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SISTEMAS DE INTERFAZNEURONAL Y SUDESARROLLO EN LAS NEUROCIENCIAS:
REVISION BIBLIOGRAFICA SISTEMATICA ACERCA DE SU APLICACION EN

PERSONAS CON PARALISIS

NEURAL INTERFACE SYSTEMS AND THE STUDY OF NEUROSCIENCE: A SYSTEMATIC

REVIEW ON ITS APPLICATION IN PARALYZED PEOPLE

Boris Lucero M.
Universidad Catdlica del Maule, Chile

Maria Teresa Munoz-Quezada
Universidad Catdlica del Maule, Chile

Resumen: El presente articulo tiene como objetivo sistematizar la evidencia de estudios de la Gltima
década sobre la aplicacion de sistemas de interfaces neuronales en humanos con paralisis. Se utilizo una
metodologia de revision bibliografica sistematica considerando los términos ‘“Neural interface system” y
“Paralysis”, tanto en idioma inglés como espafiol en tres bases de datos (EbscoHost, PubMed y Scielo). Se
encontraron 61 articulos, siendo incluidos 10 articulos en la revision al aplicar los criterios de elegibilidad.
Los resultados indican que esta es una area multidisciplinaria, con un enfoque basado en el paradigma
de bucle cerrado, preferencia por interfaces invasivas y con objetivos que apuntan a tres campos de
aplicacion: Neuroprotesis, operacion de computadores y aprovechamiento de hemisferio no danado en
personas con hemiplejia. Se concluye que el valor cientifico de estos estudios desde la neurotecnologia,
permiten proyectar a esta linea de investigacion como una subdisciplina promisoria dentro del estudio
de las neurociencias.

Palabras Clave: interfaz neuronal, paralisis, plasticidad neuronal, protesis neuronal

Abstract: This article aims to synthesize reported evidence over the last decade on studies on the application
of neural interface systems in humans with paralysis. A methodology of systematic literature review was
used, considering the terms “Neural interface system” and “Paralysis” in both English and Spanish language
in three databases (EbscoHost, PubMed and Scielo). 61 articles were found, and finally 10 articles met
the eligibility criteria and were reviewed. The results indicate that this is a multidisciplinary field with an
approach based on the closed-loop paradigm, with a preference for invasive interfaces and aimed at three
main areas of application: Neuroprosthetics, operation of computers, and use of unaffected hemisphere in
persons with hemiplegia. It is concluded that the scientific value of these studies from neurotechnology
allows foreseeing this line of research as a promising sub-discipline within the study of neurosciences.

Keywords: neural interface, paralysis, neural plasticity, neural prosthetics

Introduccion

La investigacion para desarrollar sistemas
que puedan ayudar a recuperar funciones de
comunicacion, sensoriales y de control en hu-
manos que han sufrido lesiones o dafios, ha
concentrado el trabajo de una rama emergente
de estudio en las neurociencias (Wolpaw, Bir-
baumer, McFarland, Pfurtscheller & Vaughan,
2002). Esta agrupa a diversas sub-areas que
han recibido distintas denominaciones: interfa-
ces cerebro-maquina (brain-machine interfaces,
BMIs), interfaz cerebro-computador (brain-com-

puter interfaces, [BCls]), prétesis neuronales o
sistemas de interfaz neuronal (Neural interface
system, [NISs]).

La investigacion en estos topicos, ofrece la
posibilidad de ayudar a las personas con disca-
pacidades motoras y sensoriales severas para
que tengan una mejor interaccion con el mundo
y una mejor calidad de vida (Dobkin, 2007). Sin
embargo, mas alla de este importante aporte
clinico, algunos neurocientificos se preguntan si
es que esta area de investigacion constituye una
disciplina cientifica dentro de las neurociencias,
en cuanto que aporta algun conocimiento espe-
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cifico respecto al estudio del sistema nervioso
humano, o mas bien perteneceria a un sub-cam-
po de la ingenieria biomédica tal como la inge-
nieria neuronal, la cual se enfoca principalmente
en el desarrollo de tecnologia util (Chapin, 2000).
Recientemente se ha observado un niumero cre-
ciente de publicaciones y presentaciones aso-
ciadas a esta area, en revistas neurocientificas y
conferencias (Hatsopoulos & Donoghue, 2009).

Através de una revision de la bibliografia de
los estudios realizados en los Ultimos diez afios
en esta linea de investigacion, el presente articu-
lo pretende identificar los principales referentes
de ésta areay los avances de la neurotecnologia
como una rama de la neurociencia, reflejados
en los objetivos de estos estudios asociados
al desarrollo de dispositivos que permitan el
funcionamiento de prétesis en el ambito de la
intervencion clinica en personas con paralisis.

Antecedentes del desarrollo de interfaces
cerebro-maquina

Hans Berger fue quien descubri6 el elec-
troencefalograma (EEG) humano. En su publi-
cacion “Elektrenkephalogramm” del afio 1929
(como se cité en Kugler, 1991), la que consistio
en una primera revision y comunicacion de sus
experimentos, se atrevio a especular en cuanto
a la posibilidad de leer los pensamientos en
base a los EEG usando sofisticados métodos
de analisis matematico.

