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RESUMEN

Introduccién: El progresivo envejecimiento de la poblacion y la ausencia de
tratamientos eficaces para la demencia aumentan la necesidad de deteccion temprana
de alteraciones cognitivas y biomarcadores de disfuncion cerebral. Considerando la
evidencia sobre el efecto protector de un envejecimiento activo en el cerebro y el
rendimiento cognitivo, el objetivo de este estudio es analizar diferencias en la
respuesta hemodinamica prefrontal en un grupo de personas mayores cognitivamente
activas (GA) y un grupo de personas mayores de la comunidad (GC), mediante la
técnica espectroscopia de infrarrojo cercano (fNIRS).

Método: ElI GA (n=16) y el GC (n=16) fueron evaluados con una bateria de tests
neuropsicoldgicos y una escala de actividades cognitivamente estimulantes, y se
realizé un registro de su actividad cerebral con un dispositivo NIRS. Se emplea una
tarea mental ciclica para inducir oscilaciones y analizar cambios en la actividad
hemodinamica cerebral y extra-cerebral.

Resultados: No se hallaron diferencias en el rendimiento cognitivo. Se encontraron
diferencias significativas en la realizacion de actividades cognitivamente estimulantes,
asi como en el poder espectral de la sefial cerebral y la sefial superficial, con mayor
amplitud en el GC. Esta diferencia sugiere una posible respuesta de hiperactivacion
compensatoria en las personas del GC.

Conclusiones: Este estudio confirma el efecto protector de un envejecimiento activo
en el cerebro y la salud cerebrovascular, asi como la eficacia de la técnica fNIRS para
desarrollar biomarcadores tempranos de anomalias en la respuesta hemodinamica de
adultos mayores, con el objetivo de prevenir patologias como la demencia.
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ABSTRACT

Introduction: The progressive aging of the population and the absence of effective
treatments for Dementia highlights the need for early identification of cognitive
impairment and biomarkers of brain dysfunction. Considering the evidence on the
protective effect of active aging on the brain and cognitive performance, the aim
of this work is to analyze the differences on the prefrontal hemodynamic response
in a group of cognitively active older adults (GA) and a group of older adults from
the community (GC), using the near infrared spectroscopy technique (fNIRS).
Method: The GA (n=16) and the CG (n=16) were assessed with a battery of
neuropsychological tests and a scale of cognitively stimulating activities, and their
brain activity was recorded with a NIRS device. A cyclic mental task is used to induce
oscillations and analyze changes in cerebral and extracerebral hemodynamic activity.
Results: No differences in cognitive performance between the groups were found.
Significant differences were found in the performance of cognitively stimulating
activities and in the spectral power of the brain signal and the surface signal, with
greater amplitude in the CG. This difference suggests a possible compensatory
overactivation response in the CG subjects.

Conclusions: The study confirms the protective effect of active aging on the brain
and cerebrovascular health, as well as the efficacy of the fNIRS technique to
develop early biomarkers of abnormalities in the hemodynamic response of older
adults with the aim of preventing pathologies such as dementia.

Keywords
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hemodynamic activity, fNIRS, brain compensation.
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Introduccion

En los ultimos afios se ha producido un importante envejecimiento de la poblacion
a nivel mundial, y las predicciones estiman que el nimero de personas mayores de 65
afios se incrementara en las proximas décadas (United Nations, 2020). La edad avanzada,
a su vez, es el principal factor de riesgo para el desarrollo de deterioro cognitivo y
demencia (Hou et al., 2019). Actualmente, el nimero de personas con demencia en el
mundo se estima en 50 millones, siendo la Enfermedad de Alzheimer (EA) la causa mas
comun de demencia (Cao et al., 2020). Investigaciones previas han encontrado que las
personas con diagndstico de deterioro cognitivo leve (DCL) tienen un mayor riesgo de
desarrollar demencia (Oltra-Cucarella, Ferrer-Cascales, Alegret, et al., 2018). En la
actualidad no existen tratamientos farmacoldgicos efectivos (Buckley & Salpeter, 2015)
ni tratamientos cognitivos con claros beneficios para la demencia (Oltra-Cucarella et al.,
2016; Oltra-Cucarella, Ferrer-Cascales, Clare, et al., 2018), por lo que el aumento de
prevalencia de la demencia supone uno de los mayores desafios asociados al progresivo
envejecimiento de la poblacion (Nichols et al., 2019). Asi, la prevencion y deteccion
precoz de alteraciones cognitivas en el envejecimiento, y el estudio de biomarcadores

tempranos, se ha convertido en el foco de la investigacion.

Envejecimiento normal y patologico

El envejecimiento conlleva un deterioro estructural y funcional del cerebro que
provoca cambios en algunas capacidades cognitivas (Correia et al., 2018). Sin embargo,
existe una importante evidencia sobre factores protectores del deterioro cognitivo, que
enlentecen los cambios cognitivos normales del envejecimiento, y protegen contra los
cambios cognitivos patologicos como el DCL y la EA. Las funciones cardiovascular y
cerebrovascular contribuyen a los cambios cerebrales asociados a la edad (De La Torre,

2012), y constituyen una parte significativa de la cascada de eventos fisiologicos que



conducen al deterioro cognitivo y la demencia (Fabiani et al., 2021; Kong et al., 2020).
Los habitos de vida saludables como la actividad fisica protegen contra factores de riesgo
cardiovascular que influyen en el deterioro cerebral y cognitivo (Aghjayan et al., 2021;
Talamonti et al., 2022). Asi, la actividad fisica regular resulta beneficiosa tanto para el
rendimiento cognitivo como para la funcion cerebral en el envejecimiento, especialmente

en personas con DCL (Talamonti et al., 2022).

Otros factores asociados a menor riesgo de deterioro cognitivo son el aprendizaje
durante todo el ciclo vital y la participacion en actividades sociales y cognitivamente
estimulantes durante el envejecimiento (Small et al., 2012; Vemuri et al., 2014). Estos
factores proporcionan proteccion mediante el aumento de la reserva cognitiva, que
compensa los cambios cerebrales normales del envejecimiento, asi como los cambios
patologicos, retrasando la expresion clinica de deterioro a pesar de la patologia cerebral
subyacente (Colangeli et al., 2016; Lee et al., 2019; Stern, 2012). Asi, la participacion
frecuente en actividades cognitivas se ha asociado con un deterioro cognitivo mas lento

(Wilson et al., 2013) y menor riesgo de desarrollar DCL y demencia (Yates et al., 2016).

Envejecimiento activo

El concepto y las politicas sobre el “Envejecimiento Activo” promueven la
optimizacion de la salud fisica, cognitiva y la funcionalidad de las personas mayores, con
el objetivo de mejorar su calidad de vida (WHO, 2002). Los factores determinantes del
envejecimiento activo enfatizan los beneficios de un estilo de vida activo y de la
educacion y el aprendizaje a lo largo de la vida (Formosa, 2019; Narushima et al., 2018).
La universidades para mayores han adquirido mucha importancia en la promocion de
recursos para envejecer de forma activa mediante la oferta de programas académicos y la
posibilidad de participar en una gran variedad de actividades como deporte, seminarios,

voluntariados, talleres y viajes (Fernandez-Ballesteros et al.,, 2012, 2013). Estudios



previos evidencian que las personas que asisten a cursos universitarios buscan sentirse
mas activas, invertir en su desarrollo personal y obtener nuevos conocimientos y
contactos sociales (Cachioni et al., 2014; Montoro Rodriguez et al., 2007). Otros estudios
han encontrado que estas personas leen con mas frecuencia, hacen mas ejercicio fisico,
asisten a mas eventos culturales y participan mas frecuentemente en actividades sociales
que personas mayores que no asisten a estos cursos (Fernandez-Ballesteros et al., 2012;
Villar et al., 2010; Villar & Celdran, 2013). Asi, el envejecimiento activo se relaciona con
practicas en la vida cotidiana que contribuyen a una mayor salud cerebrovascular (Barnes,
2015), y a una mayor reserva cognitiva, y que diferencia a estas personas mayores de

otras con un estilo de vida menos activo (Fernandez-Ballesteros et al., 2012, 2013).

La evidencia sugiere que el estilo de vida activo beneficia al rendimiento en
pruebas neuropsicoldgicas (Zhang et al., 2020). En trabajos previos con poblacion mayor
cognitivamente activa se encontrd que el porcentaje de personas con puntuaciones bajas
en una bateria neuropsicologica difiere cuando se emplean baremos de poblacion general
y baremos especificos obtenidos con poblacidon mayor cognitivamente activa, mostrando
pobre concordancia para identificar puntuaciones bajas (Calderon-Rubio et al., 2021;
Ifiesta et al., 2021, 2022). Esta discrepancia parece apoyar que el rendimiento cognitivo

de personas mayores activas difiere del de personas mayores menos activas.

