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INTRODUCCION

El desafio de la disfuncién ejecutiva post-ictus

Disfuncion ejecutiva entre 19% vy 75% de los pacientes con ictus.
Marcada variabilidad: tipo de ictus, localizacion, momento de evaluacion
y herramienta de evaluacion.

Déficits FFEE mas frecuentes tras afectacion frontal o de ganglios basales
Ictus crénico: MT dominio mas afectado (30%)

Disfuncion ejecutiva -> Prondstico



INTRODUCCION

El desafio de la disfuncién ejecutiva post-ictus
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Dominios aislados, limitada validez ecologca y capacidad para reflejar

la naturaleza integrativa y adaptativa de estos procesos.




INTRODUCCION

El desafio de la disfuncién ejecutiva post-ictus

Disfuncion gjecutiva entre 19%y 75%de los pacientes con ictus.

Marcada variabilidad: tipo de ictus, localizacién, momento de evaluacion
y herramienta de evaluacion.

Deficits FFEE mas frecuentes tras afectacion frontal o de gandios basales
Ictus crénico: MT dominio mas afectado (30%)

Disfuncion ejecutiva ->Prondstico

Limitaciones de la evaluacion tradicional
Dominios aislados, limitada validez ecologca y capacidad para reflejar

la naturaleza integrativa y adaptativa de estos procesos.

Guias clinicas:
Evaluacion
neuropsicologica
exhaustiva de funciones
ejecutivas, especialmente
en lesiones frontales
estratégicas o de ganglios
basales.




INTRODUCCION Funciones Ejecutivas

CONTROL INHIBITORIO
Control de interferencia
(atencion selectiva)
Inhibicidon de respuesta
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis:
Participantes con ictus cronico con afectacién frontal/ganglios basales presentan

alteracion en algun dominio ejecutivo. Estas alteraciones se relacionan con el tamano
de la lesidn, el estado funcionaly la conectividad funcional de reposo (rsFC).

ObjetIVOS.

Evaluaciéon basada en dominio de las funciones ejecutivas (FFEE) en sujetos con
ictus establecido con afectacidn frontal o de ganglios basales en comparacién con
controles sanos, utilizando una herramienta de realidad virtual (RV) inmersivay

ecoldgica.

Caracterizacion de la disfuncidén ejecutiva mediante analisis de neuroimageny
rskFC.

Estudio observacional caso-control:
Sujetos con ictus cronico vs participantes sanos sanos.



METODOS

Estudio observacional Caso-Control. Edad: 18-55 anos.

GRUPO 1: Sujetos con ictus frontal o ganglios basales > 6 meses (TC/RM craneal).
GRUPO 2: Sujetos pareados edad-sexo sin patologia neuroldégica/psiquiatrica

Exclusion: Abuso de sustancias, afasia severa.

TRANSIMPULSE PROJECT
Research Domain Criteria

OCD ADHD STROKE CONTROLS

2 sessions

2 hours
each

* Interview

* WAIS Subtests (Block Design and Vocabulary)
* Self-report questionnaires

* ICE CREAM Nesplora + Fnirs

* Urine sample

* Resting state (fNIRS)

* Stop Signal Task

* Probabilistic Reversaal Learming Task
* Delay Discounting Task




METODOS Evaluacién FFEE. Nesplora ICE CREAM

REALIDAD VIRTUAL INMERSIVA >~
Capturar la complejidad y las implicaciones reales de la 4 t\__‘ ‘_
disfuncion ejecutiva mediante escenarios cotidianos virtuales. Na Y

Comenzsr

Continuar

Finalizar




Evaluacion FFEE. Nesplora ICE CREAM

01
Planificacion

* Secuencias de clientes completadas en orden correcto
* Asignaciones incorrectas (helados correctos entregados al cliente equivocado)

02
Memoria de trabajo

* Respuestas correctas netas sin consultar el libro de recetas
* Respuestas correctas por ronda (14 rondas totales: 7 en fase 1, 7 en fase 2)
* Numero de consultas al recetario

03
Flexibilidad cognitiva

* Interferencia (diferencia en respuestas correctas antes y después del cambio de
cambio de instrucciones)

