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DESCRIPCION

"Un método para obtener una sefial cerebral de espectroscopia de infrarrojo

cercano”

Campo técnico de la invencién

La invencién se refiere a un método para obtener una sefal cerebral de
espectroscopia de infrarrojo cercano en un sujeto utilizando una estimulacion cerebral
ciclica en una frecuencia de tarea determinada, donde la sefial cerebral es limpia, sin
presentar componentes que interfieran de otras partes del cuerpo, por lo que la sefial
cerebral corresponde principalmente a la actividad cerebral.

Antecedentes de la invencion

Basandose en el principio de acoplamiento neurovascular, la espectroscopia
funcional de infrarrojo cercano (fNIRS) tiene como objetivo detectar los cambios
hemodinamicos provocados por el consumo neuronal de oxigeno. NIRS es una
tecnologia de imagenes 6pticas no invasiva y se ha utilizado ampliamente para medir la
actividad cerebral, principalmente cortical, a través de cambios de concentracion relativa
en la hemoglobina oxigenada (HbO) y desoxigenada (HbR) (para revisiones véase:
Obrig & Villringer, 2003; Pinti et al., 2018).

Un desafio importante en la investigacion de fNIRS es desentrafiar de manera
confiable la respuesta hemodinamica debida al acoplamiento neurovascular de otros
componentes de interferencia (Tachtsidis & Scholkmann, 2016). Los cambios de fNIRS
causados por la actividad cerebral son naturalmente de baja amplitud y
desafortunadamente también se superponen con otras fluctuaciones que no se originan
en la corteza cerebral, principalmente: (i) actividad hemodinamica sistémica detectable
tanto en regiones cerebrales como extracerebrales (Bauernfeind, Wriessnegger, Daly,
& Miller-Putz, 2014; Minati, Kress, Visani, Medford, & Critchley, 2011; Tachtsidis et al.,
2009), (ii) cambios locales en el flujo sanguineo en las capas de tejido superficial de la
cabeza (Kirilina et al., 2012), y (iii) ruido instrumental y otros artefactos. Los dos
primeros, lejos de ser simplemente generados espontdneamente, también pueden ser

provocados por tareas cognitivas, emocionales o fisicas. Si la modulacion de estos
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componentes de la sefial no corticales relacionados con tareas imita la dinamica de la
activacion cerebral de interés, podrian convertirse en una fuente importante de
interferencia y ruido (Nambu et al., 2017; Nasi et al., 2013; Zimeo Morais et al., 2017).
Tanto es asi que Takahashi et al. (2011) demostraron que los cambios en el flujo
sanguineo cutaneo (SBF) relacionados con la tarea podrian explicar mas del 90 % de la
sefial de NIRS en un experimento de fluidez verbal, mientras Minati et al. (2011)
demostraron ademas el fuerte efecto de interferencia de las fluctuaciones de la presion
arterial (ABP).

Para inferir mejor la presencia de una respuesta funcional, los protocolos
experimentales intentan aumentar el poder estadistico repitiendo los estimulos un
namero suficiente de veces, intercalados con condiciones de contraste en las que se
espera una respuesta diferente (o ninguna). Para este fin, los experimentos mediante
fNIRS a menudo utilizaban disefios bloqueados o0 relacionados con eventos,
dependiendo de si se quiere analizar respuestas sostenidas o transitorias,
respectivamente (Pinti et al., 2018). Los disefios de eventos utilizan estimulos de corta
duracién, normalmente aleatorios en orden y separados por un intervalo entre estimulo
constante o fluctuante. Los disefios de blogues intentan mantener el compromiso mental
presentando estimulos dentro de una condicibn durante un intervalo de tiempo
suficientemente largo, seguido de una condicién diferente o un intervalo entre estimulos
en reposo (Amaro & Barker, 2006). Para investigar la interaccion entre respuestas
"sostenidas" y "transitorias", también se pueden utilizar disefios mixtos (Petersen &
Dubis, 2012).

Dependiendo de la estrategia de presentacion de estimulos, se han desarrollado
diferentes métodos de andlisis para hacer inferencias sobre la respuesta hemodinamica
funcional y aislarla de interferencias que confunden (para una revisién, véase Sungho
Tak & Ye, 2014). Aunque las estrategias de promediacién clasicas proporcionan
resultados sélidos, las pruebas estadisticas habituales basadas en promedios, tales
como la prueba t o ANOVA, no permiten estimar la forma o el curso temporal de las
sefiales de fNIRS, por lo que han sido progresivamente sustituidos por métodos mas
potentes. Estos incluyen el marco del modelo lineal general (GLM) (K. Friston,
Ashburner, Kiebel, & Nichols, 2007; Schroeter, Bicheler, et al.,, 2004), enfoques
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basados en datos como andlisis de componentes principales (PCA) y andlisis de
componentes independientes (ICA) (Kohno et al.,, 2007; Yiheng Zhang, Brooks,
Franceschini, & Boas, 2005) y modelado dinamico del espacio de estados (Diamond et
al., 2006; Kolehmainen, Prince, Arridge, & Kaipio, 2003). GLM es uno de los marcos
estadisticos més adoptados para cuantificar como de bien las sefiales de fNIRS medidas
se ajustan a un modelo hemodinamico que refleja la respuesta neuronal esperada.
Explota la buena resolucion temporal de fNIRS y permite incluir diferentes covariables
dentro del modelo de regresion (por ejemplo, sefiales fisiologicas). En su forma més
bésica, el modelo se obtiene mediante la convoluciéon de una funciéon de respuesta
hemodindmica (HRF) con una funcién de estimulos que codifica el curso temporal
hipotético de la respuesta neuronal (Koh et al., 2007; Sungho Tak & Ye, 2014). Por lo
tanto, GLM es un enfoque basado en hip6tesis que requiere la combinacion de una HRF
especifica (a menudo tomada de estudios de fMRI) y otros regresores molestos para
construir el modelo lineal, lo que puede no ser obvio segun el tipo de tarea, la region del
cerebro y la idiosincrasia del participante. Es mas, GLM exige especial precaucion
cuando se aplica a sefiales de fNIRS debido a algunos problemas estadisticos (Huppert,
2016; Huppert, Diamond, Franceschini, & Boas, 2009; Koh et al., 2007). En cambio, los
métodos PCA e ICA solo se basan en supuestos estadisticos generales como
ortogonalidad e independencia, respectivamente. Aunque es Util para separar los
componentes mixtos que forman las sefiales de fNIRS, requieren procesamiento
adicional para dilucidar cuales de ellos estan relacionados con la tarea y cuéles no,
particularmente dificil cuando las respuestas extracerebrales y cerebrales estan
correlacionadas (Zhou, Sobczak, McKay, & Litovsky, 2020). Los modelos de espacio de
estados, basados principalmente en el filtro de Kalman, permiten construir modelos
hemodindmicos complejos para describir las caracteristicas variables en el tiempo de
las sefiales de fNIRS y estimar la HRF. Aungue el andlisis dinamico parece proporcionar
mejores estimaciones de la HRF y tener mejor en cuenta las sefiales no estacionarias,
todavia requiere mejoras en las especificaciones del modelo y en los estimadores del

