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CAPITULO |

RESUMEN

Antecedentes y Objetivos: Tras la oclusion arterial cerebral en un evento
isquémico, la circulacion colateral es capaz de limitar el dafio al parénquima
cerebral. Su efectividad es variable y depende de mdltiples factores intrinsecos y
extrinsecos, siendo actualmente una diana terapéutica de multiples intervenciones.
La estimulacién eléctrica transcraneal por corriente directa (t-DCS) es un método no
invasivo que consiste en la aplicacion de una corriente débil mediante electrodos
cefélicos con referencia cefélica o extracefélica. Descrita hace poco mas de 18
afios, considerada un método seguro y no invasivo de neuro-modulacion. Su
aplicaciéon clinica actual se encuentra en desarrollo, abarcando las areas de
psiquiatria, neuro-rehabilitacién, epilepsia, medicina del dolor y trastornos del
movimiento. Estudios recientes han encontrado un papel modulador de la t-DCS
sobre el flujo sanguineo cerebral (FSC). La literatura al respecto es limitada,

presenta limitaciones metodolégicas y con ocasionalmente con resultados



controversiales. El objetivo del presente estudio se centra en determinar el rol
potencial de la t-DCS anddica para modificar el FSC, evaluando el flujo de la arteria

cerebral media (ACM), mediante Doppler transcraneal (DTC).

Material y Meétodos: Estudio longitudinal, aleatorizado, doble ciego,
experimental, con grupos de intervencion cruzada. Se realizaron evaluaciones
sonogréfica de los flujos de ACM, pre y post t-DCS anddica aplicada en corteza
motora primaria (M1). La diferencia tras la intervencién se representa principalmente
por la variable calculada Delta (post-VMacwm)-(pre-VMacw), la cual implica la
sustraccion del valor pre t-DCS al post estimulacion, utilizando la velocidad media
de ACM (VMacwm). Se aleatorizaron de forma sistematica 20 sujetos sanos, con
edades entre 18-40 afios, para aplicar 4 intervenciones consecutivas, separadas
por al menos 1 semana (Grupo 1: estimulacion falsa izquierda; Grupo 2:
estimulacién falsa derecha; Grupo 3. estimulacion anddica izquierda; Grupo 4:

estimulacién anddica derecha).

Resultados: Se excluyeron 3 sujetos por mediciones inadecuadas para ACM,
realizando la evaluacion estadistica con 17 sujetos por grupo de intervencion. Se
realiz6 una comparacion intergrupal del valor Delta (post-VMacwm)-(pre-VMacwm)
mediante la prueba de ANOVA; asi mismo, se realizaron comparaciones aisladas
mediante la prueba t de Student entre los grupos de estimulacion anddica izquierda
y derecha, contra la combinacién de los grupos 1 y 2 (conjunto de estimulaciéon
falsa). Ninguna de las comparaciones mediante los estadisticos descritos resulté en
diferencias significativas. Se observd una tendencia a la reduccion en la VMacwm

entre los valores post con respecto a los pre t-DCS, para todos los grupos, excepto



el anddico izquierdo. Dicha disminucién se atribuyé al efecto del reposo entre

mediciones.

Discusion: El presente estudio resultdé negativo para demostrar un efecto
modulador de la t-DCS sobre los flujos de ACM. A conocimiento de nosotros es el
primero con el objetivo descrito que emplea una metodologia doble ciega, con
intervencion cruzada. Sin embargo, existen multiples limitaciones y preguntas no
resueltas con respecto al método 6ptimo de estimulacion y medicidon, cuando la

meta es la modulacién del FSC.

Conclusion: Estos resultados no pueden tomarse como absolutos, y mas bien

invitan a continuar con la linea de investigacion.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

El cerebro es el érgano méas sensible a dafio isquémico, el cual depende de un

flujo sanguineo constante. Un nivel de flujo normal varia entre 50 y 60 ml/1200g/min

12

Cuando el flujo disminuye a 10 ml/100g/min, el dafio es rapido, y muchas
células mueren posterior a minutos del insulto; un flujo sanguineo cerebral entre
10 y 20 ml/100g/min (hipoperfusion) causa un cese funcional neuronal
manteniendo intacta la estructura celular, el cual es potencialmente reversible si
se restaura el flujo normal. La neurona, rara vez es reemplazada posterior a la
muerte celular, por lo cual el dafio en los territorios afectados puede establecerse

como irreversible 1.

La autorregulacién cerebral, se refiere a la capacidad de mantener la funcién
neuronal y prevenir el dafio asociado a isquemia; esta caracteristica asegura que,

ante una caida en la presién de perfusion, se produce una vasodilatacion arteriolar

4



compensatoria encargada de mantener el balance. Esta cualidad esta regulada
por procesos mediados por el sistema autbnomo, asi como fendmenos miogénicos
y metabdlicos 3. Dicha capacidad es evaluable mediante varias caracteristicas
hemodindmicas intracerebrales como es la reactividad vasomotora cerebral

(RVM) mediante ultrasonido Doppler transcraneal (DTC) 4.

Ejemplos de su relevancia clinica, podemos verlos en pacientes con
enfermedad oclusiva de carétida; en donde la disminucion en la RVM se asocia a

un incremento en el riesgo de ictus y ataque isquémico transitorio ° 6.

El SNS (sistema nervioso simpético), en circunstancias normales no influye en
la regulacion del flujo sanguineo cerebral (FSC), sin embargo, tiene un rol
fundamental cuando los limites de la regulacion son sobrepasados. Un incremento
en la actividad simpatica permite mantener la adaptabilidad por encima del limite

superior de la capacidad intrinseca autorregulatoria 3.