* Perseveraciones (errores en el segundo bloque usando reglas obsoletas del primero)

04 del primero)

Inhibicion

* Asignaciones incorrectas (helados correctos entregados al cliente equivocado)



METODOS rsFC

Espectroscopia funcional de infrarrojo cercano (fNIRS)

« Evalua cambios en la oxigenaciény volumen sanguineo en relacion con la
actividad cerebral.
* Emisidén de luz infrarroja que es absorbida por la sangre y refleja el espectro la

hemoglobina cony sin oxigeno.
« Cambios en Oxi-Desoxi hemoglobina -> Grado de activacion cortical cerebral.

A ' 3cm ' B

Emitter Detector

Skin
Skull
CSF / Meninges

Cortical Brain Tissue

Novi et al. Biomed. Opt. Express 7, 2524-2537 (2016)



METODOS rsFC

Bl pPC
= IpPC

" rDLPFC
" IDLPFC
B OFC

IOFC

16 x 16 (sources / detectors)
45 channels (22 prefrontal / 23 Motor)




METODOS Anilisis estadistico

T-test de Welch Correlaciones de Spearman

Analisis de diferencias entre grupos (ictus vs. control) Relaciones entre variables neuroanatémicas, funcionales y
control) en rendimiento de la tarea ICE CREAM (dos funcionales y conductuales: volumen lesional, conectividad
(dos grupos independientes con varianzas conectividad funcional en reposo (rsFC) y rendimiento en la
desiguales). rendimiento en la tarea. Test no paramétrico seleccionado
Significacion: p < 0.05. seleccionado por violacién de supuestos de normalidad

normalidad (confirmado con test de Shapiro-Wilk).

Analisis bayesiano complementario

Evaluacién de diferencias entre grupos mediante intervalos de alta densidad al 95% (HDI) y regiones de

regiones de equivalencia practica (ROPE). Implementado en RStan usando muestreo MCMC (4 cadenas: 4.000
cadenas: 4.000 warm-up + 8.000 muestras = 12.000 muestras posteriores).



RESULTADOS Caracteristicas basales

Variable Todos Ictus Control p-valor
N =45 N=24 N =21
Edad, mediana [RIQ] 46 [43-52] 48.5 [44-53.3] 45.0 [43-48] 0.083
Sexo femenino, n [%] 18[40] 10[41.7] 8[38.1] 1.0
Anos educacion mediana [RIQ] 15.0[11-17] 12.0[8-17] 16[12-18] 0.067
Ingresos anuales(€) mediana [RIQ] 16,000 14000.0 20,400 0.284
[7,850-30,000] [7150.0-30500.0] | [14,000-30,000]
ASR DSM Ansiedad (score) mediana [RIQ] 54[51-63.3] 58[51.5-65] 54 [51-61] 0.153
ASR DSM Depresion (score) mediana [RIQ] 55[51-63] 56 [51-63] 55[51-59] 0.401
ASR sd ansioso-depresivo (score) mediana [RIQ] 55[51-59] 57 [51-63] 54 [51-58] 0.31
Medicacioén ansiolitica, n [%] 5[11.1] 4[16.7] 11[4.8] 0.352
Medicacion antidepresiva, n [%] 11[24.4] 10[41.7] 11[4.8] 0.004
Calidad de vida - Fisica mediana [RIQ] 68 [50-75] 57 [37.5-68] 71[64-79] 0.001
Calidad de vida - Psicolégica mediana [RIQ] 63 [54-71] 58 [44-67] 67[63-71] 0.013
Calidad de vida — Social mediana [RIQ] 67 [44-75] 50[33-75] 67 [58-75] 0.067
Calidad de vida - Ambiental mediana [RIQ] 56 [50-66] 53[47-57.5] 63 [56-69] 0.009




RESULTADOS Caracteristicas del ictus

Variable Descripcion
Tipo de ictus, n [%] Ischemic 14 [31.1]
Hemorrhagic 10 [22.2]
Lado, n [%] Left 12 [26.7]
Right 9 [20]
Bilateral 3 [6.7]
Localizacion lesion, n [%] Orbitofrontal 3[12.5]

