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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud OMS (2015) sefiala que en la actualidad la esperanza
de vida ha aumentado de manera significativa, muchas personas pueden concebir hoy en dia
una vida hasta los setenta afios o méas, lo cual representa una serie de posibilidades de
desarrollo no solo personal sino social, sin embargo, un factor determinante para la calidad
de vida es la salud. Dentro de sus cifras, indica que “entre 2015 y 2050, la proporcion de la
poblacién mundial con mas de 60 afios pasara de 900 millones hasta 2000 millones, lo cual
representa un aumento del 12% al 22%” (OMS, 2015).

Siendo la salud un factor determinante para el desarrollo integral de este grupo etario,
es importante el reconocimiento de aquellas afecciones que se presentan al llegar a este rango
de edad y que inciden negativamente en la calidad de vida de los adultos mayores. Dentro de
los principales problemas de salud se hallan las enfermedades no transmisibles, en las cuales
se encuentran las enfermedades cardiovasculares, cancer, diabetes y enfermedades
neurodegenerativas (Jiménez de Anta, Trilla, & Vila, 2005; OMS, 2015). En particular,
haciendo referencia al grupo de enfermedades neurodegenerativas, la Enfermedad de
Parkinson ocupa el segundo lugar como la més frecuente tras la Enfermedad de Alzheimer
(Wirdefeldt, et al, 2011). Se considera que la causa subyacente a la EP es la combinacién de
factores ambientales y genéticos (Martinez, et al, 2016) aunque en muchos casos la etiologia
es desconocida y se le denomina idiopatica (Rodriguez, et al, 2013). La Enfermedad de
Parkinson idiopatica (EPi) es un trastorno universal que presenta una tasa cruda de incidencia
anual de 4,5 a 19 por cada 100.000 habitantes por afio, las tasas ajustadas de acuerdo a la
edad indican una incidencia entre 9,7 y 13,8 por cada 100.000 habitantes por afio; en cuanto
a la tasa cruda global de prevalencia, sefiala entre 100 y 200 por cada 100.000 personas
(OMS, 2006). Se estima que solo el 10% de toda la poblacién con la EPi la padecen antes de
los 40 afios (Garcia et al., 2008), por su parte, la mayoria de los estudios epidemioldgicos
muestran que tanto la incidencia como la prevalencia de la EPi se presenta de 1,5 a 2 veces
mayor en hombres que en mujeres, lo cual sugiere la posibilidad de un efecto protector por

parte de los estrogenos en las mujeres (Martinez et al., 2016).

Tradicionalmente, la EPi se ha caracterizado por la presencia de sintomas como
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bradicinesia, rigidez, inestabilidad postural, de la marcha y temblor (Custodio, et al, 2013).
No obstante, recientemente se ha identificado que las afecciones en este tipo de condicion
sobrepasan sintomas de tipo motor y se ha destacado la presencia de deterioro de las
funciones cognitivas, en las que se hallan alteraciones en la atencién (Ballard et al., 2002),
funciones ejecutivas (Verleden, Vingerhoets, & Santens, 2007), memoria (Panegrys, 2004),
habilidades visoespaciales (Galtier et al., 2009) y enlentecimiento en el procesamiento de la
informacion (Dubois, Boller, Pillon, & Agid, 1997). No obstante, recientes estudios han
destacado la presencia de indicadores preclinicos (alteraciones funcionales leves en la
representacion corporal (RC) (Martinez, 2017) y lenguaje de accion (LA) (Cardona et al.,
2013; Cardona et al., 2014) que sirven de soporte para observar los cambios funcionales en
el lenguaje desde etapas tempranas de la enfermedad. Ahora bien, estas dos ultimas se
encuentran situadas desde un enfoque tedrico que toma como referencia la cognicion
corporeizada. Desde este referente tedrico, el cuerpo y la mente se conciben no como
entidades separadas una de otra, sino, como procesos integrados en la que la manera de actuar
modifica los pensamientos y los sentimientos y asi mismo de forma inversa, de tal manera
que el cuerpo influye directamente en la mente y en los procesos cognitivos, teniendo una
mirada de la “percepcion-cognicion-accion” como procesos integrados (Urrutia y De Vega,
2012; Weigmann, 2012). Al estar posicionada dentro de este enfoque, se evidencian otra
clase de alteraciones en la EPi desde sus primeras etapas, presentando asi el LA como una
entrada para la comprension del funcionamiento del lenguaje en la EPi puesto que manifiesta
las conexiones entre el lenguaje, el sistema motor y las alteraciones presentes en el
procesamiento del lenguaje previas a los sintomas motores (Cardona et al., 2013; Ibafiez &
Cardona et al., 2013).

Igualmente, en la EPi se presentan sintomas neuropsiquiatricos como depresion,
ansiedad, ataques de panico, fobia social y apatia (Rodriguez, et al, 2010). Disfunciones del
suefio como insomnio de inicio del suefio e insomnio de mantenimiento, movimientos
periddicos de las extremidades, sindrome de piernas inquietas, acatisia y Rem Sleep Behavior
Disorder (RBD) (Clavero, y Rodriguez, 2007). Sintomas autonomicos, algunos relacionados
con trastornos de la vejiga urinaria como dificultad para la miccién, nicturia y disfuncion

sexual incluyendo disfuncion eréctil, pérdida de la libido o hipersexualidad (Gomez, Hudson,
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y Venegas, 2011) también han sido descritos en la EPi. De la misma manera, se encuentran
sintomas gastrointestinales como estrefiimiento, sintomas sensoriales que se presentan como
distintos tipos de dolor cronico en diferentes partes del cuerpo, en estos, son caracteristicos
el dolor central, orofacial, en las extremidades o musculo-esquelético (Santos et al., 2010).
Por ultimo, una discapacidad visual que afecta el color y el contraste de la vision; dichas
afecciones no motoras se encuentran presentes en casi todas las fases de la enfermedad y son

determinantes para la calidad de vida del paciente (Chaudhuri & Schapira, 2009).

En los dltimos afios, se han realizado importantes avances en distintos campos que
han permitido una comprension mas detallada de la etiologia de la EPi, lo cual
consecuentemente ha posibilitado el desarrollo de una variedad de técnicas para su
diagnostico y tratamiento. Dentro de los tratamientos empleados para EPi se encuentran
aquellos de uso tradicional como los farmacos, estos intervienen principalmente en los
sintomas motores, en este sentido se encuentran medicamentos como LEVODOPA,
ROPINIROL, PRAMIPEXOL, ROTIGOTINA, APOMORFINA SUBCUTANEA,
ENTACAPONA y RASAGILINA (Siddiqui y Plosker, 2005; Juri. y Chana, 2006; Vivancos-
Matellano, 2006; Garcia et al., 2008; Chaudhuri & Schapira, 2009; Alonso, Luquin, Garcia,
Burguera, Campos, Castro, Linazasoro, Lopez del Val, Vela y Martinez, 2014; Martinez et
al., 2016). En esta modalidad de tratamiento se tienen en cuenta las caracteristicas de cada
sujeto, formulando asi una intervencion particular, que va desde mantener o mejorar la
movilidad y flexibilidad del paciente para evitar los acortamientos musculares y retracciones
tendinosas que den lugar a la aparicion de deformidades, mantener una adecuada
coordinacion para evitar los trastornos ortopédicos, evitar las deformidades articulares, la
busqueda y mantenimiento de la independencia, hasta la prevencion de complicaciones tales
como trastornos respiratorios y obstrucciones bronquiales, escaras, edemas y tromboflebitis,
trastornos vesicoesfinterianos, entre otras (Cano et al, 2004).

Si bien el tratamiento farmacoldgico tradicional ha demostrado una efectividad
considerable en cuanto al manejo de los sintomas motores de la EPi, se han descubierto una
serie de efectos adversos a causa de su administracion. Entre los efectos adversos centrales
de medicacion dopaminérgica se hallan alucinaciones, psicosis, discinesias, mareo,

somnolencia y entre los periféricos se encuentran nauseas, hipotension ortostatica y edema,
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dichos sintomas pueden aparecer en el tratamiento con LEVODOPA (Alonso, 2014). Por su
parte, los agonistas dopaminérgicos ergoticos como CABERGOLINA, ROMOCRIPTINA'y
LISURID han dejado de emplearse debido a la posibilidad de un aumento en el riesgo

colateral de padecer fibrosis valvular cardiaca (Martinez et al., 2016).