espacio de estados.

Independientemente de las fortalezas y debilidades de cada método
experimental, todos se benefician de la inclusion de registros de corta distancia para

obtener una referencia de la contribucién de las capas superficiales a las sefiales de
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fNIRS (para revisiones, véase: Fantini, Frederick, & Sassaroli, 2018; Tachtsidis &
Scholkmann, 2016; Sungho Tak & Ye, 2014). Las mediciones a multiples distancias se
consideran particularmente efectivas para aislar la respuesta cerebral real. No obstante,
quedan algunas preguntas abiertas con respecto a, por ejemplo, el intervalo ideal para
las distancias fuente-detector, el nimero 6ptimo de canales cortos y su disposicion en
relacion con los canales largos. Idealmente, y dado que existe una evidencia creciente
de la naturaleza heterogénea de la hemodinamica de superficie (Wyser et al., 2020),
cada canal largo debe emparejarse con al menos un canal corto cercano.
Desafortunadamente, actualmente, no es posible dicha configuracion espacial precisa
de las mediciones emparejadas con los dispositivos de NIRS mas utilizados en la
actualidad.

Por lo tanto, un objetivo de la presente invencion es proporcionar un método para
obtener una sefal cerebral de espectroscopia de infrarrojo cercano en un sujeto que

solo tiene acceso a canales largos y cortos.

Descripcion de la invencién

La presente invencion describe un método para obtener una sefial cerebral de
espectroscopia de infrarrojo cercano en un sujeto. En esencia, el método comprende
los pasos de colocar un emisor de infrarrojo cercano y respectivos detectores de
infrarrojo cercano proximal y distal sobre la piel de la cabeza del sujeto; durante una
etapa de registro de base con el sujeto en estado de reposo, registrar mediante un
ordenador las sefiales de infrarrojo cercano recibidas desde el emisor de infrarrojo
cercano en los detectores de infrarrojo cercano proximal y distal, comprendiendo las
sefales registradas una sefial profunda de base recibida por el detector de infrarrojo
cercano distal y una sefial superficial de base recibida por el detector de infrarrojo
cercano proximal; calcular por el ordenador un factor de escala entre la amplitud de la
sefal profunda de base y la sefial superficial de base en una frecuencia de tarea dada;
sometiendo al sujeto a una estimulacion cerebral ciclica en la frecuencia de tarea
durante una etapa de registro de estimulacién, registrar por ordenador sefiales de
infrarrojo cercano recibidas del emisor de infrarrojo cercano en los detectores proximal
y distal, comprendiendo las sefiales registradas una sefial profunda recibida por el

detector de infrarrojo cercano distal y una sefial superficial recibida por el detector de
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infrarrojo cercano proximal. A continuacion, el ordenador obtiene la sefial cerebral en la
frecuencia de tarea durante la estimulacién al aplicar el factor de escala a la sefial
superficial; y calcular la sefial cerebral en la frecuencia de tarea como la diferencia entre
la sefial profunda y la sefial superficial escalada, en la frecuencia de tarea. Los pasos
del método pueden realizarse mediante un ordenador o un aparato de procesamiento
de datos programado en consecuencia. El ordenador puede ser un ordenador Unico que
comprende software convenientemente programado para realizar los pasos del método.
También, se podrian utilizar dispositivos integrados o sistemas informaticos distribuidos,
u otros dispositivos informaticos conocidos para llevar a cabo el método, como saben

los expertos en la materia.

Ventajosamente, la realizacion de una estimulacion cerebral ciclica en una
frecuencia de tarea determinada, tal como una tarea cognitiva ciclica, induciria
fluctuaciones hemodindmicas peridédicas medibles en registros de fNIRS, por lo tanto,
se puede generar un estado oscilatorio adecuado para un analisis eficaz en el dominio
de la frecuencia. Para este fin, una tarea de aritmética mental dentro de un disefo de
blogues ciclico se puede emplear en una frecuencia especifica, mientras realiza

registros a varias distancias sobre la frente.

