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CONVENIO DE COLABORACION ENTRE
EL INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA LA FE
Y
LA UNIVERSITAT DE VALENCIA, ESTUDI GENERAL

Valencia, a ... de ... de 2017

COMPARECEN

De una parte, la Universitat de Valéncia, Estudi General (en adelante, la UV), con N.I.F. Q-4618001D, y domicilio en
la avda. de Blasco Ibafiez n? 13, 46010 Valencia, y en su nombre y representacion el Excmo. Dr. Esteban Morcillo
Sanchez, Magnifico Rector de la UV, con poderes suficientes para la celebracién de este acto en virtud de lo
establecido en los Estatutos de la UV, poderes que no le han sido derogados ni modificados.

De otra parte, el Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe — Fundacidn para la Investigacion del Hospital
Universitario y Politécnico La Fe de la Comunidad Valenciana (en adelante, el IIS LA FE), con N.I.F. G-97067557 y
sede en la Avenida Fernando Abril Martorell, n2 106, Torre A, 72. 46026 Valencia, y en su nombre y representacién
D. Jose M2 Millan Salvador, actuando en calidad de Director General, con D.N.I,, y de la cual tiene
concedido poder en escritura otorgada ante el Notario de Valencia, D. Salvador Alborch Dominguez, el 17 de marzo
de 2016, poder que no le ha sido derogado.

Ambas partes (en adelante denominadas conjuntamente como las PARTES), reconociéndose mutuamente
capacidad juridica suficiente, suscriben el presente documento y, al efecto,

EXPONEN

1.- Que la Ley 14/2011, de 1 de junio, de la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacion, constituye un marco de referencia
para promover la colaboracidn de los organismos publicos de investigacién y las empresas, con el fin de dar una
respuesta eficaz a las exigencias del cambio tecnoldgico.

2.- Que la UV es una entidad de Derecho Publico que desarrolla actividades de formacion, investigacion y desarrollo
cientifico y tecnoldgico, interesada en colaborar con los sectores socioecondmicos para asegurar uno de los fines
de la formacidn y la investigacion, que es la innovacidn y la modernizacidn del sistema productivo.

3.- Que el IIS LA FE tiene como MISION "Realizar una investigacion traslacional, de calidad y excelencia contrastada,
orientada a la resolucién de problemas sanitarios en el entorno del Departamento de Salud Valencia La Fe, en
beneficio de la salud y la mejora de la calidad de vida de la sociedad".

La VISION del IIS La Fe es la de ser reconocido por “Ser uno de los cinco primeros centros de referencia en el sector
biomédico espafiol, que promueve el desarrollo de la investigacion basica y clinica de excelencia, satisfaciendo las
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necesidades y expectativas de investigadores, docentes, pacientes, familias y comunidad, mediante el desarrollo de
sistemas de control de gestidn innovadores y con un éptimo aprovechamiento de los recursos disponibles”.
DECALOGO DE VALORES:

1.- Respeto al cddigo de recomendaciones éticas de la institucién

2.- Compromiso con los objetivos del Hospital

3.- Flexibilidad, adaptabilidad para la innovacidn y afan de superacién

4.- Reconocimiento personal, profesional y social, y satisfaccion de las personas de la organizacién

5.- Capacitacion profesional, experiencia, calidad humana y trabajo en equipo

6.- Relaciones con otras instituciones y grupos de investigacion

7.- Busqueda de la excelencia y mejora de la calidad en investigacion

8.- Servicio orientado al paciente-cliente

9.- Respeto al Medio Ambiente

El Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe (IIS La Fe) es una entidad sin animo de lucro que gestiona la politica
cientifica y la investigacion del Hospital La Fe de Valenciay de su area de influencia (Departamento de Salud
Valencia La Fe).

Entre sus objetivos principales destaca impulsar, promover y fomentar la investigacion de excelencia, el
conocimiento cientifico y tecnoldgico y su posterior traslacion al sector productivo, asi como la docencia y la
formacion en el Hospital y en los centros de Atencién Primaria que forman parte del Departamento.

El IS La Fe fue pionero en lograr la acreditacién como Instituto de Investigacidon Sanitaria, reconocimiento que
otorga el Ministerio de Ciencia e Innovacion a través del Instituto de Salud Carlos Ill. En 2014 se ha renovado esta
acreditacion tras superar una nueva y exigente evaluacion de calidad en la que se comprobd el grado de
integracion de las entidades y grupos de investigacion que conforman el instituto, su estructura organizativa y
sistema de gestion, el grado de cumplimiento de los objetivos estratégicos, los criterios de calidad y eficiencia en
I+D+i, el fomento de la investigacion de calidad y la innovacién y el plan de formacion de la institucion.

4.- Que para contribuir al desarrollo social es de fundamental importancia que se establezcan relaciones de
colaboracidon en los campos de la ciencia y la cultura.

5.- Que, por tanto, las PARTES consideran conveniente acrecentar sus relaciones estableciendo para ello los
instrumentos adecuados.

Y, a tal efecto, deciden suscribir un Convenio de Colaboracién de acuerdo a las siguientes,

ESTIPULACIONES

PRIMERA. - OBJETO

El objeto del presente convenio es establecer las bases para la colaboracién entre el Instituto Universitario de
Investigacion en Psicologia de los Recursos Humanos, del Desarrollo organizacional y de la Calidad de Vida Laboral
(en adelante, IDOCAL) de la UV, y el IIS LA FE, para el desarrollo conjunto del proyecto Neuropsicologia de la
epilepsia y el impacto del estrés sobre la calidad de vida y la funcionalidad en pacientes con epilepsia refractaria
(en adelante, el PROYECTO), descrito en la MEMORIA TECNICA que se incorpora como ANEXO | a este convenio,
vinculado al proyecto que las PARTES vienen desarrollando conjuntamente, financiado por el Ministerio de Ciencia
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e Innovacion en la convocatoria de Excelencia 2015 y titulado “Estrés, rendimiento cognitivo y calidad de vida en
personas con epilepsia farmaco-resistente sometidas a cirugia” (PSI2015-66600-P). ANEXO | (FASE I) A su vez este
proyecto representa una parte del proyecto “evaluaciéon de patrones de respuesta en pacientes con epilepsia
farmacorresistente” (ANEXO-2), en el cual dentro de la valoracién global de la epilepsia que no responde a
farmacos subsidiaria de cirugia de epilepsia se incluird aquellos aspectos relacionados con la respuesta en relacién a
la evaluacién neuropsicoldgica e impacto en calidad de vida ANEXO | (FASE I1)

SEGUNDA. - COMPROMISOS DE LAS PARTES

Con objeto de satisfacer los objetivos definidos en el articulo anterior, las PARTES se comprometen, en la medida
de los medios que puedan disponer, y conforme a las normas de cada Institucion, a:

a) Intercambio reciproco de libros, publicaciones y otros materiales, siempre que no haya compromisos anteriores
qgue lo impidan.

b) Asesoramiento mutuo en cuestiones relacionadas con la actividad de las PARTES.

c) Posibilidad de que el personal investigador sujeto al presente convenio pueda desempefiar sus funciones en las
instalaciones de ambas instituciones, asumiendo la normativa, reglamentacién y procedimiento que cada
institucién tenga en vigor respecto al personal investigador externo a la institucion.

d) Desarrollar cuantas acciones sean necesarias para favorecer la futura adscripcion como Unidad Mixta en ambas
instituciones.

f) Cuantas otras sean consideradas de interés mutuo, dentro de las disponibilidades de las PARTES y de las
actividades que constituyen el objeto del presente acuerdo.