Ventromedial 5[20.8]
Dorsolateral 18 [75]

C. Cingular Anterior 6 [25]
Talamo 1 [4.2]

Lenticular 4[16.7]
Caudado 4[16.7]

Volumen lesidon [cm?3], mediana [RIQ] |13.6[7.8-24.4]

Evolucion (meses), mediana [RIQ] 22.7 [11.5-35]
NIHSS al ingreso, mediana [RIQ] 3 [0-18]
MRS, mediana [RIQ] 2[1-2]

Reincorporacioén laboral, n [%] 10 [41.7]




RESULTADOS Evaluacion FFEE
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RESULTADOS FFEE y estado funcional (mRS)

rankin

Errores perseverativos

Density

rankin

r=0.552

p =0.499

Density
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Analisis de correlacion de Spearman

Se identificaron correlaciones significativas entre el estado
estado funcional (mRS) y el rendimiento en flexibilidad
flexibilidad cognitiva:

- Respuestas perseverativas

p =0.534, p =0.007

% Respuestas correctas netas
Ronda 9: rg =—-0.479, p = 0.018
Ronda 11: ry =—0.543, p = 0.006
Ronda 12:ry =-0.427, p = 0.038



RESULTADOS rsFC
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Los participantes con ictus presentaron de manera
significativa una mayor conectividad de reposo entre el
cortex motor derecho y el cortex parietal posterior
derecho.

La conectividad en reposo rPPC-rM1 se asoci6 con:
Asignaciones incorrectas (planificacion):
r=0.536, p=.008
Respuestas correctas netas (memoria trabajo)
Ronda 4:r=-0.428, p=.042
Ronda 5: r=-0.480, p =.020
Ronda 7:r=-0.493, p =.017

Mayor conectividad rPPC-rM1 - peor rendimiento en
planificacion y memoria de trabajo.



DISCUSION Y CONCLUSIONES

¥ Aplicacion herramienta RV

La evaluacion mediante RV inmersiva fue bien aceptada, tolerada y permitié discriminar diferencias significativas entre grupos,
demostrando su utilidad clinica.

RV mejora la validez ecolégica, en contextos realistas. Mayor sensibilidad diagnéstica en multiples patologias
neuroldgicas y psiquiatricas.
Bello et al. J Psychiatr Res. 2025 Apr;184:473-87. Mancuso et al. Front Hum Neurosci. 2024 May;18:1380575.

@ Déficits ejecutivos persistentes: Planificacién y memoria trabajo

Los pacientes con ictus frontal-ganglios basales cronico presentaron peor rendimiento en planificacion y memoria de trabajo, con
puntuaciones en rango medio-bajo para su edad.

Déficits en memoria de trabajo-> hallazgo mas descrito en pacientes conictus crénico, menor % de recuperacion.
Caracterizacion insuficiente y poco especifica de los distintos dominios de las funciones ejecutivas en estudios

previos.
Middleton et al. NeuroRehabilitation. 2014;34(2):305-12. El Husseini et al. Stroke. 2023 Jun;54(6):e272-e291.



DISCUSION Y CONCLUSIONES

@ Reorganizacion neural compensatoria

Mayor conectividad funcional entre cértex motor derecho y parietal posterior derecho en ictus versus controles. Mayor
controles. Mayor rsCF rPPC-rM1 se relaciono con peor puntuacion en tareas de MT

Podria reflejar mecanismos compensatorios ineficaces o perdida especifica funcional en redes ejecutivas. La
hiperconectividad motor-parietal o el acoplamiento desadaptativo pueden contribuir a la persistencia tanto de
los déficits motores como cognitivos, asi como a una menor capacidad de recuperacion funcional.

Frontzkowski et al. Hum Brain Mapp. 2024 Nov;45(16). Cao et al. Neuroscience. 2025 Jan;565:420-30.