Por otra parte, Grey Walter, un brillante
pionero del estudio de EEG, quien describié
el contingente de variacion negativa (CNV),
comunmente llamada “onda de expectancia”
(una onda cerebral asociada con la atencion y
anticipacion), construyo el primer analizador de
frecuencia automatico y el computador de “tran-
sientes promedio” con la intencion de discriminar
pensamiento o lenguaje encubierto en el EEG
humano (Walter, 1964).

Otro referente fundacional se da en los afios
60, asociado a los origenes de la neurofisiologia
conductual, siendo pioneros en este sentido los
experimentos electrofisiolégicos desarrollados
por Evarts (1968) en el cortex motor primario
(MI) de primates despiertos durante su actividad
conductual. Sus hallazgos describieron como las
tasas de disparo de neuronas individuales en Ml
de monos se correlacionaban significativamente
con la fuerza o la torsién generada por las arti-
culaciones durante el movimiento de los brazos.

188

En la misma época, Fetz (1969) publicé un
articulo donde describié el condicionamiento
operante de secuencias de potenciales de ac-
cion (“spike trains”) corticales por medio de una
técnica invasiva aplicada en animales. En este
trabajo demostré que un mono podia tener con-
trol volitivo de la actividad de neuronas Unicas
en Ml usando biofeedback visual y recompensa.
Alos monos se les entregaba refuerzo cuando
lograban mover la aguja de un medidor analogo
cuya posicion era controlada por la tasa de dis-
paro de una neurona que estaba siendo registra-
da. Este experimento entreg6 evidencia inicial en
cuanto a que los primates podian aprender con-
trol por medio de retroalimentacion de la activi-
dad neuronal sin la intervencion de movimientos.

Otro hito importante corresponde a un arti-
culo clasico publicado por Humphrey, Schmidt,
y Thompson (1970), quienes demostraron que
el curso de tiempo del movimiento de una arti-
culacion de la mufieca de un mono podia ser
predicho con bastante precision usando una
pequefia poblacion de neuronas Ml registradas
simultaneamente, explicando ademas el tipo de
poblacién o procesamiento de ensamble que
ocurre en el cértex para producir movimiento.

Paradigmas de investigacion en sistema de
interfaces neuronales

Los dos estudios mencionados en la seccion
anterior (Fetz, 1969; Humphrey et al., 1970), dan
lugar a dos tradiciones o modalidades de inves-
tigacion de las interfaces neuronales:

a) De control de bucle cerrado (closed-
loop control), del cual el estudio de Fetz es un
ejemplo paradigmatico. En estudios recientes
encontramos un enfoque en esta linea en el
trabajo de Velliste, Perel, Spalding, Whitford,
y Schwartz (2008), en el cual se demostré que
un mono (macaca mulatta) podia controlar la
posicion tridimensional del efector de término de
un robot, como también su pinza unidimensional
para alimentarse a si mismo. La meta del animal
era controlar al robot, no su propio brazo, para
agarrar la comida y llevarla hasta su boca, lo cual
es lo caracteristico en esta primera modalidad
de estudio de interfaces neuronales.

b) De prediccién de bucle abierto (open-loop
prediction) o que decodifican desde registros
en multiples sitios, siendo un ejemplo de esto
el estudio mencionado previamente de Hum-
phrey et al. (1970). Un trabajo mas reciente que
se enmarca en este tipo de enfoque es el de
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Wessberg et al. (2000), donde describieron que
era posible predecir en tiempo real la posicion
bidimensional y tridimensional de la mano de
un mono usando ensambles neuronales desde
varias areas corticales. Esta sefial de prediccion
fue usada luego para mover un brazo robético en
una ubicacién remota, demostrando que habia
informacion suficiente presente en la muestra de
neuronas como para reconstruir movimientos del
brazoy que este movimiento podia ser ejecuta-
do casi en tiempo real. Este caso corresponde
a una prediccion de bucle abierto, ya que el
animal no tenia nocion alguna de estar moviendo
el brazo robético, no recibiendo ningun tipo de
retroalimentacion sensorial desde el robot, no
correspondiendo por lo tanto, a un estudio de
control de bucle cerrado.

Algunos han argumentado que los estudios
de prediccién de bucle abierto serian solo parte
del paradigma de electrofisiologia conductual
y no de interfaces neuronales, sin embargo
los estudios de esta modalidad de decodifica-
cion fueron esenciales en la formacion de las
bases para los futuros avances en interfaces
neuronales, siendo especialmente importantes
las contribuciones de Georgopoulos, Kalaska,
Caminiti, y Massey (1982); y Georgopoulos,
Kettner, y Schwartz (1988), quienes demos-
traron como poblaciones de neuronas acti-
vadas (“spiking neurons”) podian predecir la
cinematica de un brazo en el espacio. Estos
estudios son un ejemplo de como trabajos que
no estuvieron inspirados en la idea de construir
interfaces neuronales entregaron el avance de
conocimiento necesario para desarrollarlas.
También se podria agregar que entregaron co-
nocimiento de base respecto al funcionamiento
neuronal y por tanto realizaron una contribucion
fundamental al conocimiento neurocientifico.