En concreto, las PARTES se comprometen a:

Por parte del IIS LA FE:

* Aportar la metodologia, los instrumentos y el personal necesario para llevar a cabo el PROYECTO en las
condiciones establecidas en la memoria que se presenta en el ANEXO | adjunto a este convenio.

¢ Contribuir a la busqueda de la financiacién necesaria para el cumplimiento de los fines del presente
convenio, sin perjuicio de lo estipulado en el Reglamento de Régimen Presupuestario y otra normativa en
materia econdmica, vigente en ambas instituciones.

* Contribuir a la elaboracién de informes acerca de los resultados de la investigacidn en revistas, congresos y
jornadas seleccionadas en virtud de criterios de excelencia en [+D+i.

* Colaborar en tareas formativas especializadas en el dmbito del PROYECTO.

Por parte de la UV:

* Aportar la metodologia, los instrumentos y el personal necesario para llevar a cabo el PROYECTO en las
condiciones establecidas en la memoria que se presenta en el ANEXO I, adjunto a este convenio.

* Contribuir a la busqueda de la financiacién necesaria para el cumplimiento de los fines del presente
convenio, sin perjuicio de lo estipulado en el Reglamento de Régimen Presupuestario y otra normativa en
materia econdmica, vigente en ambas instituciones.

* Contribuir a la elaboracién de informes acerca de los resultados de la investigacidn en revistas, congresos y
jornadas seleccionadas en virtud de criterios de excelencia en [+D+i.

* El IDOCAL se compromete a colaborar en tareas formativas especializadas en el dmbito del PROYECTO,
tales como becas; cursos, conferencias y seminarios; realizacion de tesis doctorales; promocién de
encuentros nacionales e internacionales de expertos sobre temas de interés; cooperacion para otros
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proyectos de investigacion; promocién de encuentros técnicos y cientificos, asi como e la realizacion de
publicaciones sobre temas de interés.

TERCERA. - FINANCIACION

Las PARTES, sobre la base de una justa reciprocidad, intentaran recabar fondos de financiaciéon externos que seran
utilizados para apoyar las actividades que se realicen en el ambito de este acuerdo.

CUARTA. - PROPIEDAD DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN EL DESARROLLO DEL CONVENIO
La propiedad de los resultados obtenidos en el desarrollo de este convenio quedara en ambas instituciones.

Las publicaciones que se realicen como resultado del presente convenio, incluiran los anagramas y las referencias
de ambas entidades.

QUINTA. - PERSONAL IMPLICADO

La relacién de personas que participan en las actividades que se desarrollaran en el marco del presente convenio
son las que figuran en el ANEXO Il, siendo los responsables del seguimiento y cumplimiento, por parte de la UV, la
investigadora Esperanza Gonzalez Bono y D. Vicente Villanueva Haba, por parte del IIS LA FE.

SEXTA. -ESTABLECIMIENTO DE UNA COMISION MIXTA

Para facilitar el desarrollo de este convenio y su seguimiento y cumplimiento, se constituird una comisién mixta
paritaria integrada por la Vicerrectora de Investigacién y Politica Cientifica de la UV y el Director General del 1IS LA
FE, o por personas en quienes deleguen, y un representante mas por cada una de las PARTES.

Esta comision mixta dictara sus normas internas de funcionamiento, debiéndose reunir cuando lo solicite alguna
de las PARTES y, al menos, una vez al aio.

SEPTIMA. - DURACION

El convenio aqui suscrito tendrd validez minima a partir de la fecha de su firma, de 3 afios, después de los cuales
podrd renovarse a iniciativa de cualquiera de las PARTES, previo acuerdo que en tal sentido ha de establecerse
antes de la fecha de su terminacidn.

OCTAVA. - AMPLIACION DE LA COOPERACION

Si se produjese, de comun acuerdo, la realizacién de alguna accidon concreta no prevista en este documento, dicha
accién serd objeto de un nuevo convenio entre las PARTES, en el que figurara el objeto de la colaboraciodn, el plan
de trabajo, los participantes y la financiacién.

Dicho contrato serd incorporado como adenda al presente convenio.

NOVENA. - CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION Y PUBLICACION DE RESULTADOS

Cada una de las PARTES se compromete a no difundir, bajo ningln aspecto, las informaciones cientificas o técnicas
pertenecientes a la otra parte, a las que hayan podido tener acceso en el desarrollo de la presente colaboracidn.

La obligacién de confidencialidad alcanza en particular a toda la informacidn cientifica o técnica, asi como a todo el
know-how vy la propiedad industrial y/o intelectual que las PARTES pongan a disposicion del PROYECTO y que sean
resultado de trabajos desarrollados previamente o en paralelo a la firma del presente acuerdo.

Esta obligacidén no sera de aplicacién cuando:
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a) La parte receptora pueda demostrar que conocia previamente la informacion recibida.
b) Lainformacién recibida sea o pase a ser de dominio publico.

c) La parte receptora obtenga autorizacion previa y por escrito para su revelacion.

d) Lainformacion sea requerida judicialmente.

Las PARTES se comprometen a que todo el personal participante en el PROYECTO conozca y observe el compromiso
de confidencialidad regulado por esta clausula.

El IS LA FE autoriza a la UV a dar informacion publica de la firma de este acuerdo en la que podra incluir: titulo,
contenido, importe y plazo de realizacion.

La UV podra utilizar los resultados parciales o finales, en parte o en su totalidad, para su publicacién o difusion por
cualquier medio, soporte o sistema.

En caso de publicacion o difusion se hara siempre referencia especial al presente acuerdo. No obstante, la utilizacidn
del nombre de la UV con fines publicitarios, requerird la autorizacion previa y expresa por escrito de los érganos
competentes de la misma.

Tanto en publicaciones como en patentes, se respetara siempre la mencidon a los autores del trabajo; en estas
ultimas figuraran en calidad de inventores.

Esta clausula permanecera en vigor tras la finalizacién del acuerdo.

DECIMA. - MODIFICACION DEL CONVENIO
Las PARTES podran modificar el presente documento por mutuo acuerdo y por escrito.

Los miembros de la comisidon mixta comunicaran por escrito a la unidad de gestion competente de la UV dicha
intencidn, con objeto de proceder a su modificacion.

UNDECIMA. - RESOLUCION DEL CONVENIO

El presente convenio podra resolverse por las siguientes causas:

1.- Por mutuo acuerdo de las PARTES. Los responsables técnicos del PROYECTO comunicaran por escrito a la unidad
de gestidon competente de la UV dicha intencidn, con objeto de proceder a su resolucién.

2.- Por caso fortuito o fuerza mayor. Si por este motivo alguna de las PARTES se viera obligada a resolver este convenio
deberd comunicarlo de forma fehaciente a la otra parte.

3.- Por incumplimiento de las obligaciones. Cuando una de las PARTES considere que la otra estd incumpliendo los
compromisos adquiridos en el presente convenio, se lo notificard a ésta mediante método de comunicacién
fehaciente e indicard las causas que originan dicho incumplimiento. La otra parte podra subsanar dicha situacion en
un plazo de 30 dias, a contar desde la fecha de envio de la notificaciéon.

Si por causas imputables a la UV no se desarrollara el PROYECTO, el IIS LA FE, una vez le sea comunicada esta
circunstancia y sus causas, podra dar por resuelto el convenio, teniendo derecho a que le sea devuelta la cantidad
pagada a cuenta, y que no haya sido gastada o comprometida, en un plazo que no sera superior a un mes.

