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Cambios funcionales a corto plazo en la perfusion cerebral y el funcionamiento
cognitivo con el uso de la estimulacion cerebral no invasiva

Short term functional changes in brain perfusion and cognitive functioning with the use of non-
invasive brain stimulation in patients with cognitive impairment
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RESUMEN

Introduccion: El deterioro cognitivo constituye un reto para las neurociencias contemporaneas. Con el
desarrollo de la neuromodulaciéon se han descrito resultados interesantes que apuntan hacia la posibilidad
de mejorar las funciones cognitivas en pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL) y demencias.

Objetivo: Describir el efecto neuromodulador de la aplicacion de la estimulacién transcraneal con corriente
directa (tDCS) en 3 pacientes con diagndstico de deterioro cognitivo leve.

Métodos: Se estudiaron tres pacientes con diagnostico de deterioro cognitivo leve, a quienes se les aplicd
Escala de Evaluacidon para la Enfermedad de Alzheimer (ADAS-Cog), un electroencefalograma, y una
Tomografia de Fotén Unico (SPECT), antes y unos dias después de la aplicacion de 20 sesiones de
estimulacién transcraneal con corriente directa en areas frontales. El &nodo se coloco sobre la corteza
prefrontal izquierda, y el catodo en posicion frontopolar derecha. Se utilizé una intensidad de 2mA, durante
20 minutos.
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Resultados: Se observd una tendencia a la disminucion en la puntuacion total de la Escala de Evaluacién
para la Enfermedad de Alzheimer; siendo los items mas favorecidos: recordatorio de palabras, denominacion
de objetos y dedos, praxia ideatoria y la orientacion. Se identifico un incremento en la perfusién cerebral en
el giro frontal superior, medio e inferior izquierdos, giro precentral bilateral, giro cingulado, putamen
derecho, preclineo, corteza insular derecha y tdlamo derecho.

Conclusiones: El uso de la tDCS en los pacientes con DCL se asocié con cambios favorables en algunos
acapites de la escala ADAS-Cog, conjuntamente con incremento en la perfusion cerebral de varias
estructuras corticales y subcorticales.

Palabras clave: deterioro cognitivo; estimulacion transcraneal; corriente directa; perfusion cerebral.

ABSTRACT

Introduction. Cognitive impairment is a challenge for contemporary neurosciences. With the development
of neuromodulation, there have been described interesting results that point out the possibility of improving
cognitive functions in patients with mild cognitive impairment (MCI) and dementia using transcranial direct
current stimulation (tDCS). Here, we described the neuromodulatory effect of tDCS in three patients with
MCL

Methods. We studied three patients with diagnostic of MCI, who were examined by means of Alzheimer
Disease Assessment Scale, cognitive subscale (ADAS-Cog), an electroencephalogram, and a Single Photon
Emission Tomography (SPECT). They were examined before and a few days after completing 20 sessions of
tDCS over frontal areas. Anode was located over left dorsolateral prefrontal cortex, and cathode over right
frontopolar region. Stimulation intensity was set at 2 mA, in 20 minutes sessions.

Results. We observed a tendency towards a decrease in total ADAS-Cog score; especially in items: word
recalls, object and finger denomination, ideatory praxis and orientation. We identified an increase in brain
perfussion in superior, median and inferior left frontal gyrus, precentral gyrus(bilateral), cingular gyrus, and
right putamen, insular cortex and thalamus.

Conclusions. The use of tDCS in MCI patients was associated with favourable changes in some items from
ADAS-Cog, and an increase in brain perfusion in a few cortical and subcortical structures.

KeyWords: cognitive impairment; transcranial direct; current stimulation, brain perfusion.