Tras la oclusion arterial intracraneal el dafio cerebral no es uniforme en todos
los casos y es dependiente del grado de perfusiéon colateral, principalmente las
primeras horas o hasta dias tras el evento. La colateralidad es dependiente de la
anatomia del paciente, asi como de las anastomosis intra y extracraneales de los

grandes vasos .

Este flujo colateral puede limitar la extension del infarto, sin embargo, la
efectividad es variable entre pacientes y se afecta por factores congénitos,
hemodinamicos, pulmonares, infecciosos, metabdlicos y el grado de

ateroesclerosis 8. Dado lo anterior, la circulacion colateral se ha vuelto una diana



terapéutica atractiva; en razon a ello, multiples intervenciones dirigidas al
reclutamiento de vasculatura colateral en el periodo agudo podrian ser de utilidad
clinica. Algunas de estas (expansion de volumen, estimulacién del ganglio
esfenopalatino, oclusion adrtica parcial, manguitos de compresion externa, etc.)

han sido o estan siendo evaluadas actualmente 1.

2.1. Aspectos basicos de la estimulacidn eléctrica transcraneal por

corriente directa.

La estimulacion eléctrica transcraneal por corriente directa (t-DCS) fue
introducida por Nitsche como un método de estimulacién cerebral no invasivo,

aplicable en humanos hace poco mas de 18 afios °.

Se considera uno de los varios métodos de estimulacion transcraneal
disponibles, y consiste en la aplicacion de una corriente eléctrica directa débil de

1 a 2 mA, mediante electrodos colocados en la region cefalica.



Su mecanismo de accién principal es la modulacion sub-umbral de los
potenciales de membrana neuronales, alterando la excitabilidad cortical en forma

dependiente a la direccion del flujo de corriente.

Entre otros efectos bioldgicos descritos a manera de hipétesis, se menciona
una capacidad en la modulacién de neurotransmisores, efectos en la vasculatura
cerebral, modificacion en la polaridad de las células gliales y mediacion de

procesos inflamatorios.

En base a datos teoricos y experimentales, se estima que un 45% de la
corriente total aplicada en la piel cabelluda atraviesa el craneo y que el maximo de
esta corriente se ubica en la corteza cerebral directamente por debajo de los

electrodos 9.

Mediante este tipo de estimulacién no invasiva, se puede regular la funcién
cerebral a través de cambios focales y prolongados en la polaridad cortical. La
aplicacion de corriente anddica en la corteza motora primaria (M1) puede
incrementar la excitabilidad en las neuronas intracorticales; lo opuesto sucede con
la aplicacién de estimulacion catddica 1. Estos cambios en la actividad fisiol6gica,
se cree son debidos en parte a la nocion de una plasticidad sindptica dependiente

de actividad, es decir, fendmenos de potenciacion e inhibicién prolongada *2.

Tras la aplicacion de la t-DCS en M1, se ha documentado la activacién de areas
corticales distales incluyendo la region motora contralateral, la porcién caudal de
la corteza cingular anterior, las regiones temporales superior y la union parieto-

occipital, asi como el cerebelo. Este efecto, podria ser en parte mediado por



modulacién de interacciones funcionales por vias cortico-corticales y cortico-

subcorticales 3.

Una ventaja sobre el uso de estimulacion magnética radica en la capacidad
exclusivamente moduladora de la actividad espontanea, es decir, no induce
actividad de redes neuronales en reposo, lo cual implica que los efectos son
dependientes del estado previo a estimulacion en las neuronas diana. Finalmente,
esto traduce en cierta seguridad al no producir una descarga sincronizada masiva

de los potenciales de accién 4.

En relacion a los efectos post-estimulacién, Stagg encontré que tras su
aplicacion en la corteza motora a una intensidad de 1mA y con electrodos de 35
cm?, se obtiene una respuesta de duracion variable que es dependiente del tiempo

estimulado °;

e Por 4 segundos de estimulacion, el efecto es exclusivo en el periodo de
esta.

e Tras 5-7 minutos de aplicacién, se obtiene un efecto que persiste 10 min
posterior al cese.

e Con 9 minutos de estimulacion catodica o 13 minutos de estimulacion

anaodica, el efecto perdura hasta 1 hora post-estimulo.

Mayor duracion o incrementos en la intensidad de la estimulacién no
necesariamente inducen un efecto de mayor potencia o mas duradero. Para un
efecto prolongado, se recomienda la aplicacion intermitente, con intervalos no

mayores a 30 minutos inter-estimulo 16 17,



2.2. Aspectos técnicos de la estimulacion eléctrica transcraneal por

corriente directa.

El propdsito de los electrodos es facilitar la entrega de corriente del dispositivo
a la piel cabelluda. Con una preparacion rigurosa, los estudios han reportado la

aplicaciéon de mdltiples procedimientos sin producir lesiones cutaneas 18 1°.

El ensamble mas comun de los electrodos para t-DCS incluye: (1) electrodos
metélicos conductores, (2) electrodos de esponja, (3) un medio de contacto basado
en electrolitos (solucién salina o pasta conductora) y (4) materiales diversos para

ajustar los componentes (ej. bandas elasticas o ajustables, cascos, etc.).

Se debe evitar el contacto directo del electrodo metalico con la piel; ademas,
en caso de uso de solucién salina, es necesario evitar la sobresaturaciéon de la
esponja para evitar disipacion de la corriente, alterando los efectos y la

replicabilidad de la estimulacion 29,

Determinar el sitio de los electrodos es otro paso critico para la estimulacion.