Por otra parte, en cuanto al desarrollo mis-
mo de las interfaces neuronales han existido
también dos enfoques alternativos, las interfaces
invasivas y las interfaces no invasivas, que aun
cuando comparten como raiz el ser estudios
experimentales con animales, se originan desde
diferentes tradiciones (Birbaumer, 2006).

Las interfaces invasivas, consisten en re-
jillas de electrodos que han sido implantadas
ya sea en la corteza motora de pacientes pa-
ralizados (Donoghue, 2008; Donoghue et al.,
2007a; Donoghue, Nurmikko, Black, & Hoch-
berg, 2007b; Hochberg et al., 2012), la corteza
premotora de monos (Carmena et al., 2003), o
areas motoras parietales (Schwartz, Taylor, &

Tillery, 2001). Lo que se busca es reconstruir
movimientos intencionales desde patrones de
disparo neuronal. Basados en enfoques de co-
dificacién aislada (“sparse coding”) respecto al
aprendizaje motor y de vectores de codificacion
direccional de neuronas motoras, es posible
reconstruir movimientos complejos a partir de
pocas neuronas motoras utilizando algoritmos
simples. De hecho algunos grupos de trabajo
(Carmena et al., 2003) han demostrado en
estudios con monos que luego de un extenso
entrenamiento de un movimiento de alcanzar
y agarrar, el patron de disparo de apenas 32
neuronas ya es suficiente para ejecutar dicho
movimiento directamente con un brazo artificial.

A su vez en la metodologia no invasiva el
input es registrado desde el cuero cabelludo por
medio de EEG. Estos pueden ser categorizados
en los que utilizan inputs evocados o inputs
espontaneos (Wolpaw et al., 2002). Los inputs
evocados se obtienen por la estimulacién sen-
sorial estereotipada provista por la interfaz (e.g.
EEG producido por letras intermitentes [“flashing
letters”]). Asu vez, los inputs espontaneos no de-
penden para su generacion de estimulo alguno
(e.g. ritmos del EEG en la corteza sensorio-mo-
tora). Para la adquisicion de la sefal, el input es-
cogido es adquirido por el registro de los electro-
dos, amplificado y digitalizado. Ejemplos de este
tipo de enfoque no invasivo se pueden encontrar
en Kubler et al. (2005) y en Nijboer et al. (2008).

Aplicacion de sistema de interfaz neuronal
en personas con paralisis

La paralisis consiste en una limitacion del
movimiento normal producto de la desconexién
de sefiales motoras desde los musculos. En el
peor de los casos se manifiesta como “sindro-
me de cautiverio” en el cual existe una paralisis
completa, bloqueando ademas toda forma de
comunicacién. Su origen se da de diferentes
modos: por lesién en las vias motoras descen-
dientes de la médula espinal, el tallo cerebral,
o cerebelo debido a infarto o trauma; trastornos
degenerativos que llevan a la pérdida de neuro-
nas motoras (como es el caso en la esclerosis la-
teral amiotrofica) o de las vias motoras (e.g. enla
esclerosis multiple); trastornos degenerativos a
nivel del musculo (distrofia muscular); o por pér-
dida de extremidades (Donoghue et al., 2007b).

Basado en los conceptos actuales de plas-
ticidad y respuesta a lesiones, los humanos que
sufren una paralisis severa, como es el caso
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de la tetraplejia(pérdida de movimiento en los 4
miembros), independientemente de su causa,
pierden el potencial de controlar la actividad
neuronal o incluso la actividad neuronal fun-
cional luego de que las areas motoras se han
desconectado del cuerpo (Enzinger et al., 2008).
No obstante desde hace mas de una década
existe evidencia (Kennedy & Bakay, 1998; DiLo-
renzo, Walker, Davis, & Gross, 2006) en cuanto
a que una persona con paralisis severa podria
generar activacién neuronal de modo intencio-
nal. Algunos estudios clinicos luego incluso han
demostrado que anos después de una lesién
en la medula espinal (Spinal cord injury, [SCI])
o de un accidente cerebro vascular (ACV) en
el tallo encefalico, la activacion de espigas en
MI como también de actividad de potencial de
campo local (local field potential, [LFP]) persiste
y ambas sefiales pueden ser moduladas inme-
diatamente de forma intencional o por intentos
de movimiento (Hochberg et al., 2006; Truccolo,
Friehs, Donoghue, & Hochberg, 2008). Todos
estos hallazgos son llamativos en primer lugar en
cuanto a que SCI dafia los axones de M, lo cual
podria resultar en inactividad o pérdida celular.
En segundo lugar, la plasticidad después de la
falta de uso o lesién se esperaria que produjera
una marcada reestructuracion del cortex, tal vez
debido a que otras areas tomarian el lugar de
las previas (Donoghue, Suner, & Sanes, 1990).
En los estudios desarrollados por Donoghue
(2008), se observo que personas con tetra-
plejia producto de diversas causas (SCI, ACV
pontino, esclerosis lateral amiotréfica [Amyo-
trophic Lateral Sclerosis, ALS]) fueron capaces
de generar actividad en M| inmediatamente
luego de pedirles que imaginaran acciones del
brazo. Aunque aun es necesario confirmar la
posible generalizacion de esos hallazgos, es
prometedor que el sustrato neural para proveer
el control de una interfaz se haya obtenido.