Asimismo, si el 1IS LA FE pretendiera unilateralmente dar por finalizado el trabajo antes de su terminacion, debera
comunicar esta circunstancia y sus causas a la UV y debera pagar a ésta el importe del valor del trabajo realizado,
mas todos los gastos que la misma haya hecho o tenga comprometidos hasta ese momento para el desarrollo del
PROYECTO.

DUODECIMA. - DISCREPANCIAS
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Las PARTES se comprometen a resolver de manera amistosa cualquier desacuerdo que pueda surgir en el desarrollo

del presente convenio.

En caso de conflicto, las PARTES, renunciando al fuero que pudiere corresponderles, acuerdan libre y
voluntariamente que todas las desavenencias, divergencias o cuestiones litigiosas que se deriven del presente
convenio, seran resueltas definitivamente mediante arbitraje de acuerdo con el Reglamento de la Corte de
Arbitraje de Valencia, comprometiéndose expresamente a cumplir el laudo arbitral que se dicte.

Y, en prueba de conformidad de cuanto antecede, firman por duplicado el presente documento, en el lugar y fecha

arriba indicados,

PORLAIIS LA FE

Dr. JOSE M2 MILLAN SALVADOR

Director General IIS La Fe

Investigador responsable del IIS LA FE

DR. VICENTE VILLANUEVA HABA

FPR-IIS -029-02 Ed. 02

POR LA UNIVERSITAT DE VALENCIA

Dr. ESTEBAN MORCILLO SANCHEZ

Rector UV

Investigadora Responsable de la UV

DRA. ESPERANZA GONZALEZ BONO
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ANEXO |

MEMORIA TECNICA
El proyecto de investigacion se encuentra articulado en diferentes fases:

FASE |

- Antecedentes

La epilepsia es una afectacién neuroldgica recurrente y repetitiva consistente en fenédmenos paroxisticos
ocasionados por descargas cerebrales que se producen de forma desordenada y excesiva (WHO, 2001).
Epidemioldégicamente, se estima que un 80% de las crisis se inician uni- o bilateralmente en el I6bulo temporal y un
20% surgen en las regiones fronto-temporales (Metternich et al., 2014). Su tratamiento incluye, principalmente
farmacos antiepilépticos, aunque existen pacientes fadrmaco-resistentes (epilepsia refractaria) en los que se
requieren procedimientos quirurgicos, con demostrada eficacia en la remisién de las crisis (Helmstaedter, 2013).

Asi, tanto por la naturaleza de la epilepsia como por los efectos colaterales de los diferentes tratamientos
propuestos, son esperables alteraciones en memoria, atencidn, funciones ejecutivas, lenguaje, etc. (Metternich et
al., 2014). De hecho, se han constatado cuadros relativamente variables de déficits cognitivos, dependiendo de
factores como la edad de inicio de la enfermedad, la frecuencia de las crisis o el tipo de epilepsia (Vogt et al., 2014).
Junto con las alteraciones en las funciones cognitivas, es comun encontrar alteraciones en el estado de animo, con
posibles cuadros co-mdrbidos de depresidn o estrés post-traumatico (Bosak et al., 2015), y deterioros en la calidad
de vida del paciente, su autonomia y/o la propia dinamica personal y familiar (Jacoby et al., 2015). La preocupacién
por la calidad de vida del paciente se ha traducido en la validacién por parte de nuestro equipo de un cuestionario
sobre efectos secundarios y satisfaccion con la vida en pacientes con epilepsia (Villanueva et al., 2009).

En cuanto a los mecanismos explicativos de la ocurrencia de las crisis, se han propuesto factores genéticos,
neuroquimicos y experienciales, éstos Ultimos ocurridos tanto en etapas criticas del desarrollo neural como en
episodios puntuales de alta carga emocional a lo largo de la vida. Sin embargo, los datos con los que se cuenta en la
actualidad sugieren la existencia un gran nimero de cuestiones por resolver. Entre los factores experienciales, el
estrés ha adquirido relevancia recientemente como factor precipitante, predisponente y/o agravante de las crisis,
ya que entre el 30-64% de los pacientes informan de estrés previo a las crisis (Allendorfer y Szaflarsi, 2014;
Balamurugan et al., 2013; Maguire y Salpekar, 2013; Van Campen et al., 2014).

Diversos datos apuntan a la existencia de una interaccién entre estrés y epilepsia. En primer lugar, las
estructuras neurales en las que con mayor frecuencia se inician las crisis, tales como el sistema limbico y la corteza
prefrontal, también desempefian un papel relevante en la respuesta de estrés (de Kloet et al, 2005). Ademss,
estudios de neuroimagen corroboran que esta respuesta induce cambios metabdlicos que, a su vez, modulan la
actividad de la corteza prefrontal, los ganglios basales, la amigdala basolateral, el tdlamo, el hipotdlamo vy el
hipocampo (Rozendaal et al., 2009; Pruessner et al, 2010). En segundo lugar, como consecuencia de la accion en
estas estructuras, tanto la respuesta de estrés como el curso de la epilepsia, implican funciones cognitivas que
incluyen memoria, atencién, funciones ejecutivas y lenguaje (McEwen, 2007; Metternich et al., 2014). En tercer
lugar, la accién del eje hipotalamo-hipofiso-adrenal, uno de los principales ejes implicados en la respuesta de
estrés, parece asociarse al inicio de procesos epilépticos, ya que determinados tipos de epilepsia que aparecen en
edades tempranas mejoran en respuesta a la administracion de ACTH o prednisolona (Mackay et al. 2004). Por ello,
se ha sugerido que el efecto anticonvulsivo de estas hormonas puede implicar la supresién de los péptidos pro-
convulsivos como el CRH (Stafstrom et al., 2011). Por ultimo, la repetibilidad, impredictibilidad e incontrolabilidad
de las crisis y sus consecuencias tanto en el procesamiento cognitivo como en la calidad de vida, hacen que la
epilepsia pueda considerarse un modelo de estrés crénico en seres humanos. Las consecuencias de la patologia
suelen afectar al ambito familiar, laboral y afectivo, teniendo un caracter general en la vida del individuo.
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Sin embargo, a dia de hoy, la relacion entre el estrés y la epilepsia presenta confusiones y diversas
cuestiones por resolver (Maguire y Salpekar, 2013), no siendo frecuentes los estudios que abordan los correlatos
fisiopatoldgicos de la respuesta de estrés en seres humanos y, en mucha menor medida, midiendo variables
psicoldgicas, endocrinoldgicas, cognitivas y electrofisioldgicas en una misma muestra, desde una perspectiva
multidisciplinar.

