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Medicina Regenerativa para Ulceras Cronicas: Aplicacién Cutanea de Células
Troncales Mesenquimales de Gelatina de Wharton

Regenerative Medicine for Chronic Ulcers: Cutaneous Application of Mesenchymal Stem Cells
of Wharton’s Jelly

A. Parra-Barrera, C. M. Mejia-Barradas, C. C. Calzada-Mendoza, E. Mera-Jiménez, A. L. Sdnchez-Corrales,
G. Gutiérrez-Iglesias
Escuela Superior de Medicina del Instituto Politécnico Nacional

RESUMEN

El empleo de células mesenquimales ha emergido como una parte importante en la medicina regenerativa con efec-
tos positivos en la recuperacion de tejidos dafiados o perdidos. Las tlceras cronicas incluyen lesiones cutaneas
que afectan a una gran parte de la poblacion con diabetes mellitus, (por ejemplo 9.14% desarrollan lesiones por
pie diabético segiin ENSANUT 2016) y representan gastos econdmicos considerables, debido a la pobre calidad de
vida que llevan los pacientes. El tratamiento convencional que se lleva a cabo en estos casos es a largo plazo, y los
efectos benéficos generados que se presentan son limitados, ya que las lesiones reinciden por no contar con un tra-
tamiento especifico y regenerativo, solo paliativo. Es por ello que en este trabajo se obtuvieron y emplearon células
troncales mesenquimales derivadas de gelatina de Wharton (CTM-GW) bajo los criterios propuestos por la Sociedad
Internacional de la Terapia Celular. El tratamiento fue aplicado en dos pacientes con tlceras cronicas flebostaticas
de diferentes condiciones médicas y se monitoreo a corto plazo, por lo que fue un estudio limitado. Los resultados
mostraron que las CTM-GW indujeron Ia reconstruccion cutanea mediante formacion de tejido de granulacion,
ademas de disminuir el proceso inflamatorio crénico en la zona de dafio, lo que favorecio el indice de cierre de la
herida. Por lo anterior, se propone la utilizacion de CTM-GW en ulceras flebostaticas crénicas como tratamiento en
la regeneracion de la estructura tisular con resultados a corto plazo.

PALABRAS CLAVE: Medicina Regenerativa; Células Troncales Mesenquimales de Gelatina de Wharton; Ulceras cronicas
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ABSTRACT

Use of mesenchymal cells has emerged as an important part in regenerative medicine with positive effects in the
recovery of damaged or lost tissues. Chronic ulcers include skin lesions that affect a large part of the population
with diabetes mellitus, (for example, 9.14 develop diabetic foot according to ENSANUT 2016) and represent consi-
derable economic expenses, due to poor quality of life in patients. The conventional treatment that is carried out in
these cases is long term, and the generated beneficial effects that are presented are limited, since the injuries recur
due to not having a specific and regenerative treatment, only palliative. That is why in this work they were obtai-
ned and used mesenchymal stem cells derived from Wharton's jelly (MSC-WJ) under the criteria proposed by the
International Society for Cell Therapy. The treatment was applied in two patients with chronic ulcers phlebostatic of
different medical conditions and short-term monitoring, so it was a limited study. The results showed that MSC-WJ
induced skin reconstruction by tissue formation granulation, in addition to decreasing the chronic inflammatory
process in the area of damage, which favored the index of wound healing. Therefore, the use of MSC-WJ in chronic
phlebostatic ulcers is proposed as a treatment in the regeneration of the tissue structure with short-term results.

KEYWORDS: Regenerative Medicine; Mesenchymal Stem Cells; Chronic Ulcers
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INTRODUCCION

Las tlceras cronicas (UC), son alteraciones en la piel
que toman mas de seis semanas en cicatrizar . El
envejecimiento, la diabetes y la obesidad incrementan
la prevalencia de las UC, por lo que son una de las prin-
cipales causas de morbilidad y mortalidad . Son mas
frecuentes en personas de la tercera edad con enfer-
medad vascular periférica 3! y se caracterizan por la
presencia de dolor ¥ e incapacidad para cicatrizar 5.

Aunque se han desarrollado tratamientos para este
tipo de problemas, la mayoria de ellos no tiene efectos
benéficos a corto plazo, lo que repercute sobre el gasto
publico de las instituciones de salud publica y sobre la
calidad de vida de los pacientes ®!. Por otro lado, la
medicina regenerativa y la ingenieria de tejidos ofre-
cen una alternativa en terapias celulares para el trata-
miento de este tipo de lesiones 7! debido a que pueden
reparar/reemplazar el tejido danado 8. Las células
troncales mesenquimales (CTM) son las células mas
empleadas en medicina regenerativa debido a que son
células progenitoras con capacidad de autoregenerarse
y multipotentes, pueden aislarse de varios tejidos
como: médula 6sea 9, tejido adiposo ), sangre de cor-
don umbilical "1, sangre periférica "%, endometrio '3,
pulpa dental 4, liquido ammiotico 5 y tejido tumoral
bl Estas células pueden caracterizarse con base en los
criterios propuestos por la International Society for
Cell Therapy (ISCT) e incluyen: adherencia al sustrato
de cultivo, morfologia fibroblastoide, con la capacidad
para diferenciarse en células especializadas de la capa
mesodérmica: adipocitos, condrocitos, osteoblastos
sl expresion de antigenos membranales: CD73, CD90
y CD105, asi como ausencia de los antigenos como:
CD34, CD45 y HLA-clase II 191017,

Actualmente, se han aplicado en terapias celulares
para disminuir la enfermedad injerto contra huésped o
GvDH D8l regeneracion epitelial en colon 9, ulceras
cronicas %21 ulceras asociadas a esclerosis sistémica
181 colitis ulcerativa 1?2 y pie diabético 3. Sin embargo,

pocos estudios han realizado la aplicacion de Células
Troncales Mesenquimales derivadas de Gelatina de
Wharton para el tratamiento de ulceras cronicas 24,
Por ello, en este trabajo se realiz6 la aplicacion de CTM
derivadas de gelatina de Wharton en dos pacientes con
diagnostico de ulcera cronica flebostatica, donde se
analizaron las modificaciones estructurales del tejido
mediante técnicas histologicas, area de la herida,
indice de cierre antes y después del tratamiento.

METODOLOGIA

Presentacion de los casos

Caso 1: Paciente femenina, 55 afios de edad con dia-
betes mellitus tipo 2, insuficiencia venosa periférica
cronica y ulcera flebostatica en region maleolar del
miembro pélvico derecho, mas de 3 afos de evolucion.
Caso 2: Paciente femenina, 56 aiios de edad con insufi-
ciencia venosa periférica cronica, tlcera flebostatica
en region maleolar del miembro pélvico derecho, mas
de 5 anos de evolucion con falla de injerto aut6logo.

Recoleccion cordones umbilicales

La seleccion de cordones umbilicales se realizé en
base a los criterios establecidos por la Ley General de
Salud Mexicana, la Norma Oficial Mexicana NOM-253-
SSA1-2012 y por el Banco de Sangre de Cordon Umbilical
del Instituto Mexicano del Seguro Social Centro Médico
Nacional “La Raza”. Una vez seleccionadas las posibles
donadoras y previa firma del consentimiento infor-
mado, se realizo la recoleccion de los cordones en con-
diciones de esterilidad, en una solucién amortiguada
de fosfatos o PBS (NaCl 8.06 g, KC1 0.22 g, Na,HPO, 1.15
g, KH,PO, 0.20 g H,0 1000 mL") y se mantuvieron a 4
°C hasta la extraccion de las CTM-GW.

Aislamiento de las CTM-GW
El cordon se cortd en secciones de aprox. 3mm, fue-
ron eliminadas las arterias y vena umbilicales, se dis-
gregd enzimaticamente primero con colagenasa tipo I
al 1% en PBS (Sigma-Aldrich, USA) y posteriormente
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con tripsina al 0.1 %, en agitacion constante a 37.5 °C
por 60 y 30 minutos respectivamente. El sobrena-
dante, fue centrifugado a 180 g/10min, el boton celular
se resuspendi6 en medio DMEM-F12 complementado
con 10% de suero fetal bovino y 1% de antibi6tico-an-
timicotico (Gibco®, USA). Las células fueron cultivadas
en cajas Petri de 100 mm x 20 mm (Corning Centri
Star™, USA), se mantuvieron a 37 °C en una atmosfera
con humedad saturada con 5% de CO, en incubadora
modelo Galaxy 170R (R.T.L., Colombia). Cuando los
cultivos tuvieron una confluencia del 80 - 90%, se rea-
liz6 la resiembra de las mismas (pases), este procedi-
miento se repitid hasta obtener las células en un pase
no mayor a 6 para poder caracterizar las células y apli-
carlas en los pacientes.

Caracterizacion de las CTM-GW

Se realiz6 tomando en cuenta los criterios propuestos
por la ISCT como: 1) Morfologia fibroblastoide y adhe-
rencia; las células de Gelatina de Wharton humana se
mantuvieron en observacion mediante el uso de un
microscopio Oxion Inverso (PCE Instruments, Chile),
se realizdé la documentacion fotografica con una
camara digital Samsung-ST150F 16.2-Megapixel
(modelo: EC-ST150FBPBUS). La adherencia se deter-
mino durante los cambios de medio, las células adhe-
ridas permanecieron en las cajas Petri en tanto, las
células en suspension, fueron desechadas durante este
procedimiento; 2) Pruebas de plasticidad celular. Para
inducir la diferenciacion hacia osteoblastos y adipoci-
tos, las CTM-GW se cultivaron con Stempro®
Osteogenesis Differentiation y Stempro® Adipogenesis
Differentiation (USA) durante 21 dias. Para comprobar
la diferenciacion se realizo: a) Tincion con rojo de ali-
zarina S (1,2-dihidroxiantraquinona) (Merck Mlipore,
USA): las células se lavaron con PBS y fijaron con for-
mol al 10% durante 10 minutos, en seguida se agregd
rojodealizarinaS (1,2-dihidroxiantraquinona) durante
10 minutos, se realizaron dos lavados con PBS. b)
Tincién con rojo oleoso: las células se fijaron con for-
mol al 10%, tifleron con rojo Oleoso (Sigma-Aldrich,

USA) en isopropanol al 60 % (Sigma-Aldrich, USA) por
10 min, y se lavaron en dos ocasiones con isopropanol
al 60%. 3) Expresion de antigenos de superficie; las
células se lavaron con PBS y se les agregd EDTA (acido
etildiaminotetraacético) 2mM (Research Organics,
USA) para desprenderlas mediante raspado. Una vez
en suspension con NaCl 0.9 % se incubaron con los
siguientes anticuerpos anti-humano; anti-HLA-DR
(cat. sc-3939); anti-CD34 (cat. Sc-343503); anti-CD45
(cat. MA1-12219, Thermo Scientific); anti-CD105 (cat.
323204); anti-CD73 (cat. 344004) y anti-CD90 (cat.
328108, Biolegend), lavaron con PBS y centrifugaron a
3000 rpm por 1 min. El boton celular se resuspendio
en paraformaldehido (Sigma-Aldrich, USA) al 2 %, la
lectura se realiz6 en un citometro de flujo FACScalibur
(Becton Dickinson, USA). Los resultados obtenidos se
reportaron como porcentaje de células positivas para
cada marcador tomando como 100 % el nimero total
de eventos analizados.

Separacion en etapas de estudio

El area de las heridas y el consumo de antiinflamato-
rios no esteroideos fueron estudiados en tres etapas
diferentes: terapia convencional (TC); desde el
momento de la valoracion inicial (semana -6) al inicio
del tratamiento (semana 0), 1er Dosis (1er-D); desde el
inicio del tratamiento (semana 0) hasta la segunda
aplicacion (semana 4), y finalmente, 2da Dosis (2da-D);
que abarcé desde el momento de la segunda aplicacion
(semana 4) hasta que las pacientes abandonaron el
tratamiento (semana 9 aproximadamente).

Aplicacion de CTM-GW en pacientes
Para realizar la aplicaciéon de las CTM-GW en los
pacientes se realizaron los siguientes pasos; 1)
Cuantificacion del darea de la herida. Para calcular el
area de daio se obtuvieron imagenes con una camara
digital Samsung-ST150F 16.2-Megapixel (modelo:
EC-ST150FBPBUS) y el area se determiné con el pro-
grama ImageJ 1.46r, los valores obtenidos fueron
expresados en centimetros cuadrados (cm?), 2)
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Preparacion de la herida. Se realizé la curacion con
jabon quirtrgico neutro Antibenzil (1 g de cloruro de
benzalconio - 100 mL* de vehiculo) (Altamirano far-
macéuticos), solucion salina al 0.9% (PISA farmacéu-
tica), 3) Preparacion de las células para su aplicacion:
Las CTM-GW fueron despegadas con tripsina/EDTA
(Sigma-Aldrich, USA), y se aplicaron 100,000 *+ 10,000
células - cm? de herida, 4) Colocacion del Surgicel®
(Ethicon, USA): en el caso 2 se colocé una malla de
celulosa regenerada oxidada absorbible 35 x 5 cm?ala
herida mediante puntos quirargicos con sutura Catgut
cromico 3/0 (Ethicon, USA), 5) Aplicacion de las
CTM-GW. Se realiz6 directo en la herida mediante
infiltracion intradérmica e irrigacion en el lecho de la
herida en dos ocasiones, el dia de la primera aplicacion
se consider6 como dia 0 y la segunda dosis se realizé a
la cuarta semana, por Gltimo las lesiones se protegie-
ron con un apoésito hidrocoloide DuoDERM® (ConvaTec,
Nordic Capital y Avista Capital Partners), gasas y apo-
sitos estériles hasta la valoracion de las mismas.

Histologia
Los cortes histologicos fueron tenidos con
Hematoxilina y Eosina (H-E), las biopsias se tomaron
antes de iniciar el tratamiento y a los 30 dias de la pri-
mera aplicacién, fijaron con formol al 10 % amorti-
guado (formaldehido 4%, NaH2PO4-H20 4 g,
Na,HPO,7H,0 6.5 g - H20 1000 mL?), fueron incluidos
en parafina, se realizaron cortes semi-finos de 4-7 um,
se montaron en portaobjetos, Tincion por Hematoxilina
y Eosina: las laminillas con los tejidos se desparafina-
ron, hidrataron y tifieron con Hematoxilina de Harris.
Posteriormente, las laminillas se lavaron con agua
corriente, contrastaron con eosina, deshidrataron,
aclararon y montaron con resina de metacrilato/

Acrilato (Entellan® Merck, Alemania).