Ademas de lo anterior, cabe destacar que
tanto los potenciales de campo como las sefiales
de espiga, las cuales resultan utiles para la im-
plementacion de sistema de interfaces neurona-
les, persistan largo tiempo luego del surgimiento
de la paralisis por lesiones o enfermedades
neurodegenerativas (Kim, Simeral, Hochberg,
Donoghue, & Black, 2008). Esto sugeriria que
una gran poblacion de individuos con discapaci-
dades asociadas a paralisis podrian beneficiarse
de la tecnologia de interfaz neuronal. A pesar de
ser necesario un mayor desarrollo del area de
estudio para que las personas con tetraplejia al-
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cancen movimientos rapidos y con total habilidad
bajo su control neuronal, en el momento actual,
para las personas que no tienen o poseen un
muy limitado rango de movimientos voluntarios
de su propias extremidades, incluso las acciones
mas basicas de alcance y agarre, podrian impli-
car el recuperar la habilidad de comer y beber
auténomamente, mejorando invaluablemente
su calidad de vida.

Si bien hasta ahora las demostraciones en
humanos de la potencial efectividad de estas in-
terfaces han sido limitadas en cuanto a numero,
resultaria util revisar los estudios recientes que
se han desarrollado en esta area de modo tal de
entender desde qué disciplinas se aborda esta
linea de conocimiento y de manera importante,
cuales son las principales lineas de trabajo y
proyeccion en el estudio del aprovechamiento
de las capacidades que conservan las personas
con paralisis, a través de la aplicacion y uso de
interfaces neuronales.

Frente a la problematica anteriormente
mencionada surgen entonces las siguientes
preguntas: ¢, Cuales son las disciplinas de origen
de los estudios en ésta area? ¢ Qué paradigma
es utilizado preferentemente en estos estudios
(bucle abierto o bucle cerrado)? ;Qué tipo de
interfaz se utiliza (invasiva o no invasiva)? ; Qué
tipo de paralisis consideran? ;Cuales son los
objetivos de estos estudios?

El presente trabajo entonces tiene como ob-
jetivo el sistematizar la evidencia de los estudios
que han investigado la aplicaciéon de sistemas
de interfaces neuronales en humanos con pa-
ralisis y sintetizar sus caracteristicas en cuanto
a paradigma del enfoque, interfaz utilizada, tipo
de paralisis y objetivo de estudio.

Metodologia

Se realiz6é una revision sistematica de
literatura cientifica en las bases de datos elec-
tronicas EBSCOhost, Pub-Med y SciELO. Para
la busqueda se utilizaron como términos claves
“Neural Interface System”y “Paralysis”, tanto en
el idioma inglés como espariol. Como criterios de
elegibilidad para los articulos se considero el que
hubieran sido publicados en los ultimos 10 afos,
refirieran solo investigacion en sujetos humanos,
que correspondieran a publicaciones cientificas
indizadas y arbitradas y que abordaran directa-
mente el estudio de la interfaz cerebro-maquina
aplicada en personas con paralisis de origen
neurolégico. Aplicando los términos de busque-
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da se identificaron un total de 61 articulos de
los cuales, una vez eliminados los duplicados,
se revisaron 55, siendo seleccionados 31 que
cumplian con los criterios de elegibilidad para
revision de texto completo. Una vez revisados,
finalmente 10 articulos fueron parte de la sinte-
sis, debido a que abordaban especificamente en
sus reportes de investigacion el desarrollo de sis-
temas de interfaces neuronales y su aplicacion
en personas con paralisis de origen neurolégico
(ver Figura 1). De cada uno de estos estudios
se extrajo informacion referente a la disciplina
de origen de los autores principales, paradigma
del estudio (bucle abierto o bucle cerrado), tipo
de interfaz utilizada (no invasiva o invasiva),
tipo de paralisis de los participantes y objetivo
principal considerado.

Resultados

Los resultados obtenidos en base a los
10 trabajos extraidos por medio de la revision
sistematica bibliografica se muestran en detalle
en la Tabla 1, organizados de acuerdo a los pa-
rametros descritos previamente. A continuacién
se expondran los resultados obtenidos para las
distintas caracteristicas previstas de acuerdo al
objetivo planteado en este trabajo.

Al indagar acerca de las disciplinas de
origen de los autores principales, se observa
que los estudios son realizados por diferentes
disciplinas y especialidades, siendo la mayor
cantidad de contribuciones desde el area de
la Ingenieria (n=4), correspondiendo la mitad
especificamente a la rama de la ingenieria
biomédica.