En seres humanos, el progreso de una enfermedad neurolégica de larga duracidon como la epilepsia lleva
parejo alteraciones en el procesamiento cognitivo que afectan a la funcionalidad de las personas en su vida
cotidiana, y en ultimo término, a su salud y calidad de vida. Estas alteraciones pueden verse agravadas por los
potenciales efectos acumulativos de la exposicion al estrés continuado, asociado o no a la patologia. Los dominios
cognitivos que suelen verse afectados en el caso de la epilepsia, y evaluados en la mayoria de los protocolos de
evaluacidn neuropsicoldgica, incluyen atencidn/concentracion, aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidades visuo-
espaciales y visuo-perceptivas, funciones ejecutivas, ademas del funcionamiento intelectual global. Un detalle de
las baterias mas frecuentemente utilizadas para la evaluacidon neuropsicolégica en epilepsia puede encontrarse en
Pérez y Barr (2013). En el caso de pacientes farmaco-resistentes, la evoluciéon del rendimiento cognitivo son
especialmente relevantes para preservar la funcionalidad de los pacientes en su vida cotidiana tras un tratamiento
quirurgico, e incluso pueden ser buenos indicadores a considerar para decantarse por un tipo de intervencién
quirurgica u otro (Helmstaedter, 2013). En este sentido, se ha propuesto que el drea extirpada y la reserva cognitiva
de los pacientes, aspectos afectados y preservados, pueden ser buenos predictores de su evolucién tras la
intervencién (Helmstaedter, 1999, 2013). Aunque recientemente existen datos acerca de la existencia de cambios
tras la cirugia en diferentes dominios cognitivos en estos pacientes (Vogt et al., 2014), son escasos los estudios que
abordan estos aspectos de la cirugia de la epilepsia a corto y medio plazo (Helmstaedter, 2013). Ademds, la
intervencién quirdrgica afecta a regiones involucradas en la respuesta de estrés, por lo que seria previsible un
desajuste en el valor adaptativo de esta respuesta, con implicaciones a largo plazo sobre la salud.

En términos de transferencia del conocimiento, la deteccion de factores predictores del rendimiento
cognitivo, la funcionalidad y la calidad de vida tras la cirugia, puede ayudar a la identificacidn de areas concretas de
intervencidén desde un punto de vista psicosocial. En este sentido, se ha propuesto que la rehabilitacion cognitiva
de los problemas de memoria en pacientes con epilepsia debe abordar objetivos realistas y lo mds concretos y
ajustados posible a las necesidades y deseos del paciente, reconociendo que los juegos nemotécnicos (por ejemplo,
el Lumosity) tienen una generalizacion muy limitada a la vida cotidiana del paciente (Ponds y Hendriks, 2006;
Thompson et al.,, 2016). En los escasos estudios que abordan los cambios tras la cirugia y un programa de
rehabilitacion, no se encontraron mejorias para la memoria para las figuras. En funciones como la atencidn, las
mejoras parecen independientes de la rehabilitacion (Helmstaedter et al., 2008), aunque también se han asociado
al tratamiento (Engelberts et al., 2002). En memoria verbal los resultados de los escasos estudios que la abordan de
manera sistematica parecen confirmar una mejora tras la rehabilitacidn, aunque no siempre se atribuye a sus
efectos. En unos casos estas mejoras se asociaron a cambios en el estado de animo y se han encontrado en los
pacientes afectados del hemisferio izquierdo (Koorenhof et al., 2012). Mientras que, en otros casos, se asociaron al
tratamiento y fueron mas evidentes para las funciones corticales que para las mesiales (consolidacion a largo plazo
o recuperacion) y en los pacientes con afectacion del hemisferio derecho que en los del izquierdo (Helmstaedter et
al., 2008). Los pacientes con el I6bulo temporal izquierdo afectado, que generalmente son lo que mas requieren de
una rehabilitacidon eficaz en memoria verbal por tenerla mds afectada, lo que sugiere que la cirugia del 16bulo
temporal izquierdo puede reducir la capacidad necesaria para un eficiente entrenamiento en memoria verbal
(Helmstaedter et al., 2008). A pesar de estos datos incipientes, una revision reciente sobre el tema muestra que la
evidencia sobre la eficacia de la intervencidn en personas con epilepsia es limitada, ya que los estudios con
escasos, sin los controles adecuados, con muestras pequefias y de caracteristicas muy diversas, y heterogéneos en
cuanto a la duracién y tipo de intervenciones propuestas (Farina et al., en prensa).

A tenor de la experiencia previa del equipo de investigacidon y de los estudios de otros autores en lo relativo
a los efectos de la cirugia de la epilepsia y del abordaje psicosocial, los resultados estan lejos de ser homogéneos.
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Esto hace plausible pensar que existen factores subyacentes que pueden explicar, al menos en parte, la divergencia
en los resultados. Entre los factores asociados al estatus del paciente, cabe destacar el tipo de epilepsia, la edad de
inicio, el nimero de crisis, los farmacos prescritos, la posible co-morbilidad con otras patologias como la depresidn,
entre otros (para myor detalle, ver Campos-Castelld, 2006). Ademas, otros factores del individuo deben ser tenidos
en cuenta a la hora de explicar, al menos en parte, las diferencias individuales. Entre ellos podemos destacar los
patrones de personalidad (ansiedad rasgo o estilos de afrontamiento, por ejemplo), el posible efecto del entorno
social del individuo (red familiar y social y apoyo social percibido), su estilo de vida (habitos alimenticios,
sedentarismo, tabaquismo, calidad el suefio, etc.) y las propias caracteristicas del individuo (caracteristicas
antropométricas, edad, etc.). Entre estas ultimas, el género deberia ser considerado en la medida en que existe un
amplio cuerpo de datos acerca de la existencia de diferencias entre hombres y mujeres tanto en la respuesta de
estrés como en el procesamiento cognitivo (para revisidn, respectivamente: Kudielka y Kirschbaum, 2005; Miller y
Halpern, 2014). Como en otros estudios con mujeres, también la ingesta de anticonceptivos orales y la regularidad
del ciclo menstrual deben ser tenidos en cuenta. Ademas, en el caso de los pacientes con epilepsia refractaria, se
requiere informacidén precisa acerca del alcance y localizacidn de la intervencidn quirurgica practicada.

Por todo ello, el presente proyecto se enmarca, precisamente, en el estudio del impacto de la cirugia y la
intervencién psicosocial, en el marco tedrico de la interaccion estados de estrés agudo y crénico, en personas con
epilepsia refractaria desde un punto de vista integrador. Por ello, se consideraran factores intervinientes como las
caracteristicas de la patologia y del paciente, asi como variables psicofisioldgicas, neuroendocrinas,
neuropsicolégicas y de personalidad para la deteccion de factores predictores de la funcionalidad y la calidad de
vida de los pacientes tras el tratamiento.

Para abordarlo, se cuenta con un equipo multidisciplinar de trabajo con una amplia trayectoria en el
estudio de la epilepsia, asi como en el estudio del estrés y sus efectos sobre el procesamiento cognitivo.

Institucionalmente, la confluencia entre ambas lineas de investigacién surgié por la concesidén de un
proyecto de investigacién conjunto en el marco de las ayudas del VLC Campus de Excelencia del 1IS La Fe y la
Universidad de Valencia, titulado “Estudio de la evolucién de las funciones cognitivas superiores y la funcionalidad
en pacientes con epilepsia sometidos a cirugia desde una perspectiva multidisciplinar”. El objetivo de este
proyecto, asi como el Convenio Marco de Colaboraciéon entre ambas entidades, era potenciar las lineas de
investigacion y publicaciones conjuntas. Como consecuencia, en la actualidad se cuenta con trabajos conjuntos y la
concesidn de un proyecto por parte del Ministerio de Ciencia e Innovacién en la convocatoria de Excelencia 2015,
titulado “Estrés, rendimiento cognitivo y calidad de vida en personas con epilepsia fdrmaco-resistente sometidas a
cirugia” (PS12015-66600-P).