@ No relacion con volumen lesional

No evidencia de relacion significativa entre el volumen lesional y los resultados en las FFEE

Estudios previos reportan independencia entre FFEE y tamafio lesional, sefialan integridad frontoparietal y la
carga de lesiones sustancia blanca, mas que el volumen o los marcadores lesionales clasicos, como
predictores de la disfuncion ejecutiva tras ictus. Sin embargo, otros estudios muestran que lesiones mayores y
su topografia también empeoran la funcion ejecutiva al afectar vias de largo recorrido, indicando un papel

conjunto del dafno focal y la desconexion de redes.
Veldsman et al, Sci Reports 2020 101.2020 Oct;10(1):1-8 . Hassani, Stroke. 2025 Jul;56(7):1722-9.



DISCUSION Y CONCLUSIONES
Flexibilidad y estado funcional

Aunque sin diferencias entre grupos, la alteracion en flexibilidad cognitiva se relaciond con peor situacion
situacion funcional, destacando su relevancia prondstica intragrupo.

Estudios previos asocian FFEE -velocidad procesamiento, flexibilidad- con estado funcional a
largo plazo. Dominios menos evaluados: inhibicion, memoria de trabajo.

Synhaeve etal Neurology. 2015 Sep 1;85(9):776-82 ;

Park et al Cerebrovasc Dis. 2015 Mar;24(3):554-61

Laakso et al EurJ Neurol. 2019 Mar;26(3):546-552
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REALIDAD VIRTUAL APLICADA A LA REHABILITACION
POST-ICTUS: DISENO Y VALIDACION DE UN
SOFTWARE ESPECIFICO

Proyecto RESET: Desarrollo y validacion de un nuevo software de realidad virtual

para mejorar la discapacidady la calidad de vida de los pacientes con ictus .

Colaboracion publico privada [CPP2021-008497]
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INTRODUCCION

EL 50% presenta algun grado de dependencia para las
actividades de lavida diaria = v autonomiay calidad de vida

e Larecuperacidon del miembro superior es un gran reto
* 5-20% recupera completamente la funcionalidad

* 50% presenta espasticidad

Stinear CM, Lang CE, Zeiler S, Byblow WD. Lancet Neurol. 2020;19:348-360.



INTRODUCCION La realidad virtual como herramienta

REALIDAD VIRTUAL (RV)
Herramienta emergente que complemente el tratamiento
convencional

Beneficios:

« Mayor adherencia al tratamiento
 Estimulacion de la plasticidad neuronal
* Entorno motivador

Opciones actuales: videojuegos comerciales
* Notienen undiseno clinico especifico
 Utilidad limitada en los pacientes




ESTUDIO RESET Objetivos

Desarrollo y validacion del software NeuroRehab-
RESET, un programa de realidad virtual inmersiva (RVI)
orientado a mejorar la calidad de vida y reducir la

discapacidad de los pacientes post-ictus.




Consorcio Multidisciplinar de colaboracion publico-privada

Investigadores Académicos

Profesionales de la actividad fisica
y el deporte de la Universidad de

Almeria vy
Granada

Colaboracion publico-privada multidisciplinar.
Desarrollo de herramienta para fase subaguda del ictus

del ictus
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SOFTWARE NeuroRehab Desarrollo

Hardware empleado

* El software fue integrado en Meta Quest 3, visor ligero, inalambrico y de alta
resolucion.

* Se implementd un sistema de hand tracking avanzado que permite interaccion
sin mandos, esencial para pacientes con hemiparesia.

* Eldiseno considera seguridad, ergonomiay facilidad de uso para pacientes con

limitaciones cognitivas o motoras.



SOFTWARE NeuroRehab Desarrollo y validacion

Noviembre de 2022 - Julio de 2024 Julio 2023 - Septiembre de 2024 Septiembre de 2024 - En curso

PREPRODUCCION PRODUCCION POSTPRODUCCION
' 'mir‘:f;:e \& - Asistente N\ » Mundo natural
3 . virtual (Dyna) | b
» +Objetivos e Gamificacion N e o , Ensayo clinico RESET
terapéuticos - Hand tracking - Mundo de ciencia 4 y
- SCRUM ' y calibracion _ ficcion y /

- - ! \ -vu
. Al
=) = - Usual Care Usual Care
® O
- - : : ¢
Usual Care Commercial RESET VR
SCRUM VR software Software



PREPRODUCCION
Metodologia SCRUM

NeuroRehab VR fue desarrollado utilizando un marco agil
basado en ciclos de trabajo cortos e iterativos

denominados sprints.