Registros Identificados a través de
la busqueda en las bases de datos
=
0 (n=61)
§ 1 E 1
= EbscoHost|| PubMed || SciELO
c (n=17) || (n=44) || (n=0)
[}
ke 1 l !
Registros exluidos
Registros al remover articulos duplicados (n=24)
(n= 55) - 3 notas periodisticas
= ’ ;
) - 6 estudios con sujetos
) animales no humanos
q>> - 10 son estudios antiguos de
o Registros revisados " masde 10 afios
(n=55) - 5 se repiten en distintas
J' bases de datos
T
] Textos completos evaluados —#| Textos completos excluidos
% para elegibilidad (n=20)
o (n=31) _Razor?es:
g - 5 estudios no incluyen
w personas con paralisis entre
sus participantes
- 7 corresponden a revisiones
tedricas
» - 7 abordan el desarrollo de
o - . nuevas técnicas o tecnologias|
'g Estudios '”f"_“,'dos enla (software o hardware) pero
S revision no en referencia a interfaz
£ (n=10) neuronal o en aplicacion en
personas con paralisis
- 2 estudios con animales
(ratas y monos)
Figura 1. Diagrama de flujo que sintetiza la revisién sistematica bibliografica realizada y sus
resultados. Adaptado de la “Declaracion PRISMA: una propuesta para mejorar la publicacion
de revisiones sistematicas y metaanalisis”, por G. Urrutia & X. Bonfill, 2010, Medicina clinica,
135(11), p. 507-511.
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Tabla 1. Resumen de los estudios y sus principales caracteristicas en cuanto a disciplina de origen de los autores, paradigma de

base, tipo de interfaz, tipo de pardlisis y sintesis del objetivo del estudio

Autor, afio y
pais

Disciplina de
origen?

Paradigma de
estudio
(Bucle abierto
- cerrado)

Tipo de
interfaz
(Invasiva/No
invasiva)

Tipo de
Paralisis

Objetivo

Bundy et al.,
2012; EE.UU.

Caria et al.,
2011; Alemania

Chadwick et al.,
2011; EE.UU

Hochberg et al.,
2012; EE.UU

Hochberg et al.,
2006; EE.UU

Kim et al., 2008;
EE.UU

Kim et al.,
2011;EE.UU

Perge et al.,
2013; EE.UU

Piccione et al.,
2006; italia

Simeral et al.,
2011; EE.UU

Ingenieria
Biomédica

Psicologia médica
y Neurobiologia
conductual

Ingenieria
Biomédica

Neurologia

Neurologia

Ciencias
computacionales

Ciencias

computacionales

Ingenieria

Neurofisiologia

Ingenieria

Bucle cerrado

Bucle cerrado

Bucle cerrado

Bucle abierto
Bucle cerrado

Bucle abierto®
Bucle cerrado

Bucle abierto®
Bucle cerrado

Bucle cerrado

Bucle cerrado

Bucle cerrado

Bucle cerrado

No invasiva

No invasiva

Invasiva

Invasiva

Invasiva

Invasiva

Invasiva

Invasiva

No invasivo

Invasivo

Hemiplejia

Hemiplejia

Tetraplejia

Tetraplejia

Tetraplejia

Tetraplejia

Tetraplejia

Tetraplejia

Tetraplejia

Tetraplejia

Evaluar uso de actividad motora ipsilateral del
hemisferio cerebral no dafiado para control de
BCIl en pacientes con hemiplejia posterior a
infarto cerebral

Evaluacion con neuroimagenes de la reorga-
nizacién cerebral de pacientes con hemiplejia
posterior a infarto cerebral luego de recibir en-
trenamiento en BCl y fisioterapia

Evaluar la viabilidad del uso de una tecnologia de
simulacion computacional de un brazo paralizado
reanimado con sus caracteristicas dinamicas,
para la restauracion de la funcién del miembro
superior en personas con tetraplejia, antes de
implementar efectivamente un sistema de esti-
mulacion eléctrica funcional(FES) a través de la
implantacion de un dispositivo cortical

Demostrar que personas que no tienen control
funcional del brazo debido a paralisis podian
utilizar la actividad generada por el ensamble neu-
ronal que realiza movimiento intencional del brazo
y la mano para alcanzar y agarrar objetos con
un brazo robético en un espacio tridimensional

Ensayo clinico piloto para obtener evidencia
inicial respecto a que un humano con paralisis
podia operar una proétesis neuromotora usando
actividad de ensambles neuronales de Ml como
fuente de control

Comparar el desempefio en personas con para-
lisis del control neuronal de un cursor aplicando
dos enfoques y algoritmos de decodificaciéon
basados en el control de la posicion o velocidad
del cursor

Permitir a personas con paralisis la operacion
continua del puntero y el click en un computador
usando un sistema de interfaz neuronal equiva-
lente a un mouse de computador

Evaluar en un ensayo clinico piloto con personas
con paralisis la naturaleza y extension de la
inestabilidad en el disparo de sefiales de pobla-
ciones neuronales, a partir de sus amplitudes y el
impacto que tienen en la respuesta decodificada
(control de un cursor)

Describir el uso tanto por parte de personas sanas
como de pacientes con tetraplejia del potencial
evocado de la onda P300 como una sefial de
control para una interfaz cerebro-computador

Examinar el control del puntero y el click alcanza-
do por un individuo con tetraplejia luego de cinco
dias consecutivos con ocasion de haber pasado
los 1000 dias desde que se le implant6 en su
corteza una matriz de electrodos fabricados de
semiconductores de silicona

a Refiere la disciplina de origen del autor principal

b Observado experimentalmente demostrando control neuronal de la tarea por medio de acciones intencionales/imaginadas (no debido a

la minima capacidad de movimiento de

=h

rebro-c

BCI=Brain-computer interface (interfaz ce
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Luego le siguen las ciencias computacio-
nales y la neurologia con dos contribuciones
cada una. Finalmente la Neurofisiologia y la
psicologia médica/neurobiologia conductual se
observan con una contribucién cada una.

