctrico para evocar el RR. Esta activacion realimenta al usua-
rio con informacién sensorial.

4.1.3.2. Protocolo

Se registraron datos del uso del Sistema BCI ., -IM+actuadores durante 2 sesiones en un mismo dia;
cada sesion con un actuador distinto. El tipo de actuador con el cual el voluntario iniciaba la sesion fue
determinado aleatoriamente. Cada sesién consistio en la realizacion de 3 series de 11 tareas de IM del
pie seleccionado, en respuesta a una consigna auditiva. El primer IM fue utilizado para establecer el
umbral inicial de la serie, tal como se explicé en la seccion anterior. La duracién de la tarea de IM fue
de 3 seg., seguida por un periodo de descanso de 15 seg. establecido para evitar la habituacion del RR
(intervalo inter-tareas “ITI”). Durante el tiempo que transcurria la IM y los altimos 2 segundos del des-
canso, se le indicaba al voluntario que evite pestafiear y moverse. La salida del clasificador se generaba
a los 2 segundos de dada la consigna, tal como puede observarse en el esquema de la Figura 16. Si no
habia deteccién de ERD, y por consiguiente no activacion de los actuadores, a los 3 segundos se indicaba
relajacion. Durante el ITI, la comunicacion entre la BCl y los actuadores se encontraba inhibida.

Figura 16: Esquema del protocolo de experimentacién y funcionamiento de la BCI durante la etapa de realimenta-
cion.

En la Figura 17 se puede observar un esquema ejemplificativo y simplificado del montaje completo
del experimento de uso del Sistema BCI . -IM+RR.
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Figura 17: Esquema del montaje completo del experimento durante el uso del Sistema BCI , -IM+RR.

Se observa también el registro de electromiografia para comprobacion de la activacion del RR

4.1.3.3. Cuantificacion del RR

La evocacion del RR fue verificada a través del registro de electromiografia (EMG) de superficie del
musculo tibial anterior (TA). Para ello se utilizé un sistema constituido por el amplificador BioAmp® y la
plataforma software BrainBay?. Las sefiales fueron filtradas entre 0,5y 500 Hz y muestreadas a 2 kHz. Se
ubicaron 2 electrodos de Ag/ClAg de 1 cm de diametro separados 2 cm entre si sobre el vientre del TAy
el de tierra sobre el maléolo, seglin las recomendaciones del Proyecto SENIAM™,

La ventana de reflejo, definida como el periodo de tiempo en el cual se espera que aparezca un RR,
se establecié entre los 60 y 180 mseg. posteriores al inicio del tren de estimulacion eléctrica (Spaich,
Arendt-Nielsen y Andersen, 2005). Se calculé la amplitud media de la sefial rectificada del EMG del TA
por medio de su valor cuadratico medio o RMS (del inglés Root Mean Square). Se establecié como linea
de base al EMG del TA 120 mseg. previos al estimulo eléctrico. Se sustrajo el RMS de la linea de base a fin
de cuantificar la respuesta refleja y finalmente se lo normalizé con respecto al RMS de la linea de base
(RMS_norm). Para detectar la presencia del RR, se calculé el indice z (Rhudy y France, 2008). Un z mayor
a 12 indica la presencia de RR (France, Rhudy y McGlone, 2009).

El procesamiento de la sefial de EMG fue realizado utilizando Matlab 9.01, R2016a (The Mathworks,
Natick, MA, USA).

4.1.3.4. Procesamiento estadistico

De acuerdo a Pfurtscheller y Lopes da Silva (1999), se estimé la ERD como el porcentaje de disminu-
cion de las amplitudesdelaf _ .. (ERD_f ) respecto del reposo.

Se utilizaron modelos lineales mixtos para:

analizar la relacion entre:

- elRMS_normylaA_f ...

- elRMS_normy laERD_f__ ..

después de la evocacién de un RR disparado por un IM. Se establecié como variable dependiente a
la A—fmax,ERD—’M y la ERD_ fmax,ERD posteriores y como factores fijos los RMS_norm;

- conocer si el tipo de sesidn (con realimentacidn extrinseca por RV o intrinseca por RR) afecta las

A f IMy/oalaERD_f posteriores a la activacién de la BCI.