Los estudios de monitoreo neurofisiolégico demuestran que las variaciones en su

9



localizacion resultan en diferencias significativas en términos de topografia y
magnitud de corriente aplicada a la corteza cerebral ° 2. Variaciones tan pequefias
como 1 cm, pueden alterar el flujo predicho de la corriente al encéfalo, esto
demarca aun mas la necesidad de un montaje estable de los electrodos colocados
en la region cefélica o extracefélica. Una fijacion demasiado justa o suelta, tiende

a provocar la movilizacién durante el procedimiento L.

Existen multiples métodos guia para la colocacion de los electrodos, sin
embargo, uno de los mas sencillos y utilizados es el sistema internacional 10-20
22 Si la intencién es modular la corteza motora, se recomienda la colocacién en
las regiones C3 o C4 (izquierdo y derecho respectivamente) con electrodos de 35
cm? (5 x 7 cm), con una intensidad de 1 mA °. Sin embargo, se desconoce si estos

pardmetros son extrapolables para estimulacion en otras areas.

Existen diferentes métodos experimentales con la finalidad de mejorar la
focalidad de la entrega de corriente y reducir la difusién de los efectos. Los ajustes
individualizados en distintos protocolos de estimulacién incluyen: el uso de un
electrodo central rodeado por 4 electrodos periféricos 23; incrementar el tamafio
del electrodo de retorno 2*; movilizar el electrodo de retorno a una regién extra-

cefélica (lo cual podria requerir mayor intensidad de estimulacién) 2°.

Cuando se requiere un cegamiento con fines de investigacion, existe la
posibilidad de administrar un estimulo falso, lo cual consiste en aplicar la corriente
meta en rampa hacia arriba y abajo, con una duracién total de pocos segundos.
Este método reproduce la sensacion de prurito o escozor que implica la
estimulacion real, sin embargo, la duracion es demasiado corta como para

10



condicionar efectos post-estimulacion. Se ha observado que utilizando una
intensidad de 1 mA con electrodos de 25 cm?, los individuos son incapaces de

reconocer entre el estimulo real y el falso 26,

El cegamiento del investigador se puede lograr mediante dispositivos que
incluyan la funcion de “estimulacion falsa”, siendo posible asi mantener oculta la

condicion especifica de estimulacion.

Con respecto a la tolerabilidad, los efectos mas frecuentes reportados incluyen:
prurito localizado por debajo del electrodo, cefalea y cansancio 1°. La presencia de
fosfenos es causada con el inicio o cese abrupto de la corriente, esto puede
evitarse mediante la titulacion en rampa de la intensidad. Se describe asi mismo
la presencia de eritema en la piel bajo el area de contacto, sin embargo, este no

se debe a dafio tisular, si no a un efecto vasodilatador 7.

En términos de seguridad y contrario a la estimulacion magnética, no se han
reportado a la fecha la provocacion de crisis convulsivas 28. Existen algunos casos
esporadicos de dafio en piel, sin embargo, estos han sido atribuidos a fallas en las

recomendaciones de aplicacion 2°.

Con respecto a efectos cognitivos, el estudio de luculano postula una
problematica poco abordada, al encontrar que un reforzamiento cognitivo ocurre a
expensas del deterioro en otras habilidades intelectuales. A pesar de esto, los

efectos negativos inducidos por la t-DCS se describen como transitorios 3°

11



2.3. Aplicaciones clinicas de la estimulacion eléctrica transcraneal

Dado los efectos antes descritos en términos de ciencia basica, la t-DCS ha
generado un area de interés en el tratamiento de multiples patologias que
involucran el campo de la psiquiatria y la neurologia. Diferentes dianas

terapéuticas se han postulado en razén a los efectos buscados con la estimulacién

31

En el tratamiento de adicciones, Falcone y cols. encontraron que tras un
estimulo anddico en la corteza pre-frontal dorso-lateral (CPFDL), durante 20
minutos y a una intensidad de 1 mA; la estimulacién increment6 la capacidad de
abstinencia en 25 pacientes fumadores 2. Efectos similares se han reportado en
pacientes alcoholicos, usuarios de meta-anfetaminas y en la reduccion de
decisiones riesgosas en pacientes consumidores cocaina. Como posible
mecanismo de accién se postula un efecto regulatorio en la corteza pre-frontal

ventro-medial (CPFVM) inducida por activacion de la CPFDL 33 34 35,

Estudios en trastorno depresivo mayor han demostrado un efecto antidepresivo
potencial con la estimulacién de la corteza prefrontal. La hip6tesis de accion
implicada, sostiene restablecer un balance en la CPFDL mediante alternancia en

los circuitos de procesamiento de informacién asociada a emociones °6.

12



Especificamente, la tendencia actual se enfoca en incrementar la actividad
neuronal de la CPFDL izquierda (la cual se describe como hipoactiva), y al mismo
tiempo, reducir la actividad de la CPFDL derecha (hiperactiva). Se utilizan dos
protocolos principales, en donde ambos incluyen la colocacion del anodo en la

CPFDL izquierda, y el catodo en la corteza orbito-frontal o en la CPFDL derechas

37

Investigaciones recientes sugieren un posible efecto positivo en las funciones
cognitivas de pacientes con enfermedad de Alzheimer, principalmente sumado a
las terapias entrenamiento cognitivo 2. Ferruci y cols. evaluaron el efecto de la t-
DCS en la corteza temporo-polar (CTP), encontrando mejoria significativa en la
memoria de reconocimiento 3°. Boggio y cols. por su parte, obtuvieron una mejoria
en el desempefio con las pruebas de reconocimiento visual, la cual era sostenida

por 4 semanas; esto tras la aplicaciéon anddica en la corteza temporal izquierda 4°.