A nivel tematico, en lo que se refiere al ambito de la epilepsia, la documentacién asociada a esta solicitud
avala la experiencia del equipo investigador que propone el presente proyecto, contando con especialistas en
epilepsia refractaria, coordinador y equipo de la Unidad de Epilepsia, en uno de los hospitales con mayor numero
de intervenciones de todo el territorio nacional. Los estudios con estos pacientes se han centrado en el
rendimiento cognitivo en tareas de memoria y lenguaje (Salas-Puig et al., 2009; Sanjuan et al., 2010), y en el
impacto de la enfermedad sobre la calidad de vida, el apoyo social y la actividad global (Marinas et al., 2011;
Villanueva et al., 2009). En cuanto a la investigacion sobre estrés en seres humanos, estamos familiarizados con
aspectos neuroendocrinos, electrofisioldgicos y psicoldgicos. Respecto al sistema endocrino, la respuesta del eje
HHA (cortisol) a situaciones de estrés agudo ha destacado como especialmente relevante en términos de salud en
poblaciones de alto riesgo de padecer estrés cronico (Gonzalez-Bono et al., 2011; De Andrés-Garcia et al., 2013). A
nivel electrofisiolégico, hemos examinado la actividad del sistema nervioso simpdtico tanto en situaciones de
reposo como en respuesta al estrés agudo (Gonzalez-Bono et al., 2013). A nivel psicolégico, hemos estudiado la
respuesta psicoldgica a un estresor de laboratorio, y la asociacidn entre variables psicoldgicas y estrés cronico (De
Andrés-Garcia et al.,, 2013). Los resultados sugieren que la valoracion cognitiva en tareas estresantes han sido
mediadores relevantes de la ejecucion, el resultado y el perfil endocrino asociado (De Andres-Garcia et al., 2011;
Gonzalez-Bono et al., 1999; 2000; Suay et al.,, 1999; Cano-Lépez et al.,, 2016). Nuestros datos corroboran la
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asociacion entre el procesamiento cognitivo y los niveles hormonales resultantes de la actividad de los ejes
hipotalamo-hipofiso-adrenal e hipotalamo-hipofiso-gonadal en muestras de sujetos adultos sanos (Gadea et al.,
2003; 2005), en la linea de estudios recientes.

Metodoldgicamente, la experiencia acumulada en el empleo de marcadores no invasivos de estrés agudo y
crénico, asi como en el empleo de estresores estandarizados de laboratorio, eficaces a la hora de elicitar respuestas
psicoldgicas, autonémicas y endocrinas en seres humanos, son dos aspectos relevantes para poder abordar el
estudio propuesto. También se han llevado a cabo estudios de campo que, aunque no permiten el nivel de control
de variables que posibilita el laboratorio, si que afiaden validez ecolégica especialmente util en los estudios con
seres humanos. Por ultimo, en la actualidad, se esta llevando a cabo un protocolo de evaluacién neuropsicoldgica
en personas con epilepsia, en el marco del proyecto de investigacidon conjunta, que complementa la experiencia del
equipo en valoraciones cognitivas de trabajos previos y elaborando las primeras publicaciones.

Definicion del objeto.

Considerando la relevancia del tema y la escasez de estudios al respecto, el presente proyecto analizara los
efectos de la cirugia y la intervencidn en personas con epilepsia refractaria sometidas a cirugia, sobre el
procesamiento cognitivo, su funcionalidad y calidad de vida desde una perspectiva multidisciplinar. El contexto de
estudio es la interaccion entre los efectos del estrés agudo y crénico de la patologia y las intervenciones como
posible marco explicativo. Asimismo, se abordara, desde un punto de vista holistico, el desarrollo de programas de
intervencién personalizados y adaptados a las necesidades del paciente para optimizar su adaptacion en la vida
cotidiana.

Para ello, se registraran variables cognitivas como la memoria, las funciones ejecutivas, la atencién, la
inteligencia, el lenguaje y la lateralizacion; variables del contexto del paciente, como el nivel de funcionalidad del
paciente, la calidad de vida percibida o el apoyo social; variables psicoldgicas y de personalidad como la depresién,
la ansiedad, el estado de animo y los estilos de afrontamiento, etc; indicadores del cuadro patolégicos como el tipo
de epilepsia, la edad de inicio, la frecuencia de las crisis o el numero de fdrmacos prescritos; variables
endocrinoldgicas como los niveles de cortisol; y aspectos electrofisioldgicos. Todas las mediciones se realizaran
mediante procedimientos no invasivos.

Con este planteamiento, los objetivos generales de este Proyecto de Investigacion son los siguientes:

Objetivo general 1. Determinar si las personas con epilepsia refractaria muestran una respuesta de estrés a un
estresor agudo diferente a la de un grupo control y conocer los factores implicados en las posibles diferencias.

Objetivo general 2. Examinar los efectos inmediatos y a medio plazo de la intervencidén quirdrgica en personas con
epilepsia refractaria sometidas a cirugia sobre la respuesta de estrés, el rendimiento cognitivo y la calidad de vida.

Objetivo general 3. Identificar los posibles estados de estrés crénico antes y después de la cirugia, mediante
marcadores endocrinos de estados desajustados de salud y registros conductuales de autonomia y acontecimientos
vitales estresantes, considerando el tipo de intervencion practicada y los patrones de personalidad.

Objetivo general 4. Delimitar las posibles diferencias de género, como objetivo transversal a los anteriores, en la
respuesta de estrés en personas con epilepsia, el impacto de la cirugia sobre esta respuesta y la autonomia y
calidad de vida de los pacientes. Para ello se considerara la regularidad del ciclo menstrual, el momento del ciclo en
que se desarrollan las evaluaciones y la toma de anticonceptivos orales.
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Objetivo general 5. Disefar e implementar programas de intervencion personalizados que mejoren la adaptacion a
la vida cotidiana del paciente y repercutan positivamente en su funcionalidad y calidad de vida.

Para el cumplimiento de los objetivos, la muestra constaria de 50 pacientes con diagndstico de epilepsia
refractaria a quienes se les aplica un protocolo de estrés (grupo experimental), 50 pacientes con diagndstico de
epilepsia refractaria sin protocolo de estrés (grupo control 1), todos ellos voluntariamente reclutados de la Unidad
de Epilepsia Refractaria del IS La Fe, y 50 personas sanas de caracteristicas similares (grupo control 2).

A todos los participantes con un diagnostico de epilepsia se les registrara un historial clinico exhaustivo del
inicio y evolucion de la alteracién y su tratamiento. Por razones legales y deontoldgicas, la elaboracién de este
historial no implica la cesion de datos por parte del Hospital.

Se trata de un disefio de medidas repetidas, compuesto por 2 sesiones experimentales en el laboratorio y
calidad de vida de manera ambulatoria en el entorno habitual de los participantes.

Brevemente, el procedimiento para abordar los Objetivos Generales 1 y 2 contempla la evaluacién
neuropsicolégica de los pacientes antes y después de la necesaria intervencion quirudrgica prescrita y, en el caso del
grupo experimental, la evaluacidn incluye ademas un estresor agudo de laboratorio. Durante ambas sesiones, se
registraran de manera continua variables electrofisioldgicas y, antes y después del estresor, variables psicoldgicas y
hormonales en saliva, ademds de contemplar factores de personalidad y afrontamiento del estrés. Los aspectos
cognitivos a evaluar incluyen los siguientes dominios: Lateralizacién manual, Coordinacién viso-motora, Memoria
visual, verbal y de trabajo, lenguaje (acceso léxico y fluencia verbal), Atencién, Flexibilidad cognitiva, Planificacién y
resolucion de problemas, Toma de decisiones, Praxias constructivas, ideomotoras e ideatorias y Percepcion visual y
auditiva. También se llevaran a cabo registros sobre funcionalidad, calidad de vida y acontecimientos de la vida
cotidiana. La transversalidad del Objetivo General 4 permite que sea abordado con los procedimientos anteriores.
Respecto al Objetivo General 5, que aborda la intervencidn psicosocial en la muestra de pacientes con epilepsia
refractaria, supondrd la aplicacion de diferentes protocolos de intervencidn y su evaluacidon pre- y post-
intervencién en los dominios cognitivos anteriormente mencionados, asi como en su funcionalidad y calidad de
vida.