Este enfoque enfatizd la retroalimentacion continua, el
trabajo en equipo y la adaptabilidad, permitiendo un
refinamiento progresivo segun las necesidades de los
usuarios y las partes interesadas.

Team Scrum
Daily Scrum

Sprint Backlog

Q Y &
\: ’

Game build
Pilot Study

o ©

Product backlog

Sprint Planning

RAQ

Sprint Retrospective

Reuniones Regulares

Sesiones en linea y presenciales con
neurdlogos, médicos rehabilitadores,
fisioterapeutas, investigadores y
personal técnico de Dynamics VR

Pruebas con Pacientes

Cinco sesiones piloto con 23
pacientes en fases aguda,
subaguda y cronica, generando
generando retroalimentacion
retroalimentacion cualitativa

Refinamiento Iterativo

Adaptacion continua del diseno
diseno del software a las
necesidades especificas
identificadas en cada etapa de
de desarrollo
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PREPRODUCCION o

Decisiones Clave de Diseno en Preproduccion — T

N

Meta Quest 3

visor ligero, inalambricoy de alta resolucion.

—— —0— —0—

Tres Objetivos Terapéuticos Cinco Dominios Terapéuticos Asistente Virtual "Dyni"
1. Aumentar tiempo efectivo de rehabilitacion Habilidades motoras finas, motoras gruesas, Guia de mariposa azul que proporciona apoyo
2.  Promover lautonomia del paciente gruesas, equilibrio, velocidad de movimiento apoyo visual y auditivo durante las primeras
3. Experiencia gamificada e inmersiva movimiento y secuenciacion de movimientos primeras cuatro sesiones para mejorar la

movimientos la accesibilidad

Sistema de Gamificacion Enfoque de Prioridad a la Seguridad

Progresion de diez niveles que requiere tres estrellas por tarea, con Todas las actividades se realizan sentado con una mesa real alineada

tarea, con dificultad adaptativa que se ajusta al rendimiento alineada con su contraparte virtual para minimizar el riesgo de

rendimiento individual de caidas



Hand tracking

PRODUCCION

Asistente virtual Dyni

iBienvenido a

NeuroRehab! .. .,
Gamificacion
Aqui encontrards instrucciones importantes

para realizar |as tareas correctamente.

iNo olvides leerlas o escucharlas antes de

empezar cualquier tarea!
Se utiliza \a mano:

Ejemplo primera sesion del software, familiarizacion




PRODUCC'ON Tres Mundos Virtuales Inmersivos

Cada entorno contiene cinco actividades dirigidas a objetivos terapéuticos especificos. Las actividades duran tres minutos: 90 segundos con la
extremidad no afectada, y luego 90 segundos con la extremidad afectada, lo que permite el aprendizaje motor antes de entrenar la extremidad con

discapacidad.

Mundo Natural

Actividades: Recogida de fruta, pintura, caza de moscas

moscas
Objetivos: Motricidad gruesa/fina, equilibrio,

movimientos secuenciales, memoria

Progresién: items mas pequefios, dibujos mas grandes,

grandes, movimientos mas rapidos, mas elementos

elementos

Mundo del Hogar

Actividades: Contenedores de reciclaje, memoria de

memoria de armarios, limpieza de mesa
Objetivos: Motricidad gruesa/fina, memoria

Progresion: Mds objetos, mds armarios, objetivos mas

distantes

Se wiliza A mano

Mundo de Ciencia Ficcidon

Actividades: Puente de robot, botones de dron,

burbujas, bongos, tarea de Stroop

Objetivos: Motricidad gruesa/fina, equilibrio,

movimientos secuenciales, memoria/atencion

Progresion: Mayor velocidad, mayor distancia, mayor

complejidad

Se utiiza la mano.
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PRODUCCION

El software incluye una plataforma web que permite visualizar la evolucién del paciente, mostrando el
rendimiento por tareas ligados a los objetivos terapéuticos alcanzados.