Ejemplos similares, se han descrito en otras enfermedades con resultados
variables respecto a tiempo y parametros especificos de evaluacion. El tratamiento
de alucinaciones en esquizofrenia, el control de crisis en epilepsia mesial del I6bulo
temporal, el manejo del dolor en fibromialgia y la rehabilitacion en pacientes
posterior a un evento vascular cerebral; son algunas areas de investigacion activa

gue muestran resultados prometedores 4 42 43 44,

13



2.4. Estimulacion eléctrica transcraneal por corriente directa como

modificador del flujo sanguineo cerebral.

Los cambios en la excitabilidad y actividad neuronal cortical estan asociados a
modificaciones secundarias del FSCr. Al analisis mediante tomografia por emision
de positrones (PET) o por espectroscopia funcional de infrarrojo cercano (fNIRS),
se ha encontrado que tanto la estimulacion anddica como la catédica, incrementan

el metabolismo cortical en el sitio subyacente a los electrodos 4° 46,

Merzagora y cols. encontraron que tras la aplicacion de t-DCS anddica
izquierda en la corteza prefrontal, (dnodo Fpl y catodo Fp2), con 1 mA de
intensidad y durante 10 minutos; se producen cambios en el flujo sanguineo
cerebral regional (FSCr) cuya duracion persiste 8-10 minutos tras al cese,
cuantificado mediante fNIRS. Ellos especulan un probable mecanismo inducido
por cambios en la polaridad de la red astrocitica y procesos semejantes a la
plasticidad por potenciacion y depresion prolongadas 6. El rol de los astrocitos se
ha propuesto juega un papel central en relaciébn con cambios a largo plazo en
respecto a la efectividad sinaptica y liberacion de neurotransmisores. Este efecto
a nivel de neuronas adyacentes se cree es mediado por un proceso de equilibrio

idnico intracelular 47.

14



Vernieri y cols. demostraron que la RVM (cuantificada por DTC con el método
de inhalacion de CO2 al 7%) puede ser modificada por la t-DCS en la corteza
motora izquierda. Utilizando una intensidad de 1 mA, con electrodos en C3 vy el
hombro ipsilateral durante 15 minutos; se encontré una reducciéon en la RVM
bilateral, tras el uso de t-DCS anddica y lo contrario para el estimulo catédico 4.
Atribuyeron los efectos sobre la RVM a un fendmeno de vasodilatacion, mediada
por t-DCS anddica, y a través de incremento en la actividad simpética. Lo idea
anterior fue favorecida por los hallazgos en los registros de variabilidad en
frecuencia cardiaca (VFC), ademas de la observada modulacion bilateral; por
tanto, ellos descartan una induccion secundaria al incremento en excitabilidad

cortical, dado su conocido efecto local.

Giorli y cols. realizaron un estudio realizado en 25 sujetos sanos sometidos a t-
DCS (10 sujetos anddica, 10 sujetos catddica, 5 sujetos falsa) determinando la
RVM cerebral bilateral pre y post estimulacion, ademas de también analizar la
VFC. El grupo encontré6 que los cambios en la RVM cerebral posterior a la
aplicacién de estimulacion se asociaron a modificaciones en la actividad simpatica,
y a su vez, estas fueron dependientes de la polaridad aplicada en la estimulacion
(similar a los hallazgos de Vernieri y cols.). Ante la aplicacién de t-DCS anddica el
incremento en la actividad simpatica, indujo un efecto vasodilatador, disminuyendo
la capacidad vasodilatadora inducida por diéxido de carbono (CO2). Se obtuvo un
efecto inverso posterior a la estimulacion catédica. Ellos encontraron también

un efecto a bihemisférico a pesar de aplicacion unilateral, retomando la hipotesis

15



del mecanismo simpético regulatorio por efecto sistémico; describiendo una

potencial relacion entre la actividad simpatica periférica y la excitabilidad cortical 3.

Por otro lado Paquette y cols. realizaron evaluaciones de los cambios inducidos
por la t-DCS en el FSCr, tanto en actividad como en reposo, como parte de un
estudio en 9 pacientes sanos “°. Las mediciones del FSCr fueron evaluados
mediante PET simultdneo al uso de estimulacion anddica, catédica o falsa
(electrodos colocados en la corteza motora primaria del 1er interéseo dorsal), con
una duracion de 4 minutos, a una intensidad de 2 mA. Dentro de los hallazgos
descritos se observo: 1) ausencia de modificacion en el FSCr por la estimulacion
activa comparada contra falsa, en el estado de reposo; 2) modificaciones inducidas
exclusivamente por estimulo catodico (reduccion del FSCr) durante la actividad y

limitadas estrictamente al periodo de estimulacion y bajo el sitio del electrodo.

De los pocos estudios realizados al momento con respecto a la t-DCS vy su rol
en la dindmica vascular cerebral; la mayoria han sido en un escaso namero de
pacientes sanos y a nuestro saber, solo uno ha contado con un grupo control
mediante aplicaciéon de t-DCS falsa y demostrando un efecto bihemisférico.
Ninguno de los protocolos realizados, ha comparado si los efectos son
dependientes de la lateralidad del estimulo y solo se ha utilizado un paradigma de
estimulacion. Mas aun, el estudio de Vernieri no menciona los valores absolutos
de la velocidad media de arteria cerebral media (VMacw), y Giroli no encontr6 una
diferencia estadisticamente significativa en ellos. Esto cobra importancia debido a
gue su hipédtesis postula un efecto simpatico sistémico, lo cual implicaria

incremento en los flujos de la VMacm como una causa de las alteraciones en la
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RVM. Existe gran inconsistencia en los métodos de medicion, el efecto local o
sistémico, la duracion de los efectos post-estimulacion; e incluso la presencia o

ausencia del efecto durante el estado reposo 4° 46 48 3,

El contar con una herramienta potencial, que optimice el flujo sanguineo
cerebral, puede tener un rol de gran relevancia en el tratamiento inicial de los
pacientes con infarto cerebral, permitiendo potencialmente el rescate temporal del
area de penumbra y mejorando los resultados de un tratamiento de reperfusion

posterior.