- Indicacion de las tareas e hitos y quién los realiza. Cronograma, en su caso.

Las tareas y actividades son las siguientes:

1. Pre-seleccidn de los/as participantes. La muestra final estaria formada por 150 personas de ambos
sexos, mayores de 18 afios. De ellos, el grupo experimental y el grupo control 1 estaran compuestos por 50
personas cada grupo con un diagndstico de epilepsia refractaria con necesidad de cirugia, determinado por un
clinico competente. Para todos los participantes, los criterios de seleccidn son los siguientes: a) ser mayor de edad,
b) no tomar drogas. Para el grupo experimental, padecer epilepsia refractaria con necesidad de intervencion
quirargica de acuerdo con los criterios neurolégicos establecidos en el protocolo. Ademas, para el grupo control: a)
no tomar continuadamente medicacion; b) no haber padecido una enfermedad severa en el ultimo afo; c) no
padecer una enfermedad croénica; y d) no padecer ninguna psicopatologia de acuerdo con el Mini International
Neuropsychiatric Interview (M.I.N.1., Version en espafiol 5.0.0). Una vez seleccionada la muestra, se contactara por
teléfono para informar de las condiciones de llegada al laboratorio (no comer o cepillarse la boca una hora antes
del experimento, etc). Las caracteristicas del grupo control estdan sometidas a las del grupo experimental, por lo que
no se descartan criterios adicionales en su pre-seleccién.

2. Entrevista telefdnica inicial. Una vez aceptada su participacién voluntaria en el estudio, se les
realizara una breve entrevista para la comprobaciéon de los criterios de seleccidén, se les informard de las
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instrucciones bdasicas para la toma de muestras de saliva para las determinaciones hormonales (comida previa,
cepillado de boca, etc.) y se les citara para la primera sesion de evaluacion.

3. Evaluacién pre-quirdrjica. Incluye una parte de registro de datos personales (medidas
antropométricas, historial médico, farmacos, estatus sociocultural y sociecondmico, datos especificos sobre ciclo
menstrual y anticonceptivos orales en el caso de las mujeres, etc.); la valoracién neuropsicoldgica; la administracion
de un estresor psicosocial, Unicamente en el caso del grupo experimental; y una bateria de cuestionarios de
cumplimentacién domiciliaria, que incluird la evaluaciéon de dimensiones tipo rasgo (Ansiedad, depresion y estilos
de afrontamiento), evaluacion del entorno social (red familiar y social y apoyo social percibido), acontecimientos
vitales estresantes y la calidad de vida y funcionalidad. En el grupo experimental, ademas, se les proveera de un
cuestionario acerca de actitudes y expectativas relativas a la cirugia. Para todos los participantes, durante las
sesiones de evaluacién pre- y post-cirugia (pre- y post-sin cirugia en el caso del grupo control 2 de personas sanas)
se recogeran muestras de saliva para las determinaciones hormonales, asi como registro electrofisioldgico continua
asociado a cada tarea y valoracién del estado de animo.

El estresor consistira, de acuerdo con estudios previos del presente equipo de investigacién (Gonzalez-Bono
et al.,, 2002 a; 2002 b, 2013; Kirschbaum et al., 1997), en una versién modificada del Trier Social Stress Test
(Kirschbaum et al., 1993), pero sin la intervencion de un tribunal para no interferir en el contexto clinico de
evaluacion. La version original del test, brevemente, consiste en la relizacidon de una tarea numérica, la preparacién
de un discurso frente a un tribunal y la realizacién del discurso. Esta versidn consistird en una tarea aritmética y un
periodo de preparacion/anticipacién de un discurso. Ningln participante en ninguna sesién abandonard el
laboratorio sin la informacién veraz del procedimiento estresante. El tiempo estimado de exposicién al estrés es de
15 minutos.

4. Protocolo de intervencién quirurjica de los participantes del grupo experimental y control 1, de
acuerdo con su diagndstico de epilepsia farmaco-resistente y las decisiones clinicas especializadas de la Unidad de
Epilepsia Refractaria del IIS La Fe. Los participantes de ambos grupos informaran de las caracteristicas concretas de
la intervencidn, si es posible, aportando documentacidn al respecto. La documentacion permaneceria siempre en
poder del paciente. En caso de que lo prefieran, pueden autorizar por escrito, a que esta informacién sea
completada por un clinico competente.

5. Valoracion post-quirdrjica. Transcurrida la fase critica post-operatoria de los grupos experimental y
control 1, todos los participantes volverdn a ser evaluados en una segunda sesion. El periodo temporal entre
sesiones de evaluacion del grupo control 2 debera respetar todo lo posible el intervalo de evaluacién marcado para
los grupos de pacientes. El objetivo de esta sesidén para el grupo control 2 es tener un registro de los posibles
efectos del aprendizaje de la administracidon repetida de baterias neuropsicoldgicas y de un posible efecto de
habituacion al estresor, a través de las sesiones. Dado que ambos aspectos pueden ser altamente dependientes del
tiempo transcurrido entre evaluaciones, estos periodos deben ser similares para todos los grupos de participantes.
El disefio de la sesidn incluye la valoracion neuropsicoldgica; la administracién de nuevo del estresor psicosocial en
el caso del grupo experimental; y el diario de actividades cotidianas y la bateria de cuestionarios de evaluacién de
las dimensiones tipo rasgo, evaluacidn del entorno social, acontecimientos vitales estresantes y la calidad de vida y
funcionalidad. También se recogerd el cuestionario acerca de actitudes y expectativas relativas a la cirugia de los
grupos de pacientes.

6. Protocolo de intervencién psicosocial. En virtud de los perfiles cognitivos de los pacientes, se
disenaran diferentes protocolos que abordardn las aptitudes concretas de cada dominio cognitivo afectadas tras la
cirugia, maximizando en todo momento la generalizacién y demandas en su contexto cotidiano. Como control de la
intervencidn y teniendo en cuenta por razones éticas obvias que ningun paciente que lo desee puede quedar sin
tratamiento, al grupo control de pacientes sin intervencidn psicosocial especifica se le administara un protocolo de
intervencidn, de acuerdo con la literatura (Prigatano, 2004).
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7. Valoracion intervencién psicosocial. La valoracion de la intervencion se realizara tanto por parte del

paciente como de la familia. Incluird herramientas que evalten la funcionalidad y la calidad de vida, asi como el
rendimiento en rutinas cotidianas.

La temporalizacion de las etapas e hitos del presente estudio esta sujeta a los protocolos clinicos para las
personas que componen los grupos de pacientes (experimental y control 1), lo que supondra que diferentes etapas
e hitos se estén dando simultdneamente en el tiempo para cada participante. Es decir, mientras un participante se
encuentra en el periodo de recuperacion post-operatorio, es previsible comenzar con la primera evaluacién de otro
participante, y asi sucesivamente. Los periodos entre pacientes serian aprovechados para la valoracion de los
participantes del grupo control 2. Simultdneamente, pueden procesarse los datos de ciertas variables. Esto supone
gue las etapas del estudio sean muy generales y dificilmente sujetas a mensualidades concretas.