Anteriormente, las fluctuaciones de la superficie solo se consideraron factores
molestos de confusién que deben eliminarse, pero en la presente invencion las
fluctuaciones se consideran portadoras de informacioén valiosa, informacion que podria
resultar esencial no sélo para obtener una mejor comprension de los datos del fNIRS
sino también, y quizéds tan importante, para evaluar con mayor precision la dindmica
completa del vinculo neurovisceral, entonces la sefial cerebral se puede calcular a partir
de la sefal profunda y la sefial superficial durante la estimulacion cerebral ciclica en la

frecuencia de tarea dada.

El mecanismo de excitacién relacionado con la tarea requiere una estrecha
interaccion entre la funcién cognitiva y el control autbnomo (Forte, De Pascalis, et al.,
2019; Forte, Favieri, et al., 2019; Nicolini et al., 2014; Thayer & Lane, 2009; Wang et al.,
2016). Por tanto, el control autbnomo parece estar asociado a los niveles de actividad

en las regiones ejecutivas del cerebro, lo que permite una respuesta adaptativa a las
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demandas ambientales. Al contrario, las disfunciones auténomas pueden estar
relacionadas con el deterioro de ciertas funciones cognitivas, especificamente de
funciones ejecutivas (Forte, De Pascalis, et al., 2019; Forte, Favieri, et al., 2019). Esta
estrecha coordinacién de las respuestas extracerebrales y cerebrales con la frecuencia
de tarea puede tener un gran valor funcional. El correcto acoplamiento entre los recursos
fisiolégicos puede ser signo de una adecuada funcién cognitiva y/o cardiovascular y, su
perturbacion, un posible marcador temprano de deterioro cognitivo y/o enfermedad
cardiovascular. Por lo tanto, la sefial cerebral en la frecuencia de tarea, y su relacién
con las respuestas extracerebrales, puede ser Util para el diagnéstico y evaluacion de
demencias como la enfermedad de Alzheimer; trastornos del neurodesarrollo como el
autismo o el TDAH, y disfunciones auténomas, entre otras entidades clinicas que

implican cambios funcionales cerebrales.

De acuerdo con una realizacion de la invencion, la estimulacién cerebral es una
actividad mental o cognitiva, tal como una tarea de aritmética mental, entonces la sefal
cerebral de espectroscopia de infrarrojo cercano corresponde a la respuesta cerebral

provocada por la actividad mental o cognitiva.

De acuerdo con otra realizacion de la invencién, la estimulacién cerebral puede
ser una actividad visual, auditiva, olfativa, gustativa, somatosensorial o motora,
entonces la sefial cerebral de espectroscopia de infrarrojo cercano corresponde a las

respuestas cerebrales provocadas por la estimulacién cerebral correspondiente.

De acuerdo con una realizacién de la invencién, el paso de obtener la sefial
cerebral en la frecuencia de tarea durante la estimulacién comprende obtener por el
ordenador la fase, es decir, el angulo de fase y la amplitud de la sefial cerebral. Ya que
se espera que la sefal cerebral tenga una frecuencia igual a la frecuencia de tarea, los
componentes necesarios para la obtencion de la sefal cerebral son su amplitud y fase,
puesto que la frecuencia ya es conocida. Por lo tanto, la diferencia entre la sefial
profunda y la sefial superficial escalada, filtrada a la frecuencia de tarea, proporcionaria

la fase, es decir, el angulo de fase y la amplitud de la sefial cerebral.

De acuerdo con una realizaciéon de la invencion, el paso de obtener por el
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ordenador la fase y amplitud de la sefial cerebral durante la estimulacion comprende:
determinar por el ordenador un fasor de sefial profunda correspondiente a la sefial
profunda durante la estimulacion en la frecuencia de tarea, que tiene: fase: la diferencia
de fase entre la sefial profunda y la sefial superficial en la frecuencia de tarea, y amplitud:
la amplitud de la sefial superficial en la frecuencia de tarea; determinar por el ordenador
un fasor de sefial superficial correspondiente a la sefial superficial durante la
estimulacion a la frecuencia de tarea, que tiene una fase de referencia (por ejemplo 0°)
y una amplitud de la sefal superficial en la frecuencia de tarea, multiplicado por el factor
de escala; determinar por ordenador un fasor de sefial cerebral restando el fasor de
sefal superficial al fasor de sefial profunda, es decir, calcular su diferencia; y calcular
por ordenador la fase y amplitud de la sefial cerebral estimada en la frecuencia de tarea.
Ventajosamente, dado que se encuentra que los componentes significativos de la
frecuencia de la sefial superficial y la sefial profunda estan en una frecuencia igual a la
frecuencia de tarea, la sefal cerebral se puede obtener combinando adecuadamente

fasores en la frecuencia de tarea derivada de la sefial superficial y la sefial profunda.

De acuerdo con una realizacion de la invencion, la diferencia de fase entre la
sefal profunda y la sefial superficial en la frecuencia de tarea se obtiene al calcular por
el ordenador una funcidn de transferencia empirica en el dominio de la frecuencia entre
la sefial profunda y la sefial superficial y calculando por ordenador el argumento de la
funcién de transferencia en la frecuencia de tarea, por lo tanto, se puede utilizar una
funcién de transferencia empirica para estimar por ordenador la fase de la sefal
cerebral, correspondiente a la actividad cerebral funcional, obteniendo la coordinacion

temporal entre las respuestas extracerebrales y cerebrales.