Técnicas de neuroimagen

La EA se caracteriza por una larga etapa preclinica con disfuncion neurovascular
(Toth et al., 2017), cambios estructurales y en la conectividad funcional (Marquez &
Yassa, 2019). El uso de biomarcadores como herramientas complementarias al
diagnostico clinico permite un diagndstico temprano y mas preciso (Kim et al., 2022), y
ayuda a identificar con mayor certeza a personas con elevado riesgo de deterioro

cognitivo progresivo (Oltra-Cucarella, Ferrer-Cascales, Clare, et al., 2018).



El desarrollo de técnicas de neuroimagen ha sido particularmente importante para
caracterizar los efectos del envejecimiento a nivel cerebral, asi como los mecanismos
cerebrales implicados en la patogénesis del DCL y la EA. En la préctica clinica las
técnicas mas utilizadas son las técnicas de neuroimagen estructural (como la tomografia
computarizada y la resonancia magnética). Otras técnicas son las técnicas de neuroimagen
funcional, cuya base es el acoplamiento neurovascular, referido a cambios en la respuesta
vascular debido a la demanda de oxigeno por un incremento en la actividad neuronal. La
tomografia por emision de positrones (PET) se basa en los cambios metabolicos ocurridos
en respuesta a la actividad cerebral (Chételat et al., 2020). La Resonancia magnética
funcional (RMY) se basa en las propiedades magnéticas de la hemoglobina para visualizar
y medir la actividad neuronal (Wright & Wise, 2018). Estudios con diferentes técnicas de
neuroimagen funcional sefialan que las personas mayores muestran una sobreactivacion
en determinadas areas cerebrales con respecto a los jovenes realizando la misma tarea.
La hipétesis de la compensacion (CRUNCH) asume que la hiperactivacion refleja un
mayor trabajo cerebral, reclutando mas areas para compensar un posible funcionamiento
deficiente (Reuter-Lorenz & Cappell, 2008). También se ha observado esta activacion por

compensacion en el DCL y etapas prodromicas de demencia (Butters et al., 2023).

A pesar de que se dispone de técnicas de neuroimagen funcional utiles para el
diagnostico temprano, su disponibilidad y sus costes son una barrera importante, por lo
que su uso no estd generalizado a la practica clinica, y se destina fundamentalmente a
investigacion (Kim et al., 2022). Ademas, presentan otros inconvenientes: la PET es una
técnica invasiva que requiere la inyeccion de isotopos radioactivos, y la RMf es una
prueba de larga duracion en un espacio cerrado y en un ambiente excesivamente ruidoso,
requiere un equipamiento muy complejo y precisa de absoluta restriccion de movimiento

para evitar artefactos en la imagen.



Espectroscopia de infrarrojo cercano (fNIRS)

La espectroscopia de infrarrojo cercano (fNIRS) es una técnica de neuroimagen
funcional cada vez mas utilizada en la investigacion en neurociencias. Se trata de una
técnica no invasiva, basada en la deteccion de acoplamiento neurovascular mediante las
propiedades de absorcion de luz emitida en ciertas longitudes de onda. La profundidad de
penetracion de la luz se relaciona con la distancia fuente-detector, cuanto mayor es la
distancia fuente-detector mas profunda serd la penetracion. Entre aproximadamente 700
nm y 900 nm, la luz penetra facilmente en la mayoria de los tejidos biologicos, siendo la
hemoglobina el cromoforo absorbente dominante (Pinti et al., 2020). En los experimentos
con sistema fNIRS de onda continua y una tarea cognitiva, usando dos longitudes de onda
simultaneamente, se mide la actividad producida por el consumo neuronal de oxigeno
mediante los cambios relativos de concentracion de oxi- (HbO) y desoxihemoglobina
(HbR) en el tiempo. Esto se denomina respuesta hemodindmica. Estos cambios permiten
medir la actividad hemodinamica tanto de corteza cerebral como de tejido extra-cerebral,
y dependiendo de la distancia emisor-receptor, puede usarse para inferir actividad cerebral

(Molina-Rodriguez et al., 2022).

Esta técnica se ha mostrado adecuada para monitorizar cambios relacionados con
la edad en la hemodindmica cerebral, y para examinar posibles vinculos entre estos
cambios y un bajo rendimiento cognitivo (Ferreri et al.,, 2014). Ademas, supera las
principales limitaciones de las técnicas mencionadas anteriormente. Destaca su bajo coste
economico y temporal. Presenta excelente resolucion temporal, buena especificidad
espacial, adecuada relacion sefial-ruido y buena tolerancia a los artefactos de movimiento.
La grabacion es silenciosa, no impone restricciones estrictas de movimiento, y su
naturaleza portatil y comodidad de uso la hacen accesible para una gran diversidad de

pacientes, tanto en el &mbito experimental, como clinico (Pinti et al., 2020).



Teniendo en cuenta la importancia del estudio de biomarcadores para la deteccion
temprana de disfuncion cerebral y deterioro cognitivo, asi como el factor protector que
aporta un estilo de vida activo a nivel cerebrovascular y cognitivo, el objetivo general de
este trabajo es analizar diferencias en la respuesta hemodindmica prefrontal evocada por
una tarea entre un grupo de personas mayores cognitivamente activas (GA) y un grupo
de personas mayores de la comunidad (GC) mediante la técnica fNIRS. Se explora, por
un lado, la frecuencia de realizacion de actividades cognitivamente estimulantes y el
rendimiento cognitivo, y por otro, los cambios hemodindmicos especificos tanto de la
corteza cerebral como del tejido superficial. Para el estudio de las sefiales NIRS se emplea
un paradigma cognitivo de tarea aritmética ciclica, con el objetivo de inducir actividad

oscilatoria relacionada con la tarea. Por tanto, los objetivos especificos son:

1. Analizar diferencias en el rendimiento cognitivo entre el GA y el GC en una
bateria de pruebas neuropsicologicas.

2. Analizar diferencias en la frecuencia de realizacion de actividades cognitivamente
estimulantes entre el GA y el GC.

3. Analizar las oscilaciones inducidas por la tarea y las diferencias en la densidad de

poder espectral (PSD) entre el GA 'y el GC.

En base a estos objetivos, se establecieron las siguientes hipotesis:

1. Existiran diferencias en el rendimiento cognitivo entre ambos grupos en la bateria
de pruebas neuropsicologicas.

2. El GA realizara actividades cognitivamente estimulantes con mayor frecuencia
que el GC.

3. Existiran diferencias en la magnitud espectral de la sefial NIRS en la frecuencia

de la tarea entre ambos grupos.



Método

Participantes

La muestra se compuso de un total de 32 personas mayores de 55 afios. Los
participantes del GA (n=16) fueron reclutados en las Aulas Universitarias de la
Experiencia (AUNEX). Se trata del programa docente para mayores de 55 afios de la
Universidad Miguel Hernandez de Elche, creado con el objetivo de facilitar a este
colectivo el acceso a la formacidon universitaria, en el que se imparten materias como
psicologia, economia o derecho, entre otras, y participan en actividades deportivas,

culturales y de ocio, como teatro, programas de radio y viajes (www.sabiex.umh.es). El

GC (n=16) se compuso de personas mayores de la poblacion general que no acuden a
estos cursos, reclutados mediante difusion verbal de la informacion y los objetivos de la
investigacion a través de familiares y conocidos. Todos participaron de manera voluntaria
y firmaron el consentimiento informado (Apéndices A y B) antes de ser incluidos en el

estudio.

Los criterios de inclusion que se establecieron fueron: a) tener una edad igual o
superior a 55 afos, b) no tener diagndstico de patologia neurologica con afectacion
cognitiva, ¢) Tener una puntuacion superior a 23 en el Mini-Mental State Examination y
de 0 en la escala Clinical Dementia Rating Scale (CDR) y d) tener independencia en las
actividades de la vida diaria. Los criterios de exclusion fueron: a) presencia de
alteraciones fisicas o cognitivas que impidieran la evaluacion neuropsicologica o el uso
del dispositivo fNIRS, b) sujetos que no cumplimentaron correctamente todos los datos o
con valores perdidos en alguna de las tareas, y c) participantes que no realizaran el registro

con el dispositivo NIRS o cuya sefial en el dispositivo no pasara el control de calidad.


http://www.sabiex.umh.es/

Variables e instrumentos

Las variables dependientes del presente trabajo se han medido, por un lado,
mediante pruebas neurosicoldgicas para evaluar el rendimiento cognitivo y mediante una
escala de actividades cognitivamente estimulantes. Por otro lado, mediante la tarea
realizada en el experimento con el dispositivo NIRS y la amplitud de las sefiales objeto

de analisis para observar caracteristicas discriminatorias entre los grupos.