El paradigma de bucle cerrado fue utili-
zado en todos los estudios que fueron parte
de la revision. La utilizaciéon del paradigma de
bucle abierto fue declarada de manera comple-
mentaria Unicamente en tres estudios, siendo
reportado en un caso como una observacion
experimental (Hochberg et al., 2006) y en otros
para efectos de entrenamiento experimental
(Kim, Simeral, Hochberg, Donoghue, & Black,
2008) o de calibracién para el uso de la interfaz
neuronal (Hochberg et al., 2012).

En cuanto a las caracteristicas de la in-
terfaz utilizada, siete de los estudios utilizaron
una de tipo invasivo consistente en una matriz
de silicona de 4x4 milimetros que contiene 100
micro-electrodos, la cual va implantada en la
superficie de la corteza, para el registro directo
de potenciales de accién y potenciales de cam-
po local en el cerebro, dentro de los ensayos
clinicos del denominado proyecto Braingate
(Donoghue, 2008). Los tres estudios restantes
utilizaron interfaces no invasivas, siendo el EEG
la técnica escogida (Bundy et al., 2012; Caria
et al., 2011; Piccione et al., 2006).

Respecto al tipo de paralisis de los parti-
cipantes en los estudios, mayoritariamente co-
rrespondian a personas con tetraplejia, siendo
incluidos en ocho de los reportes, mientras que
en solo dos estudios se consideraron pacien-
tes con hemiplejia posterior a infarto cerebro-
vascular (Bundy et al., 2012; Caria et al., 2011).

Finalmente, se puede distinguir que los
distintos objetivos de los estudios revisados se
pueden agrupar en lineas comunes de investi-
gacion, pudiendo ser descritas tres areas prin-
cipales de desarrollo en el tépico de interfaces
neuronales en personas con paralisis, que son
las que se detallan a continuacion:

a) Estudios respecto a operacion neural
de protesis de extremidad superior: Tres de
los estudios revisados (Chadwick et al., 2011;
Hochberg et al., 2012; Hochberg et al., 2006),
tienen en comun el estar dirigidos a obtener
evidencia que permita demostrar que, personas
con paralisis pueden operar una proétesis de una
extremidad superior por medio de ensambles
neuronales de MI como fuente de control. Los
resultados de estos tres estudios apuntan en la

misma direccion, entregando evidencia de que
personas con tetraplejia fueron capaces de con-
trolar multidimensionalmente de forma directa y
util dispositivos complejos (un brazo robético),
a partir de pequefias muestras de sefales
neuronales registradas por medio del implante
cortical, llegando incluso a movimientos mas
especificos de la extremidad roboética, como
los de alcance y agarre (Hochberg et al., 2012).

b) Estudios respecto a operacion neural de
puntero y click de mouse: Cinco de los estudios
incluian como objetivo el obtener evidencia para
probar o perfeccionar una tecnologia consisten-
te en el uso de puntero y click de mouse para
la operacién de un computador, por medio del
control surgido desde las sefiales de ensambles
neuronales en personas con paralisis (Kim et
al., 2008; Kim et al., 2011; Perge et al., 2013;
Piccione et al., 2006; Simeral, Kim, Black, Do-
noghue, & Hochberg, 2011).

Cuatro de los estudios obtuvieron sus datos
usando una interfaz invasiva. Los resultados de
uno de ellos (Perge et al., 2013), evidenciaron
que la adquisicién de sefiales y los métodos
de decodificacion que se pueden adaptar a los
reportes de inestabilidades, podria mejorar el
desempeno de las interfaces intracorticales,
demostrado experimentalmente por medio
del manejo de un cursor de computador. Los
otros tres estudios obtuvieron resultados que
apoyaban la viabilidad del uso de sefales de
un pequeno ensamble de neuronas de la cor-
teza motora de personas con tetraplejia para
controlar el puntero y el cliqueo de un cursor
en el espacio bidimensional de un computador
personal (Kim et al., 2008; Kim et al., 2011), in-
cluso después de 1000 dias de la implantacion
del sensor intracortical (Simeral et al., 2011).

Por su parte, el estudio que utilizé una
interfaz no invasiva por medio de potenciales
evocados (P300) usando EEG (Piccione et al.,
2006), no obtuvo resultados tan concluyentes
en cuanto a respaldar su efectividad, reportando
que el sistema necesitaba de un periodo de
entrenamiento previo para completar de la tarea
y el logro de un buen desempefio. Ademas,
mostré un mejor funcionamiento en personas
sanas que en personas con paralisis.

c) Estudios en pacientes con hemiplejia:
Dos de los estudios se enfocaron en estudiar la
situacién de pacientes con paralisis en la mitad
de su cuerpo, como consecuencia de las secue-
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las de un infarto cerebro vascular, usando una
interfaz no invasiva, buscando evaluar el posible
aprovechamiento del hemisferio no dafiado para
la operacion de interfaces neuronales (Bundy et
al., 2012) y comprender cdmo se reorganiza su
cerebro luego de ser entrenados en el uso de in-
terfaces cerebro-computador (Caria et al., 2011).