Respuesta de la lesion
La recuperacion de la lesion fue determinada al plan-
tear el indice tlcera, que se interpret6 por el porcentaje
del area de la herida abierta remanente con respecto al

area de la herida al inicio del tratamiento. También se
expreso la tasa de recuperacion (T, de la herida como
el cociente T =A /t, donde A_es el valor del area recu-
perada (cm?) durante el tratamiento, y t son los dias
que duré la recuperacién del area. Las extensiones de
las areas ulceradas y recuperadas fueron evaluadas a
través del analisis de imagenes con el programa Image.J.

Aspectos bioéticos
El comité de bioética local autorizé este trabajo asi
como el método de seleccién de los sujetos de estudio,
cumpli6 con los principios y valores bioéticos de bene-
ficencia, respeto a las personas y equidad.

Analisis estadistico
El analisis de las areas se realiz6 mediante la prueba
estadistica ANOVA de una via con el programa
Microsoft Excel.

RESULTADOS

Caracterizacion celular
Morfologia fibroblastoide y adherencia a las placas de
cultivo: las células aisladas mostraron una morfologia
alargada que asemejaba a fibroblastos, caracteristica
relacionada con la adherencia de las CTM a la placa de
cultivo (figura 1A).

Diferenciacion osteogénica: los cultivos mostraron
positividad para la tincion de rojo de Alizarina, lo que
indica la presencia de Ca++ y fosfatasa alcalina como
distintivo de las células mesenquimales diferenciadas
a osteoblastos (figura1iB).

Diferenciacion adipogénica: en los cultivos manteni-
dos con medio adipogénico se pudieron apreciar
pequenas vesiculas lipidicas en el citoplasma, positi-
vas para la tincion de rojo Oleoso, especifico para los
adipocitos (figura 1C). Expresion de antigenos de
superficie: los marcadores de superficie que se anali-
zaron para las células aisladas fueron CD90/CD73
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(93.38% de positividad) y CD105 (35.98% de células
positivas), mientras que la expresion de antigenos
hematopoyéticos HLA-DR, CD34 y CD45 estuvo practi-
camente ausente (0.04 y 0.16%, respectivamente) en
los cultivos (figura 1D). Con ello se cumplieron los cri-
terios propuestos por la ISCT.

P g ) \L ‘_‘_\; ":
e K (sﬁ‘ o f
T | el ¥ %
D CAF CD90/CD73 CD105
1802 15.001 85 1802 15.005 3 18 023155;)803/
97.38 % 3 98 %
N e R M
§ -
8 j E: §
= Ay © g
10! 10¢ 10° 107 10% 107 102 10° 109 109 10l 40% 10% 107
FL1-H FL2H FL1H
HLA-DR CD34 CD45
o 180215.004 1802 15.003 1802 15.002
- 6.04 % 0.16 %
w n -2
£ B H
3 3 3
o o
109 101 102 10° 104 109 10" 10% 10° 10
FL1H FL1H

FIGURA 1. Obtencion y caracterizacion de las CMM-GW.
(A) Cultivos celulares en 69° pase, (") células de forma
fibroblastoide. (B) Células en medio de diferenciacion
osteogénica, (") acimulos de Ca++ y fosfato extracelular
teiidas con rojo de alizarina. (C) Células en medio de
diferenciacion adipogénico, (") con vesiculas lipidicas
intracelulares tefidas con rojo oleoso. (D) Analisis de la
expresion de proteinas hematopoyéticas de superficie por
citometria de flujo de 10 mil eventos celulares.

Respuesta de la lesion hacia el tratamiento

Caso 1; la figura 2A muestra la herida al dia o del tra-
tamiento, donde se puede observar un estado erite-
matoso y exudativo, sin evidente proceso de infeccion
en la zona, por otro lado, la figura 2B obtenida al sép-
timo dia de la primera aplicacién de las mesenquima-
les donde es posible apreciar la formaciéon de tejido en
el lecho de la misma. Caso 2; la figura 2C muestra el
area de lesion recubierta por la malla de Surgicel® al

inicio de la aplicacion celular. En la figura 2D se apre-
cia la formacién de tejido sobre la malla colocada al
inicio del tratamiento, con lo que se disminuy®? la pro-
fundidad de la lesion. Para representar el beneficio del
tratamiento con células solamente y células en
Surgicel®, se llevo a cabo un analisis de indice de
Ulcera y tasa de recuperacion, las cuales se describen
a continuacion.

indice de ulcera (%)
&

W
LI

7 28 63 0 7 28 63
Tiempo (dias)

}nwm

04 03 02 01 0 01 02 03
Tasa de recuperacién (cm2dial)

Tiempo (dias)

01 005 [ 005 010 015
Tasa de recuperacion (cm?dial)

FIGURA 2. Respuesta de la lesién paraCaso1(A,B,Ey
299 G) y Caso 2 (C, D, Fy H). Aspecto de la herida al inicio
300 del tratamiento (A y C), aspecto de la heridaalos 7
dias 301 de la primera aplicacién del tratamiento (B y D),
indice 302 de tlcera (E y F), tasa recuperacion (G y H).

indice de filcera y tasa de recuperacién

En el caso 1; durante el periodo de observacién se
pudo apreciar un incremento en el porcentaje del area
al dia 7 (figura 2E), sin embargo, al término del trata-
miento (dia 63), la herida mostro una disminucion del
area de lesion. Por otro lado, con el analisis de las areas
de herida se calcul6 la tasa de recuperacion de herida,
en el cual se demostrd que con el tratamiento conven-
cional este valor era negativo (-0.05), lo que sefiala un
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aumento en el area afectada. Posteriormente, con el
tratamiento de células mesenquimales, la tasa de recu-
peracion mostro valores significativamente positivos
(0.05 y 0.10), lo que indica un indice de recuperacién
de herida favorable.

En el caso 2 esta paciente mostrd un area de herida
incrementada con el tratamiento convencional (figura
2F, dia 0); e igual que paso en el caso 1, el indice de
Glcera aumento al dia 7; no obstante, en el dia 28 pos-
terior ala primera aplicacion el indice de Glcera alcanzo
a disminuir y se mantuvo en el tiempo hasta el dia 63
(figura 2F). Por otro lado, el analisis de la tasa de la
recuperacion de la herida mostro valores negativos con
el tratamiento convencional (0.3, figura 2H) y aunque
alcanzo valores positivos (0.15 en la primer dosis), sub-
secuentemente se reflejo en un valor negativo en la
tasa de cierre; sin embargo, éste nimero negativo se
mantuvo menor al 0.1, que fue menor al que se pre-
sent6 al inicio del tratamiento (figura 2H), lo que
refleja que con el tratamiento nimero 2 las condicio-
nes de tlcera mejoraron con el material Surgicel®.

Analisis histologico de las Glceras
antes y después del tratamiento

En los resultados de las tinciones por H&E para el
caso 1; fue posible apreciar previo al tratamiento, un
infiltrado inflamatorio perivascular asi como microan-
giopatia (3A, flechas) y las fibras depositadas en el
area de lesion (3A, asteriscos). Después de adminis-
trarse la aplicacion de células mesenquimales (figura
3B), el infiltrado inflamatorio disminuy6 (3B, flechas)
y las fibras de colageno fueron mas abundantes (3B,
asteriscos), delimitando los nuevos vasos sanguineos
que son perceptibles en la tincion (3B, cabezas de fle-
cha obscuras). En el caso 2, previo ala aplicacion de las
células mesenquimales (figura 3C), se aprecian exten-
sas zonas de necrosis (3C, estrellas), edema (3C, cabe-
zas de flecha claras), infiltrado inflamatorio perivas-
cular, vasculitis, microangiopatia (3C, asteriscos) y
microcoagulos de fibrina en vasos sanguineos. En esta

paciente se presentaron mayores beneficios por el tra-
tamiento de la ulcera con las células mesenquimales y
Surgicel®, que fueron observados en los cortes histolo-
gicos (figura 3D); donde la zona de necrosis fue despla-
zada (3D estrellas) por un aumento de células que
conformaron una zona de proliferaciébn vascular.
Debido a lo anterior, la conformacion del tejido puede
verse mas solido, como se mostro en las fotos de la
lesion de la figura 2.

Antes Después

Caso 1

Caso 2

FIGURA 3. Cortes histolagicos de las lesiones antes (A, C)
319 y después (B, D) del tratamiento para Caso 1 (panel
320 superior) y Caso 2 (panel inferior). (1) infiltrado 321
linfocitario perivascular, (*) fibras de colagena, (A) vaso
322 sanguineo, (A) edema, (%) necrosis.

DISCUSION

El desarrollo de estrategias de medicina regenerativa
o terapia celular con células troncales mesenquimales
ha demostrado tener resultados a corto plazo, ademas
de aminorar los costos en el sector salud 25:2°1, Para ello
es importante que la obtencién no sea invasiva, que
sea posible su trasplante autélogo o alogénico, que el
aislamiento y cultivo se basen en las buenas practicas
de manufactura y por Gltimo, cumplir con los postula-
dos propuestos por la sociedad internacional para la
terapia celular (ISCT) &7,
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Las tlceras son lesiones cutaneas de tamafio y forma
variable que persisten por mas de 6 semanas que no
responden a tratamiento convencional, por lo que se
transforman en cronicas 8. Estas heridas se caracteri-
zan por presentar alteraciones en la estructura micro-
vascular que se favorece por diferentes comorbilida-
des metabolicas preexistentes, y por lo tanto, su trata-
miento resulta dificil, largo y costoso, afectando de
forma importante la calidad de vida del paciente 2839,

En este trabajo se aplico terapia regenerativa a partir
de CTM derivadas de gelatina de Wharton (tejido de
cordén umbilical de obtencion no invasiva) en tlceras
cronicas. Las CTM fueron aisladas y caracterizadas en
base a los criterios propuestos por la ISCT P7,
Primeramente, la naturaleza troncal de las células fue
evidenciada por presentar morfologia de tipo fibro-
blastoide, adherencia a los recipientes de cultivo, capa-
cidad de diferenciacion tanto osteogénica como adipo-
génica, y se identificaron los antigenos de superficie
CD90, CD73 y CD105, por lo que los cultivos utilizados
en este estudio cumplieron los criterios para ser utili-
zados en terapia 27,

Las ulceras cronicas de pacientes con diabetes melli-
tus recientemente han sido tratadas con CTM de dife-
rentes fuentes como M.O. 13132, tejido adiposo 333435l y
piel 3¢, En este trabajo, se confirmé lo reportado pre-
viamente por muchos investigadores, donde las CTM
suprimen la inflamacion excesiva, estimulan la angio-
génesis de novo, facilitan la cicatrizacién y reducen el
tamafo de la herida, por lo que brinda enormes posibi-
lidades para la sanacion de dichas ulceras 37, Las
caracteristicas histoldégicas macroscopicas y fisicas de
la herida (inflamacién evidente, apertura de herida)
después de la primera aplicacion, mostraron la forma-
cion de tejido de granulacion y fibrotico al séptimo dia
del tratamiento con las CTMs. La cicatrizacion fue mas
evidentes en el caso 2 (figura 2c y d), donde se utilizo
la malla de Surgicel® 338, Se pudo observar un efecto
aditivo de las CTM con el Surgicel. Para éste ultimo, se

han descrito los beneficios en casos de Gilceras pero sin
aplicacion de CTM B9, por lo que al utilizarlo en con-
junto con las CTM tuvo mayores beneficios. Chen y
cols., (2015) 49 en un modelo de ratéon, demostraron
que las CTM-MO en combinaciéon con un hidrogel
n-isopropilamida (NIPAM) a los 35 dias post-implante
una disminucion de la inflamacion, formacion de
tejido de granulacion, aumento de macréfagos M2,
angiogénesis y regeneracion tisular.

En nuestro trabajo, a los 65 dias post-tratamiento
encontramos que disminuye el tamano de la lesion y
presencia de formacién de vasos sanguineos. Cabe
sefialar que el tamafio de las lesiones en el modelo
murino son muy pequenas (aproximadamente 0.5 cm?)
a comparacion de las lesiones de nuestros pacientes
(aproximadamente 10 x 7 cm?) por lo que la diferencia
es muy marcada entre ambos grupos de trabajo “°.

Las CTM estimulan diferentes mecanismos molecu-
lares y celulares “-44, por ejemplo: a) Se promovio la
diferenciacion de las CTM a diferentes tipos celulares
411 como células endoteliales 9, pericitos 45!, musculo
liso 1461, fibroblastos “47-491, miofibroblastos (554 o quera-
tinocitos 52, todas ellas indispensables en los procesos
de angiogénesis %53 y regeneracion de piel 125 440331; b)
probable liberacién de diferentes factores de creci-
miento y citocinas que promueven la proliferacion de
las células residentes 4" y c) las CTM reestructuraron
el microambiente, mejorando las condiciones para la
regeneracion tisular 4,

Ya que las tlceras cronicas presentan sucesiones con-
tinuas de inflamacion (afectando la formacién de
tejido y remodelacion), no se concluye su cicatrizacion
o regeneracion, ocasionando que se retrase el cierre de
la herida 54, En este estudio, los analisis histopatologi-
cos iniciales para ambos casos, mostraron procesos
inflamatorios créonicos como microangiopatia y zonas
de fibrosis y necrosis (tipico de dichas lesiones) [54-5¢!;
sin embargo, a partir del tratamiento con las CTM fue
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posible apreciar en los dos casos una disminucion de la
cantidad de linfocitos infiltrantes, que se relaciona a la
capacidad inmunomoduladora de las células mesen-
quimales en presencia de ambientes inflamatorios
cronicos, permitiendo asi la regeneracion de piel 452
54, Lo anterior conlleva a un incremento en la cantidad
y calidad de vasos sanguineos formados 5758, los cua-
les también fueron observados en los cortes histologi-
cos de las pacientes con tratamiento. El efecto que se
mostrd a corto plazo al aplicar las CTM-GW sobre el
cierre de las heridas cronicas, concuerda con los resul-
tados de Navone (2014) 59 quien utilizé un andamio
de fibroina y CTM, donde Ila herida se reduce en un
40%. Kazohide M., y colaboradores (2015) 9 utilizaron
células sobre un hidrogel de acido hialurénico al 4% y
se redujo la ulcera a los 28 dias post-tratamiento (simi-
lar a nuestros resultados). Por otro lado, el grupo de
Wu y cols (2017) ¥ demostro que el uso de CTM deri-
vadas de placenta disminuyeron el tamano de las
lesiones en 51% de los pacientes en un plazo mayor que
este estudio (3 meses pos-trasplante). Ribeiro y cols.,
(2014) % observaron que las CTM-GW (1 X 105/cm?)
incluidas en un hidrogel de poli-vinil alcohol, a los 60
dias post-tratamiento la herida sana al 100%, asi los
cortes histologicos mostraron reepitelizacion, tejido de
granulacion y formacion de vasos sanguineos en la
herida. En este trabajo solo muestra reducciéon de la
heridaylaformacion de vasos sanguineos. Sin embargo
hay que destacar que las ulceras cronicas son de
pacientes diabéticos e insuficiencia venosa periférica
cronica con mas de 3 y 5 ainos de evolucion 2,