CAPITULO Il

HIPOTESIS
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Hipdtesis de trabajo. La estimulacion por corriente directa transcraneal anddica
genera un cambio en la velocidad de flujo medio de arteria cerebral media

independiente al estrés inducido por el procedimiento.

Hipotesis nula. La estimulacion por corriente directa transcraneal anédica no
influye en el flujo medio de arteria cerebral media de forma independiente al estrés

provocado por el procedimiento.

CAPITULO IV

OBJETIVOS
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Objetivo principal.

o Determinar si la t-DCS anddica produce un incremento significativo en la

velocidad de flujo medio de la arteria cerebral media en sujetos sanos.

Objetivos secundarios.

o Analizar si la aplicacion unilateral de la t-DCS anddica induce un cambio
bilateral en el flujo medio de ACM.
. Evaluar si el efecto de la t-DCS anddica en la velocidad de flujo medio

de arteria cerebral media es independiente a un efecto placebo.

CAPITULO V

MATERIAL Y METODOS
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5.1. Diseio del estudio

Estudio longitudinal, prospectivo, experimental, doble ciego, con grupos de

intervencién cruzada, en sujetos sanos enfocados a ciencia basica.

5.2. Poblacidén

Se estipul6 un total de 20 sujetos previamente sanos con edad de 18 a 40 afios.
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N de 20, determinada a conveniencia, realizando 4 grupos con relacion a la

aplicacion de la t-DCS.

Grupo 1. t-DCS falsa izquierda.

Grupo 2. t-DCS falsa derecha.

Grupo 3. t-DCS anddica izquierda.

Grupo 4. t-DCS anddica derecha.

Todos los sujetos de manera aleatoria pasaron a formar parte en distinto orden
de los 4 grupos establecidos, efectuandose un total de 8 mediciones por sujeto en

4 tiempos para un total de 160 mediciones.

Se solicité ademas una abstinencia al consumo de cafeina y tabaco de al

menos 24 horas, sin poder incluirlo hasta cumplido el plazo estipulado.

5.3. Criterios de exclusion

Presencia de patologia neurolégica o psiquiatrica previa; historia de
toxicomanias (cocaina, anfetaminas, etc.); falta de consentimiento para el

procedimiento (solicitado por escrito en el formato previamente autorizado por el
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comité de ética). Sujetos que por mala ventana trans-temporal haya sido imposible

realizar las mediciones estipuladas para el protocolo.

5.4. Criterio de eliminacion

Sujetos que durante el estudio hayan revocado el consentimiento para
completar los 4 grupos de t-DCS; no se presenten a las citas subsecuentes para
realizar la estimulacion o mediciones; o cuyos valores se hayan encontrado fuera

de los rangos establecidos.

5.5. Métodos

Se realizé difusion interna a través de reuniones con el Departamento de
Medicina Interna y el Servicio de Neurologia del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez” con la finalidad de invitar a colaborar de manera voluntaria,

brindandose informacion basica y colectiva con respecto al estudio.
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Los sujetos interesados en participar fueron citados para recibir informacién
detallada y una vez proporcionada se agendd cita para el inicio de la primera
sesion. Al presentarse a la misma se solicitd de manera escrita el consentimiento
informado para la toma de mediciones por Doppler transcraneal y la aplicacion de

t-DCS.

Los sujetos fueron aleatorizados para la aplicacion de la t-DCS ya sea falsa o
anddica de forma sistematica. Todos los sujetos fueron sometidos al procedimiento
correspondiente para cada uno de los 4 grupos establecidos. La estimulacion y
mediciones se realizaron en 4 citas con intervalos de al menos 1 semanas entre

ellas.

e Grupo 1. t-DCS falsa izquierda.
e Grupo 2. t-DCS falsa derecha.
e Grupo 3. t-DCS anddica izquierda.

e Grupo 4. t-DCS anddica derecha.

Las variables siguientes fueron registradas en una base de datos previamente

desarrollada en formato Excel y posteriormente trasladada a SPSS:

Demogréficas:

Sexo (masculino/femenino).

e Edad (anos).

¢ Antecedente de tabaquismo (activo/inactivo).
e Dominancia (diestro/siniestro).

e Grupo de asignacion (1-4).
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Ecogréficas:

o

o

o

o

Pre t-DCS.

Velocidad sistdlica de arteria cerebral media (pre-VSacwm)

izquierda/derecha en cm/seg.

Velocidad diastélica de arteria cerebral media (pre-VDacwm)
izquierda/derecha en cm/seg.

Velocidad media de arteria cerebral media (pre-VMacwm) izquierda/derecha
cm/seq.

indice de pulsatiidad en arteria cerebral media (pre-IPacw)
izquierda/derecha.

indice de resistencia en arteria cerebral media (pre-IRacm)
izquierda/derecha.

Post t-DCS.

Velocidad sistélica de arteria cerebral media (post-VSacwm)
izquierda/derecha cm/seg.

Velocidad diastdlica de arteria cerebral media (post-VDacwm)
izquierda/derecha cm/seg.