Uno de los estudios (Bundy et al., 2012)
logré demostrar por primera vez que las sefales
de EEG del hemisferio cerebral no afectado se
asociaban con movimiento explicito e imaginado
de la mano afectada, demostrando la viabilidad
de que los sobrevivientes de infarto cerebral
puedan controlar el cursor de un computador
de forma unidimensional de manera rapida y
precisa. El otro estudio (Caria et al., 2011) revis6
neuroimagenes de pacientes con hemiplejia
demostrando que, aun cuando no era posible
discernir los efectos individuales y especificos
del uso de BCI respecto a los diferentes méto-
dos de rehabilitacion utilizados, si se observaba
una sustancial y clinicamente significativa re-
cuperacion de la funcion motora de la mano a
través del tiempo luego del uso de una interfaz
cerebro-computador no invasiva (entrenamiento
en el control de una értesis acoplada a su mano
por medio de la modulacion de ondas cerebrales
registradas en EEG).

Discusion

A partir de la revision realizada, queda en
evidencia que el estudio de los sistemas de
interfaz neuronal comprende un area de trabajo
de encuentro de distintas lineas del conocimien-
to, donde se requiere un esfuerzo multidisci-
plinario, siendo los mayores aportes liderados
desde la Ingenieria, contemplando esfuerzos
investigativos adicionales desde areas comple-
mentarias que van desde la neurologia, hasta
areas en apariencia tan disimiles como las cien-
cias computacionales y la psicologia médica.

El uso mayoritario del paradigma de bucle
cerrado en las investigaciones reportadas en
los articulos revisados, tiene directa relacion
con las caracteristicas de los experimentos de-
sarrollados, incluyéndolo explicitamente dentro
de lo que se planifica para la decodificacion de
las sefales neuronales, ya que su caracteristica
principal es que permite que la retroalimenta-
cion del sistema controle y regule la respuesta
configurando con esto un sistema dinamico,
en el cual se realizan adaptaciones ante las
perturbaciones de sus senales de entrada. Esto
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en el contexto del control neural de dispositivos
externos, ya sea neuro-protesis o computado-
res, resultaria deseable ya que posibilitaria el
que el sistema funcione de manera adaptativa,
y por lo tanto, mas efectiva.

Se debe hacer notar que el 70% de los
articulos revisados, son parte de un mismo
proyecto de ensayos clinicos con personas con
paralisis denominado Braingate (Donoghue et
al., 2007b), a partir del cual se ha creado un
sistema de interfaz neuronal compuesto por un
sensor (el implante cortical), un decodificador
(un conjunto de hardware y software computa-
cional que transforma las sefales del cerebro
en comandos para manejar un dispositivo
externo) y un dispositivo externo, ya sea de
comunicacion o una extremidad robdtica (Lu,
Patil, & Chestek, 2012).

Dentro de este grupo de estudios esta por
ejemplo, el caso del trabajo desarrollado por
Hochberg et al. (2012), quienes demostraron
que dos personas que llevaban largo tiempo con
la condicion de tetraplejia podian ser capaces
de utilizar un sistema de interfaz basado en
el control de un brazo robdtico para ejecutar
movimientos tridimensionales de alcance y
agarre. Los participantes controlaron el brazo
y la mano en un espacio amplio sin entrena-
miento explicito, usando sefales decodificadas
de una poblacién pequefa de neuronas de la
corteza motora (Ml) registrada con una rejilla
de microelectrodos de 96 canales. Uno de los
participantes en el estudio, quien habia recibido
el implante del sensor 5 afios antes, también uti-
lizé el brazo robético para tomar café desde una
botella. Aunque los movimientos de alcance y
agarre no fueron igual de rapidos o precisos que
los de una persona capaz de ocupar su propio
cuerpo, los resultados demostraron la viabilidad
de que las personas con tetraplejia, afos des-
pués de la lesion del sistema nervioso central,
puedan recrear un control multidimensional util
de dispositivos complejos directamente a partir
de una pequena muestra de sefiales neuronales
(DiLorenzo et al., 2006).

Se puede apreciar en base a sus resul-
tados, que los estudios dentro del proyecto
Braingate se ramifican en dos direcciones de
aplicacion en las personas con paralisis: res-
pecto al manejo de un mouse de computador
y respecto al manejo de proétesis robaticas,
especificamente de las extremidades supe-
riores. Ademas, este esfuerzo investigativo,
que se reconoce segun lo observado en esta



Sistemas de interfaz neuronal y su desarrollo en las neurociencias

revision como el de mayor presencia en cuanto
a la entrega de evidencia cientifica, tiene total-
mente direccionada su proyeccién hacia el uso
de una interfaz de tipo invasiva. A diferencia de
esto, se observo que estudios donde se busca
habilitar a personas con hemiplejia prefieren
el uso de técnicas no invasivas, no obstante
dichos estudios no han tenido una evidencia e
impacto correspondiente tan relevante como el
del proyecto Braingate, constituyendo esfuerzos
mas aislados pero que avizoran un posible
campo de desarrollo dirigido especificamente
a personas con secuelas posteriores a infartos
cerebrales, que aun cuando pueden no viven-
ciarimpedimentos fisicos tan extremos como el
de la cuadriplejia, podrian también optar por una
mejor calidad de sobrevida, al poder contar con
interfaces que faciliten su autonomia.