Introduccion

Es en 1988 que Reisberg introdujo en la literatura médica el termino de Deterioro Cognitivo Leve
(DCL). Este término conceptualmente describe a un paciente que a diferencia del demente, aun
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tiene recursos compensadores suficientes como para realizar sus actividades diarias
instrumentales sin grandes dificultades. Esta condicidon puede ser transitoria y reversible, o
estacionaria y con pocas variaciones en largos periodos de tiempo; pero también puede progresar
y convertirse en demencia sin un momento de transicion claramente definido,'

Tanto el DCL como la demencia, pueden tener multiples causas (degenerativas, vascular u otras);
y cuenta en la actualidad con criterios clinicos que permiten definir cuatro subtipos de DCL. (2-5)
Existen factores de riesgo para el desarrollo del DCL, como la hipertension arterial, la diabetes, las
adicciones y los traumatismos agudos o a repeticion, entre otros. 6 7-9

En la actualidad los tratamientos disponibles para el deterioro cognitivo y las demencias presentan
una muy limitada eficacia, existiendo solo 5 medicamentos aprobados por la FDA de Estados
Unidos para el tratamiento de algunos sintomas de la enfermedad de Alzheimer; con mejorias
poco duraderas y variable efecto individual. Una nueva propuesta terapéutica que se explora en
la actualidad es la Estimulacién Cerebral No Invasiva, bajo esta denominacién se relnen
esencialmente 2 métodos: la Estimulacion Magnética Transcraneal repetitiva (rTMS) y la
Estimulacion Transcraneal con Corriente Directa (tDCS). Ambos métodos inducen pequefias
cantidades de corrientes en areas especificas del cerebro, que segun el patréon de estimulacién y/o
la polaridad del estimulo ejercen determinado efecto neuromodulador en los circuitos neuronales
sobre los que se actua, generalmente vinculados en un conjunto de sintomas o signos.’®"

No se trata de un método curativo; sin embargo, permite modular el funcionamiento del sistema
nervioso para lograr un mejor control sintomatico apelando a sus propiedades neuroplasticas. El
uso de multiples sesiones en dias sucesivos tiene un efecto funcional duradero, que puede
mantenerse hasta aproximadamente 1 aflo después de un ciclo de tratamiento. Con el paso del
tiempo se han identificado resultados cada vez mas consistentes con el uso de la estimulacion
cerebral para mejorar funciones cognitivas, como la memoria asociativa, la memoria semantica;
acelerando el aprendizaje de tareas motoras como parte de entrenamientos o de forma
combinada con la rehabilitacion; asi como de las funciones ejecutivas, entre otras. Estos resultados
hacen que exista un gran interés para identificar estrategias mas racionales en el abordaje integral
de los sindromes demenciales incluyendo la estimulacion cerebral no invasiva; aunque no todos
los resultados coinciden en ser favorables.?®?*> Tanto la rTMS como la tDCS son considerados
métodos seguros, que se acompaian de muy pocos efectos adversos, razéon por la cual son
clasificados como procedimientos médicos de riesgo minimo.?* 2°

Nos planteamos la interrogante: ;La aplicacion de 20 sesiones de tDCS anddica sobre la corteza
prefrontal dorsolateral izquierda modifica la perfusion cerebral y el funcionamiento cognitivo en
pacientes con Deterioro Cognitivo Leve?
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Métodos

Se seleccionaron 3 pacientes con diagnéstico clinico de DCL procedentes de la consulta externa
de Neurologia del Centro de Investigaciones Médico-Quirurgicas. Se les explico en detalle las
caracteristicas de la investigacion que se estaba realizando, basada en el uso de la estimulacion
transcraneal con corriente directa(tDCS). Todos dieron su consentimiento informado por escrito,
y este trabajo constituyd el punto de partida de un protocolo de investigacion aprobado por el
consejo cientifico Asesor del CIREN.

Criterios de inclusion:

1. Paciente adulto entre 50-85 afios con queja subjetiva de pérdida de memoria, en el que se
comprueba la dificultad objetiva en el examen neuropsicoldgico.

2. Funcién cognitiva general normal, al igual que las actividades de la vida diaria; con

puntuacion en el examen del Estado Mental Minimo entre 19 y 23 puntos.