Velocidad media de arteria cerebral media (post-VMacwm)

izquierda/derecha cm/seg.
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o Indice de pulsatiidad en arteria cerebral media (post-IPacm)
izquierda/derecha.
o Indice de resistencia en arteria cerebral media (post-IRacwm)

izquierda/derecha.

e Valores calculados.

o Delta (post-VMacwm) - (pre-VMacw).

5.5.1. Método de Medicion por Doppler Transcraneal.

Las mediciones se realizaron en un cuarto silencioso, con ambiente comodo y

sin estimulos visuales o auditivos. Se coloco al paciente en posicion decubito

25



supino. Las valoraciones fueron realizadas tras un periodo de reposo de 10
minutos, utilizando la ventana acustica trans-temporal derecha insonada entre 50-
60 mm de profundidad y tras una constante de 20 segundos en la ventana trans-

temporal izquierda.

Se realizaron 2 valoraciones por cita: la primera previa a la aplicacion de la t-
DCS y la segunda en el periodo inmediato posterior a la misma, registrandose las

variables mencionadas.

El DTC fue efectuado por el grupo de investigacion, quién estuvo cegado

respecto al grupo de t-DCS al que correspondia cada sujeto.

5.5.2. Método de Aplicacion de Estimulacion Eléctrica Transcraneal por

Corriente Directa.
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de intervencion.

Se aplicé la t-DCS utilizando una bateria estimuladora de corriente constante

SOTERIX MEDICAL 1X1 t-DCS MR (Figura 1) con capacidad hasta para 2 mA y un

par de electrodos aplicados mediante dos esponjas sintéticas de 5 x 7 cm

humedecidas en solucién salina al 0.9%. Para la t-DCS anédica, el anodo fue

colocado en la regién M1 (C4 del sistema de posicion internacional EEG 10/20

para la estimulacion derecha y C3 para la estimulacion izquierda) y el catodo en el

hombro ipsilateral (Figura 2). Se administraron 20 minutos de estimulacién con una

intensidad de 1 mA.

Para la aplicacion de t-DCS falsa, la corriente fue puesta en marcha por un

periodo de 5 segundos y posteriormente apagada en rampa descendente hasta el

cese completo del paso de esta.
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Figura 1. SOTERIX MEDICAL 1X1 t-
DCS MR.

Figura 2. Colocacién de electrodos para estimulacion. a)
Izquierda. b) Derecha.

5.6. Anélisis estadistico.
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Tras haber identificado la distribucion normal de las variables mediante la
prueba de Shapiro-Wilk, se realizé un analisis descriptivo presentando los datos
como media £ desviacion estandar (DE). En el analisis inferencial se utilizo la
prueba t de Student para comparar medias entre 2 muestras y ANOVA para las

diferencias intergrupales.

El analisis comparativo se realizé en los grupos preestablecidos de la siguiente

forma:

e Grupo 1 contra 2 (falsa izquierda contra falsa derecha).
e Grupo 3 contra 4 (anddica izquierda contra anddica derecha).

e Grupo 1+ 2 contra 3 + 4 (falsa contra anddica).

CAPITULO VI
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RESULTADOS

6.1. Caracteristicas de la Poblacion

Se recluté una N de 20 sujetos, los cuales cumplieron con la totalidad de citas
para ser enrolados en los 4 grupos de estimulacién de forma aleatoria. Ningun
individuo retir6 el consentimiento para las intervenciones o fue incapaz de
completar el seguimiento. En todos los sujetos de investigacion fue posible realizar
las mediciones sonograficas mediante la ventana trans-temporal; sin embargo,
posterior a la apertura del cegamiento y tras un analisis de los valores individuales,
3 personas fueron eliminadas debido a que sus mediciones pre 0 post
estimulacioén, en alguno de los 4 grupos, se encontraban fuera de los rangos
correspondientes para ACM. Por lo tanto, solo 17 sujetos cumplieron con los

requisitos para ser incluidos en el analisis.

Las variables demograficas de la poblacion se muestran en la Tabla 1. La edad

media de los sujetos fue de 22.65 afios (DE + 4.08), en su mayoria del género

30



masculino (75%); solo uno de los sujetos reportd ser de dominancia izquierda. Tres
personas (15%) presentaban tabaquismo activo, sin embargo, todos fueron

capaces de cumplir con el periodo de abstinencia requerido para el estudio.

No se reportaron eventos adversos considerables atribuibles a los
procedimientos. Todos los sujetos mencionaron la presencia de prurito leve a
moderado por debajo del sitio de colocacion de los electrodos, mismo que se
presentd exclusivamente durante el periodo de estimulacion. Los individuos no

fueron capaces de diferenciar entre la asignacién activa o falsa.

Con respecto a las variables sonogréficas pre-estimulacion; aunque en los 20
sujetos a través de los 4 grupos se encontré una variabilidad aparente en las
mediciones, los valores promedio y la dispersion de los datos fueron registrados
dentro de los rangos reportados en la literatura para su edad y género *°. No se
observaron diferencias significativas intergrupales en ninguno de los valores pre-
estimulaciéon tras el analisis por ANOVA. Esto refuerza la consistencia en las
mediciones, considerando que los grupos corresponden a la misma poblacion a

través del tiempo. Los valores mencionados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 1. Variables demograficas de la poblacion.

Variable Total
n=17 (100.0)
Edad, afios (+ DE) 22.41 DE + 3.93
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Hombres (%)

Dominancia diestra

(%)

Tabaquismo (%)

13 (76.5)

16 (94.1)

3(17.6)

Tabla 2. Variables sonogréficas de la poblacion pre-estimulacion.

Los datos son presentados como nimero de pacientes (n),
porcentajes (%), media y desviacion estandar (+ DE).