Variables neuropsicologicas

Se empled un modelo de recogida de datos sociodemograficos (Apéndice C) que
incluy6 sexo, edad, nivel educativo, estado civil, convivencia y antecedentes médicos. El
estado cognitivo general y la funcionalidad se evaluaron mediante las siguientes pruebas:
- Mini-Mental State Examination (MMSE) (Folstein et al., 1975): Se trata de un test de
screening para evaluar el funcionamiento cognitivo general. Evaltian orientacion espacial
y temporal, memoria inmediata, atencion y calculo, memoria diferida, lenguaje, y praxis,

con un maximo de 30 puntos.

- Clinical Dementia Rating (CDR) scale (Hughes et al., 1982): Evalia quejas cognitivas
subjetivas en diferentes areas: memoria, orientacion, razonamiento y solucion de
problemas, actividades domésticas y fuera de casa, aficiones, y cuidado personal. El rango

de puntuaciones es de 0-3, indicando la més alta mayor deterioro.

- Escala de Lawton y Brody para las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD)
(Lawton & Brody, 1969), que evaliia la independencia funcional mediante 8 items: usar
el teléfono, ir de compras, preparacion de la comida, cuidar la casa, lavar de la ropa, uso
de medios de transporte, responsabilidad sobre la medicacion, y capacidad de utilizar el
dinero. El rango de puntuaciones es de 0-8, con puntuaciones mas altas indicando mayor

nivel de independencia.



Para evaluar el rendimiento en los diferentes dominios cognitivos se emple6 una

bateria de pruebas neuropsicoldgicas:

Atencion, velocidad de procesamiento y memoria de trabajo

- Digitos (directos e inversos) de la bateria WAIS-III (Wechsler, 1999).

- Letras y Numeros de la bateria WAIS-III (Wechsler, 1999).

- Trail Making Test (TMT) (Reitan, 1958).

- Symbol Digit Modalities Test (SDMT) (Smith, 1973).

Memoria verbal y visual

- Free and Cued Selective Reminding Test (FCRST) (Buschke, 1973).

- Figura Compleja de Rey (Osterrieth, 1944).

Habilidades visuoconstructivas

- Figura Compleja de Rey (Osterrieth, 1944).

Habilidades visuoespaciales

- El Test del Juicio de Orientacion de Lineas (JOL) (A. Benton et al., 1994; A. L. Benton

et al., 1978).

Fluencia

- La fluencia fonética (P, M, R) y fluencia semantica (animales) (Pefia-Casanova,

Quinones-Ubeda, et al., 2009).

Lenguaje

- Test de Denominacion de Boston (TDB) (Kaplan et al., 1983).



Frecuencia de realizacion de actividades cognitivamente estimulantes:

- Escala de Actividades Cognitivamente Estimulantes (EACE) (Morales Ortiz &
Fernandez, 2020). Mide la frecuencia de realizacion de 11 actividades cognitivamente
estimulantes, como el uso de ordenadores, escuchar musica, dedicacidén a hobbies, a

actividades culturales como cine, teatro y exposiciones, y relaciones sociales, entre otras.
Variables de las sefiales fNIRS

Se empled un dispositivo multicanal, inalambrico y multidistancia, de onda
continua, modelo “BRAIN SPY” (NewmanBrain, Espafia) formado por 10 fotodetectores
(FD) y cuatro diodos emisores de luz (LED), que forman una rejilla rectangular de
80x20mm. Los LEDs emiten luz infrarroja en dos longitudes de onda: 740nm y 850nm.
Combinando LEDs y FDs (Figura 1a), se obtienen 16 canales cortos (CC) (distancia LED-
FD = 14mm) y 12 largos (CL) (distancia LED-FD = 32mm). El dispositivo se coloc6 en
la frente, centrado en las coordenadas “AFpz” (figura 1b), siguiendo el sistema
internacional 10-5 para asegurar su correcta colocacion independientemente de la forma
de la frente, y cubriendo principalmente el area frontopolar de la corteza prefrontal. El
dispositivo corrige el aporte de luz ambiental e incorpora un acelerometro de 3 ejes para
tener en cuenta el movimiento de la cabeza. Transfiere datos a través de Bluetooth en

frecuencia de muestreo de 10 Hz.

Figura 1

Disposicion de LEDs y FD, CCs y CLs y Posicionamiento en Area Frontopolar

(a) Right Midline Left




Nota. (a) Los rectangulos amarillos (s1-s4) representan los LEDs y los circulos blancos
(d1- d10) los FDs. Las lineas negras con nimeros representan los 16 CC y las lineas
verdes con letras, los 12 CL; (b) Las elipses verdes indican la zona registrada por los CLs.
Los recuadros negros representan los canales largos promediados dentro los tres ROIs

seleccionados (derecho, central e izquierdo).

Las variables dependientes empleadas para su andlisis en ambos grupos fueron:

- Numero de iteraciones: Numero de restas realizadas en cada ensayo de la tarea.
- Precision: total de operaciones con un resultado correcto.
- Densidad de poder espectral (Power Spectral Density, PSD): Magnitud espectral o

amplitud de las ondas en la frecuencia de la tarea en la HbO y la HbR.
Diseiio y procedimiento

El presente estudio se enmarcod dentro del Proyecto NEUROPREVENT vy del
Proyecto “Evaluacion de la eficacia del dispositivo BrainSpy para la discriminacion de
signos tempranos de disfuncion cerebral degenerativa a través de registros de actividad
cortical con la técnica protegida a través del modelo de utilidad FNIR” (ambos aprobados
por el Comité de Etica de la UMH con los cédigos DPS.JOC.01.21 [Apéndice D] y

DF.JIB.03.20-01.20 [Apéndice E] respectivamente).



El estudio fue autorizado por la Oficina de Investigacion Responsable con cddigo
TFM.MPG.JOCYJBI.CIC.221123 (Apéndice F), respetando todas las normas y cédigos
éticos de conducta aplicable a la investigacion con seres humanos y al Cédigo de Buenas
Practicas Cientificas de dicha universidad.

Tras establecer los criterios de inclusion, se realizé un muestreo no probabilistico
incidental entre los alumnos de las AUNEX para el GA, y entre familiares y conocidos
que no fueran alumnos de estos cursos para el GC. Las evaluaciones y registros con el
fNIRS se realizaron en el Departamento de Fisiologia del Campus de San Juan (UMH) y
en las instalaciones habilitadas en el Campus de Elche. Tras la firma del consentimiento
se realizd una entrevista para recoger datos sociodemograficos, se administraron las
pruebas para determinar el cumplimiento de los criterios de inclusion y se realizo la
evaluacion neuropsicologica. Los tests se administraron en un orden predeterminado para
evitar la interferencia entre pruebas, con una duracion total de aproximadamente 2 horas
y media. Posteriormente se procedia al registro con el dispositivo NIRS, con una duracioén

de aproximadamente 30 minutos.

Protocolo experimental

Para el registro con el dispositivo fNIRS, los participantes permanecieron
sentados mirando a un monitor de 21 pulgadas colocado a 80 cm de distancia. Antes
de iniciar el experimento, se explicd a los participantes la tarea aritmética que
debian realizar durante el experimento y se realizaron ensayos. El experimento se
inicié registrando la linea base durante 3 minutos. Posteriormente se avisaba al
participante de que daba comienzo la tarea y empezaba el registro durante la
realizacion de la misma. Como se ilustra en la Figura 2, el experimento se organizé
en tres sesiones de registros ininterrumpidos: (i) 300 s de linea base en reposo, (ii)

300 s de tarea y (iii) 300 s en un estado relajado de recuperacion.



La tarea consistié en un patron ciclico de esfuerzo mental, alternando fases
de calculo mental con fases de pausa de la misma duracion, es decir, repeticiones
ritmicas, periddicas y regulares de activacion-reposo. En la tarea se realizan 10
ensayos, que comienzan con 15-s de calculo, seguido de 15-s de relajacion (15+15=
30-s, que corresponde a una frecuencia de 1/30 = 0.033 Hz o 33mHz). El calculo
mental consiste en restar iterativamente un nimero (entre 5y 9) a un nimero de tres
digitos (entre 100 y 199) lo més rapido posible. La pausa comienza con la pregunta
"¢Resultado?" en la pantalla durante 5 s, en la que los participantes deben informar
del resultado final del calculo mental verbalmente. Se enfatizo en la importancia del
esfuerzo mental y no del nimero o la exactitud de las operaciones realizadas. El
objetivo de este tipo de tarea era inducir cambios hemodinamicos periddicos, en
forma de ciclos de algun tipo de respuestas seguido de un retorno a los niveles
basales.

Figura 2

Representacion del procedimiento experimental
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Tipo de Disefio

El estudio neuropsicologico tiene un disefio observacional analitico de corte
transversal. El estudio de las sefiales fNIRS tiene un disefio cuasiexperimental. Se inducen
las oscilaciones para el andlisis del PSD mediante una tarea aritmética ciclica, pero no

existe asignacion aleatoria a los grupos, y todos los participantes realizan la misma tarea.