De acuerdo con una realizacién de la invencion, el paso de calcular por el
ordenador un factor de escala entre la amplitud de la sefal basal profunda y la sefal
basal superficial en la frecuencia de tarea comprende calcular por el ordenador una
aproximacion de una funcién de transferencia basal compleja dependiente de la
frecuencia entre la sefial basal profunda y la sefal superficial basal y determinar por el
ordenador el factor de escala como la ganancia de la funcion de transferencia basal en
la frecuencia de tarea, por lo tanto, el ordenador también puede utilizar una funcién de

transferencia empirica para estimar la ganancia de la actividad cerebral funcional, que
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se puede aplicar para obtener la sefial cerebral. Por lo tanto, el ordenador puede obtener
tanto la ganancia o amplitud como la fase de la sefial cerebral utilizando una funcién de

transferencia aplicada a la sefal profunda y superficial.

De acuerdo con una realizacién de la invencién, la frecuencia de tarea es una
frecuencia entre 0,015 Hz y 0,07 Hz, por lo que oscilaciones naturales del cuerpo, tales
como las oscilaciones causadas por los latidos del corazon, la respiracion o las ondas
de presion arterial de Mayer no afectan a la sefial cerebral. Preferentemente, la
frecuencia de tarea es una frecuencia entre 0,025 Hz y 0,05 Hz, de modo que la
frecuencia de tarea esté lo suficientemente alejada de las oscilaciones naturales
conocidas del cuerpo. Mas preferentemente, la frecuencia de tarea es una frecuencia
de 0,033 Hz, de modo que el periodo correspondiente sea de 15 segundos, que se
puede medir facilmente para calcular la duracion de cada periodo durante la

estimulacion cerebral ciclica.

De acuerdo con una realizacion de la invencion, al tener una pluralidad de grupos
de emisores de infrarrojo cercano y respectivos detectores de infrarrojo cercano
proximal y distal, agrupados por regiones de interés, el método comprende ademas
determinar por el ordenador el promedio de la sefial superficial y la sefial profunda
obtenidas para cada grupo, entonces, las sefales se promedian, reduciendo la relacion

sefal-ruido para cada regién de interés.

De acuerdo con una realizacion de la invencion, el paso de registro durante una
estimulacion comprende semiperiodos alternos de estimulacién en el sujeto de una
tarea mental ciclica; y semiperiodos de reposo de base, de modo que la frecuencia de
tarea se mantenga durante la fase de registro, permitiendo promover los componentes
de la sefial profunda y la sefial superficial en la frecuencia de tarea. Por lo tanto, también
se espera que los semiperiodos de estimulacién y los semiperiodos de descanso de

base tengan la misma duracion.

También se divulga un sistema para obtener una sefial cerebral de
espectroscopia de infrarrojo cercano en un sujeto, el sistema comprende un dispositivo

gue comprende un emisor de infrarrojo cercano y respectivos detectores de infrarrojo
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cercano proximal y distal, adaptado para colocar el emisor de infrarrojo cercano y los
respectivos detectores de infrarrojo cercano proximal y distal sobre la piel de la cabeza
del sujeto; y un ordenador que comprende medios para llevar a cabo los pasos de:
durante una etapa de registro de base con el sujeto en estado de reposo, registrar
sefiales de infrarrojo cercano recibidas desde el emisor de infrarrojo cercano en los
detectores de infrarrojo cercano proximal y distal, las sefales registradas comprenden
una sefial profunda de base recibida por el detector distal, y una sefal superficial de
base recibida por el detector proximal; calcular un factor de escala entre la amplitud de
la sefial profunda de base y la sefal superficial de base en una frecuencia de tarea
determinada; sometiendo al sujeto a una estimulacién cerebral ciclica en la frecuencia
de tarea durante una etapa de registro de estimulacion, registrar sefiales de infrarrojo
cercano recibidas del emisor de infrarrojo cercano en los detectores proximal y distal,
comprendiendo las sefiales registradas: una sefial superficial recibida por el detector
proximal y una sefial profunda recibida por el detector distal; obtener la sefal cerebral
en la frecuencia de tarea durante la estimulacién aplicando el factor de escala a la sefial
superficial; y calcular la sefial cerebral en la frecuencia de tarea como la diferencia entre
la sefial profunda y la sefial superficial escalada, en la frecuencia de tarea. El ordenador
puede calcular la diferencia entre la sefial profunda y la sefial superficial escalada, en la
frecuencia de tarea, como la diferencia de fasores de la sefal profunda y la sefial
superficial escalada en la frecuencia de tarea, por lo que el ordenador puede calcular la
fase y la amplitud de la sefial cerebral de forma no invasiva.

Breve descripcion de los dibujos

Como complemento a la descripcién proporcionada en el presente documento y
con el fin de hacer que las caracteristicas de la invenciébn sean mas facilmente
comprensibles, esta especificacién va acompafiada de un conjunto de dibujos, que a

modo de ilustracion y no limitacién, representan lo siguiente:

La figura 1 presenta un ejemplo de estimulacion cerebral para una frecuencia de
tarea dada;

La figura 2 presenta un ejemplo de la colocacién de un emisor y respectivos
detectores proximal y distal sobre la piel de la cabeza de un sujeto;

La figura 3 presenta un esquema de los canales superficiales y profundos entre

el emisor y los detectores de la figura 2;
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La figura 4 presenta un registro de sefales filtradas de los canales superficiales
y profundos en la frecuencia de tarea dada durante la fase de registro de base y
estimulacion de la estimulacion cerebral de la figura 1

La figura 5a presenta la ganancia de una funcion de transferencia entre las
sefales filtradas de los canales superficiales y profundos durante la etapa de registro de
referencia de la figura 4;

La figura 5b presenta la fase de una funcién de transferencia entre las sefiales
filtradas de los canales superficiales y profundos durante la etapa de registro de la
estimulacion de la figura 4;

La figura 6a presenta los periodos promediados de la sefal superficial y la sefial
profunda de la figura 4 durante la etapa de registro de la estimulacion;

La figura 6b presenta la sefial superficial escalada y la sefial profunda de la figura
6a,;

La figura 6¢ presenta la sefial cerebral obtenida como la diferencia entre la sefal
superficial escalada y la sefial profunda de la figura 6b;

La figura 7 presenta la obtencion de la sefal cerebral como la diferencia entre la
sefal superficial escalada y la sefial profunda usando fasores;

La figura 8 presenta otro ejemplo de la colocacion de emisores y respectivos
detectores proximal y distal sobre la piel de la cabeza de un sujeto;

La figura 9 presenta un esquema de los canales superficiales y profundos entre los

emisores y detectores de la figura 8.