Al realizar el analisis del area de la herida, se pudo
observar una apertura considerable en la lesion que
llevaba largo tiempo con terapia convencional, lo que
indica que ésta no fue suficiente para favorecer el cie-

rre; sin embargo, después de la primera dosis se pudo
apreciar una disminuciéon del area que se mantuvo en
el tiempo. Esta mejoria pudiera deberse al efecto de las
citocinas secretadas por las células mesenquimales
sobre los fibroblastos o miofibroblastos 5%, ademas de
los otros efectos de las CTM ya mencionados. Aunque
el analisis de la herida mostré mejoria debido al trata-
miento, la lesion no se recuperd en su totalidad; noso-
tros proponemos ajustar a una mayor dosis celular y al
menos otras dos aplicaciones, sobre todo por la exten-
sion de la lesion. Por otro lado, en el caso 2 se demostro
que la aplicaciéon de células en conjunto con materiales
que promueven el soporte celular (en este caso utiliza-
mos un producto derivado de la oxidacion de la celu-
losa) 38, es una mejor alternativa para recuperar el
tejido en menor tiempo, por lo que la medicina regene-
rativa en este tipo de lesiones, pueda dar paso al
siguiente nivel, que es la “ingenieria de tejidos”, donde
se puede utilizar la piel autéloga, alogénica o sintética
25,521 351 como biomateriales, con el fin de potenciali-
zar la resolucion de las heridas flebostaticas cronicas.

CONCLUSIONES

La terapia celular con aplicacion de CTM provenientes
de gelatina de Wharton sobre tlceras flebostaticas de
dificil manejo, es adecuada y representa una intere-
sante alternativa médica por sus resultados a corto
plazo, y podria aplicarse en otros tipos de lesiones.
Ademas de lo anterior, la utilizacion de materiales
como el producto de la oxidacién de la celulosa, per-
mite una mejor regulaciéon de los procesos inmunol6-
gicos y modeladores del tejido; esto abre las puertas
para que en este tipo de lesiones se aplique la ingenie-
ria de tejidos en conjunto con células troncales. Lo
anterior, también representaria una reduccion del
tiempo de convalecencia.
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RESUMEN

En el trabajo se plantea el analisis de diferentes geometrias para un dispositivo intramedular, las cuales ayudan a
reducir y evitar la migracion, deformacion y rotura del implante en tejido 6seo afectado con Osteogénesis Imperfec-
ta (OI). Se realizaron disefios en CAD de diferentes prototipos, donde se analizan las propiedades mecanicas en el
alma del dispositivo, asi como en las roscas distal y proximal de los implantes macho y hembra. Asimismo, se obtu-
vieron modelos 3D de huesos de un infante afectado con OI para realizar simulaciones mediante elemento finito de
la interaccion entre el hueso y el dispositivo intramedular. Los resultados muestran que los prototipos propuestos
disminuyen la deformacion del dispositivo, asi como el aumento en la rigidez de la relacion hueso-protesis. Asimis-
mo, las roscas generaron un menor esfuerzo en la union con el hueso, lo que prevé un menor dafio al tejido oseo.
El trabajo se limit6 al analisis numeérico del redisefio de implantes telescopicos intramedulares para afectados con
OL. Concluyendo que la geometria semicircular 34 de cana, otorga un 6ptimo resultado en las pruebas realizadas, al
tiempo que las roscas ACME proveen una mejor sujecion en las epifisis distal y proximal de los huesos largos.

PALABRAS CLAVE: Clavo telescopico; Osteogénesis imperfecta; Analisis numérico
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ABSTRACT

In this work we propose the analysis of different geometries for an intramedullary device, which help to reduce and
avoid the migration, deformation and rupture of the implant in bone tissue affected with Osteogenesis Imperfecta
(OI). Designs of different prototypes were made in CAD, where the mechanical properties in the device's soul are
analyzed, as well as in the distal and proximal threads of the male and female implants. Likewise, 3D bone models
of an affected infant with OI were obtained to perform finite element simulations of the interaction between the
bone and the intramedullary device. The results show that the prototypes proposed decrease the strain of the devi-
ce, as well as the increase in the stiffnes of the bone-prosthesis relationship. Also, the threads generated less stress
in the union with the bone, which provides less damage to the bone tissue. The work was limited to the numerical
analysis of the redesign of intramedullary telescopic implants for patients with OI. Concluding that the semicircular
geometry 34 of cane, gives an optimal result in the tests carried out, while the ACME threads provide a better sub-
jection in the distal and proximal epiphyses of the long bones.

KEYWORDS: Telescopic system; Osteogenesis Imperfecta; Numerical Analysis
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INTRODUCCION

La Osteogénesis Imperfecta (OI), también llamada
como la enfermedad de los huesos de cristal tiene
como causa un desorden genético hereditario, que
afecta principalmente la produccion de colageno, lo
que trae como consecuencia en huesos con una densi-
dad oOsea y resistencia mecanica por debajo de lo nor-
mal M. Su tratamiento suele necesitar de la interven-
cion de un equipo multidisciplinario; debido a las
variables clinicas que se presentan en la enfermedad;
dentro de las areas mas comunes se encuentran la
rehabilitacion fisica, tratamiento dental, terapia far-
macologica, ortopedia e intervencion quiriirgica son
las que destacan ™.

Alolargo de la historia, las fracturas en huesos largos
se han tratado mediante el uso de la osteosintesis, la
cual consiste en fijar los segmentos de hueso con
ayuda de elementos de sujecién, como lo son placas
metalicas, dispositivos intramedulares (clavos, torni-
llos y alambres), agujas y pines, entre otros, depen-
diendo de la gravedad de la fractura. Estos métodos
resultan poco eficientes para el tratamiento de la OI,
debido al principio manejado para su fijacion que con-
siste en la penetracion del hueso en diferentes zonas
para el ajuste del dispositivo utilizado B,

Posteriormente, debido a los excelentes resultados
obtenidos al tratar las fracturas mediante los dispositi-
vos intramedulares, se pensd en aplicar el mismo
método en pacientes afectados con OI. Sin embargo,
rapidamente se identifico el problema de estos disposi-
tivos al tratar esta enfermedad, el cual presentaba difi-
cultad en el teléscopado del dispositivo, es decir, no
crecia junto con el hueso, lo que llegaba a ocasionar un
desplazamiento del clavo dentro del hueso obligando a
realizar varias cirugias para el reacomodamiento de
este [4; ejemplo de lo anterior ocurre en 1959, cuando
Solfield y Millar publican los resultados de la técnica
quirtargica que empleaban en el hospital Chicago-
Shriners desde 1948 cuyo titulo es, Fragmentation,

realignment and intramedullary rod fixation of deformi-
ties of the long bones in children, donde varios pacientes
eran nifios afectados con OI, y un elevado porcentaje de
los infantes mostraban nuevas fracturas al ser tratados
con clavos intramedulares [5.

Conociendo el problema se trataron las fracturas con
clavos intramedulares elasticos, Elastic Stable
Intramedullary Nail, ESIN por sus siglas en inglés. Sin
embargo, un nuevo problema surgio6 en estos clavos al
ser sobre pasados por el hueso debido al crecimiento
del infante, por lo que para asegurar un buen funcio-
namiento se opto por fijar el dispositivo en las epifisis
distal y proximal del hueso 1. En los afios 60’s se desa-
rrollan los clavos telescopicos, los cuales al ser fijados
en las epifisis redujeron dramaticamente el nimero de
cirugias necesarias en un nifio, no obstante, se seguian
presentando complicaciones como el hecho que el cre-
cimiento del nifio sobrepasara el rango telescopico
establecido para el clavo 7,

Inicialmente el dispositivo Bailey-Dubow™ fue el
clavo telescopico utilizado para el tratamiento de Ia OI
51, documentando buenos porcentajes de éxito, este
implante consiste en la insercion de sus dos compo-
nentes por cada una de las epifisis, es decir se realizan
2 perforaciones en el hueso. Posteriormente se desa-
rroll6 el dispositivo Fassier-Duval™, el cual incorpora
2 roscas en ambos extremos del implante lo que per-
mite ser introducido por un solo orificio, reduciendo
asi el nimero de operaciones a realizar para su inser-
cion y extraccion 7. En la actualidad los implantes mas
utilizados para el tratamiento de la rehabilitacion de
huesos largos en pacientes con OI son los dos clavos
telescopicos antes mencionados, aunque dependiendo
del tipo de OI también se pueden utilizar clavos intra-
medulares elasticos o de fijacion.

En el presente trabajo se revisaran diferentes geome-
trias para el disefio de un clavo telescépico especiali-
zado en pacientes con OI tipo III, para reducir los pro-
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blemas existentes y conseguir un mejor porcentaje de
éxito en la rehabilitacion de estos pacientes. Se lleva-
ron a cabo analisis numéricos con base en la norma
ASTM 1264 a los clavos telescopicos propuestos.
Finalmente, se muestran comparaciones entre las geo-
metrias propuestas que conllevan a prevenir migracio-
nes en el tratamiento.

METODOLOGIA

La metodologia aplicada en este trabajo se desarrolla
sobre el rediseio de un dispositivo intramedular
basado en las complicaciones que se encuentran docu-
mentadas dentro de la literatura acerca del dispositivo
intramedular telescépico. El disefo de este dispositivo
consiste en dos elementos cilindricos, uno de ellos
tubular, el cual se denomina implante hembra, y el
segundo solido, pero con un diametro cercano al
interno delimplante hembra, llamado implante macho.
Cada implante posee en un extremo una seccion ros-
cada, en el implante hembra de 1.65 cm y en el macho
de entre 1.00 cmy 1.5 cm. La rosca que se emplea en el
implante hembra es una rosca de perfil circular mien-
tras que, en el implante macho el perfil es trapezoidal.

Basandose en las complicaciones encontradas dentro
de la literatura, se proponen modificaciones en la geo-
metria del implante macho con la finalidad de prevenir
una rotacion que desencadene en la pérdida de fijacion
del implante con la epifisis. Asimismo, se plantean
modificaciones dentro de las roscas de los implantes,
para lograr una mejor fijacion entre implante-hueso y
evitar la migracion del dispositivo intramedular.

La metodologia se desarrolla en este trabajo mediante
la aplicacion del método de elemento finito, en 15 dife-
rentes casos de estudios, de los cuales 7 son con res-
pecto a pruebas de flexién y torsion en el area del alma
del dispositivo, 6 casos de estudio consisten en los
analisis de la interaccion de un modelo 3D de un hueso
con Ol y las diferentes roscas propuestas, con la finali-
dad de determinar la resistencia mecanica ejercido en

el sistema 0Oseo, finalmente, 2 casos de estudio del
tejido 6seo afectado con OI sin implante y con un dis-
positivo intramedular colocado.

Se propusieron diferentes secciones transversales
con las que se pueden atacar los problemas de rotacion
del implante macho. Las geometrias propuestas para el
disefio de un nuevo clavo telescopico son: poligono
hexagonal, circular con pestafia y un semicirculo 3/4
de cafia, como se observa en la Figura 1.

a) b) C)

FIGURA 1. Casos de estudio. a) Hexagonal.
b) Circular con pestaiia. ¢) Semicirculo 3/4 de caia.

Prueba de flexion

Se realiz6 el analisis numérico en el dispositivo
Fassier-Duval™ utilizando las condiciones de flexion
en cuatro puntos establecidas por la norma ASTM 1264
para dispositivos intramedulares, con la finalidad de
obtener un marco de referencia con el cual comparar
las nuevas propuestas. Las propiedades del material
empleado para el analisis numérico corresponden a un
Acero Inoxidable 316L grado médico, el cual cuenta
con un modulo de Young de 200 GPa, un coeficiente de
Poisson de 0.268 y un limite elastico de 170 MPa 8!,

Dentro de la literatura se conoce la biomecanica de las
fuerzas que interactiian dentro de los huesos de la
pierna, por lo que, se determinan las cargas con base al
peso del paciente y la curvatura del hueso, metodolo-
gia que se emplea en la determinacion de las cargas
aplicadas al sistema propuesto del clavo intramedular
191, En el desarrollo del trabajo, se considera un paciente
de estudio que presenta OI tipo III de 6 aflos de edad y
un peso de 11 kg.
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Con base en lo anterior, se aplicoé una carga perpendi-
cular de 100 N para simular el caso mas extremo del
paciente, el cual refiere a una bipedestacion (Figura 2).

Fuerza aplicada

Restricciones de movimiento

FIGURA 2. Condiciones de frontera
para prueba de flexiéon en 4 puntos.

A continuacion, se efectiia el discretizado de las pie-
zas dentro del analisis, para eso se realiza un mallado
libre con elementos triangulares. La Tabla 1 muestra el
namero de elementos y nodos de los casos analizados.

TABLA 1. Numero de elementos
y nodos generados para el analisis.

de 0.6 N/m en el extremo del implante interno. Se uti-
liza esta magnitud debido a que, al realizar el movi-
miento del tobillo, el Gnico elemento que genera resis-
tencia es el peso del pie, el cual se considera equivale
al 1.5% del peso total de una persona, en este caso el
paciente pesa 11 Kg, por lo que el pie equivaldria a
0.165 Kg.

Considerando que el pie actiia en forma de palanca
con respecto a la tibia, se consideran el peso del pie
como una masa puntual en el centro del pie, la cual se
ubica a 2.5 cm del eje de la tibia, genera un par torsor
de 0.6 N/m sobre el implante macho (Figura 3).

FIGURA 3. Condiciones de frontera en prueba de torsion.

Deigual manera al caso anterior se realizé un mallado
libre en los dos implantes del dispositivo intramedu-
lar. A continuacion, en la Tabla 2 se observan los ele-
mentos y nodos generados para los analisis.