Nivel de educacion minimo de 12 grado o equivalente.

4. Examen fisico general normal.

w

Criterios de exclusion:

Comorbilidad con otra enfermedad psiquiatrica o neuroldgica.

Diagndstico de depresion como sintoma primario.

Presencia de actividad paroxistica muy activa en el electroencefalograma.

Presencia de otra enfermedad sistémica que impida el completamiento de los procederes
evaluativos y terapéuticos requeridos en la investigacién.

5. Historia de adiccién al alcohol u otro tipo de sustancia adictiva, o abuso de alcohol en los
ultimos 3 meses llegando al estado de embriaguez.

A=

Su caracterizacion clinica, a los efectos de este protocolo se llevd a cabo mediante la aplicacidon
de la escala ADAS-Cog, que fue aplicada por una Licenciada en Psicologia entrenada en su
utilizacion. Adicionalmente se realizd un estudio de electroencefalografia, y se obtuvieron
imagenes sagitales T1-MPRAGE 3D (tiempo de repeticidon (TR = 2200 ms), tiempo eco (TE = 2.67
ms), tiempo de inversién (TI = 900 ms), espesor de corte de T mm), en un equipo de resonancia
magnética Magnetom Aera SIEMENS de 1.5 Tesla. Se estudié la perfusién cerebral, mediante una
tomografia por emision de fotdn Unico (SPECT del inglés Single-Photon Emission Computed
Tomography) utilizando 99mTc-ECD como radiotrazador. Para ello se utilizé un Sistema SPECT de
doble cabezal: MiE ECAM-SCINTRON. Las imagenes fueron procesadas con el co-registro con la
imagen anatdmica de resonancia magnética. Se cuantifico la perfusion cerebral por el nUmero de
cuentas (actividad) en las regiones anatdmicas de interés segln un atlas probabilistico. 26-2
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Para la intervencion se utilizd un equipo de tDCS Neuroconn(Ger), y se fijé la intensidad de
estimulaciéon en 2 mA, con sesiones de 20 minutos cada una. Los pacientes recibieron en total 20
sesiones, a razon de una diaria.

Posterior a completar las 20 sesiones, cada paciente fue evaluado nuevamente, siguiendo los
mismos procedimientos realizados antes de la intervencion (ADAS-Cog, EEG, y SPECT), para
conocer si la intervencién se asociaba a alguna modificacion funcional. Debido a lo pequefio de la
muestra solamente se analizd el comportamiento en cada paciente de forma individual y
considerando la mediana y el error estandar en cada variable de la escala, pero no se realizaron
test estadisticos.

Resultados

Todos los pacientes toleraron el procedimiento, y completaron las 20 sesiones propuestas de la
intervencién. No se presentaron eventos adversos serios; tres pacientes describieron haber
presentado sensacion de ardentia o escozor ocasional en los sitios de estimulacidon, que
desaparecio espontaneamente y fue de corta duracién.

Posterior a la intervencion se observd una disminucién en la puntuacion total de la escala, al
analizarlo de forma grupal (Fig. 1). Individualmente la mejoria en la puntuacién total fue evidente
en 2 de los tres pacientes.

ADAS-Cog

309

N rre-tpcs
- Post-tDCS

207

109

Mediana
Puntuacién total

Pre-tDCS Post-tDCS

Fig. 1. Comportamiento de la puntuacién total del ADAS-Cog antes y
después de la intervencién con la tDCS.
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Al analizar los items individualmente se observd que el cambio en la puntuacién total dependié
fundamentalmente de las modificaciones en: el recordatorio de palabras, la denominacién de
objetos y dedos, la praxia ideatoria, y la orientacién (Fig. 2). Este comportamiento corroborado
con los resultados de la escala, concordd con la impresion de los familiares acompafantes, y del
neurdlogo de atencion.
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Fig. 2. Comportamiento de los items del ADAS-Cog.