Descripcion detallada de una realizacion de la invencién

La figura 1 presenta un ejemplo de una estimulacion cerebral ciclica en una
frecuencia de tarea dada f; que se puede usar para obtener la sefial cerebral SCS de
espectroscopia de infrarrojo cercano fNIRS en un sujeto 1 usando el método de la
presente invencién a través de un sistema 100 que comprende un dispositivo 10 y un

ordenador 20 adaptado para realizar los pasos del método.

La estimulacion cerebral es una actividad mental o cognitiva, entonces la sefial
cerebral correspondiente obtenida Scs estara relacionada con esta actividad mental o

cognitiva. La figura 1 presenta una estimulacion cerebral ciclica en una frecuencia de
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tarea dada f; que se basa en un protocolo de bloques disefiado como un patrén ciclico
de esfuerzo mental, alternando semiperiodos Tt/2 de calculo mental, con semiperiodos
Tt/2 de pausa, de la misma duracion, es decir, repeticiones regulares de activacion-
reposo. La idea detras de esto es inducir cambios hemodinamicos periédicos en forma
de ciclos de algun tipo de respuesta al sujeto 1 seguidos de un retorno a los niveles
basales. De esta forma, dicho patrén oscilatorio puede analizarse mediante métodos
espectrales convencionales. Esta estimulacion cerebral ciclica también se puede

programar en un ordenador.

Como se ilustra en la figura 1, la estimulacion cerebral ciclica se organiza en tres
registros consecutivos e ininterrumpidos: (i) 300 segundos de valor de referencia en
condicion de reposo, como etapa de registro de referencia t; (ii) 300 segundos de tarea
aritmética mental, como etapa de registro de la estimulacion t, y (iii) 300 segundos de
recuperacion en estado relajado. En este caso, la etapa de registro de la estimulacion t,
consiste en 10 pruebas consecutivas de 30 segundos, con un periodo Tt de 30
segundos. Cada prueba comenz6 con un semiperiodo Tt/2 de 15 segundos de calculo
mental, seguido de un semiperiodo Tt/2 de pausa de relajacion de 15 segundos. Para
realizar el célculo mental, se pidié a los participantes que restaran iterativamente un
namero pequefio (entre 5y 9) a un nimero de tres digitos (entre 100 y 199), tan rapido
como fuera posible. Ambos nimeros, elegidos al azar en cada prueba, se presentaban
en un monitor de 21,5", 80 cm lejos de los ojos de los participantes. Posteriormente, la
pausa comenzaba presentando la pregunta "¢ Resultado?" durante 5 segundos, lo que
incitaba a los participantes a informar verbalmente del resultado final de sus célculos
mentales (para permitir calificar la actuacion y garantizar que los participantes estuvieran
prestando atencion), seguido de una imagen suave durante la cual se pedia a los
participantes que se relajaran. Dos segundos antes de presentar los operandos de resta,
se mostré una cruz de fijacion en medio de la pantalla del ordenador para anunciar el
inicio del célculo mental. Ademas, durante la etapa de registro de la estimulaciont, se
enfatizaba constantemente la importancia de hacer un esfuerzo mental, y no la cantidad

o0 precisién de las operaciones realizadas.

En este caso, el periodo de 30 segundos de las pruebas de aritmética mental

corresponde a una frecuencia de tarea f; de 0,033 Hz. Esta frecuencia se eligio para que
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no se superpusiera con fluctuaciones espontdneas bien conocidas, tales como la ABP
(0,08 - 0,12 Hz) o la actividad endotelial muy lenta (0,01 - 0,02 Hz). Asimismo, la
duraciébn de 15 segundos del esfuerzo mental se adapta a la de una respuesta
hemodinamica tipica, mientras que la siguiente pausa de 15 segundos permite volver a
los niveles de referencia, siendo un intervalo 6ptimo entre eventos para minimizar las
superposiciones entre respuestas hemodinamicas consecutivas. Sin embargo, también
se prevé otra frecuencia de tareas f;, por ejemplo, frecuencias entre 0,015 Hz y 0,07 Hz,
y preferentemente también podrian usarse frecuencias entre 0,025 Hz y 0,05 Hz.

En este caso la estimulacion cerebral ciclica es una tarea de célculo mental, es
decir, una actividad mental o cognitiva, entonces la sefial cerebral Scs a obtenerse sera
una respuesta del sujeto 1 a dicha actividad mental o cognitiva. Sin embargo, en otras
realizaciones, se prevé que la estimulaciéon cerebral podria ser una actividad visual,
auditiva, olfativa, gustativa, somatosensorial 0 motora, o0 incluso otras actividades

dependiendo de la sefial cerebral Scs a obtener como respuesta del sujeto 1.