— max_ERD— max_ERD

My

Se establecieron como variables dependientes a las A_f | IMyalasERD_f . .., posterio-

ax_ERD—

9. https://github.com/prototipado/bioamp
10. http://www.shifz.org/brainbay/
11. http:// www.seniam.org
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res; y como factores fijos al tipo de sesion (extrinseca con RV o intrinseca con RR) y a la salida de la BCI
(activaciéon o no de los actuadores). Se analizo también la interaccién entre el tipo de sesion y el coman-
do de activacion de la BCl para cada variable dependiente.

Para la matriz de covarianza, se utiliz6 una estructura de simetria compuesta, un p<0,05 como signi-
ficancia estadistica y el programa para el procesamiento estadistico SPSS® v.23.

Encuestas

Por ultimo, al finalizar la sesion se les pregunté a los voluntarios acerca de la percepcién de molestia
ante el estimulo eléctrico. Se utilizé una escala del 1 al 10 para cuantificar el nivel de molestia donde
1 era una sensacién minima de molestia y el 10 dolor insoportable. El nivel 5 fue establecido como el
umbral de sensacién de dolor (Andersen, Sonnenborg y Arendt-Nielsen, 1999°).

4.2. Resultados

En la Figura 18 se puede observar una fotografia tomada durante la experiencia de una sesion de
realimentacion mediante el uso del Sistema BCI ., -IM+RR, a la cual finalmente fueron incluidos 10 de
los 12 voluntarios. Se analizaron luego los registros de EEG obtenidos de dicha segunda etapa y se des-
cartaron registros de 2 voluntarios mas por problemas de ruido en la sefal.

Figura 18: Imagen fotografica de una sesion de la etapa de realimentacion con el Sistema BCI , -IM+actuadores.
Se observa también la instrumentacion para el registro de electromiografia para comprobacion de la activacion
del RR

La intensidad de estimulacion eléctrica promedio empleada para la evocacién del RR fue de 13,6+6,4
mA. El nivel promedio de molestia debido a la estimulacién eléctrica y manifestado en las encuestas fue
de 3,33+1,37 (considerando los 12 voluntarios registrados). Ningtin voluntario manifesté una molestia de
nivel superior a 5 mientras que el 75% de ellos (n=9) manifest6 un nivel de molestia inferior a 5.

El analisis estadistico no mostré un efecto significativo del RMS_norm del RR evocado en la A_f
ero—|M posterior. Tampoco se lo encontré para la variable ERD_f__ .. posterior. )

Se encontré un efecto principal del tipo de sesionenlaA_f__ ..~ IM posterior, pero no se lo encontr6
para la variable ERD_f__ ..~ posterior. La interaccion entre el tipo de sesion y la activacion de la BCI
para lavariable A_f M posterior no resulto estadisticamente significativa ni para la variable ERD_

max_ERD—
foax erp POStETIOT.
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4.3. Conclusiones parciales

Del analisis de los resultados obtenidos en este experimento se concluye que es factible utilizar el
RR evocado por estimulacion eléctrica como realimentacion al usuario en un sistema BCI .. La infor-
macién cutanea, propioceptiva y visual realimentada gracias al estimulo y al movimiento obtenido por
evocacion del RR no condiciona la siguiente ERD. Asimismo, no se encontraron diferencias significativas
entre la ERD posterior a la realimentacién intrinseca por RR y la extrinseca por RV, lo que refuerza el
resultado anterior. EL RR provoca la flexién de las articulaciones del miembro inferior, afectadas por las
lesiones en el SNC, y que de realizarse de manera repetitiva y sinérgicamente con la activacion del SNC
gracias a la utilizacion de una BCl, se espera que facilite el reaprendizaje motor. Estos resultados fueron
analizados y discutidos con mas profundidad en las distintas publicaciones del proyecto (Tabernig, 2018)
(Tabernig et al., 2019b).

Conclusiones finales, reflexiones y perspectivas futuras

En este proyecto se abordé el desarrollo de BCls para recuperacién motora y como estrategia para
ello se estudié el paradigma de imaginacién motora, entendiéndolo como el intento motor que una
persona con plejias o paresias realiza ante una consigna de movimiento.

Se ha explorado la factibilidad y efectos de uso de sistemas basados en BCl para neuro-rehabilitacién
en los cuales el usuario intenta movimientos y observa una animacion computarizada que lo realiza o
recibe estimulacion eléctrica para facilitar su realizaciéon y generar realimentacién sensorial relaciona-
da al mismo.