Por otra parte, otro método ha sido implementado para el tratamiento de la EPIi, es la
Estimulacion Cerebral Profunda (DBS del inglés: Deep Brain Stimulation), esta es una
técnica quirdrgica segura y eficaz para el tratamiento, pero, que presenta una restriccion dado
que es utilizada solo en pacientes cuyas complicaciones motoras son incontrolables para el
tratamiento farmacoldgico tradicional (Diaz et al., 2012). Es por ello, que en las Gltimas cinco
décadas se ha centrado un cuantioso esfuerzo por parte de la ciencia en el desarrollo de
tratamientos no tradicionales para el manejo de la EPi, dentro de los cuales se encuentran
neurotecnologias no invasivas como la Estimulacion Magnética Transcraneal (TMS del
inglés: Transcranial Magnetic Stimulation) y la Estimulacion Transcraneal de Corriente
Directa (tDCS del inglés: transcranial Direct Current Stimulation). Ambas, son técnicas de
estimulacién cerebral no invasiva, focales, indoloras y seguras, en las que su principal
potencial terapéutico reside en la induccion de cambios transitorios en los estados de
excitabilidad cortical (Rubio-Morell, Rotenberg, Hernandez-Expdsito y Pascual-Leone,
2011).

En referencia a la TMS, es un procedimiento en el cual se introduce de forma no
invasiva y controlada corriente al cerebro necesaria para generar un campo magnético con la
intensidad suficiente para estimular la corteza cerebral, esto ocurre cuando la corriente pasa
a través de la bobina de estimulacion, generando asi un campo magnético que pasa a través
del cuero cabelludo y la calota del sujeto sin atenuarse, esta técnica esta basada en los
principios de induccidn electromagnética descubierta por Michael Faraday en el siglo XIX,
que al aplicar de manera repetitiva es capaz de modular la actividad cerebral en la region
cortical afectada aun después de la estimulacion de la misma (Pascual-Leone y Tormos-
Mufioz, 2008). En cuanto a la tDCS, un procedimiento no invasivo controlado que se basa
en la aplicacion de corrientes de estimulacion eléctrica directa de baja amplitud a través de
electrodos que se sitdan sobre el cuero cabelludo del sujeto, dichas corrientes que tienen una

magnitud constante entre 0,5y 2 mA y que son aplicadas de segundos a minutos, atraviesan
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el craneo hasta penetrar en el cerebro alcanzando la superficie de la corteza cerebral
modificando el potencial de transmembrana neuronal, influenciando su nivel de excitabilidad
y modulando la frecuencia de la descarga neuronal, de esta manera, esta técnica es oportuna
en la medida que induce cambios a largo plazo y de larga duracién, como tal es capaz de

favorecer la plasticidad cerebral (Rubio-Morell et al., 2011).

Por consiguiente, teniendo en cuenta estas dos técnicas, la tDCS si bien posee una
menor precisién sobre TMS dado que la corriente eléctrica que ingresa al cerebro presenta
mayor difusion, se considera pertinente realizar un estudio exploratorio con el uso de tDCS
en sujetos con EPI, sin la suspension del tratamiento farmacoldgico, pues es una técnica de
bajo costo y que actualmente en la literatura no se encuentra informacion extensa respecto a
sus alcances en intervencion de pacientes con enfermedades neurodegenerativas. De esta
manera, se precisa esta técnica con el objetivo de atenuar los sintomas cognitivos
relacionados con el procesamiento del Lenguaje de Accion presentes en pacientes con la EPi
en la primera fase, esto en via de que al ser recientes las investigaciones realizadas sobre
alteracion en este dominio, existen pocos estudios realizados que incluyan un proceso de

intervencion y en menor medida aquellos que vinculen el uso de nuevas tecnologias.



CAPITULO I: OBJETIVOS

1.1 Objetivo general

Evaluar los cambios funcionales en el lenguaje de accion en pacientes con Enfermedad de
Parkinson Idiopética (EPi) en fase uno, posterior el uso de la tDCS, en relacion a un grupo

control.

1.2 Objetivos especificos

e Analizar el desempefio global en pruebas neuropsicoldgicas en pacientes con EPi
previo a la intervencidn con respecto al grupo control.

e Examinar el desempefo global en tareas relacionadas con la representacion del
lenguaje de accidn en pacientes con EPi previo a la intervencion con respecto al grupo
control.

e Comparar el desempefio de los pacientes con EPi en tareas relacionadas con la
representacion del lenguaje de accién después de la estimulacion transcraneal y el
programa de intervencion con respecto al resultado inicial y al grupo control.



CAPITULO II: FUNDAMENTACION TEORICA

2.1 Enfermedad de Parkinson

La Enfermedad de Parkinson (EPi) es un trastorno neurodegenerativo causado por la
degeneracion de las neuronas de la sustancia negra, ocupa el segundo lugar como uno de los
trastornos neurodegenerativos mas frecuentes tras la enfermedad de Alzheimer (Wirdefeldt,
et al, 2011). Es la segunda causa de los denominados movimientos anormales, después del
temblor esencial (Pérez et al., 2016). Ademas, es uno de los trastornos neurodegenerativos
mas comunes de aparicion en la edad media y/o tardia afectando asi al 1% de los adultos
mayores de 60 afios (Clake, 2004; Rodriguez-Violante & Cervantes-Arriaga, 2011) sin
embargo, datos recientes reportan la presencia de la enfermedad desde edades mas tempranas
debido a la definicion de signos y sintomas no motores presentes antes de la patologia (Pérez
et al., 2016). Se sefiala asi, que los pacientes con EPi antes de los 40 afios (entre los 21 y 40
afios) se encuentran generalmente clasificados como EPi de “inicio temprano” o EPi de
“adultos jovenes”, mientras que aquellas personas que presentan sintomas de la enfermedad
antes de los 20 afios se dice que tiene parkinsonismo juvenil; tanto los casos de EPi de
“adultos jovenes” y “juvenil” se han demostrado en gran proporcion que son de origen
genético, de esta forma los casos restantes se consideran en la actualidad como idiopaticos
(Drossos, C. & Hunter, J. 2011; OMS, 2015).

En cuanto a la incidencia, la EPi presenta una tasa cruda anual de 4,5 a 19 por cada
100.000 habitantes por afio, las tasas ajustadas de acuerdo a la edad reportan una incidencia
entre 9,7 y 13,8 por cada 100.000 habitantes por afio; la tasa cruda global de prevalencia
sefiala entre 100 y 200 por cada 100.000 personas (OMS, 2006). Se estima que solo el 10%
de toda la poblacién con la EPi la padecen antes de los 40 afios (Garcia et al., 2008), por su
parte, la mayoria de los estudios epidemioldgicos muestran gque tanto la incidencia como la
prevalencia de la EPi se presenta de 1,5 a 2 veces mayor en hombres que en mujeres, lo cual
sugiere la posibilidad de un efecto protector asociado a los estrogenos en la poblacion
femenina (Martinez, Gasca, Sanchez y Angel, 2016).