Analisis de datos

Evaluacion neuropsicologica

Para interpretar el rendimiento en las distintas pruebas neuropsicologicas se
emplearon los baremos del grupo NEURONORMA (Pefia-Casanova, Blesa, et al., 2009),
corregidos por edad, sexo y nivel educativo. Se interpretdé como puntuacion baja las
puntuaciones escalares (PE) iguales o menores a 6, lo que corresponde a una puntuacion

z igual o menor a -1.28 (Pefia-Casanova, Blesa, et al., 2009).

Se realiz6 un analisis descriptivo (media y desviacion tipica) de la edad, el nivel
educativo, puntuaciones en MMSE y en la EACE. Debido al pequefio tamafio muestral,
se aplico la prueba U de Mann-Whitney para analizar las diferencias entre grupos en edad,
anos de escolaridad, puntuacion en MMSE y en la EACE. También se aplico esta prueba
para analizar las diferencias entre grupos en todos los tests neuropsicologicos, y en las
variables “precision” y “nimero de iteraciones” de la tarea aritmética realizada durante

el registro. Los datos fueron procesados mediante IBM SPSS Statistics, v.26.

Paradigma y medicion de sefiales con fNIRS

Pre-procesamiento de datos

Los datos 6pticos crudos registrados por cada canal (CCs y CLs) se convirtieron
a densidad optica (OD) utilizando el “Homer2 NIRS” (Huppert et al., 2009). A las sefiales
OD se les aplic6 un filtro pasa-bajos (“low-pass filter, cut-off 2,5Hz”) tipo Butterworth
(fase cero, 5°-orden) (MATLAB Signal Processing Toolbox). No se aplico filtrado pasa-
altos. Asi se eliminaron sélo ruidos de alta frecuencia y se preservé la funcion cardiaca,
respiratoria, presion arterial y componentes vasomotores. Posteriormente los datos de OD
filtrados se convirtieron en cambios relativos de concentracion de HbO y HbR mediante

la ecuacion de Lambert-Beer modificada (Kocsis et al., 2006).



Para cada cromoéforo se obtuvieron 16 CCs y 12 CLs, a los que nos referimos
como “sefial superficial” (SS) y "sefial neural (profunda)" (SN), respectivamente, para
indicar cuanto penetrd la luz durante el registro. Este trabajo se centrd en la HbO y la

HbR, y se utiliz6 tanto la SS como la SN.

Estimacion de la serial neural

Los canales multidistancia (distancia LEF-FD) son un gold-standard para abordar
eficazmente el problema de contaminacion extracerebral (Pfeifer et al., 2018), asumiendo
que los CCs son sensibles s6lo a los cambios hemodindmicos superficiales, mientras que
los CLs son sensibles a cambios superficiales y cerebrales (Brigadoi & Cooper, 2015).
Asi, se utilizo la sefial registrada por un CC como sefial de referencias (SR) para eliminar
la contaminacion superficial de la sefial neural (SN) obtenida por un CL. Al usar canales
multidistancia puede aplicarse una regresion, asumiendo que el ruido fisioldgico tiene
tiempos de curso comparables en la SR como en la SN, mientras que la actividad
hemodinamica inducida por la tarea es independiente, no correlacionada (Saager et al.,
2011). Para mejorar el rendimiento de la regresion se elige una SR lo més cercana posible
de la SN que se quiere descontaminar de cambios hemodinamicos superficiales (Gagnon
et al.,, 2014). El dispositivo NIRS empleado permite a cada SN tener tres sefales
superficiales que cumplen los requisitos de proximidad al CL: uno cercano al LED, otro
al FD y uno cerca del centro. Adoptando este enfoque de dos CC, se utiliza la combinacion
de dos SS para estimar el componente superficial que debe suprimirse de la SN
correspondiente. Por ejemplo, para la SN del CL “A” se us6 como SR la combinacion de
las sefiales de los CCs 1 y 5 (Figura 2). Asi, se calcul6 una sefial limpia (SL) para cada

CL que representa a la sefial neural con la siguiente formula:

SL = SN — (Po + B1SR)



Donde SN es la sefial neural, Poy B1son los coeficientes de regresion, y SR la
sefial de referencia (superficial). Para obtener Boy P1, se resolvid la regresion lineal
aplicando la funcion MATLAB “robustfit", que utiliza un algoritmo de minimos
cuadrados reponderados iterativamente. Con este proceso se obtuvieron, para cada sujeto,
12SNs que reflejan cambios de HbO y HDR en la corteza cerebral.

Region de Interés (ROI)

Puesto que la posicion de los canales no es consistente entre sujetos debido a la
variabilidad en la forma y tamafio de la frente (Tak et al., 2016), con el objetivo de mejorar
la relacion senal-ruido, la fiabilidad de la sefial, y evitar interpretar canales aislados, se
promediaron para cada participante las sefiales pertenecientes a los 3 ROIs de interés

(izquierdo, central y derecho), obteniendo 3 sefiales promediadas (SS, SN y SL).
Identificacion de frecuencias inducidas por la tarea

Se evaluo la presencia de oscilaciones inducidas por la tarea estimando el PSD de
los datos NIRS durante la tarea y la linea de base (LB). Los PSD se calcularon utilizando
el periodograma promediado de Welch (Welch, 1967). Para permitir las comparaciones,
los PSD se normalizaron a valores porcentuales relativos calculando la relacion de
potencia de cada frecuencia y la potencia de todo el espectro (Aarabi & Huppert, 2016).
El andlisis se enfocd en el rango de frecuencia de 0.005 a 0.08 Hz, puesto que las
oscilaciones inducidas por la tarea esperadas estan dentro de ese rango. Se comparo el
PSD durante la tarea y la LB, que es significativamente mayor para la tarea (p <.01). Los
PSD se promediaron entre los participantes para obtener el PSD medio normalizado de
HbO y HbR para cada tipo de sefial y ROI. Para comparar diferencias en el PSD entre GA
y GC, debido al bajo tamafio muestral, se empled el test de Kruskal-Wallis para muestras

independientes.



Resultados

De una muestra potencial de 44 personas, 12 fueron excluidas por alteraciones
fisicas y cognitivas que impidieron la evaluaciéon neuropsicologica o el uso del dispositivo
fNIRS (n=2), por no realizar el registro con el dispositivo NIRS (n=2) y por la necesidad
de equiparar el nimero de hombres y mujeres en ambos grupos para los analisis con el
dispositivo NIRS (n=8), habiendo un mayor nimero de mujeres que de hombres en ambos
grupos y un mayor nimero de mujeres activas que de la comunidad. La muestra final se

compuso de 32 personas, 16 sujetos de cada grupo, con 8 hombres y 8 mujeres en cada

grupo.
Evaluacion neuropsicolégica

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad (U = 89,
z =-1.47, p = .141) teniendo el GA una edad media de 70.68 (DE = 6,80) y el GC una
edad media de 66.62 (DE = 6.32), ni en el nivel educativo (U =89, z=-1.50, p =.132)
teniendo el GA una media de 13.37 afios de escolaridad (DE = 4,.5) y el GC una media
de 11.12 (DE = 3.5). Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas

en el MMSE (U = 102, z=-1.03, p = .304).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la EACE (U = 60.50,
z=-2.36,p=.018) teniendo el GA una media de frecuencia de realizacion de actividades
cognitivamente estimulantes de 41.81 (DE = 6.4) y el GC una media de 36.5 (DE = 4.3).
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las pruebas

neuropsicologicas empleadas (Anexo 1). Se asumi6 como estadisticamente significativo

los valores de p < .05. El tamafio del efecto se calculd mediante el estadistico t” para
pruebas no paramétricas, interpretado como pequeio, mediano y grande con valores de

0.1, 0.3 y 0.5 respectivamente (Fritz et al., 2012).



Seiniales fNIRS y tarea aritmética
Seiial Neural

Ambos grupos en todos los ROIs presentaron un pico de PSD centrado en 33
mHz que no esta presente durante el registro en LB, lo que indica que la tarea aritmética

ha inducido oscilaciones a esa frecuencia especifica.
HbO

Se encontraron diferencias significativas en el PSD en la frecuencia de la tarea
entre GA y GC. Concretamente, estas diferencias aparecieron en el ROI derecho (p=
.007). El GC mostr6 valores de PSD superiores al GA (Figura 3). Esta diferencia también
se puede observar en la figura 4, en la que se muestran la amplitud de las oscilaciones de

HbO entre GA y GC en el dominio tiempo.

No se encontraron diferencias significativas en el ROI central (p=.07) ni en el

ROI izquierdo (p=.065).
Figura 3

Comparacion PSD - HbO en Serial Neural (ROI derecho)
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Nota. Lineas continuas (azul LB, negra tarea) representan la mediana del grupo para cada
frecuencia. Las lineas discontinuas: percentiles.