Se ha caracterizado la ERD asociada al IM en personas con y sin secuelas de hemiplejias post ACV;
desarrollado y evaluado una BCI con un actuador por realidad virtual; analizado los efectos de una
terapia de neuro-rehabilitacion basada un Sistema BCI ., +FES para personas con secuelas de ACV e
investigado si el RR evocado por estimulacién eléctrica afecta la ERD del siguiente IM a los efectos de
aportar al estudio de factibilidad de uso de un Sistema BCI ., -IM+RR.

Todo el abordaje se realiz6 bajo el marco de aplicacién deuna terapia de rehabilitacién ambulatoria
donde un terapista brinda consignas al paciente. Por ello se trabajo con BCls sincronas, es decir, guiadas
por consignas. En futuros pasos podrian explorarse consignas mas complejasy en protocolos asincronos.

En varias de las etapas se trabajo con pacientes, es decir con personas con secuelas de ACV. No esta
de mas destacar la complejidad que dicha interaccion acarre6 al proyecto ya que hubo que gestionar
acuerdos legales y coordinar con instituciones de salud, con los pacientes y con colegas por la dispo-
nibilidad del equipamiento para los registros. Pero ha sido muy rico e importante para la comprensién
del problema real en el ambiente clinico y con personas con discapacidades reales. En este aspecto, se
dieron los primeros pasos para la transferencia de tecnologia y de protocolos de uso de las BCls hacia el
sector destinatario final de los mismos: los pacientes y los profesionales que los atienden. Resta profun-
dizar en la traslacién de los resultados de la investigacion a la clinica terapéutica diaria, desafio que fue
plasmado en otro proyecto.

Es de destacar que no se trabajo con bancos de sefiales sino que se realizaron registros en todas las
etapas del proyecto; para los cuales también se gestionaron los permisos éticos correspondientes. La
cantidad de equipamiento y software complejos empleados de manera simultanea, en especial en los
experimentos de la etapa 4, ha sido importante. Esto también merece una reflexién porque implicé el
estudio y puesta a punto de cada uno de ellos, la sincronizacién entre todos y la necesidad de contar
al menos con 2 operadores durante las sesiones. Estas situaciones demandaron un tiempo y dedicacién
importantes que también fueron capitalizados en el proyecto.

La realizacion de un estudio clinico multidisciplinario para evaluar la eficacia de sistemas que favo-
recen la plasticidad neuronal desde el SNC (como las BCls) y desde el SNP (como el FES) fue sumamente
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novedoso. Este punto es muy importante para los pacientes destinatarios finales ya que les brinda una
alternativa terapéutica valida para el estadio créonico de la enfermedad. Resta realizar una segunda
etapa de este estudio, que incluya mejor tecnologia para la BCI, un estudio con grupo control para eva-
luar el efecto de esta forma terapéutica y una muestra de voluntarios de tamafio apropiada para poder
demostrar este efecto.

La propuesta de usar el RR como estrategia para realimentar al usuario con informaciéon cutanea,
propioceptivay visual fue original. Para rehabilitacién, el RR solo habia sido utilizado para soporte de la
marcha en personas con ACV. Ahora también se lo podria usar para recuperacién de la dorsiflexién en
combinacion con una BCl; ya que se observé en sujetos sanos que la evocacion del RR no inhibe el IM
siguiente y que la ERD correspondiente no cambia si el tipo de realimentacion es solo visual. Un préximo
paso a dar, seria el de contrastar estas hipétesis en pacientes post-ACV y diagramar un estudio clinico
similar al de la etapa 3.

Futuros pasos también podrian darse en direccion a mejorar u optimizar distintos bloques de la BCI,
hacerla portatil y con mejor desempefio; de los actuadores de realidad virtual para brindar ambientes
mas agradables y/o reales; de los estimuladores eléctricos para proveerlos de comando y programacion
inalambricos para estudios de BCI durante la marcha; ensayar otras aplicaciones terapéuticas; otros
paradigmas; etc.

En fin, este proyecto abrié un gran abanico de posibilidades que se espera puedan continuarse en pro
del aporte a una mejora en la calidad de vida de las personas con discapacidades.
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