Tradicionalmente, las investigaciones en relacion con la EPi la han caracterizado por

la presencia de sintomas motores como bradicinesia, rigidez, inestabilidad postural, de la
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marcha y temblor (Custodio, et al, 2013). Asimismo, por la aparicion de afecciones de tipo
no motor, como lo son el deterioro de las funciones cognitivas, en las que se hallan
alteraciones en la atencion (Ballard et al., 2002), funciones ejecutivas (Verleden,
Vingerhoets, & Santens, 2007), memoria (Panegrys, 2004), habilidades visoespaciales
(Galtier et al., 2009), enlentecimiento en el procesamiento de la informacion (Dubois, Boller,
Pillon, & Agid, 1997). También, se encuentran sintomas neuropsiquiatricos como depresion,
ansiedad, ataques de panico, fobia social y apatia (Bellas, Cabo, Cebrian y Rodriguez, 2010).
Igualmente, se muestran disfunciones del suefio como insomnio de inicio del suefio e
insomnio de mantenimiento, movimientos periodicos de las extremidades, sindrome de
piernas inquietas, acatisia y Rem Sleep Behavior Disorder (RBD) (Clavero, y Rodriguez,
2007). Del igual modo, sintomas autondmicos, algunos relacionados con trastornos de la
vejiga urinaria como dificultad para la miccion, nicturia y disfuncion sexual incluyendo
disfuncion ereéctil, pérdida de la libido o hipersexualidad (Gomez, Hudson, y Venegas, 2011).
De la misma manera, se encuentran sintomas gastrointestinales como estrefiimiento y
sintomas sensoriales que se presentan como distintos tipos de dolor crénico en diferentes
partes del cuerpo, en estos son caracteristicos el dolor central, orofacial, en las extremidades
0 musculo-esquelético (Abella et al., 2010). Por ultimo, una discapacidad visual que afecta
el color y el contraste de la vision; dichas afecciones no motoras se encuentran presentes en
casi todas las fases de la enfermedad y son determinantes para la calidad de vida del paciente
(Chaud huri & Schapira, 2009).

En la actualidad, se han desarrollado de forma exponencial una serie de estudios que
sefialan la presencia de afecciones motoras (Fregni et al., 2006; Manenti et al.,2014;
Salimpour et al., 2015; Manenti et al., 2016; Martinez et al., 2016 Yotnuengnit et al., 2017;
Agarwal et al., 2018) y en menor proporcion alteraciones cognitivas, en particular, aquellas
relacionadas con el procesamiento del lenguaje desde las primeras etapas de la EPi
(Boulenger et al., 2008). Entre estos, se encuentran aquellos que toman como referencia la
cognicion corporeizada. Desde este referente tedrico, el cuerpo y la mente se conciben como
procesos integrados donde la manera de actuar modifica los pensamientos y los sentimientos
0 también de manera inversa, de tal forma que el cuerpo influye de forma directa en la mente

y los procesos cognitivos, teniendo una mirada de la “percepcion-cognicion-acciéon” como
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procesos integrados (Urrutia y De Vega, 2012; Weigmann, 2012). Con base en este marco
referencial, se hallan investigaciones (Cardona et al., 2013; Ibéafiez et al., 2013) que han
trabajado el procesamiento de los verbos de accion (aquellas palabras que remiten a acciones
como correr, saltar, coger, entre otras) utilizando el paradigma ACE (Action Compatibility
Effect) en pacientes con EPi, sus resultados indican que en las primeras fases de la
enfermedad hay una alteracion en el procesamiento de estos tipos de verbos, no obstante
dicha alteracion no es subyacente a la disfuncion ejecutiva, dando cuenta asi de alteraciones

en las conexiones entre el lenguaje y el sistema motor.

2.2 Evolucidn histérica de la EPi

Las primeras sefiales de la EPi probablemente datan de 2500 afios aC, esto en relacion
a sintomas como temblor y parélisis, de los cuales se hace referencia en textos de la Medicina
Ayurvérdica, posteriormente, el médico griego del siglo I, Galeno, en sus postulados sefiala
alteraciones de la marcha y temblores, desde lo cual la literatura médica hasta la Edad Media
toma como base para sus estudios (Martinez et al., 2016). Mas adelante, en el siglo XVI1I el
médico aleméan Sylvius de le Boe se interesé por el estudio de diferentes temblores y como
resultado de sus investigaciones identificé dos tipos, el primero tremor coactus que aparecia
en estados de reposo y el segundo motus tremulous que se manifestaba cuando el paciente
realizaba movimientos voluntarios (Garcia et al., 2008). Sin embargo, es en 1817 que se
describe formalmente el trastorno por el médico britanico James Parkinson en su tratado ‘An
essay on the shacking palsyn’ y la denominé como «Pardlisis agitante», después de ello, a
finales del siglo X1X el neurdlogo francés Jean-Martin Charcot la nombré como “maladie de
Parkinson” realizando numerosos aportes en la descripcion clinica de la misma (Martinez et
al., 2016; Garcia, et al., 2008). Por otra parte, en el siglo XX se adelantaron investigaciones
anatomicas por parte del neuropatologo ruso Konstantin Nikolaevitch Tretiakoff, quien en
1919 describio la asociacion entre la EPi y una serie de anomalias en la sustancia nigra (Lees,
et al, 2008). Afios mas tarde, el médico sueco Arvid Carlsson sefiald la importancia del déficit
dopaminérgico como constituyente del trastorno neuroquimico que subyace a la enfermedad,
en dicho descubrimiento se basaron Birmakmayer y Hornykievicz para el desarrollo de

distintos ensayos con LEVODOPA por medio intravenoso y posteriormente el griego George
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Cotzias de forma oral, convirtiendo asi la dopamina en el eje del tratamiento para la EPi
(Martinez et al., 2016; Garcia et al., 2008). Sin embargo, en la actualidad se siguen realizando
estudios con el fin de delimitar y esclarecer de manera mas precisa la base y el sustrato que

caracteriza este tipo de neuropatologia.

2.3 Fisiopatologia de la EPi

La EPi se caracteriza por una pérdida progresiva de las neuronas que contienen
dopamina en la porcion compacta de la sustancia negra, lo cual lleva al debilitamiento del
tracto nigroestriado y a una importante reduccién de dopamina a nivel del cuerpo estriado,
esto deriva en un desequilibrio de las vias estriato-palidales y palido-talamicas, lo cual es
responsable de la mayor parte del déficit motor (OMS, 2006,). Las neuronas dopaminérgicas
forman parte del tracto nigroestriatado el cual se proyecta hacia los ganglios basales donde
es regulada la actividad neuronal estriatal y que mediante sus eferencias modulan la actividad
taldmica, ya sea de forma directa o indirecta: la via indirecta se inhibe por la liberacion de
dopamina en los receptores D2 de las neuronas estriatales (ntcleo caudado y putamen) que
se debilitada en la EPi por el déficit de dopamina, lo que conlleva a la desinhibicién de las
neuronas estriatales, las cuales inhiben el globo pélido externo, que se encarga de inhibir el
nucleo subtaldmico (Méndez, 2011), obteniendo finalmente su desinhibicion, el ndcleo
subtaldmico envia proyecciones glutamatérgicas hacia la sustancia negra parte reticulada y
al globo pélido interno, desde donde se inhibe los nicleos taldmicos que se proyectan hacia
la corteza cerebral, lo cual, finalmente conlleva a la disminucion de la actividad locomotora
y por consiguiente en bradicinesia; por otro lado, la via directa es excitada por la liberacién
de dopamina sobre los receptores D1 de las neuronas estriatales, dicha excitacion es
debilitada en la EPi dando lugar a la inhibicion de las neuronas estriatales, a su vez inhiben
el globo pélido interno y la sustancia negra parte reticulada que normalmente inhibe la
actividad del tdlamo, quedando libre para el envio de impulsos excitatorios a la corteza

motora, derivando en la actividad motora en forma de temblor (Marin, et al., 2018).

En esta enfermedad se ocasiona un detrimento progresivo de las funciones cognitivas,
afectivas y motoras de los pacientes, por lo cual, es propuesta para su identificacion una serie

de clasificaciones que pretenden caracterizar el deterioro de dichas funciones; en este sentido,
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autores como Hoehn & Yahr (1967) y Litvan et al (2012) presentan una posible clasificacion

y diagndstico de la patologia.