Variable Falsa Falsa derecha Anddica Anddica *P
izquierda izquierda izquierda
pre-VSacwm 104.00 + 97.21+1159 96.05+ 16.06 100.76 + 0.372
derecha
14.19 16.52
pre-VSacwm 104.30 + 107.28 + 100.11 + 106.82 + 0.578
izquierda
15.70 17.70 15.64 16.44
pre-VDacm 46.75 +7.61 42.57 +7.98 42.64 + 8.01 4494 +6.87 0.306
derecha
pre-VDacm 45.45 +9.16 51.57 +12.66 44.11 +9.89 4858+881 0.172
izquierda
pre-VMacwm 65.75 £ 9.25 60.71 £ 8.75 60.76 + 9.85 63.70+9.18 0.308
derecha
pre-VMacwm 64.95+10.32 65.14+2153 62.70+10.54 67.88 + 0.739
izquierda
10.64
pre-1Pacwm 0.87+0.11 0.81+0.12 0.89+0.19 0.86 +0.15 0.882
derecha
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pre-1Pacm 0.91+0.16 0.81+0.12 0.89+0.19 0.86+0.15  0.275
izquierda

Los datos son presentados como media y desviacion estdndar (+ DE) de valores expresados
en centimetros por segundo (cm/s). Velocidad sistolica de arteria cerebral media (VSacwm),
velocidad diastolica de arteria cerebral media (VDacwm), velocidad media de arteria cerebral
media (VMacwm) e indice de pulsatilidad en arteria cerebral media (IPacm). * El valor de p fue
calculado por la prueba de ANOVA para identificar las diferencias intergrupales.

6.2. Analisis post-estimulacion

Con la finalidad de facilitar la evaluacién de un posible decremento o
incremento en la VMacwm, mediado las intervenciones; se analizo el valor calculado
Delta (post VMacwm)-(pre VMacwm). Tras la comparacion intergrupal mediante
ANOVA, no se evidenciaron diferencias significativas en los valores delta en
ninguna de las dos mediciones (izquierda o derecha). Se observé ademas un
fendmeno de reduccion en la VMacm para ambos grupos de estimulacion falsa y
en el activo derecho; sospechamos de un efecto favorecido por el periodo de
reposo entre mediciones. Cabe mencionar que este decremento en la VMacm no

se presento en el grupo de estimulacion anddica izquierda; por el contrario, se
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observd un discreto incremento en los valores mencionados, sin alcanzar la

significancia estadistica. Los resultados mencionados se muestran en la Tabla 3.

Se realiz6 un analisis grupo contra grupo, mediante la prueba T de Student,
tomando los valores delta como variable a contrastar. Las comparaciones fueron
realizadas de la siguiente forma: 1) t-DCS anddica contra estimulacion falsa
(combinacién de grupos 1+2 contra 3+4); 2) t-DCS anddica izquierda contra grupos
falsos combinados; 3) t-DCS anddica derecha contra grupos falsos combinados.
No se encontraron diferencias significativas para ninguna de las comparaciones
realizadas en términos de lateralidad o grupo confrontado. Los resultados se

presentan en la tabla 4.

Tabla 3. Delta (post VMacwm)-(pre VMacm) en los diferentes grupos de intervencion.

Variable Falsa Falsa Anddica Anddica *p
izquierda derecha izquierda derecha
Delta (post -4.85 (= 0.14 (£ 0.82 (£ -1.11 (= 0.056
VMacwm) -(pre 6.87) 5.14) 8.48) 5.38)
VMacwm)
derecha
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Delta (post -1.55 (£ -2.57 (£ 2.70 (= -3.11 (£ 0.227
VMacwm) -(pre 8.92) 10.60) 9.03) 6.80)
VMacwm)
izquierda

Los datos son presentados como media y desviacion estandar (£ DE) de valores expresados
en centimetros por segundo (cm/s). Velocidad media de arteria cerebral media (VMacwm). * El
valor de p fue calculado por la prueba de ANOVA para identificar las diferencias

intergrupales.

Tabla 4. Analisis comparativo grupo contra grupo.

Variable Media (+ DE) *p

Comparacién entre grupos activos contra falsos

Delta (post VMacm)-(pre VMacwm)

Lado derecho 0.116
Falsa -2.79 (£ 6.62)
Anddica -0.14 (£ 7.06)
Delta (post VMacm)-(pre VMacwm)
Lado izquierdo 0.421
Falsa -1.97 (£ 9.51)
Anddica -0.20 (£ 8.41)

Comparacién entre grupo activo izquierdo contra falsos

Delta (post VMacwm)-(pre VMacwm)

Lado derecho 0.101
Anddica izquierda 0.82 (+ 8.48)

Delta (post VMacm)-(pre VMacwm)
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Lado izquierdo 0.099
Anodica izquierda 2.70 (£ 9.03)
Falsa -1.97 (x 9.51)

Comparacion entre grupo activo derecho contra falsos

Delta (post VMacwm)-(pre VMacwm)

Lado derecho 0.371
Anddica derecha -1.11 (£ 55.38)
Falsa -2.79 (£ 6.62)
Delta (post VMacwm)-(pre VMacm)
Lado izquierdo 0.660
Anodica derecha -3.11 (£ 6.80)
Falsa -1.97 (£ 9.51)

Los datos son presentados como media y desviacién estandar (+ DE) de valores expresados en
centimetros por segundo (cm/s). Velocidad media de arteria cerebral media (VMacwm). * El
valor de P fue calculado por la prueba t de Student para el anélisis de diferencias intergrupales.

CAPITULO VI

DISCUSION
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El presente estudio fue negativo para encontrar un efecto modulador de la
estimulacién anddica transcraneal por corriente directa sobre la velocidad media de
la arteria cerebral media, al no obtener un resultado positivo en los valores

calculados delta en la comparacién entre grupos combinados o individuales.