El auge del campo de estudio de interfa-
ces neuronales en la ultima década y el éxito
de diversas tecnologias en su aplicaciéon en
humanos observado en los estudios revisados,
serian indicadores de que se proyectara como
una subdisciplina establecida dentro de las
neurociencias y también en la neuroingenieria,
posibilitando la creacion de neurotecnologia
invasiva y no invasiva para su pareamiento con
el funcionamiento del sistema nervioso (Birbau-
mer, 2006; Hatsopoulos & Donoghue, 2009).

Los dispositivos que se desarrollaron en
décadas previas, partiendo por los mas mo-
destos en cuanto a capacidades como los que
permiten el control de deletreo, potencialmente
se iran extendiendo hasta posibilitar muchas
actividades cotidianas que actualmente requie-
re el apoyo de cuidadores (Donoghue, 2008).
También, como se mencion6 anteriormente, se
avizora que los sistemas invasivos recibiran un
mayor énfasis en los afios venideros, ya que
poseen una serie de ventajas en cuanto a no
requerir demandas atencionales sustanciales,
ni aprendizaje (al menos para su uso inicial),
permiten un control mas natural, pudiendo ser
mas expandibles a sefales de control multiples
y discretas. Siendo asi, es probable que sigan
surgiendo ensayos en humanos de diversos
dispositivos en fase piloto. La automatizacién,
miniaturizacion, y desarrollo de sistemas ina-
lambricos completamente implantables es pro-
bable que sea logrado en el corto plazo a través
de avances de la ingenieria, mejores estrategias
de decodificacion y control adaptativo, y una
comprension mayor de las sefiales subyacentes
(Lee, Liu, & Apuzzo, 2013).

Cabe senalar que respecto a los métodos
invasivos (sensores directos) se han levantado
algunos cuestionamientos en cuanto a si efec-
tivamente proveen senales suficientemente
estables y confiables como para asumir el ries-
go de aceptar un implante neuroquirdrgico y la
presencia a largo plazo de un cuerpo extraino
en la corteza. En base a esto se han presen-
tado argumentos a favor del uso exclusivo de
métodos indirectos con sistemas basados en
EEG. No obstante, dichos cuestionamientos
no han tomado en cuenta el hecho de que ya
existe permiso por parte del departamento de
control de alimentos y medicamentos de Es-
tados Unidos (Food and Drug Administration,
[FDA]) para el uso de implantes neurologicos
en humanos, con una baja incidencia de com-
plicaciones asociadas a su implementacién. Por
citar un ejemplo, Donoghue (2008) menciona
que alrededor de 30.000 personas que sufren
la enfermedad de Parkinson ya han recibido
tratamiento de estimulacion cerebral profunda,
para lo cual se les ha implantado electrodos
varios centimetros hacia el interior del cerebro
de modo tal de entregar estimulacion al nucleo
subtalamico para reducir los sintomas de Par-
kinson. Por lo tanto, implantar sensores en la
superficie del cerebro (como en el caso de las
interfaces neuronales directas) no pareceria
presentar riesgos mas alla de los que presentan
otros dispositivos de implante.

A su vez las preocupaciones respecto al
aspecto ético asociado al conocer procesos
neuronales internos referentes a intenciones,
pueden ser respondidas en cuanto a que la
eleccién de aceptar esta tecnologia como parte
de ensayos de investigacion esta determinada
por el potencial usuario, después de un largo
y cuidadoso proceso de entrega de consenti-
miento informado.

Conclusiones

Se puede concluir que los estudios de la
Ultima década en sistemas de interfaz neuronal
aplicados en personas con paralisis constituye
un cuerpo de conocimientos multidisciplinarios.
Existe una mayor preferencia por un paradigma
de bucle cerrado para el desarrollo de sistemas
adaptativos y una proyeccion primordialmente
hacia el desarrollo en el uso de interfaces in-
vasivas (implantes corticales) en la operacion
de neuroprétesis y computadores. No obstante,
también se observa el uso de técnicas no invasi-
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vas, aun cuando de manera menos prevalente y
en areas especificas asociadas al estudio de su
aplicacién en pacientes con hemiplejia, siendo
esta también una interesante area de estudio
para futuras investigaciones.

No obstante su innegable aporte clinico
para mejorar la calidad de vida de personas con
severa discapacidad, también es posible reco-
nocer que esta area de trabajo investigativo ha
entregado un aporte especifico para el estudio
y el desarrollo de conocimiento a las neurocien-
cias. Es destacable en dicho sentido, el que ha
ofrecido un marco diferenciado para el estudio
de problemas cientificos basicos acerca de la
codificacion, representacion, y plasticidad en
ensambles neuronales. Asi mismo y de acuerdo
a los desafios existentes en cuanto a la optimi-
zacion de los dispositivos, seria esperable que
junto a todo lo anterior, esta area de estudio brin-
de en el futuro una mayor comprension acerca
de cémo los sistemas de neuronas computan,
se adaptan e interactian con el mundo externo
(Hatsopoulos & Donoghue, 2009).
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