De acuerdo con los protocolos del Hospital, la ratio de intervencidon de pacientes es habitualmente de 3 6 4
pacientes mensuales. Si se contara con una participacién en el estudio del 50% de los pacientes, es previsible
terminar la fase experimental en la tercera anualidad. Cabe decir en este punto que los pacientes se encuentran
altamente motivados en la participacién de estudios sobre el tema y que pueden disponer del informe de
valoracién neuropsicoldgica de manera totalmente gratuita.

Teniendo en cuenta lo anterior, el plan de trabajo contempla las siguientes etapas:
E1l: Fase experimental Grupo control 1
E2: Fase experimental Grupo experimental
E3: Fase experimental Grupo control 2
E4: Elaboracion e implantacion del protocolo de intervencién psicosocial
E5: Evaluacion del protocolo de intervencién psicosocial
E4: Procesamiento de los datos
E5: Difusion de los resultados de la investigacién

Estas etapas se ven marcadas por diferentes hitos en la consecucién de objetivos. Estos hitos y su temporalizacion
previstos son los siguientes:

H1: Pre-seleccién de la muestra. Primera y segunda anualidad.

H2: Obtencion de datos de las sesiones de evaluacidn del grupo control 1 (50 participantes). Primera anualidad.

H3: Obtencién de datos de las sesiones de evaluacion del grupo experimental (50 participantes). Segunda
anualidad.

H4: Evaluacién de los participantes del grupo control 2. Segunda y tercera anualidad

H5: Procesamiento de los datos de los pacientes del grupo experimental y grupos control. Tercera anualidad.

H6: Aplicacidn del protocolo de intervencidn psicosocial. Anualidades cuarta y posteriores, si procede

H7: Evaluacién del protocolo de intervencidn psicosocial. Anualidades cuarta y posteriores, si procede

H8: Plan de difusidn de resultados. A partir de la segunda anualidad.

En la siguiente tabla se especifica, para cada objetivo, la programacién de etapas e hitos, asi como los
investigadores responsables e implicados.

OBIJETIVO ETAPA | HITO | RESPONSABLE PARTICIPANTES
Obj. Gral. 1. | E2 H1 Esperanza Gonzalez Bono | Mercedes Garcés Sanchez
E3 H3 Kevin Hampel
E4 H4 Ferran Suay i Lerma
H5 Irene Cano Ldpez
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Alejandro Lozano Garcia
Obj. Gral 2. | E1 H1 Vicente Villanueva Haba Esperanza Gonzalez Bono
E2 H2 Kevin Hampel
E4 H3 Mercedes Garcés Sdnchez
E5 H5 Asier Gomez Ibdfiez
H8 Antonio Gutiérrez
Irene Cano Ldpez
Obj. Gral 3. | E1 H2 Vicente Villanueva Haba Kevin Hampel
E2 H3 Esperanza Gonzalez Bono | Antonio Gutiérrez
E4 H5 Ferran Suay i Lerma
E5 H8 Irene Cano Ldpez
Mercedes Garcés Sdnchez
Obj. Gral 4. | E1 H1 Esperanza Gonzalez Bono | Ferran Suay i Lerma,
E2 H2 Vicente Villanueva Haba Irene Cano Ldpez
E3 H3 Kevin Hampel
E4 H4 Antonio Gutiérrez
E5 H5 Mercedes Garcés Sdnchez
H8 Irene Cano Ldpez
Asier Gomez Ibdfez
Obj. Gral 5. | E4 H6 Esperanza Gonzalez Bono | Ferran Suay i Lerma,
E5 H7 Vicente Villanueva Haba Irene Cano Ldpez
H8

La elaboracion de los productos de la investigacion y los informes de resultados en sus diferentes formatos
(Tesis, articulos cientificos y otros materiales) pueden iniciarse a partir de la segunda anualidad y prolongarse hasta
el final del proyecto. Los responsables de esta fase serian los investigadores principales del presente proyecto y los
participantes todos los miembros del equipo de investigacion y del equipo de trabajo.

- Entregables.

De acuerdo con la experiencia previa en el desarrollo de proyectos de investigacion, el nivel de
productividad cientifica y el plan de difusidon del presente proyecto puede traducirse en diversas contribuciones a
congresos internacionales, publicaciones cientificas de impacto ISI, asi como el desarrollo de, al menos, dos Tesis
Doctorales.

Dada la familiaridad del equipo de investigacién con los procedimientos y del equipamiento disponible,
podria agilizarse el inicio de la fase experimental e iniciar el plan de difusidn en la segunda mitad de la segunda
anualidad. El estudio contempla un amplio abanico de variables, algunas de ellas antropométricas y procedentes de
baterias y cuestionarios de aplicacién mediante lapiz y papel o informatizada. Estas variables permiten disponer de
los datos en un breve espacio de tiempo después de ser recogidas. Las mediciones electrofisioldgicas requieren un
tiempo de procesamiento para filtrar los artefactos de la medicidn, por lo que su disponibilidad es posterior a las
pruebas antropométricas, psicoldgicas y neuropsicoldgicas. Por ultimo, las variables hormonales, si se pretende
analizar todas las muestras de un mismo participante en un mismo ensayo clinico para aminorar las fuentes de
variabilidad, no pueden obtenerse hasta concluida la fase experimental y cualquier resultado parcial implica ofrecer
resultados con grupos de la muestra, pero no de la muestra total.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, la estrategia de difusién incluye diferentes fases.

En primer lugar, los resultados parciales de las diferentes variables conforme sean procesadas se ofrecerian
en diferentes congresos y reuniones cientificas de ambito internacional. Este periodo de difusiéon podria comenzar
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en la segunda parte de la anualidad 2 y se prolongaria durante todo el periodo de vigencia. La politica de asistencia
a congresos llevada a cabo en el equipo de investigaciéon para maximizar la rentabilidad de la inversidn, consiste en
la asistencia de una sola persona del equipo o de varios miembros, sélo si el nUmero y calidad de las aportaciones a
una misma reunion lo justifica.

En segundo lugar, una vez el cuerpo de datos permita ofrecer resultados con la suficiente entidad como
para aspirar a publicaciones internacionales con impacto ISl en el primer o segundo cuartil de su area, se iniciaria la
preparacion de manuscritos. Este proceso, es previsible que pueda iniciarse durante la tercera anualidad. El
numero previsto de publicaciones de estas caracteristicas no deberia ser inferior a 5.

En tercer lugar, el presente proyecto de investigaciéon puede dar lugar, al menos, a 2 Tesis doctorales. La
posibilidad de realizar Tesis Doctorales con el formato de publicaciones permite que la difusion y la formacion de
Doctores puedan solaparse. La becaria FPU, Diia. Irene Cano Lépez, actualmente realizando sus estudios en el
Doctorado de Neurociencias, seria una de las personas indicadas para este plan de formacién junto con D.
Alejandro Lozano, actualmente cursando el Master de Neurociencias Bdsicas y Aplicadas.

Por ultimo, la naturaleza social y de transferencia del estudio propuesto requiere ineludiblemente de la
adecuada difusién mediante actuaciones de divulgacion a un publico poco especializado en nuestro pais. Es
previsible también la elaboracién de materiales de estas caracteristicas adaptados al publico general y a los
pacientes para promover la sensibilizacion a estilos de vida saludables y al desarrollo cientifico.