2.4 Clasificacion de la EPi

Teniendo en cuenta el deterioro progresivo de la EPi en su sintomatologia motora, la
clasificacion convencional para su diagndstico es realizada por medio de una clasificacion

elaborada por Hoehn y Yahr (1967), la cual distingue cinco fases:

Tabla 1
Clasificacion de la Enfermedad de Parkinson Hoehn & Yahr (1967)
Estadio Sintomas
0 No hay signos de la enfermedad
| Enfermedad unilateral. Temblores o sacudidas en una extremidad
1 Enfermedad bilateral sin afectacién del equilibrio.
m Enfermedad bilateral leve a moderada. Inestabilidad postural, afectaciones del equilibrio,
el paciente es fisicamente independiente.
v Incapacidad severa. Rigidez y bradicinesia, el paciente puede caminar o permanecer de pie
sin ayuda.
v Incapacidad para levantarse y permanecer de pie sin ayuda. El paciente necesita de la

ayuda de un tercero de manera permanente

En la misma linea, la Sociedad de Trastornos de Movimiento mediante la revision de
la literatura y el consenso de expertos delinearon los criterios para el diagnostico del
Deterioro Cognitivo Leve (DCL) en pacientes con EPi presentados en la siguiente tabla
(Litvan et al, 2012):
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Criterios de diagnostico del DCL en EPi segun la Sociedad de Trastornos del Movimiento

I Criterios de inclusion

Il Criterios de exclusién

111 Directrices especificas
para las categorias de
DCL-EPi de nivel 1 y 11

IV Clasificacion de
subtipos para DCL-EPI
(opcional, se sugiere para
fines de investigacion)

- Diagnostico de la enfermedad de Parkinson segun los Criterios del Banco de
Cerebro del Reino Unido.

- Disminucion gradual, en el contexto de EP establecida, de la capacidad
cognitiva reportada ya sea por el paciente o informante, u observada por el
clinico.

- Deficiencias cognitivas en las pruebas neuropsicolégicas formales o en una
escala de habilidades cognitivas globales (detalladas en la seccién I11).

- Los déficits cognitivos no son suficientes para interferir significativamente
con la independencia funcional, aunque pueden existir dificultades sutiles en

tareas funcionales complejas.

- Diagnostico de la demencia en EP basado en los criterios propuestos por la
Sociedad de desordenes del movimiento.

- Otras explicaciones principales para el deterioro cognitivo (por ejemplo,
delirio, accidente cerebrovascular, depresion mayor, anomalias metabdlicas,
efectos adversos de la medicacion o traumatismo craneal).

- Otras afecciones comorbidas asociadas a la EP (por ejemplo, deterioro motor
0 ansiedad severa, depresion, somnolencia diurna excesiva o psicosis) que, en

opinién del médico, influyan significativamente en las pruebas cognitivas.

A. Nivel | (evaluacién abreviada)

- Deterioro en una escala de capacidades cognitivas globales validadas para
uso en EP o,

- Deterioro en al menos dos pruebas, cuando se realiza una bateria limitada de
pruebas neuropsicoldgicas (es decir, la bateria incluye menos de dos pruebas
dentro de cada uno de los cinco dominios cognitivos, o se evallan menos de
cinco dominios cognitivos).

B. Nivel Il (evaluacién integral)

- Prueba neuropsicoldgica que incluye dos pruebas dentro de cada uno de los
cinco dominios cognitivos (es decir, atencion y memoria de trabajo, ejecutivo,
lenguaje, memoria y visoespaciales).

- Deterioro en por lo menos dos pruebas neuropsicoldgicas, representadas por
fallos en dos pruebas en un dominio cognitivo o una prueba en dos dominios
cognitivos diferentes.

- El deterioro de las pruebas neuropsicolégicas puede demostrarse mediante:
* Rendimiento de aproximadamente 1 a 2 por debajo de las normas apropiadas
0

* Declinacion significativa demostrada en las pruebas cognitivas seriadas o

* Declinacion significativa de los niveles estimados de premorbidos.

Anormalidades de dominio Gnico en el EPi-DCL en dos pruebas dentro de un
solo dominio cognitivo (especifique el dominio), con otros dominios sin
alteraciones o

- Anormalidades del dominio multiple en el EPi-DCL en al menos una prueba
en dos 0 mas dominios cognitivos (especifique los dominios)
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2.5 Sistemas funcionales afectados en la EPi

En la evolucidon de la EPi desde sus fases mas tempranas hasta las de mayor
compromiso multifuncional, se encuentran dificultades en las funciones cognitivas de los
pacientes. De este modo, dicho compromiso cognitivo varia desde uno restringido a dominios
especificos, seguido de un deterioro cognitivo leve sin demencia (DCL), hasta una demencia
en las fases mas tardias (DEP) (Litvan et al., 2012). Dentro de los dominios cognitivos
afectados en la EPi con los que se cuenta con mayor evidencia respaldada mediante diversos
estudios, se hallan alteraciones en las funciones ejecutivas y procesos de memoria (Panegrys,
2004). En la EPi gque cursa con DCL sin demencia, se ven alteradas las funciones ejecutivas,
la atencion y la memoria visoespacial, mientras que cuando ya hay un tipo de demencia,
ademas, se afecta la memoria verbal y el lenguaje (Custodio, et al., 2013). Ahora bien,
tradicionalmente se ha considerado que las alteraciones del lenguaje solo se presentan en las
Gltimas fases de EPi, un ejemplo de esta afirmacion es la escala de Hoehn y Yahr (1967) que
solo toma en cuenta los aspectos del lenguaje desde los estadios 111 y IV. No obstante,
investigaciones recientes sobre el procesamiento del LA enmarcadas dentro de un enfoque
tedrico de la cognicién corpoérea y en el paradigma ACE (Action Compatibility Effect)
(Cardona et al., 2013) evidencian cémo el procesamiento de verbos de accion presenta una
disminucion en la fase inicial de la EPi y a su vez cdmo esta alteracion no es subyacente a la
disfuncion ejecutiva, dando cuenta asi de alteraciones en las conexiones entre el lenguaje y

el sistema motor.

2.6 Lenguaje de Accidn y EPi

El sistema linguistico ha sido objeto de estudio desde diversas disciplinas a lo largo de la
historia. Desde una perspectiva clasica -localizacionista-, los hallazgos de Paul Broca en
1861 aportaron evidencia del area cerebral encargada de la articulacion del lenguaje y Carl
Wernicke en 1874 del area responsable de la comprension del mismo. No obstante, se destaca
que, en esta perspectiva, se explica el funcionamiento cerebral por medio de médulos locales
que presentan un nivel de interaccion limitado o nulo con otros sistemas (Wernicke, 1874;
Lichtheim, 1885; Kertesz, Sheppard & MacKenzie, 1982; Patterson & Shewell, 1987,
Alexander, Hiltbrunne y Fischer, 1989; Seidenberg, McClelland, 1989; Hart, & Gordon,
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1990). Por su parte, para Chomsky (1956-1986) el lenguaje presentaba una independencia de
los otros sistemas cognitivos y un menor nivel de complejidad, siendo este un componente
innato de los seres humanos, en donde los principios linguisticos contenidos por lo que él
denomindé como: “gramatica universal” no operan en otros ambitos de la mente, y la
adquisicion del lenguaje difiere de otras habilidades como el pensamiento logico o las

operaciones matematicas.

En cuanto a la psicologia cognitiva, se han presentado diversas controversias sobre el
estudio del funcionamiento cerebral, caracterizado por la clasificacion y localizacion de las
funciones cognitivas, dando paso asi a las teorias localizacionistas como la de Franz Joseph
Gall (Zola, 1995) de quien sus estudios sirvieron como base para la formacion de teorias
modulares, como la de Fodor (1983) quien plantea que el lenguaje al igual que las demas
funciones cognitivas se encuentran representados por medio de una organizacion modular,
esto bajo una concepcion computacional innata del funcionamiento cognitivo, en el cual la
informacién es procesada de acuerdo a un modulo (sistema de percepcion) sin la
participacion de los demas, de forma rapida y automatica al solo procesar una clase de inputs,
en cuanto a los sistemas centrales, su funcion principal es la “fijacion de creencias” activando
dispositivos mentales de mayor complejidad que ayudan en la integracion y categorizacion

de los inputs por medio de inferencias realizadas inconscientemente.