Figura 4

Amplitud oscilaciones HbO dominio tiempo entre GA-GC (ROI derecho)

GA

GC

Nota. Eje X: segundos; eje Y: valores z (media 0, DT 1). Rojo: HbO, azul: HbR. En el
centro se observa el inicio de la tarea aritmética ciclica. Las barras grises y blancas

centrales: inicio 15 s de calculo y 15 s de relajacion respectivamente en los 10 ensayos.
HbR

En la SN no se observaron diferencias significativas en los valores de PSD en la
frecuencia de la tarea entre GA y GC (ROI Izquierdo p=0.25, ROI central p=0.13y ROI

derecho p=0.13)

Serial superficial

Ambos grupos en todos los ROIs presentaron un pico de PSD centrado en 33 mHz
que no esta presente durante el registro en LB, lo que indica que la tarea aritmética ha

inducido oscilaciones a esa frecuencia especifica.



HbO

No se encontraron diferencias significativas en los valores de PSD en la
frecuencia de la tarea entre GA y GC en ROI derecho (p=.03), ROI central (p=.52), ni

en ROI izquierdo (p=.062).
HbR

Se observan diferencias significativas en los valores de PSD en la frecuencia de
la tarea entre GA y GC en el ROI central (p=.008). El GC mostré valores de PSD
superiores (Figura 5). La diferencia también se puede observar en la figura 7, en la que

se muestran la amplitud de las oscilaciones de HbR entre GA y GC en el dominio tiempo.

No se encontraron diferencias en el ROI Izquierdo (p=0.12) ni en el ROI derecho

(p=.054)

Figura 5

Comparacion PSD - HbR en SS ROI central
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—LB — LB

35 40 45

Nota. Lineas continuas (azul LB, negra tarea) representan la mediana del grupo para cada

frecuencia. Las lineas discontinuas: percentiles.



Figura 6

Comparacion amplitud oscilaciones HbR dominio tiempo entre GA-GC (ROI central)

GA

Amltuse (Zsaved)

GC

Nota. Eje X: segundos; eje Y: valores z (media 0, DT 1). Rojo: HbO, azul: HbR. En el
centro se observa el inicio de la tarea aritmética ciclica. Las barras grises y blancas

centrales: inicio 15 s de calculo y 15 s de relajacion respectivamente en los 10 ensayos

Tarea aritmética

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos en el
total de operaciones correctas (U = 113, z=-.57, p = .56) teniendo el GA una media de
operaciones correctas de 6.87 (DE =2,91) y el GC una media de 6.43 (DE = 2.52). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos en el promedio de
operaciones realizadas en cada ensayo (U = 116, z = -.46, p = .64) realizando el GA una

media de 2.18 (DE = 1.48) y el GC una media de 2.58 (DE =2.02).



Discusion

El objetivo general del presente trabajo era estudiar las posibles diferencias en la
respuesta hemodinamica prefrontal mediante la tecnologia fNIRS entre personas mayores
cognitivamente activas y personas mayores de la comunidad, menos activas. Se evaluo la
realizacion de actividades cognitivamente estimulantes y el rendimiento cognitivo en una
bateria de pruebas neuropsicologicas en ambos grupos, y para el registro de la actividad

hemodinamica se emple6 un paradigma de tarea aritmética ciclica.

En primer lugar, en base a los resultados, se puede afirmar que la tarea aritmética
ha logrado con éxito inducir oscilaciones ciclicas de HbO y HbR en forma de picos
espectrales en la frecuencia de la tarea (es decir, 0.033Hz) en comparacion con la LB,
tanto en la SS como en la SN. Estos picos son claramente distinguibles de oscilaciones
espontaneas en estado de reposo. Este hallazgo también se ha encontrado en trabajos
previos que emplean este paradigma en sujetos jovenes sanos y sujetos con patologia
(Molina-Rodriguez et al., 2022; Ortufio-Mir¢ et al., 2023). Los resultados distintos entre
la sefial superficial y la sefial neural confirman que se ha conseguido una sefial neural
limpia, es decir, que el algoritmo para eliminar la contaminacion superficial de la sefial

profunda ha funcionado correctamente.

Teniendo en cuenta el objetivo general de este este estudio y los resultados
obtenidos, se puede afirmar que el dispositivo NIRS ha permitido diferenciar la respuesta
hemodindmica tanto en la capa cerebral como en la capa superficial (extra-cerebral) entre
un grupo de personas mayores cognitivamente activas y un grupo de personas mayores

de la comunidad, menos activas.

En cuanto a la primera hipotesis, lo resultados confirman que las personas del GA

realizan actividades cognitivamente estimulantes con mayor frecuencia que el GC. Este



resultado estd en linea con estudios previos que afirman que las personas mayores que
asisten a cursos universitarios estan mas motivados por sentirse activos que personas
mayores de la poblacion general, y por tanto, se involucran en mas actividades cognitivas,
deportivas, sociales y culturales (Cachioni et al., 2014; Ferndndez-Ballesteros et al.,

2012).

En cuanto a la segunda hipotesis, no se han encontrado diferencias entre ambos
grupos en el rendimiento cognitivo en las pruebas de la bateria neuropsicolégica ni en el
rendimiento en la tarea aritmética realizada durante el registro. Estos resultados difieren
de otros estudios que encuentran un mayor rendimiento cognitivo general (Zhang et al.,
2020) y en pruebas especificas como la tarea de digitos (Ferndndez-Ballesteros et al.,
2012) en personas mayores activas. Sin embargo, la muestra empleada en estos trabajos

es mucho mayor que en el presente estudio.

Respecto a la tercera hipotesis, los resultados confirman que existen diferencias
en la actividad hemodinamica prefrontal en ambos grupos, tanto en la sefial superficial
como en la sefal neural. Por un lado, el GC obtiene unos valores de PSD en la HbO en la
sefal cerebral superiores al GA. La mayor amplitud espectral de la HbO en el GC
significa que necesitan mayor esfuerzo para la realizacion de la tarea aritmética que las
personas del GA. Es posible que las personas del GC necesiten reclutar mas areas para
realizar la tarea, con un mayor niimero de neuronas y tejido cerebral implicados en la
misma. Esto conlleva que estos sujetos necesiten ciclos de oxigenacidn mas intensos que
el GA. Las diferencias en la HbO estdn en linea con estudios previos de fNIRS que
emplean una tarea cognitiva, que ponen de manifiesto que la HbO es un parametro mas
fiable y correlacionado con la actividad neuronal que la HbR (Plichta et al., 2006;
Strangman et al., 2002). En linea con nuestros resultados, estudios con fMRI han revelado

que los adultos mayores exhiben una mayor magnitud y extension de la activacion de las



sefales en comparacién con los adultos mas jovenes, y que esta activacion adicional
puede reflejar el reclutamiento compensatorio asociado con un deterioro funcional y

estructural de los recursos neurales (Woodard & Sugarman, 2011).

El hecho de que las diferencias se encuentren en el ROI derecho también se ve
respaldado por investigaciones sobre el procesamiento numérico y el célculo. El
metaanalisis realizado por Arsalidou y Taylor (2011) indica que el area frontopolar parece
estar implicada en la aritmética mental, manteniendo funciones de la memoria de trabajo
necesarias para lograr un buen rendimiento, y relacionaron las tareas de resta con
diferentes 4reas en regiones prefrontales de ambos hemisferios. Estos resultados también
van en la linea de estudios con sujetos sanos y sujetos con DCL, y la hipotesis de
sobreactivacion por compensacion en etapas iniciales de demencia. Diferentes estudios
fNIRS con personas sanas, DCL y EA han identificado hiperactividad en las sefales en
sujetos con DCL, que sugiere una respuesta compensatoria temporal con respecto a
sujetos sanos, y que no esta presente en estadios mas avanzado de la enfermedad como la
demencia (Butters et al., 2023). Las diferencias encontradas en este estudio, con mayor
amplitud de las oscilaciones en el GC parecen ir en la linea de una posible respuesta de
hiperactivacion compensatoria del GC con respecto al GA, necesitando un mayor

reclutamiento de neuronas para hacer frente a la tarea.

La tercera hipotesis también se ve confirmada en la sefial superficial (SS) Esta
sefal es un indicador de actividad autondémica durante la realizacion de la tarea y el
correcto acoplamiento de estos recursos (Kirlilna et al., 2013). En este estudio, el GC
obtiene unos valores de PSD en la SS superiores al GA, lo que sugiere que podrian
necesitar un mayor reclutamiento de recursos autonémicos para conseguir los mismos

resultados. Las diferencias en la HbR sugieren que en las personas del GC existe un mayor



compromiso de la relacion flujo-volumen de la sangre, que podria deberse a un drenaje

venoso menos eficiente con respecto al de las personas mayores cognitivamente activas.