TABLA 2. Nimero de elementos

y nodos generados en analisis de torsion.

Dispositivo No. de No. de
para analizar elementos nodos
Fassier-Duval® 24352 39626

Hexagonal 18874 33633
Cireular 18615 33669
con pestana

Semicirculo

3/4 de cafia 16973 30461
Prueba de torsion

Se realizaron pruebas de torsion establecidas dentro
de la norma, a los 3 disefios propuestos para determi-
nar su resistencia a la misma, y prevenir rotaciones
que provoquen una deficiente rehabilitacion en los
huesos largos de los pacientes con OI.

Las condiciones bajo las que se sometera el estudio
consistiran en aplicar un punto de sujecion en el
extremo del implante externo y una fuerza de torsion

Dispositivo No. de No. de
para analizar elementos nodos
Hexagonal 10649 20246
Circular 12962 24675
con pestafia
Semicirculo 10819 21096
3/4 de cana

Analisis numérico en
ensamble rosca-epifisis
Se realizaron analisis numeéricos considerando un
ensamble hueso-implante. Para este se obtuvieron
modelos tridimensionales de las epifisis de los huesos
del paciente de 6 anos con OI. Esto se llevé a cabo
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mediante la realizacion de una tomografia axial com-
putarizada (TAC) a un paciente con OI tipo III. El estu-
dio tomografico entrega una serie de imagenes en un
formato denominado DICOM. Las imagenes fueron
procesadas mediante el programa de computo ScanIP®,
el cual permite realizar modelos virtuales del hueso.
Posteriormente, con el apoyo del programa CAD
Solidworks® se corrigio la superficie del modelo para
convertirlo a un solido exportable a un programa de
computo de analisis mediante elemento finito.

Diferentes modelos de rosca son empleados para esta-
blecer la interaccién que existe en la fijacién hueso-im-
plante. La Figura 4 muestra el modelado de la epifisis
distal de la tibia del paciente con OLI.

FIGURA 4. Modelo tridimensional
de una epifisis distal de tibia.

Se realizo la parametrizacion de los clavos telescopi-
cos considerando las roscas empleadas actualmente
para el tratamiento de la OI. Adicionalmente, se efec-
tuaron redisenos de los clavos modificando el perfil de
la rosca, con la finalidad de conocer los esfuerzos
generados en el tornillo, asi como en el hueso del
paciente (Figura 5 y Figura 6).

Se trasladaron los modelos CAD de la tibia al software
SolidWorks®, con la finalidad de generar ensambles
entre el implante macho del clavo telescopico y la epi-
fisis, mostrado el ensamble en la Figura 7.

Para el analisis se introdujo al programa de computo,
las propiedades mecanicas del hueso con OI, las cua-
les, un coeficiente de Poisson dentro de la literatura se

FIGURA 5. Modelos de rosca para epifisis distal.
a) Rosca original. b) Rosca Cortical. ¢) Rosca ACME.

a) b)

FIGURA 6. Modelos de rosca para epifisis proximal.
a) Rosca original. b) Rosca Cortical. ¢) Rosca ACME.

FIGURA 7.Modelo de ensamblaje

de epifisis distal con implante hembra.

indica que posee un modulo de Young con valores cer-
canos a 12 GPa de 0.24 + 0.08 y un limite elastico de 49
MPa, mientras que al dispositivo intramedular se le
asignaron las propiedades mecanicas del Acero
Inoxidable 316L el cual cuenta con un modulo de
Young de 200 GPa, un coeficiente de Poisson de 0.268
y un limite elastico de 170 MPa.

Dentro de la literatura, se indica que pacientes con OI
tipo III, durante su infancia, el crecimiento mas nota-
ble que sufren llega a ser entre 10 y 12 cm de su esta-
tura total, la cual representa en la tibia un crecimiento
promedio de entre 3 y 4.5 cm [10]. Sin embargo, como
se explico anteriormente, estos dispositivos, al ser
telescopicos se van alargando al mismo ritmo que el
hueso, por lo que la reaccion generada en la rosca es
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minima. Las condiciones de frontera empleadas para
este caso de estudio consistieron en colocar una fija-
cion en las epifisis, al mismo tiempo que se ejercia una
fuerza de tension de 50 N sobre el dispositivo, la cual
sera la misma en todos los analisis para poder realizar
las comparaciones de los esfuerzos en la rosca,

En la siguiente Tabla 3, se muestra la cantidad de ele-
mentos y nodos generados mediante el mallado libre
para el analisis de la rosca y la epifisis.

TABLA 3. Nimero de elementos y nodos
utilizados durante el andlisis del ensamble rosca-epifisis.

Dispositivo No. de No. de
para analizar elementos nodos
Fassier-Duval® 11459 17859

Rosca Cortical 17454 27931

Rosca ACME 12571 19551

Analisis numérico en

ensamble hueso-implante
Finalmente, en los ltimos dos casos de estudio se
procedio6 arealizar un analisis considerando un ensam-
ble total del hueso y el dispositivo mostrado en la
Figura 8, el cual fue sometido a cargas de flexion, con-
siderando al hueso como una viga en cantiléver y
simulando los movimientos de desplazamiento de un

nifio pequefio con los implantes colocados.

FIGURA 8. Modelo del ensamblaje
y condiciones de frontera.

Para estos analisis el mallado libre para el hueso sin
implante arrojo una cantidad de elementos de 8763 y
de 13898 nodos, mientras que para el ensamble entre
hueso-implante género 20068 elementos y un total de
32623 nodos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los resultados muestran esfuerzos, desplazamientos
y deformaciones unitarias de los casos de estudio esta-
blecidos; de la misma manera, se recopilaron los datos
en la Tabla 4, 1a Tabla 5, la Tabla 6, l1a Tabla 7 y la Tabla
8 con la finalidad de comparar el cambio geométrico
del alma del implante macho y el anclaje en el ensam-
ble del sistema.

Los resultados de la Tabla 1 y la Tabla 2 muestran los
resultados de los primeros 7 casos de estudios corres-
pondientes al analisis de flexion y torsion de los
implantes con la modificacion geométrica en el alma
del dispositivo.

TABLA 4. Resultados de analisis
numérico en 4 puntos de flexion.

Esfuerzos D i Defor
Clavo o 8 Unitarias
(MPa) (mm) 13

Fassier-Duval® 433.32 0.63742 0.003382
Hexagonal 373.72 0.63196 0.00103
Circular 448.88 0.55171 0.0008546
con pestafia

Semicirculo 338.844 0.5663 0.001218
3/4 de cafia

TABLA 5. Resultados de torsion
en dispositivos intramedulares.

Esfuerzos Despl i Defor
Clavo [ 5 Unitarias
(MPa) (mm) £

Hexagonal 973.47 0.2321 0.003111
Circular

o 1289.941 0.1731 0.004584
con pestafia
Semicireulo 575.76 0.19966 0.001648
3/4 de cana
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A continuacion, se observan los resultados de los ana-
lisis ejecutados a las roscas propuestas y el modelo
tridimensional de un hueso con propiedades de OI. La
Tabla 6 muestra los resultados para el caso de la epifi-
sis distal, donde es la rosca del implante macho la que
interactia con esta y la Tabla 7 la interaccién entre
implante hembra y epifisis proximal.

TABLA 6. Resultados en epifisis distal.

Esfuerzos Despl i Defor
o 3 Unitarias
(MPa) (mm) €

Tipo de rosca

Fassier-Duval® 23.425 0.00203 0.000394
Cortical 42.579 0.002157 0.00293
ACME 18.8 0.00204 0.000495

TABLA 7. Resultados en epifisis proximal.

Esfuerzos Despl i Defor
1) Unitarias

Tipo de rosca o
(MPa) (mm) €

Fassier-Duval® 16.139 0.00217 0.000348
ACME 30.565 0.002094 0.001355
Cortical 55.464 0.00228 0.001411

Asimismo, en la Figura 9 se puede observar un dia-
grama que permite observar las zonas que sufren un
mayor desplazamiento al momento de ejercer una
fuerza axial a lo largo de la epifisis.

URES (mm)
0.00203
. 000186
. 000169

_ 000152

. 000135

- 000119

0.00102

o
. 0000847
. 0.000677
\ 0000508
0000339
0000169
16-030

FIGURA 9. Analisis del desplazamiento de las roscas.

Finalmente, se observd que, al colocar el implante
dentro del hueso se evita la flexion del tejido 6seo,
como se observa en la Figura 10, los esfuerzos se con-
centran en el dispositivo intramedular, permitiendo
mantener el hueso recto y asi, prevenir fracturas.

FIGURA 10. Deformaciones unitarias y esfuerzos
de Von Mises en hueso con Ol con implante.

Los esfuerzos encontrados en el hueso con el disposi-
tivo intramedular son menores comparandolos con el
hueso sin implante, lo siguiente se puede observar en
la Tabla 8, donde se exhibe el esfuerzo maximo encon-
trado en la superficie del hueso en ambos analisis,
mientras que el generado en las epifisis del hueso
aumenta debido al anclaje generado por el dispositivo.

TABLA 8. Esfuerzos del analisis
en el ensamble hueso-implante.

Esfuerzo Esfuerzo Esfuerzo
sobre la superficie en epifisis en epifisis
del hueso distal proximal

MPa MPa MPa
Hu
in plante 402.06 14.92 424
Hueso 260.22 67.60 57.07

con implante

Lo anterior radica en las propiedades mecanicas de
los elementos implicados en el ensamblaje, como se
observa en la Figura 10, el acero inoxidable 316 L,
posee una mayor resistencia a deformarse, por lo que
puede decirse que, en un analisis a flexién, el hueso
Unicamente se deformara en el punto que el implante
sufra una deformacion.
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CONCLUSIONES

Con los datos obtenidos se puede observar facilmente
que la propuesta con mayor rigidez a la torsion es el
clavo semicirculo 3/4 de cana. Mientras que el clavo
que sufre una mayor deformacion es el circular con
pestafa, por lo que se puede concluir que, si bien el
clavo circular con pestafia ofrece una mayor rigidez a
la flexion, es facilmente deformable a la torsion.

Con base en los resultados numéricos obtenidos de
las propuestas en flexion y torsion, se puede concluir
que, dentro de las geometrias propuestas, la de seccion
semicirculo 3/4 de cana es la que presenta una menor
concentracion de esfuerzos a la flexion, asi como una
menor deformacion, bajo esta hipotesis este seria el
redisefio con el que se pueden atacar las debilidades
existentes dentro del clavo comercial que actualmente
se utiliza para el tratamiento de la OI.

De acuerdo con los resultados de los analisis realiza-
dos a las roscas se puede observar que la ACME pre-
senta una menor cantidad de esfuerzos en la zona de la
epifisis distal, con lo que se puede argumentar que este
tipo de rosca al no sufrir concentraciones de esfuerzos
no dana la integridad del hueso, por consiguiente, la
sujecion del implante con el hueso es mayor que con la
rosca con la que actualmente cuneta el dispositivo.

En el caso de la epifisis proximal, el tipo de rosca que
presenta menor concentracion de esfuerzos es la que
actualmente se encuentra en el dispositivo intramedu-

lar comercial, si bien los esfuerzos generados entre la
rosca ACME vy el clavo comercial crecen aproximada-
mente el doble, en esta seccion debido a la forma conica
del extremo roscado proporciona una mayor sujecion
entre el clavo y la epifisis, en cuanto al analisis tibial se
refiere.

Finalmente, se observa que el clavo telescopico, le
brinda una mejor resistencia ante los desplazamientos,
asimismo, se encarga de actuar de concentrador de los
esfuerzos que se generan durante la aplicacion de la
carga y de esta manera reducir los esfuerzos en el
hueso.

Con los resultados obtenidos, se continuara la inves-
tigacion realizando la manufactura del dispositivo
intramedular con la finalidad de realizar pruebas
experimentales ex vivo planteadas en este trabajo, en
tejido 6seo de carnero, esto debido a la similitud del
canal intramedular con el tejido 6seo humano con con-
diciones de OLI.
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Hacia el disefo de Interfaces Cerebro-Computadora en términos del Perfil del Usuario,
Factores Neurofisiologico y Experiencia del Usuario

L. M. Alonso-Valerdi, V. R. Mercado-Garcia
Tecnoldgico de Monterrey, Escuela de Ingenieria y Ciencias

ABSTRACT

Brain-computer interfaces (BCIs) are technology in development that attempt to establish interaction between indi-
viduals and their surroundings by modulating their neural activity. One of the most common strategies to modulate
neural activity is motor imagery (MI). However, research on MI-based BCIs has been mostly carried out on the sys-
tem-related part, whereas the user-related part has been relatively ignored. Thus far, up to 30% of users cannot gain
control of BCI, while the remaining ones reach modest performance. The exclusion of users in the system design
has possibly led to this outcome. Therefore, the aim of this paper is to establish a mixed method based on interac-
tive design principles and in line with (1) user-profile, (2) psychological and (3) neurophysiological factors, (4) BCI
technical issues and (5) user-experience. Although some of these elements have been previously discussed, their
integration and application are seldom considered during investigation.

KEYWORDS: Brain-Computer Interfaces; Neurophysiological Factors; User-Experience; User-Profile
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RESUMEN

Las interfaces cerebro-computadora (ICC) son tecnologia en desarrollo que intenta establecer interaccion entre un
individuo y su entorno a través de la modulacion de su actividad neuronal. Una de las estrategias mas usadas para
modular la actividad neuronal ha sido la imaginacién motora. Sin embargo, la investigacién en ICC controladas por
imaginaciéon motora ha sido desarrollada mayoritariamente en términos del sistema, donde el usuario es general-
mente ignorado. A la fecha, hasta el 30% de los usuarios no pueden controlar un sistema ICC basado en imaginacion
motora, mientras que el resto de los usuarios alcanzan un desempefno moderado. La exclusion de los usuarios en el
diseno del sistema, posiblemente ha llevado al bajo indice de adaptacion entre el sistema y el usuario. En base a esta
evidencia, el objetivo de este articulo es establecer un método mixto sustentado en principios de disefio interactivo
y considerando cinco elementos: (1) perfil del usuario, (2) factores psicologicos y (3) neurofisiologicos, (4) factores
técnicos y (5) experiencia del usuario. Aunque todos estos elementos han sido discutidos previamente, su integra-
cion y aplicacion son muy poco frecuentes durante la investigacion.
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INTRODUCTION

A brain-computer interface (BCI) is a system that
attempts to establish interaction between individuals
and their surroundings by translating brain signals
into control commands. Brain signals are modulated
by control tasks, which can be of two types: endoge-
nous and exogenous. Endogenous control tasks refer
to mental rehearsal such as imagination of specific
movements without actual execution (i.e., motor
imagery) or mental rotation of 3D objects. On the other
hand, exogenous ones regard the focus of attention
towards visual, auditory or haptic stimuli ™.