Como se muestra en la figura 2, para obtener una sefial cerebral de
espectroscopia de infrarrojo cercano (fNIRS) Scs en un sujeto 1 se colocan un emisor
de infrarrojo cercano 2 y dos detectores 3, respectivamente un detector proximal 3a y
un detector distal 3b, montados en un dispositivo 10 del sistema 100, sobre la piel de la
cabeza del sujeto 1, normalmente en la regién frontopolar. Esto permitira la obtencion
de la sefial cerebral de espectroscopia de infrarrojo cercano (fNIRS) Scs en el sujeto 1

durante la estimulacién cerebral ciclica en la frecuencia de tarea dada f:.

El detector proximal 3a esta colocado mas cerca del emisor 2 que el detector
distal 3b, por ejemplo, el detector proximal 3a se coloca a 14 mm del emisor 2 y el
detector distal 3b se coloca a 32 mm del emisor 2. Naturalmente, también son posibles
otras disposiciones de diversos emisores 2 y detectores 3 en el dispositivo 10 y pueden
usarse para obtener la sefial cerebral de espectroscopia de infrarrojo cercano Scs en el

sujeto 1 de forma similar a la que se explica a continuacién en el presente documento.

La longitud de onda del emisor 2 y los detectores 3 se adaptara para detectar las

diferencias provocadas por la estimulacion cerebral. Por ejemplo, una longitud de onda
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del infrarrojo cercano de 740 y 850 nm seria adecuada para detectar cambios relativos
en la concentracion de oxihemoglobina (HbO) y desoxihemoglobina (HbR), en
consecuencia, la sefal cerebral obtenida seria proporcional a la adsorcion de las

longitudes de onda emitidas y recibidas.

La figura 3, muestra una representacion del canal superficial SS establecido
entre el emisor 2 y el detector proximal 3a y el canal profundo DS establecido entre el
emisor 2y el detector distal 3b. El emisor 2 puede ser un diodo emisor de luz que emite
la longitud de onda de interés, en este caso, una longitud de onda de 850 nm, y los
detectores 3 pueden ser fotodiodos o fototransistores, también conocidos como
optodos, adaptados para recibir la longitud de onda de interés y generar una sefial
eléctrica correspondiente, que sera transmitida, por ejemplo, de forma inaldmbrica, y

procesada por un ordenador 20 del sistema 100.

Las figuras 4 a 7 estan relacionadas con un método para obtener una sefal
cerebral Scs por un ordenador 20 basandose en los cambios detectados en la
oxihemoglobina (HbO), pero podrian usarse otras sefiales cerebrales basadas en
cambios detectados en otros componentes en otras longitudes de onda, tales como la
desoxihemoglobina (HbR) o incluso la hemoglobina total (HbT) o el punto isosbéstico a
804-805 nm, donde la adsorcién causada por HbO y HbR es la misma. Por lo tanto, se
pueden emitir o recibir otras longitudes de onda segun sea necesario, dependiendo de

la variacién del componente a detectar para obtener la sefial cerebral correspondiente.

La figura 4 muestra un ejemplo de un registro de sefiales del canal superficial SS
y del canal profundo DS durante la etapa de registro de referencia t1 con el sujeto en
estado de reposo y la etapa de registro de la estimulacion t,, que se registran por el
ordenador 20. Como se explico anteriormente, la etapa de registro de la estimulacion t,
comprende semiperiodos alternos Tt/2 de estimulacién en el sujeto 1 de la tarea mental,
y semiperiodos T#/2 de referencia en reposo, donde el sujeto 1 se recupera de la tarea
mental, los semiperiodos T+/2 de estimulacion y los semiperiodos T/2 de reposo de
referencia tienen la misma duracion. Ventajosamente, combinando los semiperiodos
T/2 de estimulacion y los semiperiodos T/2 de reposo de referencia induce una

estimulacién cerebral ciclica en la frecuencia de tarea dada f:.
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Las sefiales presentadas en la figura 4 han sido adaptadas y filtradas por el
ordenador 20 alrededor de la frecuencia de tarea f;, por lo que se obtienen los
componentes de las sefales en la misma frecuencia de tarea. En este caso, los datos
opticos sin procesar de cada detector 3 se convirtieron en densidad Optica y, a
continuacién, en cambios de concentracién relativa de oxihemoglobina (HbO) y
desoxihemoglobina (HbR) mediante la ley de Beer-Lambert modificada, en este caso
s6lo se presenta la concentracion relativa de oxihemoglobina (HbO) con fines
ilustrativos. Los datos fueron filtrados digitalmente en banda por el ordenador 20
alrededor de la frecuencia de tarea f;, en este caso utilizando un filtro de fase cero con
un ancho de filtro de 0,015 Hz, se podrian utilizar otros filtros y anchos de filtro para
obtener las sefales alrededor de la frecuencia de tarea f; sin introducir un retraso, ni

compensar dicho retraso.

Como puede observarse en la figura 4, durante la etapa de registro de base t;
con el sujeto en estado de reposo, el ordenador 20 registré la sefales de infrarrojo
cercano recibidas desde el emisor 2 de infrarrojo cercano en los detectores 3 de
infrarrojo cercano proximal y distal en la frecuencia de tarea f;, las sefiales registradas
comprendian una sefial profunda de referencia Bps recibida por el detector de infrarrojo
cercano distal y una sefal superficial de referencia Bss recibida por el detector de

infrarrojo cercano proximal.

Durante la etapa de registro de la estimulacion t,, sometiendo al sujeto a una
estimulacion cerebral ciclica en la frecuencia de tarea f; de acuerdo con el patrén de la
figura 1, la sefiales de infrarrojo cercano recibidas desde el emisor 2 de infrarrojo
cercano en los detectores 3 de infrarrojo cercano proximal y distal en la frecuencia de
tarea f; fueron registradas por el ordenador 20, comprendiendo las sefiales registradas
una sefal superficial Sss recibida por el detector proximal 3a, y una sefial profunda Sps

recibida por el detector distal 3b.