Las diferencias en la respuesta hemodindmica y la ausencia de diferencias en el
rendimiento en las pruebas neuropsicologicas entre las personas mayores cognitivamente
activas y personas mayores con menor actividad cognitiva sugieren que el GC debe
realizar mayor esfuerzo para lograr el mismo rendimiento y completar la misma tarea
aritmética. Todos los participantes son personas sanas y logran un rendimiento dentro de
la normalidad para su edad y nivel educativo. Sin embargo, es probable que el esfuerzo y

los recursos empleados para lograr ese rendimiento difiera entre ambos grupos.

Como afirman estudios previos, la técnica NIRS resulta adecuada para examinar
cuestiones especificas del funcionamiento cerebral en el envejecimiento. Este trabajo
pone de manifiesto los beneficios de un estilo de vida activo a nivel cerebral y la
sensibilidad de la técnica fNIRS para estudiar diferencias en el acoplamiento vascular en
personas mayores que participan en cursos universitarios, cognitivamente activas, y
personas mayores de la poblacion general menos activas Los resultados obtenidos
muestran la importancia de las contribuciones (micro)vasculares en el funcionamiento
cerebral en el envejecimiento y confirma los efectos protectores de la realizacion de
actividades cognitivamente estimulantes en el funcionamiento cerebral de los adultos

mayores.

La principal limitacion de este estudio es el bajo tamafio muestral. Sin embargo,
el tamafio de muestra empleado es coherente con el de estudios fNIRS, en los que es
comun el uso de tamafios muestrales pequefios (Butters et al., 2023). Otra limitacion que
seria recomendable considerar para estudios futuros, es la medicion de otros factores

determinantes de un envejecimiento activo como la actividad fisica regular.



Como conclusion, la técnica fNIRS podria resultar una técnica prometedora para
el desarrollo de biomarcadores tempranos de anomalias en la respuesta hemodinamica
cerebral, asociados con la presencia de hiperactivacion compensatoria en determinadas
areas cerebrales. Estudios longitudinales han encontrado que las personas que muestran
estos mecanismos compensatorios posteriormente presentan un mayor declive
longitudinal y riesgo de deterioro (Woodard & Sugarman, 2011). ldentificar estos
biomarcadores de manera temprana podria resultar muy util para prevenir patologias
cerebrales microvasculares relacionadas con la edad, realizar un seguimiento de estas y

prevenir disfuncion cerebral irreversible.
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Anexo 1

Atencion, velocidad de procesamiento y memoria de trabajo

DOD DOI LyN TMT-A TMT-B SDMT
U de Mann-Whitney | 114,500 88,000 113,500 111,500 114,500 98,500
W de Wilcoxon | 234,500 208,000 233,500 247,500 234,500 234,500
Z | -0,227 -1,314 -0,267 -0,336 -0,218 -0,852
Sig. asintotica(bilateral) | 0,821 0,189 0,789 0,737 0,828 0,394
sig. unilateral)] | ,830° ,216° ,800° 740P ,830° ,401°
R | -.004 -.232 -.004 -.005 -.003 -.150

Nota. DOD: Digitos orden directo; DOI: Digitos Orden Inverso, LyN: Letras y nimeros,;
TMT: Trail Making Test; SDMT: Symbol Digit Modalities Test.

Memoria verbal y visual / habilidades visuoconstructivas y visuoespaciales

FCSRT FCRcop FCR-T FCRinm FCRdif JOL
U de Mann-Whitney | 118,500 118,000 104,000 106,500 100,500 110,500
W de Wilcoxon | 254,500 238,000 224,000 226,500 220,500 246,500
Z | -0,063 -0,079 -0,633 -0,535 -0,500 -0,376
Sig. asintética(bilateral) | 0,950 0,937 0,527 0,593 0,617 0,707
sig. unilateral)] | ,953° ,953° ,545P ,599° ,624° ,711°
R | -011 -.014 -111 -.094 -.088 -.066

Nota. FCSRT: Free and Cued Selective Reminding Test; FCR: Figura Compleja de Rey

copia; FCR-T: Figura Compleja de Rey tiempo; FCR inm: Figura Compleja de Rey

recuerdo inmediato; FCR dif: Figura Compleja de Rey recuerdo diferido; JOL: Juicio de

orientacion de lineas.



Fluencia verbal y lenguaje

FS FF-P FF-M FF-R BNT

U de Mann-Whitney | 94,500 89,500 107,500 106,000 108,000

W de Wilcoxon | 214,500 209,500 227,500 226,000 244,000

Z | -1,013 -1,212 -0,496 -0,555 -0,479
Sig. asintoética(bilateral) | 0,311 0,226 0,620 0,579 0,632
sig. unilateral)] | ,318° ,232° ,626° ,599P ,654°
R | -179 -.214 -.087 -.098 -.084

Nota. FS: Fluencia semantica; FF-P: Fluencia fonética letra P; FF-M: Fluencia fonética
letra M; FF-P: Fluencia verbal letra P; FF-R: Fluencia fonética letra R; BNT: Boston

Naming Test.



Apeéndice A

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL PROYECTO “NEUROPREVENT”

5 PP PPPRRP RPN
como participante, de ........cccccccvvveeeiiiiieiiniis afnos de edad, con domicilio en
YCONDNI N s

DECLARO:
QUE EIM1a DI DIA.....ciciiieeeeiii et e e e e e e e e e e ee e e e e e e ee e e e e e eeeeee e e e abeaaees , me ha explicado
que:

1.- Identificacién, descripcion y objetivos del procedimiento.

El programa SABIEX realiza investigaciones para estudiar aspectos relacionados con la Salud
a través de la colaboracion con el Master Oficial en Gerontologia y Salud. La responsable de
SABIEX es la Dra. Esther Sitges Macia.

El objetivo del Proyecto de Investigacion “NEUROPREVENT” es realizar la evaluacion
neuropsicoldgica de personas mayores activas que participan en el Programa SABIEX de la
UMH, junto con el estudio de la estructura cerebral mediante imagenes por resonancia
magnética. El responsable del proyecto NEUROPREVENT es el Dr. Javier Oltra Cucarella.

Los resultados derivados de este Proyecto pueden incluir el desarrollo de guias de evaluacién
neuropsicolégica para personas mayores activas. Con la participacion en este Proyecto permito
el acceso a mis datos demogréficos, clinicos y la evaluacién neuropsicolégica y de
neuroimagen. A cada participante se nos entregara un informe con los resultados obtenidos en
esta evaluacion.

Por favor, le rogamos que lea atentamente cada punto y exponga sus dudas en cualguier
momento antes de firmar el documento de consentimiento informado:

2.- Beneficios que se espera alcanzar

La resonancia magnética es una exploracion que permite estudiar las estructuras del
organismo en los diferentes planos del espacio. El sistema se basa en la resonancia de las
ondas de radio en el cuerpo humano, sometido a un intenso campo magnético, produciéndose
sefiales de radio que permiten a ordenadores reconstruir en imagenes las estructuras internas
de nuestro cuerpo. Da excelente informacion acerca de las estructuras organicas y funcionales
del Sistema Nervioso Central, y de patologia (si las hubiera) de la médula 6sea, oncologia
general, estructuras vasculares, etc. Todas las posibilidades mencionadas se realizan sin
irradiacién del paciente puesto que no se utilizan rayos X.

Comprendo que no recibiré ningln beneficio directo por participar en el estudio, y confirmo que
he sido informado de que recibiré una compensacion econémica de 50€ al realizar el estudio
completo (neuropsicologia mas neuroimagen) por los gastos de desplazamiento para la
adquisicion de imégenes por resonancia magnética.

3.- Alternativas razonables

Dentro del diagndstico por imagen existen mltiples alternativas de estudio: radiografia simple,
ecografia, o TAC. Cada una tiene sus indicaciones concretas, pero la resonancia magnética
aporta una calidad de imagen y de andlisis estructural que permite realizar un procesamiento
posterior para la adquisicion de informacion que no puede ser realizado con otras técnicas de
neuroimagen como el TAC. Por lo tanto, entiendo que no existe alternativa a la realizacion de
los estudios de resonancia magnética. Comprendo que en caso de contraindicacién no podré
participar en el estudio.
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La decision de permitir el andlisis de mis datos es totalmente voluntaria, pudiendo negarme e
incluso pudiendo revocar mi consentimiento en cualquier momento, sin tener que dar ninguna
explicacion.

4.- Consecuencias previsibles de su realizacién y de la no realizacion

Si decido libre y voluntariamente permitir la evaluacion de mis datos, tendré derecho a decidir
ser o no informado de los resultados de la investigacion, si es que ésta se lleva a cabo. En
caso de decidir recibir informacién clinica de los resultados del estudio con resonancia
magnética, comprendo que son datos personales y no seran enviados a ninguna otra persona
salvo a mi.