One of the most commonly used control task has
been motor imagery (MI) due to the natural way to
perform the task and the sense of agency . Research
on MI based BCIs has been mostly carried out on the
system-related part. However, the user-related part
has been relatively ignored. Thus far, a considerable
portion of naive users have been classified as low apti-
tude users because they do not achieve adequate sys-
tem performance (i.e., detection of at least 70% of
neural patterns associated with MI). According to 134,
researchers in the field have reported portions of low
aptitude naive users from 40% to 60% of their sample
in use. Similarly, it was argued in ! that between 15%
and 30% of naive users could not control BCI at all,
whereas the remaining users only reached modest
performance. It is also important to note that perfor-
mance variation is not only present across different
users, but also the same user can present high perfor-
mance variations 5 ¢, The exclusion of users in the
system design has possibly led to this outcome.

The system design in terms of the user, rather than in
terms of the system per se, is well-known as interaction
design . In the light of aforementioned evidence, it
seems plausible that BCI community has been failing
in developing interactive designs of MI based BCIs.
Therefore, the present paper aims to offer some import-
ant insights into interactive design of MI based BCIs by

raising three fundamental questions: (1) who is going
to use the system? (2) how is the system going to be
operated? and (3) where is the system going to be used?

The first question concerns the user. So far, users
have been seen as entities with no history. However,
every individual has different anatomy, body func-
tioning, lifestyles, habits, skills, and interests. It has
been shown that all of these factors (and many others)
determine the nature of the brain activity, and the fea-
sibility of being modulated through MI . As a result,
the first step towards prototyping interactive designs
must be to build up user-profiles.

The second question relates to the control tasks. In MI
based BCIs, the term “control task” refers to generate
motor mental images that could produce distinguish-
able brain patters over the scalp. MI related control
tasks are a skill that must be acquired by training, and
which also depends on the user-profile. Furthermore,
imaginary movements are predicted and produced in
line with motor repertoires inherited at birth and built
along lifetime ®. Thus, psychological and neurophysio-
logical factors of MI-related control tasks must be con-
sidered as well.

The third question is associated with the context,
which can be physical, social, and organizational .
Physical context may limit the number of tasks under-
taken at a time due to environmental distractors, and it
could also push users to explore different ways to solve
the same problem at different times. Social context can
determine user guidance, and even the acceptability of
certain designs. Organizational context is associated
with the availability of easy-to-access and easy-to-di-
gest information. All these factors strongly influence
the user performance, but such influence might be
quantifiable, once a prototype had been tested by
end-users in real working conditions 1*°!. Consequently,
user-experience (UX) must be obtained to redesign MI
based BCIs in line with end-user requirements.
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FIGURE 1. Methodological workflow to design Ml based BCls in line with user-profile, psychological factors,

neurophysiological evaluation, and UX undergone throughout the brain-computer communication.

In the light of the above discussion, the aim of this
paper is to establish the initial steps towards new
methods for designing easy-to-learn, effective-to-use
and enjoyable MI based BCIs on the basis of (1)
user-profiles, (2) psychological and neurophysiologi-
cal factors associated with MI control tasks, and (3) UX
so as to improve individual user performances, and
increase the number of qualified users.

MIXED METHOD FOR BCIs

BCI community has been always surrounded with
hopes and expectations of providing a reliable way of
communication between the human brain and a com-
puter system. This research field has been getting
more robust in important areas ranging from pattern
recognition to electrode (transducer to record non-in-
vasively electrical body activity) and material improve-
ments, along with human-computer interaction tech-
niques. However, methodologies are often skipped or
dimly presented in the state-of-the-art publications
1l leading to a great difficulty or impossibility of rep-
licating experiments in this area. The purpose of this
paper is to propose a mixed methodological procedure
in line with user-profiles, neuro-evaluations (both
psychological and physiological), and UX. The step-by-
step proposed method is depicted in Figure 1. As can
be seen from the figure, the method involves 12 steps,

which are encompassed under five stages: (1) user-pro-
file, (2) psychological and (3) neurophysiological eval-
uation, (4) technical issues in BCI and (5) UX.

User-profile

As can be seen, life history, life style, and living con-
ditions of users affect MI based BCI performance, and
from here, the relevance of create user-profiles. A user-
profile can be helpful to define the system structure to
exploit user strengths, and overcome user weaknesses.
It is proposed to build up user-profiles according to
health information, lifestyle, and handedness.

Health information and lifestyle

Health information and lifestyle can reveal the facil-
ity or difficulty of users to produce specific imaginary
movements at the time of controlling a MI based BCI
2,131 By way of illustration, an online questionnaire
concerning physical and medical condition, sleeping
and nutrition habits, alcohol consumption, smoking
habits, and hormonal conditions has been attached to
this paper'. In addition, vital signs, including body

temperature, breathing frequency, blood pressure and
heart rate should be registered. Particularly, heart rate
is very relevant to adjust the frequency band of senso-
rimotor rhythms (brain patterns related to MI) accord-
ing to the neurobiology aspects of the user. It is com-
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mon practice to make use of the pre-defined frequency
bands. However, it is well-established that neural
oscillations change over lifecycle. By using heart rate
and applying the brain-body coupling theory can be
estimated neural resonance rhythms of each user 4,

Handedness

Imaginary movements stimulate the same neurocog-
nitive and learning processes as actual ones. Thus, it is
expected the relevance of the dominant hand of BCI
users. In 5, this point is clearly illustrated. Researchers
found that MI practice with the dominant hand resulted
in larger and more robust improvements in movement
speed comparted with MI practice with the non-domi-
nant one. Asit is very relevant to determine participant
handedness, standard handedness evaluation' related
to hand preference to carry out daily tasks such as writ-
ing, drawing, throwing, striking a match, opening a
box, eating, toothbrushes, brooms, and scissoring are
necessary. This test is based on ['®!. Once the test has
been completed, a laterality index is obtained which
determines the percentile of handedness for the partic-
ipant. By identifying the dominant hand, a well-cho-
sen selection of control tasks for brain-computer inter-
facing may be offered at the prototype stage.

Psychological factors

To date, the psychological factors associated with MI
tasks have been (1) perception of an imagination task,
(2) visual-motor coordination, (3) level of attention, (4)
spatial abilities, (5) intelligence, (4) personality traits,
(5) psychological well-being, (6) motivation, and (7)
mood U7, All these factors may be encompassed under
two categories: MI process and motivation. On the one
hand, the imagination strategy to elicit motor mental
images and the level of difficulty of the motor task
(e.g., duration, velocity, complexity) are factors that
affect whether users achieve to control their brain
activity through MI control tasks %31, On the other
hand, the level of user engagement at the moment of
the brain-computer communication has always been

critical. Motivation is a very complex factor that cannot
be only influenced by entertainment and excitement
as has been done via virtual environments, but it can
also be modified via fatigue and frustration 9,

On this evidence, objective (e.g., psychophysiological
monitoring) and subjective (e.g., questionnaires) eval-
uations of the user mental state along the experimen-
tal procedures should be obligatory. For instance, sev-
eral MI questionnaires have been provided to measure
movement imaginary abilities. There is no certainty
about MI existence since it exclusively depends on the
user intentions, and he/she is the only one who knows
what and how is happening internally. Therefore, a
way to give an insight into user mental projections is
to evaluate movement imagery ability by means of
official questionnaires' 2% 21221, Note that these ques-
tionnaires have been also used as a simple method to
detect BCIilliteracy in MIbased BCIs 23!, Unfortunately,
it is still occasional to see that researchers in the field
do not report to have made use of them. Furthermore,
not only the use, but also the analysis of the question-
naire outcomes should be obligatory.

Neurophysiological factors

As it has been herein discussed, MI is an individual
capacity to image movements and a skill that needs to
be acquired. Brain-computer communication depends
on the fertility of imaginary movements selected as
control tasks, since the voluntary control of brain
activity is achieved by the effectiveness of MI mecha-
nisms employed by the user. Similar to other authors,
it is herein considered that brain-computer communi-
cation will breakdown, even applying the most sophis-
ticated computational algorithms, if user is unable to
show great motor imagination.

Hitherto, it has been commented about personal
attributes and psychological factors that determine
the nature of MI. However, the genetic influence and
the evolution of brain activity along the life-cycle
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could be even more determinant. A notable example is
the theory proposed by Klimesch, who suggested that
brain-body interactions can be described as a complex
system that couples and decouples on the basis of a
specific harmonic frequency: heart rate "4, This the-
ory establishes that heart rate, which is known to vary
with body size, age, and sex, is the basic frequency and
the scaling factor for all other frequency domains: (1)
brainstem oscillations that trigger inhaling and exhal-
ing, (2) breathing frequency, and (3) brain oscillations.
The work of Klimesch confirms that brain oscillations
are determined by basic biological factors; and more-
over, that they can be adjusted according to the indi-
vidual heart rate. In a similar case, brain oscillations in
alpha and beta bands over the sensorimotor cortex at
resting state have been used to anticipate the user per-
formance in MI based BCIs 24, In the same line of
thinking, brain oscillations in high theta, low alpha,
and gamma frequency bands have been also proposed
as neurophysiological predictors of MI suitability as
control task [3 %51, Besides, brain activity has not only
been used to characterize individuals as potential BCI
users, but the electrophysiological activity of nervous
system has also been subject of study. As a case in
point, MI ability through electro-dermal activity was
assessed in %), As it can be seen, abundant and strong
neurophysiological evidence has been accumulated to
show that feasibility and reliability of interactive sys-
tems such as BCIs depend on biological and physiolog-
ical aspects of users. Additionally, all this information
must be utilized (1) to estimate neural features used to
detect MI related control tasks, (2) to evaluate new
training protocols, (3) to quantify the learning level of
user, and (4) to assess new multi-sensorial feedback
strategies such as tactile stimulation.

Vital signs and harmonic index
In the light of the above discussion, vital signs,
including body temperature, breathing frequency,
blood pressure and heart rate should be registered,
before an BCI experimental procedure. Particularly,

heart rate is very relevant to adjust the frequency band
of sensorimotor rhythms according to the neurobiol-
ogy aspects of the user. It is common practice to make
use of the pre-defined frequency bands. However, it is
well-established now that brain oscillations change
over life-cycle, and the brain-body coupling theory can
help to localize “real” neural resonance of each user 4,

Neurophysiological predictor

In addition to vital signs, recording of brain activity at
rest before a BCI experimental procedure should be also
considered. Some parameters that can be determined
by using this recording are individual alpha frequency
and the neurophysiological predictor index to catego-
rize users with low or high MI aptitudes. As it was afore-
mentioned, such user categorization can be helpful to
test the effectiveness of new training protocols or new
feedback strategies. To obtain the individual alpha fre-
quency, it can be employed the method proposed in 127,
where two three-minute-long recordings in eyes-closed
and eyes-open conditions are necessary. Individual
alpha frequency is specifically obtained from two occip-
ital recording sites over the scalp. To estimate the neu-
rophysiological predictor index, the method proposed
in 28 has demonstrated to be one of the most effective.
The method requires a two-minute-long recording in
eyes-closed condition. The general procedure consists
in calculating the power spectral density of two central
recording sites over the scalp ?4. Implementations can
be found in public sites such as GitHub 9!,

BCI: Technical issues
The discussion of BCI design is beyond the scope of
this paper. However, there are some critical technical
issues that are often ignored, and determinant to
establish brain-computer communication.

Electrode montage
The commonly used method to record brain activity is
Electroencephalography (EEG). An EEG signal is typi-
cally measured between two electrodes, and one of
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them is used as referencing point. However, it is fre-
quently overlooked the sensitiveness of the referencing
electrode to the electrical brain activity. It is common
practice to place the referencing electrode on a hypo-
thetically “inactive” area of the scalp, or on another
part of the body such as the left or right earlobe, or
thereof. When a particular lobe is chosen as a reference,
the EEG amplitude decreases on the electrodes that are
close to the referencing electrode. When linked ear-
lobes is chosen, the asymmetry effect of using one lobe
referencing electrode is avoided. However, the link
wire between two earlobe referencing electrodes
affects intracranial currents that produce the EEG
potentials. This inconvenient effect also produces a
distortion on the EEG recording [3% 3% 32331, The refer-
encing issue on EEG has been analyzed by the BCI com-
munity. A case in point, the estimation of the optimal
location of the referencing electrode for MI based BCI
using functional magnetic resonance imaging was pro-
posed in 34, In such method, a proper referencing point
was estimated to maximize the differentiation between
two mental tasks: imagination of left and right finger
movements. Authors found that the best reference to
discriminate two MI related tasks was FCz, a recording
site localized on the supplementary motor area.

The electrode montage determines the spatial filter-
ing of the EEG signals, which in turn maximizes the
neuro-mechanisms of interest. This is why the selec-
tion of an optimal electrode montage, along with exact
electrode location, is significant. On the one hand,
electrode positioning must be in line with an imagi-
nary transversal line drawn from nasion to inion, and
animaginary longitudinal line drawn from left to right
pre-auricular points. The crossing point of these two
imaginary lines should be the recording site Cz (Figure
2 - top section). On the other hand, if the detection of
alpha and beta rhythms over the sensorimotor cortex
(those that reflect MI activity) is of interest, the typical
recording sites are C3, Cz and C4, in conjunction with
their neighboring sites (Figure 2 - bottom section).

Cz electrod
right on the intersection of th
halves of each distanc

stances to
» measured

Right lateral view Left lateral view Superior view

Nasion

OReference]
electrode

BGround
reference

lcm 1cm

Right

' Left
Reference g preauricular

electrode preauricular

Inion

EOG detection electrode MI-optimized electrode

FIGURE 2. EEG and EOG electrode montage: procedure and

location. EEG are mounted over the sensory-motor cortex

to record C3, Cz and C4, along their neighboring recording
sites to spatially filter by small Laplacian method.

Removal of EOG artefacts

Electrical activity proceeding from eye movements
and blinking (i.e., electrooculography (EOG)) are one
of the main interference sources during EEG record-
ing. As a result, it is very important to adopt a method
to minimize EOG effects. A practical and optimal
method to detect and remove EOG artifacts in online
mode was proposed in 135, The EOG montage is based
on three recording sites (Figure 2 - bottom section)
and a three-minutes-long recording. Over the first two
minutes, participants should be asked to follow with
their sight an object covering as much sight space
clockwise for the first minute, and counter-clockwise
for the second one. Over the third minute, participants
should be asked to blink continuously.