Ahora bien, la teoria de Chomsky (1956; 1986) y el paradigma modular de Fodor
(1983) han sido utilizados como bases tedricas para posteriores estudios neuropsicologicos,
los cuales utilizaron la busqueda de disociaciones entre las funciones cerebrales para
identificar los médulos cognitivos, encontrando asi hallazgos de las alteraciones linguisticas
especificas que ayudaban a sustentar las teorias modulares (Grodzinsky, 1995; Price, 2000;
Rice y Wexler, 1996). Sin embargo, aunque estas teorias han ayudado en la comprension del
lenguaje, no han sido suficientes para comprender ni explicar la complejidad del sistema
funcional linglistico. Evidencias empiricas como las presentadas por Warrington y Shallice
(1984), muestran como pacientes con Encefalitis Herpética hacian uso de los atributos
sensoriales y funcionales (motores) para la identificacién de animales o frutas (con respecto
a los atributos sensoriales) y herramientas (con respecto a los atributos funcionales), esto

ayudo a evidenciar la relacion de las propiedades perceptuales y motoras para determinar la
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semantica de los objetos en el cerebro y un funcionamiento para procesar la informacion
interrelacionado contrario al modular (Warrington y Shallice, 1984, retomados por Suarez y
Arroyave, 2016).

Con respecto al sistema motor el panorama no fue distinto, esto se puede observar
remitiéndose a uno de los principales antecedentes de la hipdtesis del funcionamiento motor,
con Liepmann (1900) uno de los pioneros en la ilustracion de los principios de la motricidad
humana y su respectiva representacion en el cerebro humano, todo esto mediante estudios
relacionados con la apraxia unilateral donde se planted el funcionamiento del sistema motor
dentro de un esquema mecanico y periférico, desprovisto de cualquier proceso mental
precedente a las acciones. Por su parte, otros exponentes como el neurocirujano Wilder
Penfield (Penfield & Boldrey, 1938; Penfield & Rasmussen, 1950) desarrollaron
experimentos caracterizados por la estimulacion eléctrica mediante la fijacion de
microelectrodos en distintas areas de la corteza cerebral, asi, lograron observar como la
activacion neuronal en la regién posterior del 16bulo frontal ayudaba en la generacién del
movimiento de partes especificas del cuerpo, es asi como se asume que la realizacion de una
accion es el resultado de un proceso cognitivo complejo que ocurre en otras areas diferentes
a las encargadas de la coordinacién y ejecucion motora. Estos hallazgos permitieron
determinar la ubicacién de algunas areas especializadas con el movimiento, como lo son el
‘area motora primaria de la corteza cerebral’ (denominada MI), y el ‘4rea motora

suplementaria’ (AMS, denominada MII).

No obstante, es solo a principios de 1980 que comienzan a emerger teorias modernas
(Liepmann, 1900; Poeck, 1982) que van a ampliar la perspectiva respecto al conocimiento
de mdltiples dominios, en especial del sistema motor y del lenguaje, alejandose de la
hipbtesis mecanicista del sistema motor. Al respecto, los sistemas motores y del lenguaje se
encuentran funcionalmente conectados a nivel cerebral, asi, los datos obtenidos bajo técnicas
como imagen de resonancia magnética funcional (fMRI) y electroencefalografia (EEG)
sugieren que las partes del cuerpo implicadas en los verbos de accion (referentes a acciones
realizadas con las piernas-caminar, los brazos-agitar y la boca-hablar) son reflejadas en las
redes de neuronas corticales que dichas palabras activan, la informacion acerca de las partes

del cuerpo con las cuales son realizadas las acciones se puede entrelazar en las redes
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corticales vinculadas a las palabras (Pulvermuller, 2001). El uso de estas nuevas tecnologias
ha favorecido el desarrollo de investigaciones que relacionan el sistema motor y el lenguaje,
ampliando los conocimientos que se tienen sobre la organizacion cerebral y el

funcionamiento cognitivo (Young, et al., 1994; Braitenberg y Schiiz, 1998; Mesulam, 1998).

Nuevos hallazgos han permitido considerar otra clase de estudios sobre el
procesamiento del lenguaje, que han posibilitado demostrar la activacion del sistema motor
durante el procesamiento de palabras que denotan acciones, esto, mediante imagenologia
cerebral (Hauk, et al., 2004; Hauk y Pulvermdiller, 2011) y técnicas neurofisioldgicas
(Shtyrov et al.,2004) ayudando de esta manera, en la consolidacion de teorias corporizadas
que vinculan la corteza sensorio-motora con el significado de la accion en la palabra, asi se
postula que los procesos que ocurren con anterioridad a la ejecucion de una accién son
semejantes a aquellos para la comprension de una palabra que se relaciona con un
movimiento (Martin et al., 1996; Hauk et al., 2004). Estos resultados han contribuido,
ademas, en la comprensién de la simulacion interna de la experiencia sensorio-motora, un
claro ejemplo es la investigacion de Hauk et al., (2004) quienes con el uso de fMRI
observaron la diferenciacion topogréfica de distintas areas para la realizacién de una tarea,

ya sea lectura de verbos de accion o la realizacion de la accion de los mismos.

En esta misma linea, se han realizado estudios (Richardson, Spivey, Barsalou y
McRae, 2003; Zwaan y Taylor, 2006) que indican que la percepcion de los estimulos de
caracter linguistico activan los estados perceptuales almacenados en el sistema sensorio-
motor, los cuales acogen la codificacion neuronal de la experiencia presentada con respecto
del contenido de este estimulo generando procesos de simulacién, no obstante, existen criticas

frente a las relaciones que esta argumenta (Fischer y Zwaan, 2008; Oliveri et al., 2004).

En contraste, la cognicion corporizada (EC del inglées: Embodied Cognition) es una
de las ramas recientes en la neurociencia cognitiva, en donde los procesos cognitivos son
emergentes durante la interaccion con el medio ambiente al que se expone el sujeto (Garavito,
2013) presentandose una relacion entramada entre el desarrollo y la actividad intelectual al
igual que los procesos emocionales, esto, por su perspectiva ecoldgica (Kiverstein & Miller,

2015), se evidencia entonces, una concepcion diferente del cuerpo, ya no se concibe como
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un contenedor de sensaciones resultado del mundo exterior, sino, que es €l mismo un sistema
cognitivo. En estas teorias, el cerebro estd organizado como un sistema, un todo en conjunto
que no madura de forma independiente, sino, por procesos de ontogénesis que contemplan
las experiencias que ha obtenido la persona en el transcurso de su vida, es decir, que la
organizacion cortical es variada y no constante, esto por la diversidad de situaciones que se
puedan presentar (Borghi & Cimatti, 2010). Dando pie a pensamientos que articulen el
procesamiento multimodal de la informacion por los distintos canales sensoriales, que da
como resultado una experiencia unificadora, presentandose segun la demanda la activacion
de areas cerebrales que se relacionan con sistemas perceptivos y motores por su interrelacion

en la base de su actividad neuronal.

Algunas investigaciones realizadas bajo la teoria de cognicion corporizada han hecho
uso del paradigma ACE (del inglés: Action Compatibility Effect) que induce un acoplamiento
contextual de las acciones motoras y el procesamiento verbal, ACE se define como tiempos
de reaccién mas largos (RT) para frases de accion incompatibles con respecto a accién
compatible (Cardona et al., 2014). Este paradigma sefiala que cuando se comprende el
lenguaje que describe una accion, se presenta la activacion de ciertas areas motoras en el
cerebro, de igual forma, cuando se realiza un movimiento en la misma direccion en la cual
se describe este movimiento habra una facilitacion del mismo, al respecto, Urrutiay De Vega
(2012) dan un claro ejemplo enmarcado en este paradigma, al referir que cuando se dice: “yo
te paso el libro” implica que un agente (yo) realiza una accion de transferencia hacia otro,
mientras que “me pasaste el libro” implica una accion de transferencia hacia mi” (p.58). Este
desplazamiento hacia adelante o hacia atras ejercido por las manos, puede producir una
facilitacion o interferencias segun si el movimiento realizado presenta concordancia o no con
ladireccion de la transferencia, siendo (til para la creacion de instrumentos que utilicen tareas

para evaluar LA como la tarea ACE.