5.- Riesgos frecuentes y poco frecuentes

Riesgos derivados del uso de campo magnético: comunique al personal del centro si es
portador de elementos metdalicos de cualquier tipo: grapas, audifonos, catéteres, metralla,
implantes, tatuajes, etc., y si realiza trabajos con material metalico (soldadores,...) ante el
posible riesgo de movilizacion de los mismos. Debera quitarse los objetos metalicos y
magnéticos: pendientes, collares, reloj, tarjetas de crédito, sortijas, llaves, horquillas, etc., para
evitar dafios en estos objetos y/o en los equipos.

Si lleva parche cutaneo debe quitarselo antes de comenzar la prueba y reponerlo
inmediatamente al terminar la prueba. Debera limpiarse previamente, en su caso, el maquillaje
de los ojos, para evitar el artefacto que causa en las imagenes.

Debera informar al personal del centro si estd embarazada o cree que pudiera estarlo, porque
aunque probablemente esta prueba es inocua para el feto, se recomienda no realizarla durante
los tres primeros meses de embarazo como medida preventiva.

Durante la adquisicion de las imagenes el resonador produce unos ruidos que, en algunos
casos, pueden ser molestos o generar una leve ansiedad. Asimismo, algunas personas pueden
sentir malestar o ansiedad al ser colocadas en el resonador (por ejemplo, una leve
claustrofobia). En caso de sentir ansiedad o malestar por estas situaciones informe a los
profesionales del centro para terminar la prueba en caso necesario.

Reaccibn adversa al medio de contraste: la adquisicién de imagenes se realizara sin contraste.

La evaluacién de mis datos clinicos, demograficos, de neuroimagen y de antecedentes
médicos nunca supondra un riesgo adicional para mi salud. En el caso de los estudios de
neuroimagen he sido informado que éstos se realizan bajo la aceptacion del protocolo
establecido en el centro hospitalario.

6.- Riesgos y consecuencias en funcidn de la situacién clinica personal del participante y
de sus circunstancias personales o profesionales

No puede realizarse en personas con MARCAPASOS CARDIACO.

El informe confidencial con los resultados obtenidos puedo aportarlo como primer screening al
médico de atencién primaria.

7.- Proteccién de datos personales y confidencialidad.

La informacién sobre mis datos personales y de salud sera incorporada y tratada en una base
de datos informatizada cumpliendo con las garantias que establece el Reglamento General de
Proteccion de Datos, asi como la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

La cesion a otros centros de investigacion de la informacion contenida en las bases de datos y
relativa a mi estado de salud, se realizara mediante un procedimiento de disociacién por el que
se generara un cédigo de identificacion que impida que se me pueda identificar directa o
indirectamente.

Asimismo, se me ha informado que tengo la posibilidad de ejercitar los derechos de acceso,

rectificacion, cancelacion y oposicién al tratamiento de datos de caracter personal, en los
términos previstos en la normativa aplicable.
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Si decidiera revocar el consentimiento que ahora presto, mis datos no seran utilizados en
ninguna investigacion después de la fecha en que haya retirado mi consentimiento, si bien, los
datos obtenidos hasta ese momento seguiran formando parte de la investigacion.

Ademas de los derechos que ya conozco (acceso, modificacién, oposicion y cancelacion de
datos) ahora también puedo limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar una
copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que he facilitado para el estudio.
Para ejercitar mis derechos, puedo dirigirme al investigador principal del estudio. He sido
informado de que los datos no se pueden eliminar, aunque deje de participar en el ensayo para
garantizar la validez de la investigacion y cumplir con los deberes legales y los requisitos de
autorizacion de medicamentos. Asi mismo tengo derecho a dirigirme a la Agencia de
Proteccién de Datos si no quedara satisfecho.

Yo entiendo que:
Mi eleccién es voluntaria, y que puedo revocar mi consentimiento en cualquier momento, sin
tener que dar explicaciones y sin repercusion ninguna.

Otorgo mi consentimiento para que la Universidad Miguel Hernandez utilice mis datos, para
investigaciones psicologicas, manteniendo siempre mi anonimato y la confidencialidad de los
mismos tanto en formato papel como audiovisual.

La informacion y el presente documento se me han facilitado con suficiente antelacion para
reflexionar con calma y tomar mi decision libre y responsablemente.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo y el
investigador que me ha atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha
aclarado todas las dudas que le he planteado.

Observaciones:fi..........cc......... B B o B R W B8 8% =% % 8

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacion recibida y en tales condiciones
estoy de acuerdo y CONSIENTO PERMITIR EL USO DE MIS DATOS CLINICOS Y
DEMOGRAFICOS PARA INVESTIGACION.

En v Y- T de oo de 20.....

Firma del participante Firma del investigador
FAO.: i FAO. o e
(Nombre y dos apellidos) (Nombre y dos apellidos)
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REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO PARA LA INVESTIGACION “NEUROPREVENT”

[ L PO TP P PP UPUPPPPUPPPPPPTN como participante
(o representante del participante
D R ), de ............ afos de edad, con
domicilio = SR
....................................................................................................... DNL N° e,
Revoco el consentimiento prestado en fecha.........ccccccceiveiviiicinnnee , que doy con esta fecha

por finalizado, sin tener que dar explicaciones y sin repercusion ninguna.

En....... Y- (o [T de 20.....

Firma del participante Firma del investigador
FAO.: i FAO. e
(Nombre y dos apellidos) (Nombre y dos apellidos)
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INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA Y BIOMEDICA DE ALICANTE
De lo ivgeshgacdn a o colidad asistencial

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Numero admitido a tramite (UMH) | 200728111903

NUmero Expediente:

Evaluacién de la eficacia del dispositivo BrainSpy para la
discriminacion de signos tempranos de disfuncion
Titulo del proyecto: cerebral degenerativa a través de registros de actividad
cortical con la técnica protegida a través del modelo de
utilidad FNIR

Investigador principal: Joaquin Ibafiez Ballesteros

(Nombre y apellidos manuscritos por el participante)

He leido esta hoja de informacion y he tenido tiempo suficiente para considerar mi decisién.
Me han dado la oportunidad de formular preguntas y todas ellas se han respondido

satisfactoriamente.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
e Cuando quiera

e Sin tener que dar explicaciones.

Después de haber meditado sobre la informacién que me han proporcionado, declaro que mi

decision es la siguiente:

[ ] poy [ ] No doy

Mi consentimiento para el acceso y utilizaciéon de mis datos en las condiciones detalladas en la

hoja de informacién.

‘ FIRMA DEL PARTICIPANTE: FIRMA DEL INVESTIGADOR:
UNIVERSITAS B GeneraLITAT ALACANT Universitat d"Alacant
la Miguel Hernindez Q “‘_l - _N\_-_' *’-__".‘*1 *f E'.E’ff'.'ﬁLfE."ff.’f‘.E A Universidad de Alicante

Fundacion ISABIAL. Planta 53. Centro de Diagnostico. Hospital General Universitario de Alicante. Avda. Pintor Baeza, 12. 03010, Alicante.
CIF: G42641308



o/ [SABIAL

0: l'.'.t':-ll).'l)vlfﬂA
SON AT JOVEDCA
OEALICAKTE

‘NOMBRE NOMBRE: Joaquin Ibafiez Ballesteros

‘FECHA: FECHA:

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
Yo, D/Dfa. XXX revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo continuar participando

”

en el estudio *

‘ FIRMA DEL PARTICIPANTE: FIRMA DEL INVESTIGADOR:

‘NOMBRE: NOMBRE: Joaquin Ibafiez Ballesteros

‘FECHA: FECHA:




Apéndice C

PROYECTO NEUROPREVENT

Investigador / Localidad Cddigo del participante

Dos digitos enumerados del 01 al 999

PARTICIPANTE:

Fecha de la realizacion
/ /
Dia Mes  Afo

DATOS SOCIODEMOGRAGICOS

1. SEXO: () Hombre 2. FECHA NACIM.: / /
CJ Mujer

3. AMBITO DEL PACIENTE: (JRural (J Urbano

4. CIUDAD:

5. ESTADO CIVIL: () Soltero
() Casado / En pareja
(J Viudo
() Separado / Divorciado

6. CONVIVENCIA
(J Solo
() Acompafiado (pareja / hijo / algin familiar)

7. ESCOLARIDAD:

() ANOS DE ESCOLARIDAD:
(J NIVEL SUPERIOR:

8. ANTECEDENTES MEDICOS:

(J Psiquiatricos (J Neurolégicos () Cardiacos (J Endocrinos
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Apéndice D
Dr. D. Javier Oltra Cucarella
Dpto. Psicologia de la Salud
Elche, 14 de julio de 2021
Investigador Principal Javier Oltra Cucarella
Tipo de actividad Proyecto Regional
Titulo del proyecto NEUROPREVENT (Prevencién del Deterioro Cognitivo y la Demencia en

Personas Mayores)

Cadigos GIS estancias donde se EO6P1019; EO6P1020
desarrolla la actividad

Evaluacion riesgos laborales Conforme
Evaluacion ética uso muestras No solicitado
biolégicas humanas

Evaluacion ética humanos Favorable
Evaluacion ética animales No solicitado
Registro 2021/27515
Referencia DPS.JOC.01.21
Caducidad 5 afios

Una vez atendidas las observaciones/condiciones mencionadas en el informe adjunto del Servicio de Prevencion
de Riesgos Laborales, en caso de que las hubiera, se considera que el presente proyecto/contrato/prestacion de
servicios carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan en el mismo, ya sean de la UMH
o de otras organizaciones y, por tanto, es conforme.