Calibration and online communication
As it is well-established, a minimum of 40 trials per
control task in use is necessary to calibrate a MI based
BCI. Once the system has been calibrated, brain-com-
puter communication can be initiated. During BCI
experiments, it is very important to keep in mind that
volunteers need to take comfortable positions, to
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drink some water or eat some snack, to stand up and
move around, or even to be on the phone from time to
time. Relaxation periods are essential for any experi-
mental protocol since human beings have limited
mental resources 3¢,

User-Experience (UX)

In addition to the individual characteristics of users,
their perspective about the BCI system should be stud-
ied as well 37, Precisely, the term “user-experience”
was introduced to define a person perceptions and
responses that result from the use of a system.
According to human-centered design processes for
interactive systems (ISO 9241-210), UX includes the
emotions, beliefs, preferences, perceptions, physical
and physiological responses, behaviors and accom-
plishments of the user before, during, and after the
interaction with the system. UX evaluation might
allow to redesign BCI prototypes in terms of user
necessities and desires. An alternative can be the offi-
cial UX questionnaire. The purpose of UX question-
naire is to evaluate aesthetic attractiveness, level of
task understanding, predictability, levels of innova-
tion, creativity and excitement. This source of informa-
tion can be used to improve user-system interaction in
BCIs. In 38 it is suggested that the distribution of UX
questionnaires in BCI studies has increased user accep-
tance, user enjoyment, and human-computer interac-
tion. This evaluation could lead to increase the interac-
tion quality between the user and the BCI system 39 4°],

DISCUSSION

A distinctive characteristic of BCI community during
the system-part development has been the transpar-
ent and openness of the computational algorithms,
what has led to the standardization of data processing
pipelines. So far, a wide variety of open-source soft-
ware has been released. The best known and exten-
sively used packages include BCI2000 “I, BCILAB “2,
BioSig 43!, FieldTrip toolbox “4, OpenViBE 45, and
EEGLAB 49!, In order to continue fostering the commu-

nication practices “7, it is proposed a step-by-step
methodology towards the interactive prototyping of
MI-based BCIs. According to Figure 1, the methodol-
ogy involves 13 steps, which are encompassed under
five stages: user-profile, psychological and neurophys-
iological assessment, brain-computer communication,
and UX evaluation. See Figure 1.

Towards designing BCIs in terms of user-profiles,
neurophysiological factors and UX, the first step that a
BCI research team must take in order to create a new
interaction paradigm relies exclusively on getting to
know the user. This means to actually reach for the
user by considering demographic factors, socioeco-
nomic position, familiarity with technology products,
occupation, devices and products which are constantly
in contact with the user among many other factors
that are often trivialized. User and his/her context rep-
resent a mine of information which can be used to take
advantage of elements that could result familiar to
them for designing a system which can merge easily
with reality. The second step is to consider expecta-
tions from the user, which derive from the context.
Questions such as (1) Has the user used a computer
before? (2) Does the user perform long concentration
tasks? If yes, (3) how does the user feel about that? (4)
What are the concepts that come to the user mind
when BCIs are mentioned to him? and (5) How much
time does he/she think that he/she can maintain focus
on repeating modulation tasks? must be answered
before any line is drawn or any code is typed. The com-
munity must reject the idea of adapting the users to
what is already there if a better performance wanted to
be reached. The third and last step refers to the design
and development the BCI system and an appropriate
working environment. For that purpose, it must be
considered that imaginary movements are predicted
in line with motor repertoires built along lifetime, and
sensory predictions made through context scanning
(similar to actual movements). Therefore, a favorable
and familiar system and working environment that
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provide at a first glance the sufficient sensory infor-
mation about which imaginary movements are needed
to interact with such environment must be created.
Thereafter, it is necessary to identify the imaginary
movements in line with the nature of the working
environment so as to modify that environment as if
imaginary movements were being actually executed.
This achieves consistency between what is imagined
and how that mental image is effectuated. Frequently,
the set of imaginary movements that user performs to
establish brain-machine communication is not
strongly related to the control panel of the system. The
consistency between imaginary movements and con-
trol mechanisms is referred to as transparent map-
ping. Finally, sensory feedback to obtain perceptual
information about the environmental changes effected
by the MI activity in use must be provided.

Prototyping interactive MI based BCIs in terms of
user-profiles, psychological and neurophysiological
factors, and UX can lead to the early involvement of
end-users, and the appropriate contextualization of
the final applicability of the system. At early stages of
MI based BCI prototyping, this design strategy identi-
fies and involves day-to-day activities, employment of
existing technology, emotions, and expectations of
end-users. Thereby, questions such as (1) What are the
simplest and most routine tasks of users at the time of
interacting with present-day technology? (2) How can
those tasks be mapped into MI related control tasks?
(3) Do users feel comfortable at using this kind of tech-
nological platforms? (4) What are the user expecta-
tions about the system performance? or (5) Would
users make use of BCI based technology for their activ-
ities of daily living? could be answered. Based on that
documentation, more feasible prototypes may result.

Interaction design of MI based BCIs challenges tradi-
tional paradigms since it attempts to restructure the
system functionality by making users the central part
of the system. This empathy-driven approach has

shown to provide a better UX, which in turn dimin-

ishes frustration and increases involvement.
Interaction design does not pretend to discard or
demerit previous efforts, but to move towards natural
and intuitive user-system interactions. This design
technique may help users to imagine specific move-
ments in specific contexts, facilitating the detection
to brain patterns associated with the control tasks in
use [48 49,50, 51, 521 In the traditional paradigms, it is
common practice to map arbitrarily imaginary move-
ments of (1) mouth, (2) foot, (3) left hand, and (3)
right hand to the control commands (1) move for-
ward, (2) move backward, (3) turn left, and (4) turn
right, regardless of the particular BCI application.
Namely, what user thinks is not what system effectu-
ates. This inconsistent control mapping causes confu-
sion, and hinders the user-system adaptation, since
not only MI skill acquisition is necessary, but also the
correlation between mental rehearsal and control
panel 535455 Interaction design allows to conceptual-
ize and contextualize opinions, emotions, and expec-
tations of end-users. The preliminary results pre-
sented in 59 and 54, along with the critiques provided
48l are the theoretical framework of this proposal,
and demonstrate the relevance of interaction design

of MI based BCIs.

Regardless of the benefits of interaction design in MI
based BCI prototype, there are some sources of weak-
ness in the approach. Firstly, this practice is rarely
implemented by the BCI community since it takes
time and demands resources. Secondly, the appropri-
ate implementation of interactive methodologies
strongly determines the system performance. Thirdly,
there is no a conventional methodology yet. Moreover,
methodological standardization could be complicated
since interaction design hinges on the application of
the system. Interaction design is a heuristic approach
since every person is different, and then, the proto-
type cannot be considered neither universally func-
tional or accepted.
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CONCLUSION

The interest on MI based BCIs has been growing expo-
nentially. Although the idea of direct brain-computer
communication is very attractive stand alone, BCIsas a
tool in Neurosciences to investigate sensorimotor
transformations of the nervous system has magnified
BCI research. Of particular interest is the neural mech-
anism behind the motor system, because movement is
the only way human beings have for interacting with
the world. When this system is malfunctioning, people
eventually or suddenly lose their autonomy, what leads
to overcome several socio-economical pitfalls. Only in
Mexico, around 15.9 million people have some kind of
limitation, either mental or physical. This means that
6% of the total population in the country have a poor
quality of life. According to the National Institute of

Statistics and Geography (2014), mobility restrictions
are the most recurrent disability and they are typically
associated with aging process, traumatic injuries or
congenital conditions. Unfortunately, MI based BCIs
are still a laboratory prototype since not anyone at any
time can control the system. The system functionality
greatly depends on the modulation of EEG signals by
means of MI related tasks. MI as control task in BCIs
has been seen as a skill that must be acquired, but no
user conditions nor controlled learning conditions
have been taken into account. In this paper, it has been
proposed a mixed methodology on the basis of (1)
user-profiles, (2) psychological and neurophysiological
factors associated with MI control tasks, and (3) UX so
as to improve individual user performances, and
increase the number of qualified users.
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ABSTRACT

Pancreatic alpha and beta cells release the main hormones involved in blood glucose regulation: glucagon and insu-
lin, respectively. Based on the observation that metabolic oscillations are related to electrical activity and, in turn,
to insulin secretion in beta cells, in the present work we use a mathematical modelling approach to explore the con-
tribution of glycolytic oscillations to electrical activity in alpha cells. Due to lack of data about metabolism in alpha
cells and taking into account that pancreatic cells comes from a common progenitor, we used a previous model of
pancreatic beta cells and focus on the main differences between both cell types. The main finding contrasts with
beta cells since electrical activity in alpha cells could be triggered independently of glycolic oscillations. It suggests
that alpha cells are stimulated by blood glucose through a different pathway, which is in agreement with the role of
alpha cells during hypoglycemia.
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RESUMEN

Las células alfa y beta de pancreas secretan las dos hormonas mas importantes para la regulacion de la glucosa en
sangre: el glucagon y la insulina, respectivamente. Dado que en células beta se ha observado la presencia de oscila-
ciones metabolicas relacionadas con su actividad eléctrica y, por tanto, con la secrecion de insulina, en este trabajo
se presenta un estudio de la posible relacion entre las oscilaciones glicoliticas y la actividad eléctrica en células
alfa mediante un enfoque de modelacion matematica. Debido a la falta de informacion sobre el metabolismo en
las células alfa y tomando en cuenta que las células pancreaticas provienen de un progenitor comun, se utilizé un
modelo previamente propuesto de células beta y se tomaron en cuenta las principales diferencias entre ambos tipos
celulares para el analisis. Nuestros resultados muestran que, a diferencia de las células beta, la actividad eléctrica
en células alfa puede dispararse independientemente de la presencia de oscilaciones glicoliticas, lo cual sugiere que
estas células son estimuladas por la glucosa a través de una ruta metabdlica diferente a la propuesta para células
beta, lo cual es congruente con su papel regulador durante periodos de baja glucosa.

PALABRAS CLAVE: células alfa; glucélisis; modelado
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INTRODUCTION

Alpha and beta cells are two types of pancreatic cells
which are extremely important in the body since they
secrete glucagon and insulin, respectively, the main
hormones involved in blood glucose regulation. In
both cell types, hormone secretion has been closely
related to electrical activity and Ca?* oscillations 2. In
addition, it has been discussed that hormones have
their own rhythms and their complex signals affect
the normal and pathological functioning of the body
B3], In particular, insulin secretion occurs in an oscilla-
tory manner as a response of the beta-cell system to
the presence of high blood glucose, which has been
recognized as a key factor in maintaining glucose lev-
els in normal people. Indeed, the loss of pulsatile
secretion is considered a sign of diabetes disease .

Glycolytic oscillations have been proposed as one of
the key factors related to pulsatile insulin secretion .
Glycolysis is the metabolic pathway that phosphorylate
glucose to produce ATP (Adenosine Triphosphate), the
main energetic coin in the body. The first steps of this
pathway involve the auto-catalysis of the Phosphofruc-
tokinase (PFK) enzyme, which is regulated by its own
product Fructose 1-6-bisphosphate (FBP). Models of
glycolysis taking this autocatalytic regulation into
account can reproduce slow metabolic oscillations in
the range of minutes ', the timescale observed for the
physiological slow component of insulin secretion .
There have been many modeling works oriented to elu-
cidate the mechanisms behind the link between high
glucose and electrical and metabolic activity in beta
cells, leading to insulin secretion 78,

On the other hand, in experiments with alpha cells,
electrical activity and secretion is observed at low glu-
cose concentrations ¥, along with oscillations of ATP
and Ca?* 09, Since alpha cells regulate blood glucose
coordinated with beta cells, it is natural to suppose
that glycolytic oscillations might play a key role in the
behavior of alpha cells at low glucose, in a similar

manner as they do in beta cells at high glucose 1,
Therefore, in this work we explore the possibility that
glycolytic oscillations could be related to electrical
activity in alpha cells. Our approach is to do a model-
ling study based on a beta-cell model since there are
no specific descriptions of glycolysis in alpha cells.

METHODS

Alpha cells are excitable cells that generate electrical
action potentials and Ca?* oscillations when exposed
to low glucose environments 9, However, it is not
clear how glucose level is coupled to electrical activity,
and in turn, how this regulates glucagon secretion 2,
In particular, there are no specific studies about the
glycolytic pathway in pancreatic alpha-cells, but it has
been proposed that the rate of glucose utilization and
the glycolytic flux are similar to those observed in
beta cells > 3!, A general description of glycolysis
based on PFK kinetics, which accounts for variations
in ATP, FBP, and fructose 6-phosphate (F6P) was pro-
posed by Smolen (1995) %!, and this model has been
used to simulate glycolytic oscillations in beta cells I,

Modelling glycolysis and electrical activity in beta
cells considers that glucose enters the cell and triggers
the glycolytic pathway which is mainly autoregulated
by FBP (Figure 1). Glycolysis is closely related to mito-
chondrial metabolism through the production of pyru-
vate; in this case, both steps produce ATP and modu-
late the intracellular ATP/ADP ratio. This ratio modi-
fies the conductance of ATP-dependent potassium

channels (K, channels), resulting in a depolarization

ATP
of the cell that triggers action potentials. This electri-
cal activity involves the opening of Ca?* channels, so
the cytoplasmic Ca?* level is also increased which, in
turn, modulates the mitochondrial metabolism and

the ATP production leading to autoregulation.