Puntuacién de cada tarea 08/08/2025 [

_ - - Resumen resultados objetivos terapéuticos
Mundo Natural Vida Cotidiana Mundo Sci-Fi

[ Mundoe Natural Vida Cotidiana [ Mundo Sci-Fi
Sesion realizada el dia: 06/08/2025 Matricidad Fina
100
Objetivo Tarea Estrellas Duracion Nivel G
conseguidas total Realizado _ L »
Movimientos ritmicos Motricidad Gruesa
Motricidad fina T e [ 3 710
Motricidad gruesa Pincel magico 3 6/10
Equilibrio Desafio del Mapache 3 910 Velocidad de movimiento Equilibrio
Velocidad de movimiento Al 3 810
Movimientos secuenciales 3 810

Memoria de ingredientes



Open access Protocol

POST-PRODUCCION - VALIDACION B i
- - el fully immersive and stroke-specific

virtual reality intervention for
improving disability and quality of life
in patients with stroke in the subacute
phase: study protocol of the RESET
randomised trial
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POST-PRODUCCION - VALIDACION
Ensayo Clinico RESET: Validacion de NeuroRehab VR

Inicio: Septiembre de 2024.

Intervencién de 10 Semanas, iniciada tres semanas después de un ictus.

Objetivo: mejorar la discapacidad y la calidad de vida a través de una realidad virtual gamificada, totalmente inmersiva y especifica
para el ictus.

Diseno del Estudio Qutcomes

Participantes: 94 adultos (218 ainos) con ictus isquémico o Primario: Discapacidad (indice de Barthel)

hemorragico
Secundarios: Calidad de vida, funcion motora de las extremidades

extremidades superiores/inferiores (Escala de Fugl-Meyer), destreza

Usual @;\.u destreza manual (Test de Caja y Bloques), fuerza de agarre, equilibrio
Care d >y equilibrio (Escala de Equilibrio de Berg, Timed Up and Go), cognicidon
Usual Care Usual Care cognicion (MoCA), fatiga (FSS), ansiedad y depression (HADS).
+ -
Usual Care Commercial RESET VR
VR software Software 3

Sesiones de RV Semanales 5 OO/ 2 027
Sesiones de 20 minutos, tres veces por semana para los grupos O

deintervencion
Muestra Reclutada Resultados Previstos
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(N=9) (N=11)
Number of sessions 94.05% 61.04%
Pre-session mood 3.91 3.68
Post-session mood 3.89 4.14
Sleep 7.22 7.11
Dizziness 0.45 0.00
Nausea 0.06 0.02
Disorientation 0.24 0.14
Motivation to continue the session 7.82 6.44
Cognitive Fatigue 0.63 0.29
Physical Fatigue 1.00 0.61
Emotional Fatigue 0.28 0.18

All variables were rated 0-10, except mood which ranged -5 to 5



CO N C LU S I O N E&roRehab VR: cambio de paradigma en la tecnologia de rehabilitacién post-ictus

Potencial para integrarse en programas convencionales de rehabilitacion

D O

Especificidad dinica Seguimiento Manual Avanzado

Disefiado para la rehabilitacion del ictus, centrandose enlafase  La Interaccidn sin controles fomenta el entrenamiento especifico
en la fase subaguda cuando la reorganizacion cortical es mas  especifico de la extremidad superior y su integracion funcional en

es mas receptiva funcional en las actividades diarias
Gamificacion Adaptativa Solucién Rentable

Quince actividades en tres entornos con progresion personalizada Funciona con el visor comercial MetaQuest 3, ligero y en
personalizada mantienen el compromiso y reducen la monotonia  comparacion con sistemas roboticos de RV, mejor accesibilidad
monotonia accesibilidad

La evidenciarespalda el uso de realidad virtual inmersiva y hand-tracking para mejorar la funciéon del miembro

superior, la participacion y la motivacion.

Huang CY et al. BMC Neurol. 2022 Dec 1;22(1).
Islam MK et al. Int J Technol Assess Health Care. 2019,;35(5):373-8.
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