No se ha evaluado el uso de muestras bioldgicas humanas porque no se ha solicitado, ni se ha considerado
necesario en base a la informacién aportada.

No se ha evaluado el uso de animales en un proyecto de investigacion porque no se ha solicitado, ni se ha
considerado necesario en base a la informacién aportada.

La evaluacion de la participacién de voluntarios humanos en un proyecto de investigacion, desde el punto de vista
ético, es favorable.

Por todo lo anterior, el dictamen del CEll es favorable.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos Domingo Orozco Beltran
Secretario CEll Presidente CEll
Vicerrectorado Investigacion Vicerrectorado Investigacion

Pagina 1de 2

COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION
UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE

Caodigo Seguro de Verificacion(CSV): UMHeBmS_BH6SzH3pFDSBv70J

Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su integridad en https://sede.umh.es/csv
Firmado por ALBERTO PASTOR CAMPOS el dia 2021-07-15

Firmado por DOMINGO LUIS OROZCO BELTRAN el dia 2021-07-15
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Informacion adicional:

- En caso de que la presente actividad esté financiada y se gestione a través del servicio SGI-OTRI de la
UMH, le recordamos que, para poder llevar a cabo dicha actividad en las instalaciones de la UMH,
ademas del dictamen de la OEP, es necesario contar con la autorizacién del representante institucional.
Esta gestion se realiza a través de SGI-OTRI, quien gestiona las correspondientes prestaciones de
servicio, contratos /convenios y proyectos de investigacion.

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es
responsabilidad del investigador principal solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera
que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan informados.

- Lerecordamos que durante la realizacién del proyecto debe cumplir con las exigencias en materia de
prevencion de riesgos laborales. En concreto: las recogidas en el plan de prevencion de la UMH y en las
planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la investigacion. Igualmente, debe
promover la realizacidn de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacion de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro
de trabajo de otra empresa o que personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH,;
y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de prevencién de riesgos laborales. Le
indicamos que tiene a su disposicion al Servicio de Prevencién de la UMH para asesorarle en esta
materia.

Pagina 2 de 2

COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION

UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE

Caodigo Seguro de Verificacion(CSV): UMHeBmS_BH6SzH3pFDSBv70J

Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su integridad en https://sede.umh.es/csv
Firmado por ALBERTO PASTOR CAMPOS el dia 2021-07-15

Firmado por DOMINGO LUIS OROZCO BELTRAN el dia 2021-07-15
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Apéndice E

Investigador/a Principal

Joaquin Ibanez Ballesteros

Tipo de actividad

Contrato/Convenio

Titulo del proyecto

Evaluacion de la eficacia del dispositivo BrainSpy para la discriminacion
de signos tempranos de disfuncidn cerebral degenerativa a través de
registros de actividad cortical con la técnica protegida a través del
modelo de utilidad FNIR (Adenda)

Cddigos GIS estancias donde se
desarrolla la actividad

S02P2070

Evaluacion riesgos laborales

Conforme condicionado

Evaluacion ética uso muestras
biolégicas humanas

No solicitado

Evaluacion ética humanos Favorable

Evaluacion ética animales No solicitado

Registro 2020/50549

Referencia DF.JIB.03.20-01.20 (adenda)
Caducidad 5 aios

Una vez atendidas las observaciones/condiciones mencionadas en el informe del Servicio de Prevencién de Riesgos
Laborales, en caso de que las hubiera, se considera que la presente adenda del proyecto/contrato/prestacion de
servicios carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan en el mismo, ya sean de la UMH
o de otras organizaciones y, por tanto, es conforme.

No se ha evaluado el uso de muestras bioldgicas humanas porque no se ha solicitado, ni se ha considerado
necesario en base a la informacién aportada.

No se ha evaluado el uso de animales en un proyecto de investigacion porque no se ha solicitado, ni se ha
considerado necesario en base a la informacién aportada.

La evaluacion de la participacion de voluntarios humanos solicitada a través de esta adenda de un proyecto de
investigacion, desde el punto de vista ético y de riesgos laborales, es favorable.

Por todo lo anterior, el dictamen del CEll es favorable.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
Secretario CEIl
Vicerrectorado Investigacion

Domingo Orozco Beltran
Presidente CEIll
Vicerrectorado Investigaciéon

Pagina 1 de 2

COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION

VICERRECTORADO DE INVESTIGACION
UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE

Cadigo Seguro de Verificacion(CSV): UMHc1nYOhEUo8r-uH8HeMeC8

Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su integridad en https://sede.umh.es/csv
Firmado por ALBERTO PASTOR CAMPOS el dia 2020-11-26

Firmado por DOMINGO LUIS OROZCO BELTRAN el dia 2020-11-26
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Informacion adicional:

- En caso de que la presente actividad esté financiada y se gestione a través del servicio SGI-OTRI de la
UMH, le recordamos que, para poder llevar a cabo dicha actividad en las instalaciones de la UMH,
ademads del dictamen de la OEP, es necesario contar con la autorizacion del representante institucional.
Esta gestidn se realiza a través de SGI-OTRI, quien gestiona las correspondientes prestaciones de
servicio, contratos /convenios y proyectos de investigacion.

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es
responsabilidad del investigador principal solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera
que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan informados.

- Le recordamos que durante la realizacion del proyecto debe cumplir con las exigencias en materia de
prevencion de riesgos laborales. En concreto: las recogidas en el plan de prevencion de la UMH y en las
planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la investigacion. Igualmente, debe
promover la realizaciéon de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacion de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro
de trabajo de otra empresa o que personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH;
y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de prevencién de riesgos laborales. Le
indicamos que tiene a su disposicion al Servicio de Prevencidon de la UMH para asesorarle en esta
materia.

Pagina 2 de 2

COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION

UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE

Cadigo Seguro de Verificacion(CSV): UMHc1nYOhEUo8r-uH8HeMeC8

Copia auténtica de documento firmado digitalmente. Puede verificar su integridad en https://sede.umh.es/csv
Firmado por ALBERTO PASTOR CAMPOS el dia 2020-11-26

Firmado por DOMINGO LUIS OROZCO BELTRAN el dia 2020-11-26



NERS/,

B4
w
m. -N
an ~

’ RS
© >
I Het™

&

GyWe
K (7}

Apéndice F

INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 2. TFM (Trabajo Fin de Master)

Elche, a 26/07/2023

Nombre del tutor/a Javier Oltra Cucarella y Joaquin Ibafiez Ballesteros

Nombre del alumno/a Clara Ifiesta Carrizosa

Tipo de actividad Adherido a un proyecto autorizado

Titulo del 2. TFM (Trabajo Fin de Diferencias en la Respuesta Hemodinamica Prefrontal en el
Master) envejecimiento normal y el envejecimiento activo: un estudio fNIRS
Evaluacién de riesgos laborales No solicitado/No procede

Evaluacién ética humanos No solicitado/No procede

Cddigo provisional 221123112721

Cdédigo de autorizacion COIR TFM.MPG.JOCYIBI.CIC.221123

Caducidad 2 afios

Se considera que la presente actividad no supone riesgos laborales adicionales a los ya evaluados en el proyecto de
investigacidn al que se adhiere. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de
los posibles riesgos laborales de la presente actividad.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Diferencias en la Respuesta Hemodinamica Prefrontal en el
envejecimiento normal y el envejecimiento activo: un estudio fNIRS ha sido realizada en base a la informacién
aportada en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Cddigo de Investigacion Responsable (COIR)”, habiéndose
determinado que no requiere ninguna evaluacidn adicional. Es importante destacar que si la informacién aportada
en dicho formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de la presente actividad.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
Jefe de la Oficina de Investigacion Responsable
Vicerrectorado de Investigacion y Transferencia

Paginalde2
COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y TRANSFERENCIA
UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE
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En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal

solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan

informados.

Le recordamos que durante la realizacidn de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencién de riesgos laborales.

En concreto: las recogidas en el plan de prevencién de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacién. Igualmente, debe promover la realizaciéon de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacién de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevencion de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicion al Servicio de Prevencion de la UMH para asesorarle en esta

materia.

La informacion descriptiva basica del
presente  trabajo  serd incorporada  al
repositorio publico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez,
También se puede acceder a través de

h

licitud-de- i

COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y TRANSFERENCIA
UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE
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	Elche, a 26/07/2023
	Por todo lo anterior, se autoriza la realización de la presente actividad. Atentamente,