Dado que las sefiales fNIRS estdn dominadas por una hemodindmica confusa
gue no se origina en la corteza cerebral por la actividad funcional, sino con origen en

cambios del flujo sanguineo en los tejidos superficiales y por cambios en la fisiologia



10

15

20

25

30

15/19

sistémica que estan presentes tanto en las capas superficiales como en el propio tejido
cerebral, incluso en diferentes escalas de tiempo. Para abordar este asunto, una
estrategia eficaz es el uso de mediciones de multiples distancias. Los componentes
superficiales se eliminan de las sefales profundas asumiendo que los registros de
separacion corta son sensibles sélo a los cambios extracerebrales, mientras que los
registros de separacion larga son sensibles tanto a la actividad extracerebral como a la
cerebral.

Por lo tanto, en la frecuencia de tarea f; la eliminacion de los componentes
superficiales presentes en la sefal superficial Sss desde la sefial profunda Sps para
obtener la sefial cerebral Scs podria expresarse mediante la siguiente combinacion

lineal:

Scs = Sps — (KSSS)

Dado que estas sefiales en la frecuencia de tarea f; se consideran sinusoides,
sOlo diferirian su amplitud y fase.

El factor de escala K puede ser calculado por el ordenador 20 como la relacion
de amplitudes entre la sefial profunda de base Bps y la sefial superficial de base Bss en
la frecuencia de tarea f.. Se conocen muchos otros métodos para calcular por ordenador
este factor de escala K como la relacién de amplitudes de la sefial profunda de base Bps
y la sefal superficial de base Bss, tal como detectar la relacién promedio pico a pico
entre la sefial profunda de base Bps y la sefial superficial de base Bss, 0 la relacién entre
las medidas cuadréticas medias de la sefal profunda de base Bps y la sefial superficial

de base Bss.

También, el ordenador 20 podria utilizar una estrategia de funcién de
transferencia para calcular el factor de escala K, ya que los modelos de funcion de
transferencia se han convertido en un enfoque popular para investigar la dindmica de la
autorregulacion cerebrovascular (Claassen et al., 2015; Van Beek, Claassen, Rikkert, &
Jansen, 2008), y también se han utilizado para eliminar el ruido fisiolégico sistémico de

las sefiales de fNIRS (Bauernfeind, Bock, Wriessnegger, & Miiller-Putz, 2013; Florian &
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Pfurtscheller, 1997). Suponiendo que la sefial superficial Sss tiene energia en el intervalo
de frecuencia de interés, alrededor de la frecuencia de tarea f;, y contiene oscilaciones
casi periodicas, la funciéon de transferencia H(f) se puede aproximar a partir de los datos

experimentales de fNIRS como (Zhang et al., 1998):

— CcpP SDssds(f)
PSD(f)

Para el par de series de tiempo, la sefial superficial Sss y sefial profunda Sps son,
respectivamente, las sefiales de entrada y salida utilizadas para obtener una
aproximacion de la funcion de transferencia en la frecuencia de tarea ft. A partir del
resultado de valores complejos, obtuvimos la magnitud (ganancia), correspondiente al
factor de escala K que representa el cambio relativo en pM entre entrada y salida, y la
fase que lleva a su acoplamiento temporal (diferencia de fase o desfase). Para informar
de la ganancia, los datos fueron convertidos por el ordenador 20 en valores
porcentuales, que seran el factor de escala K. A continuacion, el factor de escala K
puede considerarse el valor de ganancia de la funcién de transferencia basal bTF en f;
durante la "base", es decir, durante la etapa de registro de base ti, que representa la
fraccion de la magnitud de la sefal superficial Sss presente en la sefial profunda Sps

cuando no contribuye un componente de sefial cerebral Scs significativo.

Por lo tanto, durante el paso del calculo del factor de escala K entre la amplitud
de la sefial profunda basal Bps Yy la sefial superficial basal Bss en la frecuencia de tarea
fi, se puede calcular por el ordenador 20 una aproximacién de una funcion de
transferencia basal compleja dependiente de la frecuencia bTF entre la sefial profunda
basal Bps y la sefial superficial basal Bss para determinar el factor de escala K como la
ganancia de la funcién de transferencia basal bTF en la frecuencia de tarea f;, como se

muestra en la figura 5a.

La diferencia de fase entre la sefial profunda Sps y la sefial superficial Sss en la
frecuencia de tarea f; se puede obtener determinando por el ordenador 20 el retraso
entre la sefal profunda Sps y la sefal superficial Sss filtrada a la frecuencia de tarea f;

como lo sabe el experto en la materia, Sin embargo, esta diferencia de fase también se
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puede obtener calculando una funcién de transferencia empirica TF en el dominio de la
frecuencia entre la sefal profunda Sps y la sefal superficial Sss durante la etapa de
registro de la estimulacion t; y calculando mediante el ordenador 20 el argumento de la
funcién de transferencia TF en la frecuencia de tarea f; que se ilustra en la figura 5b. Por
lo tanto, se obtienen el factor de escala K y la diferencia de fase que se utilizaran para

calcular la sefial cerebral Scs.

La figura 6a muestra un periodo promedio de los periodos de la sefial profunda
Sos Y la sefial superficial Sss, mientras que la figura 6b muestra las sefales de la figura
6a donde el ordenador 20 ha aplicado el factor de escala K a la sefial superficial Sss,
reduciendo asi su amplitud.