En los tres pacientes se observaron cambios significativos en la perfusién cerebral, en zonas
relacionadas con la accién focal de la estimulacion en regiones de corteza frontal, pero también
en otras estructuras subcorticales y corticales a distancia. Ese es el caso de los giros frontal
superior, medio e inferior izquierdos, el giro precentral de ambos lados, el giro cingulado, la
corteza del preclneo, y la corteza orbital, insular y el putamen derechos (Fig. 3).
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Fig. 3. Cortes representativos del estudio de SPECT pre-y
posintervencién. En la mitad derecha de la [amina se observa un
incremento en la perfusién de varias estructuras cerebrales al comparar
las imagenes con sus equivalentes preintervencién (A, By C: los 3
pacientes).

Discusion

Los resultados descritos en nuestros pacientes apoyan la idea de que el uso de 20 sesiones de
tDCS focalizada en region frontal puede tener un efecto modulatorio de la actividad en las redes
neuronales, que son diana de la estimulacién. Se corrobora ademas, que la tDCS es un método
seguro y bien tolerado en pacientes con deterioro cognitivo, como ha sido descrito en otras
investigaciones.?* %
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La mejoria en la puntuacién total del ADAS-Cog, y particularmente en algunos de sus items ratifica
que vale la pena profundizar en las investigaciones con los métodos de estimulacién cerebral no
invasivos en pacientes con DCL. La posibilidad de potenciar las funciones cognitivas se ha descrito
tanto en sujetos sanos como en pacientes, sin embargo, algunos resultados son contradictorios.
Los protocolos seguidos en las diferentes investigaciones son muy diversos, con variaciones en las
areas dianas, la intensidad de estimulacion, las dimensiones de los electrodos y hasta en el nUmero
de sesiones. Todo esto al margen de las diferencias que de por si, imprime el proceso
fisiopatoldgico de la enfermedad y el estadio en el que se encuentra el paciente en el momento
de la intervencién. 30-32

A pesar de ello, predominan los resultados alentadores que sugieren, al igual que los presentados,
que es posible lograr una mejoria funcional comprobable con métodos objetivos, y con una
repercusion clinica relevante. Estos resultados constituyen una prueba de concepto que permitira
el desarrollo de una investigacion con un mayor tamafio muestral para corroborar el efecto
neuromodulatorio que podria tener la tDCS en pacientes con DCL. Este método podria constituir
una alternativa complementaria para el tratamiento de rehabilitacién cognitiva en estos
pacientes 3> 3

Los cambios observados en la SPECT en los tres pacientes, son evidencias objetivas de las
modificaciones funcionales, tales como aumento de la perfusion cerebra, inducidas por la
estimulacion, en correspondencia con el comportamiento en la escala clinica, como se ha descrito
en otros modelos de enfermedades. ** Es llamativo ademas, que los cambios no se circunscribieron
a la regién frontal estimulada, sino que se observaron también en otras estructuras corticales y
subcorticales hacia donde existen proyecciones cortico-corticales y cortico-subcorticales.

Existen muchas interrogantes que no, que van desde la demostracién con argumentos basados
en evidencias de cual podria ser la mejor diana, hasta si la intensidad mas cominmente utilizada
de 2 mA es la ideal. Ya se ha demostrado que hasta 4 mA pueden ser utilizados con iguales niveles
de seguridad y sin efectos adversos serios; con una mayor induccion de corriente en el tejido
neural subyacente.?> 3¢ No se puede olvidar tampoco que muchos cambios pueden deberse a la
existencia del efecto placebo de la intervencién; 3’ por lo cual desarrollar disefios apropiados con
el uso de placebo y la asignacidn a doble ciegas es un paso obligado para llegar a conclusiones
sélidas.®

El uso de la tDCS en los pacientes con DCL se asocié con cambios favorables en algunos acapites
de la escala ADAS-Cog, conjuntamente con incremento en la perfusién cerebral de varias
estructuras corticales y subcorticales.
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