Por su parte, la tarea ACE demanda que los participantes escuchen oraciones que
describen acciones tipicamente realizadas con una mano abierta (por ejemplo, aplaudir), una
mano cerrada (por ejemplo, martillar) o sin ninguna accion manual (neutral), para después
presionar un botdn grande con la posicion de la mano abierta o la posicion de la mano cerrada

en seguida posterior a la comprension de cada oracion (lbafez et al., 2013). Algunos
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resultados de investigaciones con pacientes con EPI, indican una influencia simultanea de la
actividad motora en el procesamiento del lenguaje y viceversa, los datos obtenidos a partir
de estudios experimentales muestran una alteracion en el ACE, lo cual apunta a que el
procesamiento de las palabras que tienen una directa relacion con la accién se favorece a
partir de una red motora subcortical, apoyando asi la vision corporizada basada en un sustrato
neuroanatémico-funcional del procesamiento del LA (Ibafiez et al., 2013; Cardona et al.,
2014).

Asi entonces, el cuerpo empirico disponible a la fecha, da cuenta de la relacion
funcional a nivel cerebral, ahora bien, por ello pensar en la posible afectacion de esta
dimension cognitiva en la EPi es factible, ya que desde etapas tempranas, en la EPi se
encuentran alteraciones en las funciones cognitivas béasicas y superiores, como la atencién
(Ballard et al., 2002) y el subsecuente enlentecimiento en el procesamiento de la informacion
(Dubois, Boller, Pillon, & Agid, 1997), en el funcionamiento ejecutivo (Verleden,
Vingerhoets, & Santens, 2007), en la memoria (Panegrys, 2004), en las habilidades
visoespaciales (Galtier et al., 2009), en el procesamiento de lenguaje de accion (Ibafiez et
al., 2013; Cardona et al., 2013; Cardona et al., 2014) y en la representacion corporal (RC)
(Martinez, 2017). En consideracién a lo anterior, emerge la posibilidad de emplear diversos
tratamientos para favorecer procesos de intervencidn, ya sea de manera tradicional con el uso
de métodos farmacoldgicos, terapéuticos (Fisioterapia, Terapia de Lenguaje, Terapia
Ocupacional, Neuropsicolégica) quirtrgicos, o bien, haciendo uso de las nuevas tecnologias
como las técnicas de estimulacion cerebral no invasivas, que incluyen la Estimulacion

Magnética Transcraneal (TMS) y la Estimulacién Transcraneal de Corriente Directa (tDCS).

2.7 Tratamientos tradicionales para el manejo de la EPi

A lo largo de la historia, se han propuesto diversos tipos de tratamientos para la EPi, no
obstante, dentro de los métodos utilizados con mayor frecuencia se encuentran tres tipos: (a)
el tratamiento farmacoldgico, el cual ha sefialado una efectividad considerable en cuanto al
manejo de los sintomas motores de la EPi, sin embargo, han sido descubiertos una serie de
efectos adversos a causa de su administracion (Alonso, 2014); (b) el manejo terapéutico

compuesto por servicios de Terapia Ocupacional, Terapia de Lenguaje y Terapia Fisica, estos
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complementan el uso de farmacos logrando atenuar la sintomatologia de los pacientes
(Palazoén et al., 2001); y (c) la Estimulacion Cerebral Profunda: (DBS del inglés: Deep Brain
Stimulation), la cual, es una técnica invasiva, quirdrgica y segura, que ha demostrado ser
eficaz para el tratamiento de la EPi y que normalmente es usada solo en aquellos pacientes

con sintomas motores incontrolables para el tratamiento farmacoldgico (Diaz et al., 2012).

2.7.1 Farmacoldgico

Tradicionalmente, la EPi ha sido tratada mediante el uso de farmacos de diversa composicion
de acuerdo al sintoma particular que se pretenda manejar. En referencia a los sintomas

motores se hallan los siguientes medicamentos:

- LEVODOPA: También conocida como pramipexole o L-3,4 -dihidroxifeni-lalanina- en su
nombre cientifico-, se administra con una dosis inicial de 0,5 g a 1 g al dia la cual se divide
en dos 0 mas dosis administradas con la comida, est4 no debe exceder de 8 g al dia ya que
esta dosis puede ser aumentada de manera gradual de no més de 0,75 g cada 3 a 7 dias. La
LEVODOPA fue introducida a la medicina en los afios de 1960, ha sido uno de los farmacos
mas utilizados en neurologia, siendo un medicamento de primera eleccion al momento de
tratar con pacientes con EPi. Es una aminoécido neutro que se puede encontrar de manera
natural en algunas legumbres, en los mamiferos existe como un paso metabdlico intermedio
en la vida de sintesis de dopamina, cuando se administra via oral se absorbe en el duodeno y
en las primeras porciones del yeyuno, compitiendo con otros aminoacidos para su absorcion,
ya en el plasma sufre metabolismo hepatico y renal, para una mayor absorcion debe ser
administrada con inhibidores eficientes de la enzima dopadecarboxilasa (DDC) pues esta
desde el estbmago metaboliza la LEVODOPA en dopamina que a su vez no puede cruzar la
barrera hematoencefalica (BHE) (Juri & Chana, 2006). Respecto a los mecanismos de
accion, por medio de transportadores de su misma clase, la LEVODOPA ingresa desde el
intestino y cruza la barrera hematoenceféalica. Al momento de entrar en la circulacion
encefalica, ingresa a la neurona de manera directa y es convertida por la enzima

dopadecarboxilasa en dopamina.

- RASAGILINA: es un inhibidor de la monoaminooxidasa B que se administra 1 mg cada 24
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horas por via oral como monoterapia y o de 0.5 mg a 1 mg como complemento del tratamiento
con LEVODOPA, es eficaz en el tratamiento de los sintomas motores de los pacientes en las
fases méas tempranas de la EPi como la bradiquinesia y el temblor, y en aquellas fases mas
moderadas a avanzadas actGa como potenciador para el tratamiento con LEVODOPA
(Siddiqui y Plosker, 2005).

- ROTIGOTINA: es un agonista dopaminérgico no ergotico, que se administra por medio de
un parche transdérmico compuesto por 2 mg el cual se cambia cada 24 horas inicialmente y
que va aumentando gradualmente cada semana 2 mg, para llegar a la dosis maxima de 8 mg
cada 24 horas, muestra un nivel de eficacia en las fases méas tempranas de la EPi como
monoterapia y en la EPi avanzada en asociacion con LEVODOPA (Alonso, Luquin, Garcia,
Burguera, Campos, Castro, Linazasoro, Lépez del Val, Vela y Martinez, 2014). El uso de
este medicamento en fases tempranas de la enfermedad cuando se presenta un deterioro o
discapacidad funcional minimo o nulo, puede mejorar la evolucion de la enfermedad a largo
plazo, en las fases finales en combinacion con LEVODOPA es efectiva cuando el efecto de
la levodopa se reduce o se vuelve incoherente y se producen fluctuaciones de su resultado
terapeutico; su efecto principalmente se debe a la activacion de los receptores D3, D2 y D1
del caudado-putamen en el cerebro (European Medicines Agency, 2014)

- ROPINIROL.: es un agonista dopaminérgico no ergotico que se administra por via oral en
comprimidos de 0,25, 0,5, 1, 2 y 5 mg, se inicia con una dosis de 0,25 mg tres veces al dia,
se contindia con incrementos semanales de 0,25 mg por dosis hasta alcanzar 1 mg en cada
toma, el medicamento muestra una eficacia y buena tolerabilidad en pacientes con la EPi, en
algunos puede suplementarse con LEVODOPA si es necesario ya que reduce el riesgo de
aparicion de discinesias; su efecto antiparkinsoniano se debe a que presenta una afinidad
selectiva por receptores dopaminérgicos D2, localizados en el estriado (Vivancos-Matellano,
2006).

- PRAMIPEXOL.: es agonista dopaminérgico no ergético, que se administra por via oral en
una dosis inicial de 0,125 mg tres veces al dia, con un aumento gradual semanalmente hasta
llegar a un maximo de 1,5 mg tres veces al dia, este medicamento es utilizado como

monoterapia 0 como tratamiento complementario con LEVODOPA, su efectividad se
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muestra en la reduccién significativa de la incidencia de discinesia y fluctuaciones motoras
en la EPi con respecto al efecto de la LEVODOPA (Alonso, 2014).