A continuacion, dada la combinacion lineal entre la sefial profunda Spsy la sefial
superficial Sss para obtener la sefial cerebral Scs previamente explicada, la sefial
cerebral Scs en la frecuencia de tarea f; se puede calcular por el ordenador 20 como la
diferencia, en fase y amplitud, entre la sefial profunda Sps y la sefial superficial escalada
KSss, en la frecuencia de tarea f;, obteniendo asi la sefal cerebral Scs representada en

la figura 6c.

Ventajosamente, dado que la sefial profunda Sps y la sefial superficial Sss son
sefales sinusoidales con frecuencia la frecuencia de tarea f;, la sefial profunda Sps y la
sefal superficial Sss se pueden expresar como respectivos vectores fasoriales
correspondientes a un fasor de sefial profunda Xps y fasor de sefial superficial Xss,
teniendo las amplitudes y fases de sus correspondientes sefiales sinusoidales, por lo
que la combinacion lineal anteriormente indicada también se puede expresar como una

combinacion lineal de fasores como se indica a continuacion:

Scs = Sps — (KSSS)

Acs cos2mfit + ¢cs) = Apscos(mfit + ¢pps) — KAgs cosrfit + )

AcselPcs = ApgelPps — KAggelPss
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Xes = Xsp — KX

Se espera que para que una de las fases entre la fase de la sefial superficial ¢ss
y la fase de la senal profunda ¢ps sea una fase de referencia, normalmente una fase de
referencia de 0 grados. En este caso, la fase de referencia de 0 grados se asigna a la

fase de la sefal superficial ¢ss.

De esta forma, la diferencia, en fase y amplitud, entre la sefial profunda Sps y la
sefal superficial escalada KSss se puede calcular directamente por el ordenador 20
como una resta fasorial del fasor de sefial profunda Xps menos el fasor de sefal
superficial Xss como se representa graficamente en la figura 7, para obtener un fasor de
sefal cerebral Xcs con una amplitud y fase correspondientes a la amplitud y fase de la

sefal cerebral Scs en la frecuencia de tarea fi.

Por lo tanto, el paso de obtencién de la fase y amplitud de la sefial cerebral Scs
durante la estimulacion comprende determinar por el ordenador 20 un fasor de sefial
profunda Xps correspondiente a la sefial profunda Sps durante la estimulacién a la
frecuencia de tarea f;, que tiene como fase la diferencia de fase entre la sefial profunda
Sos Y la sefal superficial Sss en la frecuencia de tarea f;, y amplitud la amplitud de la
sefal profunda Sps en la frecuencia de tarea f;; y determinar un fasor de sefal superficial
Xss correspondiente a la sefial superficial Sss durante la estimulacién a la frecuencia de
tarea f;, que tiene una fase de referencia de 0 grados, y como amplitud la amplitud de la
sefal superficial Sss en la frecuencia de tarea f;, multiplicado por el factor de escala K.
Naturalmente, alternativamente, la fase de referencia de 0 grados podria ser la fase del
fasor de sefial profunda Xps, 0 la fase de referencia podria ser cualquier fase conocida,

ya gue sélo la diferencia de fase es relevante.

A continuacioén, la fase y amplitud de la sefial cerebral estimada Scs en la
frecuencia de tarea f; se puede calcular por el ordenador 20 determinando un fasor de
sefal cerebral Xcs restando directamente el fasor de sefal superficial Xps desde el fasor

de sefial profunda Xps, como se representa graficamente en la figura 7.

Aunque anteriormente soélo se utilizaba un emisor 2 y un grupo de detector
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proximal 3a y un detector distal 3b, también podrian usarse otros dispositivos de NIRS
multicanal, inaldmbricos, de onda continua 10, tal como Brainspy28, de Newmanbrain,
S.L., que emplea cuatro emisores 2 y diez detectores 3 formando una rejilla rectangular
de 80x20 mm. En este caso, cada emisor 2 albergaba dos diodos emisores de luz (LED)
con longitudes de onda de 740 nm y 850 nm. A través de un ciclo de conmutacion
precisa, el dispositivo 10 combina pares de optodos a diferentes distancias de
separacion, proporcionando 16 canales cortos o canales superficiales SS y 12 canales
largos o canales profundos DS que corresponden a una distancia fuente-detector de 14
y 32 mm respectivamente, como se muestra en las figuras 8 y con méas detalle en la
figura 9. Es mas, también se espera que el dispositivo 10 pueda medir y corregir la
contribuciéon de la luz ambiental, y también pueda incorporar un acelerémetro de 3 ejes
para tener en cuenta el movimiento de la cabeza. Los datos se pueden transmitir de
forma inaldmbrica (por ejemplo, a través de Bluetooth) a una frecuencia de muestreo de
10 Hz al ordenador 20, que ejecutaria los pasos de procesamiento de los datos para

obtener la sefal cerebral fNIRS de espectroscopia de infrarrojo cercano Scs.

Como se muestra en la figura 8, la sonda NIRS se puede aplicar en la frente,
centrarse en AFpz de acuerdo con el sistema internacional 10-5, cubriendo
principalmente el area frontopolar de la corteza prefrontal (PFC). Se espera que los
optodos entren en contacto con la piel a través de una lente convexa intermedia que
presiona la piel cuando la sonda se sostiene firmemente, para reducir el flujo sanguineo

cutaneo y, por lo tanto, su interferencia hemodinamica.

Ventajosamente, al tener una pluralidad de grupos de emisores de infrarrojo
cercano y respectivos detectores de infrarrojo cercano proximal y distal agrupados por
regiones de interés, se puede promediar la sefial superficial y la sefial profunda
obtenidas para cada regién, por lo que se mejora la relacion sefial-ruido para cada
region de interés, y se puede obtener una mejor sefial cerebral Scs por cada region de

interés.