The sequence of events described above (and in
Figure 1) is well accepted for beta cells 4 ¢, but just
some of these steps have been also described for alpha
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FIGURE 1.Scheme of the relationship between glucose and electrical activity. The model shows that glucose triggers

glycolysis (step 0) which is autoregulated by FBP (step 1). The product of glycolysis (pyruvate) is directly connected

to the mitochondrial metabolism which is modulated by Ca* (step 2). The ATP/ADP ratio (step 3) is mainly controlled

by mitochondria and this ratio manages electrical activity (step 4) and glycolysis too, leading to a feedback loop for cell

autoregulation. Steps inside the dotted lines have been described for beta cells but not for alpha cells.

cells; indeed, there is clearance just for step 0 leading to
step 4 2141 and the intermediate steps (1 to 3) are not
completely known. Thus, we modify a previous beta-
cell model ), including all these steps, in order to take
into account some of the main differences between
both cell types: 1) The small size of alpha cells ™, 2)
Their opposite response to glucose M, and 3) Their very
different K, conductance under stimulation "4,

The whole proposed model is described in Figure 2,

where equations of the main variables are shown. These
variables are RGK, G6P, F6P, FBP, ADP and ATP for the

Glucose

\
\
1
1
i
i
i
i
i

=
3

e —————
-

glycolytic pathway and the mitochondrial metabolism
(steps 0, 1, 2 and 3), and V (membrane potential) for the
electrical activity (step 4). Membrane potential is calcu-
lated from the contribution of sodium, calcium and
potassium currents relative to the membrane capaci-
tance (C_). Cytosolic Ca** (Ca) variates due to ionic cur-
rents (J__ ) and the endoplasmic reticulum (J_). K, ,

current (I, ) is a very important current because it has

KATP
been proposed as the link between the metabolic func-
tion to the electrical activity in alpha cells 4, Parameter
values of our model are shown in Table 1, and the rest of
equations are included in the Appendix.

dCa
dt = fcyt(]mem + Jer)

av 1
- _m(lk +Ica + Ikca + Ixarp)

4ADP_ 1 4rp — app rin(1-2
at 1, ep\rTy n

dG6P
dt

dFBP 1

dt =AM Rppx — ERGPDH

Ixarp = grarpOxarr(V — Vk)

=MR¢x — Rprx)

FIGURE 2. Proposed model to study glycolysis and electrical activity in alpha cells. (Left) Glucose enters into the cell at a rate

R, (step 0) and triggers glycolysis (step 1). Then mitochondrial metabolism is activated (step 2) which modifies ATP/ADP

ratio (step 3). This ratio modulates the conductance of K, channels which initiate depolarization and electrical activity (step

4). (Right) Equations of the main variables analyzed in this work. Other equations are included in the Appendix.
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TABLE 1. Parameters of the alpha cell model.

Parameter Value Reference
feye 0.01 [6]
Cn 2650 fF [1]
Ta 300,000 ms [6]
r 1 [6]
1 1 uM [6]
2 0.005 [6]
grarp 2700 pS [14]
Vi 715 mV [6]
RESULTS AND DISCUSSION

The relationship between electrical activity and gly-
colytic oscillations in alpha cells under different glu-
cose levels was studied by simulating the appearance
of action potentials (APs), through the dynamics of the
membrane voltage (Vm), along with the behavior of
the cytosolic ADP and FBP concentrations. The param-

eter R_., which is defined as the glucokinase rate, is

GK?
the value that represents glucose level. Particularly,
we chose values 0.05 and 0.2 for R, to simulate low

and high glucose conditions, respectively.
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o
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<
Rl 2 4 6 8 10
40,
S
3
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0 )
0 2 4 6 8 10
t(m)

FIGURE 3. Dynamics of electrical activity (V)
and metabolic variables (ADP and FBP) at high
glucose (R, =0.2). The inset in the top panel shows
a zoom to measure AP frequency (15 per second).

As shown in Figure 3, at high glucose there are per-
manent and fast bursts of APs while ADP and FBP are
oscillating in the range of minutes. This behavior is
similar to the slow glycolytic bursting mode reported
for beta cells ¥, although in our alpha model electrical
activity never stops, and ADP and FBP oscillations are
more frequent than in betas. Also, ADP varies around
900 uM, which is slightly larger than the values
observed in betas (780-840 pM).

00}
(S
(=}

0 2 4 6 8 10

FIGURE 4. Dynamics of electrical activity (V)
and metabolic variables (ADP and FBP) at low
glucose (R, =0.05). The inset in the top panel shows
azoom to measure AP frequency (15 per second),
which is the same that at high glucose.

In Figure 4 we show results for low glucose in the same
simulation time (10 minutes). As seen, there are also
permanent fast bursts of APs but metabolic variables
(ADP and FBP) are not oscillating in this range of time.
However, in a longer simulation time (40 minutes) we
found very slow oscillations of both metabolic variables
(Figure 5). ADP varies above 900 uM, a value slightly
larger than the one we obtained for high glucose.

The behavior observed in Figures 4 and 5 could be
compared to the non oscillatory mode reported for
beta cells when they use a too low or a too high value
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FIGURE 5. Long-term dynamics of electrical activity (V)
and metabolic variables (ADP and FBP) at low
glucose (R, =0.05). Simulation time is 40 minutes. The
inset in the top panel shows that AP frequency remains.

of the R, parameter .. However, and in contrast to
those reported results for beta cells, we found that
electrical activity does not change when glucose level
changes, whereas metabolic variables do. Moreover,
the AP firing rate (15 AP per second) in these three
simulations remains.
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FIGURE 6. Bifurcation diagram of the alpha model.
Electric and metabolic variables (V and FBP) as
functions of the glucokinase rate (R_ ). Electrical
activity shows permanent oscillations (in blue)
whereas glycolytic oscillations (in grey) appear
only for some values of R, (from 0.04 to 0.28).

All these results indicate that glycolytic oscillations
are not directly modulating electrical activity in alpha
cells, since bursts of APs appear independently of
what is happening with the metabolic variables. Then,
we studied the system in a broader range of glucose
levels by drawing a bifurcation diagram of two vari-
ables, the membrane potential and the FBP, as func-
tions of the glucokinase rate (Figure 6). This diagram
confirmed our previous observations because the
alpha model exhibits permanent electrical activity for

all the explored values of R_., even if the metabolic

GK?
variable changes between oscillatory and steady-state

behavior.

CONCLUSIONS

Using an alpha cell model that includes the glycolytic
pathway, the mitochondrial metabolism and the ionic
currents, we studied metabolic and electrical variables
under low and high glucose conditions. We obtained
that at low glucokinase rate, which indicates low glu-
cose level, glycolytic oscillations are slower than at high
glucose, but electrical activity does not change not in
amplitude nor in frequency as they do for beta cells.

Based on a bifurcation analysis, we observe that glu-
cokinase rate modulates metabolic variables but not
the electrical response. This is an interesting condition
since in beta cells glycolytic oscillations have been
directly related to electrical activity, Ca®* oscillations
and pulsatile insulin secretion “ 17,

Our model analysis suggests that electrical activity in
alpha cells can occur independently of glycolytic oscil-
lations. Thus, it will be useful to study other pathways
involved in metabolic changes, electrical activity and
Ca?* increases observed during alpha cell stimulation
leading to glucagon secretion. Recently, there have
been reports pointing out the importance of glycoly-
sis, mitochondrial metabolism and ATP production in
the control of glucagon secretion, and in turn, in the
development of diabetes 115 161,
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APPENDIX

Equations shown here are part of the alpha cell model along with equations written in Figure 2. Values of param-
eters not included in Table 1 were taken from Bertram (2004) 1.

Equations for ionic currents and Ca?* concentrations
Iy = ggn(V—Vg)

dn ne —n 1

dat - 1, " T T+ exp(—(16+V))/5

Ica = ca Moo V = Vea)

1
Mo, =
o 20+ V
1+ exp(— T)
Ikca = L PR
Kca = Y9kca KDZ 1 Ca? K
2MgADP~ MgADP~\?
. 0.08 (1 e )+ 0.89 (—17uM )
Karp (1 +MgADP—)2 (1 ADP3- +ADP4-)
17uM 26uM 1M
Jmem = —(@lcq + kypcaCa)

Jer = Jieak — Jserca

Jieak = Preak(Caer — Ca)

Jserca = ksercaCa

dCae,
dt

Veye
= —fer %]er
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Equations for metabolic variables

F6P = 0.3 G6P
< _ o |FBP uM
6ppH = U. UM s

AMP + ADP + ATP = Ao,

AMP = ADP?
T ATP
y = vy Reppy
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RESUMEN

El dominio del lenguaje escrito se basa en la consolidacion de representaciones neurales complejas de los patro-
nes ortograficos de las palabras. En virtud de explorar las caracteristicas presentes en procesos neurales relaciona-
dos con la especializacion ortografica, se estudiaron con métodos de imagen por resonancia magnética funcional
los niveles neurales de activacion intrahemisférica de 27 jovenes con alto y bajo rendimiento ortografico mientras
ejecutaban tareas ortograficas. Los resultados sugieren que, en participantes con alto rendimiento ortografico, la
intensidad de activacion neural en el hemisferio izquierdo no difiere ante el estimulo de palabras o pseudohomo-
fonos (palabras con error ortografico); en cambio, difieren cuando se emiten respuestas correctas vs. incorrectas.
En participantes con bajo rendimiento ortografico no se encontré diferencia interhemisférica en ninguna tarea. Se
encontr6 tendencia de que los participantes con bajo rendimiento ortografico tienen mayor dispersion de la acti-
vacion neural, respecto a los participantes con alto rendimiento, en el hemisferio derecho e izquierdo, ademas, en
participantes con bajo rendimiento ortografico se encontr6 tendencia de que la deteccion consciente aumenta la
variacion de la activacion neural; sin embargo, no se encontré evidencia estadistica concluyente. Este estudio ha
abonado a la evidencia de la existencia de la especializacion neural orientada a habilidades ortograficas.

PALABRAS CLAVE: fMRI; lateralizacion; lenguaje; ortografia
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ABSTRACT

The written language domain is based on the consolidation of complex neural representations of words' ortho-
graphic patterns. Here, we studied the characteristics and differences of the neural activation levels that occur in
the neural processes related to orthographic specialization, with functional magnetic resonance imaging, in each
hemisphere, of 27 young adults with low and high orthographic abilities when they performed orthographic tasks.
The results suggest that in high-orthographic-performance participants’ left hemispheric neural activation does not
vary between words and pseudohomophones; otherwise, their neural activation variates in incorrect vs. correct
responses. There were not found interhemispheric differences in low-orthographic-performance participants whe-
re they performed any type of task. There were some tendency in the low-orthographic-performance participants
to have greater neural activation dispersion, regarding the high-orthographic-performance participants, in both
hemispheres, also, there were found tendency in low-orthographic-performance participants to have greater neu-
ral activation variation in explicit tasks; nevertheless, there is not enough conclusive statistic evidence. This study
increases the evidence of lateralized neural specialization of orthographic abilities.

KEYwWoRbs: fMRI; language; lateralization; orthography
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INTRODUCCION

El lenguaje escrito es uno de los principales medios
parala adquisicién de conocimientos en el ser humano.
En etapas tempranas del neurodesarrollo, el conoci-
miento es abstraido por medio del lenguaje oral en
forma empirica, mientras que en etapas mas avanza-
das se incorpora el lenguaje escrito y con ello la estruc-
tura formal del lenguaje. A este conjunto de habilida-
des orales y escritas del lenguaje se le conoce como
conocimiento ortografico.

El proceso de reconocimiento ortografico de las pala-
bras puede ser afectado tanto por factores extrinsecos
como las caracteristicas propias del idioma y métodos
de aprendizaje "%, como por factores intrinsecos como
los trastornos en el aprendizaje de la lectura B!, asocia-
dos al desarrollo neural. A pesar de que la prevalencia
de estos desordenes ronda el 10% a nivel mundial 45,
aln no se conoce con claridad la etiologia de los desor-
denes ortograficos y su asociacion con la dislexia del
desarrollo 71,

Algunos estudios electrofisiolégicos o de neuroima-
gen, han logrado explorar y hacer inferencias acerca de
la cognicion y del lenguaje ¥, asi como asociar distin-
tas regiones o patrones de activacion cerebral con el
nivel de rendimiento ortografico de los participantes
en dependencia del tipo de tarea 913,

Varios estudios han encontrado evidencia que sugiere
que las altas habilidades ortograficas estan asociadas
con mayor activacion neural del hemisferio izquierdo,
mientras que las bajas habilidades parecen relacio-
narse con la falta de especializacion hemisférica para
el procesamiento de las palabras escritas 148!,

En trabajos anteriores se estudio una poblacion de 32
adultos jovenes con Alto y Bajo Rendimiento
Ortografico (ARO y BRO respectivamente) a través de
la técnica BOLD (senal dependiente del nivel del oxi-
geno en sangre) en las imagenes de resonancia magné-

tica funcional (fMRI), obtenidas mientras los partici-
pantes realizaban una tarea de identificacion de pseu-
dohomofonos (palabras con la misma fonologia de una
palabra real pero con un error ortografico) ™.

En este estudio se identificé una activacion cerebral
bilateral en participantes con bajo rendimiento orto-
grafico, a diferencia de la activacion unilateral
izquierda reportada en participantes con alto rendi-
miento ortografico, ademas de la ocurrida en otras
regiones de interés. Para esto se estudiaron todos los
volamenes cerebrales de los participantes en conjunto,
separados por nivel de rendimiento ortografico y de
manera individual. Dicho estudio ha arrojado nuevos
resultados respecto a la lateralizacion y especializa-
cion de los hemisferios cerebrales ante la deteccion
consciente e inconsciente de errores ortograficos.

En este trabajo, se analizaron los niveles BOLD hemis-
féricos integrando hipotesis acerca de su intensidad y
dispersion.

METODOLOGIA
El presente trabajo se centra en el analisis de una base
de datos de registros de MRIs y fMRIs, donde inicial-
mente se hizo una etapa de preprocesamiento antes de
seleccionar volimenes de interés sobre los cuales se
postularon varias pruebas de hipoétesis. La Figura 1
muestra las etapas de la metodologia propuesta.

Disefio del
experimento

\i
[Preprocesamiento

Y
Seleccion de
volimenes a utilizar

/
Pruebas de
hipétesis

FIGURA 1. Metodologia propuesta.
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Diseiio del experimento

Participantes. Se seleccionaron 27 participantes
(tomados de la base de datos presentada en M) dividi-
dos de acuerdo con su nivel de conocimiento ortogra-
fico en dos grupos: Alto (ARO) y Bajo (BRO) rendi-
miento ortografico, de 15 y 12 jévenes, con edad media
de 19.8 (#3.7) y 19.7 (¢3.5) afios y escolaridad de 12.9
(+1.3) y 12.1 (+2.1) anos, respectivamente. Todos ellos
eran estudiantes del ultimo grado de bachillerato o
primero de licenciatura.