- ENTACAPONA: se administra por via oral en comprimidos con una dosis inicial de 200
mg, se utiliza, en combinacibn con  preparados  convencionales  de
LEVODOPA/BENSERAZIDA O LEVODOPA/CARBIDOPA para el tratamiento en
pacientes con EPi avanzada (European Medicines Agency, 2011). Su efectividad se muestra
en la disminucion los estados de “on” con discinesias o alteraciones comportamentales y los

“off” o deterioro de fin de dosis de pacientes con EPi (Martinez et al., 2016).

- APOMORFINA SUBCUTANEA: es un agonista dopaminérgico de efecto rapido, pero de
corta duracion, se administra por medio de una inyeccion subcutanea de 10 mg/ml (Martinez
et al., 2016). Es dtil para el manejo de las fluctuaciones motoras incapacitantes (estados de
“on-off”’) en pacientes con EPi y es empleado en compania con otros antiparkinsonianos

(Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2011).

2.7.2 Terapéutico

Dentro del manejo terapéutico para la EPi, se encuentran los servicios de Terapia
Ocupacional, Terapia de Lenguaje y Terapia Fisica, los cuales permiten atenuar y dar manejo
a los sintomas que se presentan durante el desarrollo de la enfermedad, encontrando asi
procedimientos que ayudan a disminuir la rigidez y el dolor fisico, el mantenimiento de la
movilidad y control postural, la mejora del equilibrio, la coordinacion y la marcha, de la
funcion cardiorespiratoria e intestinal, de las habilidades para la realizacion de actividades
de la vida diaria, asi como el uso de técnicas para el desbloqueo motor, produccion del
lenguaje, lectura, escritura, entre otras (Cano et al., 2004; Landazuri et al., 2007; Palazon et
al., 2001; Tapia et al., 2014).

2.7.3 Quirurgico

La DBS es una técnica invasiva, quirdrgica, segura y eficaz para el tratamiento de la EPi.
Esta técnica es empleada en pacientes con complicaciones motoras incontrolables para el

tratamiento farmacoldgico (Diaz et al., 2012). El procedimiento consiste en la implantacion
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de un electrodo tetrapolar en un nucleo subtalamico y globo palido interno, el cual es activado
por medio de un generador de pulsos, por lo general la intervencion se hace de forma bilateral,
aunque algunos estudios indican una viabilidad en la aplicacién unilateral en el subtdlamo
para el tratamiento en las fases mas avanzadas de la EPi (Figueiras-Méndez, et al., 2009). El
éxito de la intervencion consiste en una adecuada selecciéon del candidato a la cirugia,
teniendo en cuenta la edad, la fase de la enfermedad y la presencia de sintomas resistentes a
la farmacologia, también una correcta posicién del electrodo en la diana quirtrgica y

finalmente el tipo de programacion del sistema de estimulacion (Diaz et al., 2012).

2.8 Tratamientos actuales para el manejo de la EPi

Las técnicas de estimulacion cerebral no invasivas (NIBS del inglés: Non Invasive Brain
Stimulation) son un conjunto de procedimientos que permiten modular la actividad cerebral
de manera segura y sin causar algun tipo de dolor, para su aplicacion no es necesaria una
intervencion quirdrgica ni la administracion de ningun medicamento, pues el procedimiento
se realiza desde el exterior de la cabeza. Como caracteristica general estas técnicas no
generan efectos adversos significativos, pues los efectos mas comunmente reportados han
sido picazon, dolor de cabeza o dolor del cuello y de acuerdo con las pautas de consenso las
técnicas NIBS poseen una alta confiabilidad respecto a su tolerabilidad y seguridad (Schulz,
Gerloff & Hummel, 2013).

Las técnicas NIBS pueden inducir cambios en las redes neuronales que influyen en las
funciones cognitivas y su aplicacion prolongada puede causar secuelas en la excitabilidad de
las neuronas y redes capaces de durar varios minutos o incluso horas después de retirado el
estimulo (Paulus, 2011). Los datos disponibles en el tratamiento y modulacién de sintomas
en cuadros neuropsiquiatricos son prometedores. La utilidad terapéutica de las NIBS ha sido
comprobada en trastornos como la Depresion (O'Reardon et al., 2007; Boggio et al., 2007),
y la Esquizofrenia (Levkovitz et al., 2011; Brunelin et al., 2012). También se ha destacado
su potencial terapéutico en trastornos del movimiento como el Temblor Esencial (Popa et al.,
2013) y patologias neurodegenerativas como la Enfermedad de Alzheimer (Bentwich et al.,
2011; Boggio et al., 2012). Esto, debido al mecanismo de accion de estas técnicas, el cual

facilita la plasticidad cerebral y la modulacion de las redes neuronales (Paulus, 2011). De
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acuerdo con lo anterior y destacando el potencial terapéutico de las NIBS en distintas
patologias, estas se presentan como una posibilidad de tratamiento no invasivo e intervencion

que podrian atenuar la sintomatologia en sujetos con EPi.

2.8.1 Estimulacion Magnética Transcraneal - TMS

La estimulacion magnética transcraneal (TMS del inglés: Transcranial Magnetic
Stimulation) es un procedimiento en el cual se introduce de forma no invasiva y controlada,
corriente al cerebro necesaria para generar un campo magnético con la intensidad suficiente
para estimular la corteza cerebral, esto ocurre cuando la corriente pasa a través de la bobina
de estimulacién, generando asi un campo magnético que pasa a través del cuero cabelludo y
la calota del sujeto sin atenuarse, esta técnica estd basada en los principios de induccion
electromagnética descubierta por Michael Faraday en el siglo X1X, que al aplicar de manera
repetitiva, es capaz de modular la actividad cerebral en la region cortical afectada ain después

de la estimulacion de la misma (Pascual-Leone y Tormos-Mufioz, 2008).
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Figura 1. Principio de TMS. La corriente que fluye brevemente en la bobina genera un campo magnético que

S5ms

induce una corriente eléctrica de direccion opuesta, en los tejidos subyacentes. Se evocan multiples respuestas,

la primera onda directa (D) seguida por varias ondas denominadas I. Tomado de Ibiricu y Morales (2009).
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2.8.2 Estimulacion Transcraneal de Corriente Directa - tDCS

La estimulacion transcraneal de corriente directa (tDCS del inglés: transcranial Direct
Current Stimulation) es un procedimiento no invasivo controlado, que se basa en la
aplicacion de corrientes de estimulacion eléctrica directa de baja amplitud a través de
electrodos empapados de solucion salina que se sitlan sobre el cuero cabelludo del sujeto,
dichas corrientes que tienen una magnitud constante entre 0,5 y 2 mA son aplicadas de
segundos a minutos y atraviesan el craneo hasta penetrar el cerebro alcanzando la superficie
de la corteza cerebral, modificando asi el potencial de transmembrana neuronal,
influenciando su nivel de excitabilidad y modulando la frecuencia de la descarga neuronal,
de esta manera esta técnica es oportuna en la medida que induce cambios a largo plazo y de
larga duracién, como tal, es capaz de favorecer la plasticidad cerebral, por su parte, los
dispositivos de tDCS estdn compuestos por electrodos de anodo y catodo, mientras la
estimulacién con anodo es excitatoria, con catodo es inhibitoria (Rubio-Morell et al., 2011;
Costa, Boggio & Ventura, 2014).

Esta técnica logra modular el rendimiento motor y varias funciones sensoriales y
cognitivas, por lo cual, se muestra como una estrategia prometedora en rehabilitacion ya sea
como monoterapia o para el impulso de resultados de otros métodos, asimismo, posee
grandes ventajas en comparacién con otras técnicas de modulacién cerebral ya que ha
demostrado ser eficaz, segura, de bajo costo y facil de usar, la literatura existente no indica
ejemplos de reacciones adversas significativas inducidas o asociadas con tDCS (Costa et al.,
2014).