- Resultados esperados.

Ademads del avance del conocimiento que el presente proyecto supone, la informacién obtenida puede
ayudar a clarificar los mecanismos subyacentes a los procesos cognitivos, con posibilidad de extrapolarse a otras
poblaciones. Asimismo, los resultados pueden arrojar nuevos datos sobre la fisiopatologia del estrés con seres
humanos. Por ultimo, los resultados tienen una potencial aplicabilidad y transferencia del conocimiento al ambito
clinico, en la medida que ayudan a determinar qué procesos concretos se pueden ver afectados en la epilepsia
refractaria y qué factores intervienen para prevenir y optimizar el diseifio de programas de intervencién.

En términos de impacto, transferencia e internacionalizacidn, el equipo de investigacidn que presenta este
proyecto de investigacidn cuenta con especialistas en aspectos psicobiolégicos de la respuesta de estrés y en
aspectos neuropsicolégicos. Ademas, mantiene relacion con equipos europeos que muestran interés en la materia
de estudio.

En el marco de la Estrategia espaiiola de ciencia y tecnologia e innovaciéon para el periodo 2013-2020, el
presente proyecto encaja en los ejes que la vertebran. En primer lugar, implica la generaciéon del conocimiento
cientifico a través de la investigacion fundamental o bdsica, en la medida en que aporta nuevos datos sobre el
estrés y los procesos cognitivos y emocionales en una muestra poco estudiada desde esta perspectiva. En segundo
lugar, permitiria consolidar el trabajo conjunto a nivel internacional, por lo que se encontraria en la linea de la
internacionalizacidn y la excelencia. En tercer lugar, aporta aspectos practicos en el dmbito clinico asistencial como
posibilidad de transferencia a la hora de prevenir futuros costes e intervenir en aspectos concretos del ambito del
paciente. En resumen, el proyecto contempla que el conocimiento cientifico debe responder a los retos de la
sociedad, la internacionalizacidn del sistema espanol y la transferencia.

El producto de transferencia que ofrece el presente proyecto tiene un caracter eminentemente clinico-
asistencial. Las caracteristicas innovadoras, diferenciadas de servicios existentes, incluyen conocer los efectos de la
cirugia de la epilepsia sobre funciones cognitivas y conductas de las que se tiene poco conocimiento en la
actualidad; evaluar el impacto de estos efectos sobre procesos adaptativos como el estrés en estos pacientes y; por
ultimo, detectar los aspectos clave que intervienen en la calidad de vida y ejecucion cognitiva de estos pacientes
gue pueden ser Utiles para el disefio de planteamientos terapéutico, especialmente aunque no Unicamente, de
naturaleza cognitivo-conductual. De hecho, la informacion seria tenida en cuenta en posteriores cirugias para toma
de decisiones a la hora de minimizar efectos no deseados de la intervencién. Por tanto, el presente proyecto
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supone un avance en el conocimiento basico sobre la neuropsicologia de las funciones cognitivas y ofrece un
producto de transferencia eminentemente aplicado en la practica clinica.

En este sentido, este proyecto aporta un avance en el conocimiento y es previsible un impacto cientifico
relevante en el ambito internacional, dada la relevancia y actualidad del tema, los escasos datos de que se dispone
en la actualidad, asi como el niumero y la naturaleza de las variables consideradas. Una estimacion del potencial del
estudio en términos de productividad cientifica se detalla a continuacion.

- Presupuesto.

El presupuesto estimado para la ejecucién de los objetivos generales 1, 2, 3 y 4 asciende a 74.657 euros. Las
unidades que firman el presente convenio estan actuando de facto como un Unico equipo de investigacién en el
marco del proyecto financiado por el Ministerio de Ciencia e Innovacién en la convocatoria de Excelencia 2015,
titulado “Estrés, rendimiento cognitivo y calidad de vida en personas con epilepsia farmaco-resistente sometidas a
cirugia” (PSI2015-66600-P). La financiacidn obtenida se corresponde con el presupuesto mencionado.

Para el desarrollo y ejecucion del Objetivo general 5, se requeriria un presupuesto estimado de 50.000
euros. Este objetivo esta previsto para anualidades cuarta y quinta, mas alld del periodo de vigencia del presente
convenio. Tal y como se especifica en el presente convenio, los miembros del mismo velaran por la busqueda de
financiacién adicional para cubrir este objetivo, en caso de que el presente convenio sea renovado a los tres afios.

- Cualquier otra informacidn considerada de interés.

Implicaciones éticas

El presente proyecto de investigacién estd formado por una fase experimental que incluye pacientes
sometidos a cirugia en la Unidad de Epilepsia refractaria del 1IS La Fe. Las caracteristicas de esta muestra requiere
contar con la participacién voluntaria, informada y firmada por los participantes. Como parte de la informacién
ofrecida a los pacientes, constard que su decision de participar o no en el estudio no puede conllevar una
modificacion en el tratamiento prescrito por el especialista competente. Para acceder a la muestra del estudio, se
ofrecerd informacién general en Asociaciones de personas con epilepsia de la Comunidad Valenciana y en el propio
Hospital La Fe. No se recabaran datos personales de estas entidades, sino que todos los datos procedentes de los
sujetos experimentales tendran que ser, informada y voluntariamente, aportados por los propios participantes en
el estudio.

Todos los participantes seran informados de los procedimientos experimentales (no lesivos y sin
administracién de farmacos) verbalmente y por escrito y su participacion sera voluntaria. Firmaran un
consentimiento informado acorde con la normativa vigente. Uno de los investigadores principales del proyecto
firmara un compromiso de confidencialidad de datos que proporcionara a los sujetos, como viene siendo habitual
en nuestros estudios. En este compromiso se especifica claramente que los datos no serdn cedidos bajo ninguna
condicion a terceros o empresas, sino que se mantendrd el anonimato y el uso de datos personales se restringe
Unicamente a contactar con ellos en lo que atafie al procedimiento experimental. Este consentimiento se llevard a
cabo antes de poner en marcha la fase de pre-seleccidn. La pre-seleccién de las personas se realizard mediante la
administracién de cuestionarios.

El protocolo previsto incluye datos electrofisioldgicos, muestras de saliva para las determinaciones
hormonales, datos personales y procedentes de cuestionarios y autoinformes. No se recabard informacién
gendmica ni de tejidos, ni se administrardn fdrmacos. Los tubos y cuestionarios son codificados con una signatura
alfanumérica antes de ser recogidos para preservar el anonimato y su uso que limitado a los fines del estudio. El
protocolo experimental ha sido sometido al Comité Etico para la Investigacion en seres humanos del IIS La Fe y la
Universidad de Valencia.

Las instalaciones previstas para el desarrollo del proyecto seran las instalaciones de la Unidad de Epilepsia
refractaria y los laboratorios de nueva creacidn en el ala este de la Facultad de Psicologia de la Universidad de
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Valencia. Estas instalaciones cuentan con todos los permisos necesarios para la atencion al publico en lo relativo a
planes de emergencia y seguridad, accesibilidad, cuartos de bafo con y sin adaptacion a personas con discapacidad,
etc. Son instalaciones cdmodas, con luz natural, climatizacion a temperatura constante y aislamiento termo-
acustico adecuadas para la acomodacion y experimentacion con seres humanos.

En resumen, la investigacion propuesta respeta los principios fundamentales de la Declaracion de Helsinki,
del Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y la biomedicina, asi como la normativa
relativa a la proteccidn de datos.
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