Como unico efecto potencial inducido por la estimulacion anddica en la corteza
M1 izquierda, observamos ausencia en la reduccion de la VMacwm; fendmeno que
estuvo presente en el resto de los grupos de intervencion. Dicho efecto, si bien no
significativo, se caracterizd por ser bilateral, asimétrico y mayor para la medicion
ipsilateral a los electrodos. Esto seria concordante de forma parcial con los
resultados obtenidos por Vernieri y Giorli, quienes postulan un efecto sistémico
sobre el FSC mediado por un mecanismo simpatico y dependiente de la direccién

de la corriente 48 3,

Estos resultados contrastan marcadamente con lo reportado por los estudios
cuyas mediciones fueron realizadas por PET y fNIRS, los cuales mencionan un
efecto local, limitado en tiempo, favorecido por la actividad y como subrogado de los

cambios en la excitabilidad cortical 46 49 11,
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Cabe demarcar que las diferencias en los estudios no solo radican en los
métodos de medicidn para detectar las variaciones en FSCr, sino también en los

protocolos de estimulacién aplicados, es decir:

Sitio de colocacion de los electrodos y el método utilizado para ratificar su
adecuada localizacion.

e Duracion del estimulo.

¢ Intensidad de la corriente empleada.

e Tiempo en el que se realizan las mediciones con respecto a la estimulacion.

Sin embargo, la literatura que apoya la teoria de un efecto simpéatico como la
principal via de la modulacion del FSC por la t-DCS se ha enfocado en los cambios
en la RVM, y no propiamente en la VMacm. De hecho, solo un estudio reporta los
valores absolutos de velocidad media, observando una tendencia al aumento con el
uso de t-DCS anddica, pero sin alcanzar la significancia estadistica tras la aplicacion

de los estadisticos 48 3.

Debemos reconocer algunas limitaciones con respecto a nuestro protocolo. En
primera instancia, no se realiz6 un analisis inter-observador para las mediciones por
DTC, esto con el fin de corroborar la estandarizacion por parte del grupo
investigador; ademas, las mismas se efectuaron posterior a la t-DCS y no durante
esta, sin haber registrado el tiempo demorado para completar el Doppler en caso
de dificultad para ubicar la ventana trans-temporal. Lo anterior cobra relevancia

debido a un posible efecto tiempo-dependiente.
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Otro punto importante es el hecho de no haber estipulado un minimo adecuado
para la calidad de contacto con los electrodos. No podemos asegurar que esto haya
sido un factor contribuyente en contexto de una inadecuada entrega de corriente a

los sitios diana.

Por ultimo, dado las caracteristicas de un estudio piloto, no se realiz6 un célculo
de muestra adecuado. Entre tanto, no podemos asegurar que la N poblacional sea
suficiente para contestar las preguntas plantadas. Sin embargo, tomando en cuenta
que los 17 sujetos fueron sometidos a los 4 grupos de intervencion, nuestro estudio

supera en muestra a los trabajos que motivaron la linea de investigacion.

Sabemos que los paradigmas para colocacién de electrodos son especificos
para el objetivo buscado, y que errores de hasta 1 cm pueden llegar a modificar
resultados. No existe mucha informacion con respecto al lugar ideal para la
colocacion del electrodo de referencia cuando lo que se busca es evaluar la
modulacién del FSCr. En consecuencia, usamos los sitios descritos por estudios

similares, sin precisar la idoneidad de estos.

En cuanto al uso de una referencia extra-cefélica, se cree que incrementar la
distancia entre electrodos podria potenciar la neuro-modulacién, aunque con el
riesgo de variaciones en la conductividad y un comportamiento fluctuante de la
corriente 8. Moliadze y cols. mencionan que existe la posibilidad de requerir una
mayor intensidad cuando se utilizan este tipo de montajes 2°>. Sumado a esto, se

desconoce la relevancia de la lateralidad con la colocacion en region deltoidea.
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A pesar de estas debilidades mencionadas es importante recalcar que, a nuestro
conocimiento, este es el primer estudio que analiza la t-DCS con el fin de modificar
el flujo arterial cerebral, con una metodologia aleatoria, contra placebo, doble ciego

y con grupos de intervencion cruzados.

CAPITULO VI
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CONCLUSION

Coincidimos en la necesidad de realizar mas estudios que establezcan una
respuesta en cuanto a la capacidad para la estimulacion eléctrica transcraneal por
corriente directa para generar cambios en la velocidad media de la arteria cerebral
media; si los cambios en el flujo sanguineo cerebral regional son dependientes del
metabolismo cortical por cambios en su excitabilidad o pertenecen a un fenébmeno

sistémico mediado por el sistema autébnomo.

Sugerimos un mayor nimero de sujetos de estudio, realizar distintos paradigmas
de estimulaciéon en cuanto a tiempo, intensidad y localizacion de los electrodos.
Ademas, recomendamos utilizar métodos de medicion estandarizados que permitan
evaluar los cambios en el flujo sanguineo cerebral cortical, asi como los cambios

indirectos en la velocidad de flujo en grandes vasos.

Alun queda mucha distancia como para considerar a la t-DCS como una
herramienta terapéutica util en el campo de la neurologia vascular, fuera de su uso
para rehabilitacion. Si estudios posteriores demuestran la capacidad de la t-DCS

para modificar los flujos de ACM, (tras haber superado las limitaciones mencionadas
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de nuestro estudio), esto no garantiza que el efecto sea suficientemente potente

como para traducir en un impacto clinico.

CAPITULO IX
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