Durante los registros de MRIs y fMRIs los participan-
tes desarrollaban una tarea que consistié en el proce-
samiento de violaciones ortograficas en palabras pre-
sentadas visualmente a través de 180 imagenes o
secuencias de caracteres, donde 18 correspondian a
palabras correctamente escritas, 18 eran pseudoho-
mofonos y 144 cadenas de simbolos sin significado;
presentadas todas de manera aleatoria. Esta tarea se
realizdé en dos condiciones, una de deteccidén cons-
ciente y otra en deteccion inconsciente. En la detec-
cion consciente, los participantes respondieron pre-
sionando uno de dos botones, si era una palabra
correcta o un pseudohomoéfono. En la deteccion
inconsciente, los participantes debian determinar si la
palabra contenia o no la letra “e”. En el caso de ver una
cadena de simbolos, los participantes debian reprimir
su respuesta.

Preprocesamiento

Las fMRIs presentan ruido y distintos tipos de arte-
factos que perturban la informacién en las imagenes.
Es por ello que se someten a distintas etapas de pre-
procesamiento con la finalidad de ser acondicionadas
y preparadas para el analisis estadistico. Estas etapas
originan diferentes rutas de preprocesamiento 9, las
cuales pueden ocasionar resultados y conclusiones
distintas, en funcion de la ruta seleccionada 2021, Con
la finalidad de evitar el sesgo a causa del preprocesa-
miento, se desarrollaron distintas rutas que fueron
evaluadas para determinar la mas adecuada.

La implementacién del preprocesamiento para la
correccion de movimiento y la correccién de rebana-
das se baso en el software SPM [??, Posteriormente
para hacer la separacion de las imagenes respecto a los
hemisferios cerebrales, se alinearon las imagenes res-
pecto al plano sagital mediante el paquete oro.nifti 3
ejecutado en IDE RStudio 4. Ademas se evalud el
efecto del tiempo de corte del filtro pasa bajas (en mili-
segundos) y la intensidad del suavizado espacial (en
unidades FWHM, anchura de la media del maximo);
implementados en las herramientas de FSL 25, y SPM,
respectivamente. En total se evaluaron doce diferen-
tes rutas de preprocesamiento (Ver Figura 2).

Inicio del
preprocesamiento

Correccion de
movimiento

L]

Correccién de
rebanadas

L]

Alineamiento al
plano sagital

< Suavizado espacial
(FWHM)

Fin del
preprocesamiento,

FIGURA 2. Diagrama de flujo de las doce
rutas de preprocesamiento evaluadas.

La validacion de las rutas de preprocesamiento se
hizo usando dos métricas basadas en la razon sefial a
ruido (SNR) ¢, una de ellas utilizando la amplitud
(Ecuacion 1) y otra en la variacién (Ecuacion 2) de la
sefial BOLD de todo el experimento.
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donde: A es la amplitud de la sefial BOLD de la fMRI,
o, es la desviacion estandar de la senal BOLD y, o, es la
desviacion estandar del ruido de la sefial BOLD.

Seleccion de voliimenes a utilizar

Se seleccionaron tinicamente aquellos volimenes, en
los que los participantes observaron alguna palabra
correcta o pseudohomofono, lo que corresponde sola-
mente a 36 de las 180 imagenes. Ademas, se obtuvie-
ron las respuestas conductuales (resultados correctos
o erroneos) para cada palabra: Verdadera Positiva (VP),
Verdadera Negativa (VN), Falsa Positiva (FP) y Falsa
Negativa (FN) (ver Tabla 1).

TABLA 1. Tabla de contingencia
para las respuestas conductuales.

¢El participante respondid
correctamente?

Si No
si Verdadero Falso
éLa palabra escrita es Positivo Positivo
correcta? Verdadero Falso
No . X
Negativo Negativo

Pruebas de hipotesis

Se probaron 7 hipotesis, que se describen a conti-
nuacion (ver Figura 3), utilizando como métricas la
media (u), desviacion estandar (s) y coeficiente de
variacion (C, Ecuacion 3) de los niveles de activacion
BOLD, los cuales se calcularon sobre todos los voxeles
de cada hemisferio; a partir de estas meétricas se
hacen comparaciones entre hemisferios (izquierdo o
derecho), poblaciones (ARO o BRO), tipos de tarea
(consciente o inconsciente) y respuestas conductua-
les (VP, VN, FP y/o FN).

Dichas hipétesis se evaluaron por medio de la prueba
t de Student.

g
G=in 3)
©
L
= Propuesta
=
onscmnte ﬁ
1 @
Bl Inconsclente
'ﬁ&
2 {
|| & FP,FN
Consciente
5%
3 - %‘
T Inconsciente
R2]
[} égo
9 /
5|4
2
T X
Todo el experimento
2%
5 < i
T Todo el experiment
s
] :
- <
Consciente Inconsciente

B ~ro [l RO

FIGURA 3.Se muestran las 7 pruebas de hipétesis.
Consciente e Inconsciente representan el tipo
de deteccién durante la tarea. VP, VN, FPy FN
representan las respuestas conductuales estudiadas.
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Enseguida se menciona cada prueba de hipoétesis con
su respectiva justificacion:

Basado en la evidencia de la existencia de espe-
cializacion neural para la identificacién de pala-
bras en participantes con ARO en el hemisferio
izquierdo, se propuso la hipotesis de que durante
las tareas de deteccion consciente los participan-
tes con ARO tienen en el hemisferio izquierdo la
media de activacién BOLD mayor en respuestas
VP (palabras) con respecto de las respuestas VN
(pseudohomofonos).

Se prob6 la hipétesis que durante tareas de detec-
ci6n inconsciente de pseudohomofonos, los parti-
cipantes con ARO tienen en el hemisferio
izquierdo la media de la activacion BOLD mayor
enrespuestas VP y VN, con respecto a las respues-
tas FP y FN. Esta hipotesis se basa en que los par-
ticipantes con ARO tienden a percibir los errores
ortograficos a pesar de no ser el objetivo de la
prueba. Por lo tanto, frente a la tarea de identifi-
car otra caracteristica de un pseudohomofono, se
demandan mas recursos neurales, principal-
mente del hemisferio cerebral izquierdo, para
emitir una respuesta correcta.

Basado en la evidencia que sugiere que los parti-
cipantes con BRO carecen de especializacion neu-
ral lateralizada y de manera compensatoria, pre-
sentan activacioén neural en ambos hemisferios
cerebrales durante tareas de deteccion de errores
ortograficos, se probé la hipotesis de que los par-
ticipantes con BRO durante tareas de deteccion
consciente, tienen la media de activacion BOLD
igual en ambos hemisferios.

Se propuso la hipotesis de que los participantes
con BRO durante tareas de deteccion inconsciente
tendran la media de la activacién BOLD mayor en
el hemisferio derecho que en el hemisferio

izquierdo. Esta hipotesis se basa en la premisa de
que para los participantes con BRO los pseudoho-
mofonos no fungen como distractor.

5. Se puede suponer que la especializacion hemisfé-
rica presente en los participantes con ARO oca-
siona una disminucion general en la variabilidad
delaactivaciéon BOLD en comparacién con los BRO.
Por lo tanto, se realizaron dos pruebas de hipotesis,
una para cada hemisferio cerebral, que proponen
que, de todo el experimento y de todas las respues-
tas conductuales, los participantes con ARO tienen
menor C, 0 o con respecto de los de BRO.

6. Misma justificacion de la quinta hipoétesis.

7. Serealizo la prueba de hipétesis de que los parti-
cipantes con BRO tienen mayor C, o ¢ ante tareas
de deteccién consciente con respecto a la detec-
cion inconsciente, en ambos hemisferios cerebra-
les. Esta hipoétesis se basa en que la poblacion de
los participantes con BRO es mas heterogénea v,
en la evidencia conductual de que para ellos tien-
den a ser sencillas las tareas de deteccion incons-
ciente de errores ortograficos, debido a que no
requieren recursos neurales adicionales para
lidiar con la interferencia de la falta ortografica.

RESULTADOS Y DISCUSION

Preprocesamiento

En la Figura 4 se muestran los resultados de los SNR
y SNR, de las doce rutas de preprocesamiento aplica-
das. Se puede observar un comportamiento creciente
de SNR de forma global en funcion del tiempo de corte
del filtro pasa bajas y el parametro del FWHM del sua-
vizado espacial. Lo que indica la existencia del suavi-
zado en ambos SNRs, el cual afecta en mayor propor-
cién al SNR, con respecto del SNR,; esto se ve refle-
jado con las pendientes medias, siendo de 0.07 y 0.02
respectivamente.
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FIGURA 4. Comparacion de los SNR
de las doce rutas de preprocesamiento.

Entre los resultados del SNR, y SNR, se puede obser-
var que el comportamiento fue muy similar en ambos
casos, pero los resultados de SNR, tuvieron menor
intensidad. Esto sugiere que cualquiera de las dos
meétricas de SNR utilizadas en este trabajo puede guiar
a la seleccion de una ruta de preprocesamiento ade-
cuada. Sin embargo, considerando que SNR, utiliza la
amplitud de la sefial BOLD, se propone emplear esta
debido a que durante el preprocesamiento (con la
implementacion del filtro pasa bajas) se altera la ampli-
tud de la sefial BOLD.

Con base en lo anterior, y debido a que muestra un
SNR >1, con uso del suavizado mas pequefio posible, la
ruta de preprocesamiento seleccionada fue en la que se
aplica el filtro pasa bajas de 100 ms y el suavizado
espacial de 4 FWHM.

Analisis BOLD interhemisférico
En la Figura 5 se muestran los resultados de la prueba
t de Student de las 7 pruebas hipotesis propuestas.
Analizando los resultados obtenidos se puede mostrar

evidencia suficiente apoyar la hipétesis alternativa de
la hipotesis propuesta 2 y la hipétesis nula de la hip6-
tesis propuesta 3.

1. Como se muestra en la Figura 5 (hipotesis 1), no
se encontro evidencia para demostrar la hipotesis
propuesta (p=0.5), lo que sugiere que en los parti-
cipantes con ARO la intensidad de la activacion
BOLD no difiere ante la presencia de palabras y
pseudohomofonos en el hemisferio izquierdo del
cerebro.

2. Respecto a la hipotesis 2, se encontr6 evidencia
estadistica (p=0.02) que sugiere que en deteccion
inconsciente, los pseudohomofonos fungen como
distractores en participantes con AROy, en conse-
cuencia, requieren mas recursos neurales para
ejecutar la tarea como se muestra en la Figura 5
(hipétesis 2).

3. En el caso de la hipoétesis 3, se encontro evidencia
estadistica que sustenta esta hipotesis (p=0.9), lo
cual sugiere que en tareas de deteccion cons-
ciente los participantes con BRO muestran indife-
rencia ante las palabras y los pseudohomofonos, y
por lo tanto requieren semejantes recursos neura-
les en ambos hemisferios como se puede ver en la
Figura 5 (hipotesis 3).

4. Enlahipotesis 5 no se encontré evidencia estadis-
tica que la sustente (p=0.5) como se muestra en la
Figura 5 (hipotesis 5).

5. Los resultados de las hipoétesis 5 y 6 no muestran
evidencia para probar la hipétesis del hemisferio
izquierdo como se puede apreciar en la Figura 5
(hipotesis 5, 6:p=0.2 y C,:p=0.87), a pesar de que
en el hemisferio derecho se observa mayor dife-
rencia en la ccomo lo muestra Figura 5 (hipotesis
6, 6:p=0.06 y C:p=0.73), los resultados no son
concluyentes en ningun caso.
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FIGURA 3. Resultado de las 7 pruebas de hipétesis. En la columna izquierda se muestran los resultados
de las primeras 4 hipotesis, relacionadas con la media de activacién BOLD. En la columna derecha se
muestran los resultados de las hipoétesis relacionadas con medidas de dispersion. *p < 0.05.
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6. Mismo caso de la quinta hipétesis.

7. En el caso de la hipotesis 7, a pesar de que no se
encontrd evidencia suficiente para probar esta
hipétesis (o: p=0.41y C,:p=0.06), existe tendencia
enel C, como lo muestra la Figura 5 (hipotesis 7),
es decir, que los participantes con BRO en las
tareas de deteccion inconsciente tienden a tener
niveles BOLD mas uniformes con respecto a las
tareas de deteccion consciente.

Si bien en algunas hipotesis no se encontro evidencia
suficiente para rechazar la H,, si fue posible descubrir
cierta tendencia que sugiere que, si se aumentara el
tamafio de la muestra, podrian encontrarse diferen-
cias significativas.

CONCLUSIONES

En este trabajo se muestra evidencia de que los par-
ticipantes con ARO requieren mas recursos neurales
en el hemisferio cerebral izquierdo durante tareas de
deteccion inconsciente en respuestas VN y VP en
comparacion con las respuestas FN y FP. Esto sugiere
que las palabras con un error ortografico o pseudoho-
moéfonos actian como un distractor para los partici-
pantes con ARO, interfiriendo con el procesamiento
regular de la tarea, aun cuando el procesamiento del
error no es relevante, lo cual sugiere que, en los jove-
nes con ARO, el procesamiento de las palabras tiene
un nivel de automatizaciéon tal que la presencia de
una alteracion en la palabra es detectada de manera
involuntaria.

Los analisis de los datos estudiados sugieren que
existe una tendencia a una mayor dispersion de nive-
les de activacion BOLD en el hemisferio derecho en
participantes con BRO en comparacién con los de ARO.
Esto muestra que en el hemisferio derecho (pero no en
el izquierdo) de participantes con ARO, existe una
especializacion de zonas neurales que aumenta la efi-
ciencia para ejecutar este tipo de tarea.

Ademas, se puede inferir que los participantes con
BRO tienen mayor dispersion en los datos BOLD en
ambos hemisferios durante tareas de deteccion cons-
ciente, lo que se podria interpretar como la necesidad
de reclutar una mayor cantidad de recursos neurales
para resolver la tarea, en comparacion con la deteccion
inconsciente.

El presente trabajo complementa a [1] debido a que
la aproximacion utilizada estudia las diferencias
entre ambos hemisferios, lo cual aporta para la explo-
racion y la descripciéon de la actividad neural asociada
a las tareas ortograficas. Los resultados obtenidos
apoyan a la hipétesis de que el fenomeno de la espe-
cializacion hemisférica se extiende hacia el reconoci-
miento ortografico.

A pesar de que en el presente estudio se evalud el
SNR, es necesario incrementar el tamafio de la mues-
tra para obtener resultados mas concluyentes. Ademas,
este estudio no considera la especializacion de sub
estructuras cerebrales intrahemisferio, lo que puede
atenuar el efecto buscado.
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