Los efectos de tDCS dependen del tipo de corriente para cada electrodo, pues la
estimulacion anddica (carga positiva) implica la despolarizacion de la membrana (aumento
del disparo espontaneo y excitabilidad de las neuronas corticales) mientras que la
estimulacién catodica (carga negativa) supone la hiperpolarizacion de la membrana
(disminucion de la activacion y excitacion neuronal), el aumento o disminucion de la
actividad celular durante una sesion de tDCS conduce a una actividad de potencial a largo
plazo o depresion a largo plazo después de finalizada la estimulacion, asimismo involucra
distintos mecanismos durante y después de la misma, los efectos durante se pueden explicar

por la modulacion de potenciales de membrana en reposo en el area de estimulacion, mientras
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los efectos post se basan en mecanismos de plasticidad de potenciacion a largo plazo y
depresion a largo plazo, finalmente los efectos de esta técnica son especificos del area
estimulada pero no se limitan a ella (Fernandes et al, 2012; Costa et al., 2014).
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Figura 2. Estimulacion de corriente directa transcraneal (tDCS). Un dispositivo tDCS usa un anodo y un catodo
conectados a una fuente de corriente continua similar a una bateria de 9 V (a). La corriente directa pasa a través
del tejido intermedio, con algunas derivaciones a traves del craneo, pero gran parte de ella pasa a través del
cerebro y cambia la carga eléctrica en reposo, particularmente debajo del catodo (b). Tomado de George &
Aston-Jones (2010), de Higgins and George (2008).

2.8.2.1 Mecanismos de accion

Si bien, se contintan realizando procesos investigativos que precisen el efecto de esta técnica
cerebral no invasiva, en la literatura se reporta que el principal efecto de la tDCS sobre las
neuronas se produce por un desplazamiento por debajo del umbral de los potenciales de
membrana en reposo ya sea hacia la despolarizacion o a la hiperpolarizacién, dependiendo
de la direccion del flujo de corriente relativo a la orientacion axonal, el electrodo anddico

aumenta la excitabilidad y el catédico la disminuye (Nitsche et al., 2003).

Por su parte, la plasticidad sinéptica y la potenciacion a largo plazo, asi como los
cambios similares a la depresion a largo plazo en la neocorteza dependen de la modulacion
mediada por neuronas glutamatérgicas y gabaérgicas (Nitsche et al., 2003). Los
neurotransmisores GABA (acido gamma-aminobutirico) y Glutamato cambian sus
concentraciones con el uso de tDCS, la estimulacion anddica causa una reduccion

significativa del neurotransmisor GABA en la corteza, mientras que la estimulacion catodica
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conduce una reduccion significativa de glutamato, esto con una disminucion altamente
correlacionada con GABA, presuntamente a causa de la estrecha relacion bioquimica entre
ambos neurotransmisores (Stagg et al., 2009).

La técnica, ademas de generar una serie de efectos locales, también suscita efectos a
nivel conectivo, tDCS puede interferir en distintas redes corticales y subcorticales en su
conectividad funcional, su sincronizacion y sus actividades oscilatorias (Lefaucheur, 2017).
Ademas, estudios demuestran que los efectos posteriores de estimulacion catodica surgen a
través de un mecanismo de accion no sinaptico, esto por su funcion moduladora del potencial
de membrana en reposo, dicha modulacion ademas de reflejar los cambios locales en las
concentraciones idnicas, podrian surgir a partir de alteraciones en las proteinas
transmembrana y de los cambios relacionados con la electrélisis en H*, todo esto inducido

por la exposicién a un campo eléctrico constante (Ardolino et al., 2005).

Como mecanismo subyacente, se considera que tDCS ademas de cambiar el potencial
de membrana y la velocidad de disparo de la neurona, reduce la resistencia de la membrana
(Lefaucheur, 2017), ello tiene gran incidencia en los efectos de la técnica, ya que los campos
eléctricos pueden causar cambios mayores en el voltaje transmenbrana en neuronas en reposo
con baja conductancia de membrana, que en neuronas activas con alta conductancia de
membrana, esto puede dilucidar por qué tanto los efectos inmediatos como los secundarios
son mas reducidos o se invierten durante la actividad neuronal voluntaria que en un estado
de reposo (Paulus & Rothwell, 2016).

Por otra parte, es importante sefialar la sensibilidad de los tejidos y células a los
campos eléctricos (Lefaucheur, 2017), por lo cual se contempla la posibilidad de que tDCS
genere algun efecto sobre los tejidos no neuronales del cerebro, incluidas las células
endoteliales, linfocitos o células gliales, en estas ultimas se ha encontrado que tDCS puede
afectar el potencial transmembrana de las células gliales, y por lo tanto, el equilibrio de los

neurotransmisores (Ruohonen & Karhu, 2012).

2.8.2.2 Parametros de estimulacion

Los parametros de tDCS se relacionan con la localizacion de los electrodos, la intensidad y
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el tiempo de duracion para la estimulacion, la cantidad de sesiones por dia y el intervalo entre
cada una (Brunoni et al., 2012a). Si bien a la fecha no hay consenso, se ha documentado que,
para lograr efectos duraderos es necesario estimular durante al menos tres minutos con una
intensidad de al menos 0,6 mA (Nitsche y Paulus, 2000).

El protocolo utilizado en tDCS generalmente incluye la utilizacién de un par de
esponjas (aproximadamente 25-35 cm?) empapadas con aproximadamente 6 ml de solucion
salina (esto para minimizar la resistencia de la piel y lograr un contacto suficientemente
firme), se estimula el sitio objetivo —dependiendo del objetivo del estudio- por un tiempo
alrededor a los 20 minutos con corrientes directas de 1 a 2 mA, la corriente se envia al cuero
cabelludo del sujeto con un periodo de aceleracion y desaceleracion de generalmente 30
segundos al inicio y al final de cada sesion, el posicionamiento de los electrodos se define
con base en el sistema internacional 10/10 o 10/20 y en relacién a los objetivos del estudio
(Zhao et al., 2017).

2.8.2.3 Aplicabilidad clinica

Son varios los estudios en los que se ha utilizado tDCS como procedimiento para la
intervencion tanto en patologias neuroldgicas como neuropsiquiatricas. Dentro de ellos se
destaca el uso de tDCS para el tratamiento de la Depresion, una patologia neuropsiquiatrica
que se encuentra dentro de las cinco enfermedades mas discapacitantes del mundo, para la
cual el tratamiento farmacoldgico utilizado tradicionalmente es relativamente efectivo, sin
embargo, esta modalidad de tratamiento genera efectos secundarios de gran importancia,
conduciendo asi a que el tratamiento deba interrumpirse, por ello, surge la necesidad de
nuevas opciones para la intervencién de pacientes con esta patologia y tDCS se muestra como
alternativa prometedora debido a los importantes hallazgos sobre su efectividad (Brunoni et
al., 2012b). Boggio et al., (2008) en un ensayo clinico con tres grupos (activo, control activo
y control placebo), aplicaron tDCS durante 10 sesiones de 2 mA durante 20 minutos. Para la
estimulacion en los grupos activo y control placebo se ubico el electrodo anddico sobre la
corteza prefrontal dorsolateral izquierda y el catddico sobre el area supraorbital derecha; para
el grupo control activo, se ubico el &nodo sobre la corteza occipital y el catodo sobre el area

supraorbital derecha. Los resultados del estudio muestran reducciones significativas en las
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puntuaciones de depresion después de las sesiones de tDCS en la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda, en comparacion con tDCS en la corteza occipital, tales efectos se
mantuvieron durante un mes después del tratamiento. Al respecto, en esta patologia se ha
advertido un mayor uso de implementacion de la técnica, ello se evidencia en un metaanalisis
de varios estudios que evaltuan el efecto de tDCS en la Depresion, dentro del mismo se
incluyeron 10 estudios (controlados y abiertos) y se descubrié que tDCS activo es més
efectivo en comparacion de tDCS Sham para la reduccion de la severidad de los sintomas,
con una reduccion aproximada del 29% vy sus efectos persistieron en el seguimiento de 1 mes

después del tratamiento (Kalu et al., 2012).

En la Esquizofrenia también se ha probado el uso de tDCS. Brunelin et al., (2012)
estudiaron los efectos de esta técnica en las alucinaciones auditivas verbales y sintomas
negativos (ejemplo: abolicidn, alogia o abstinencia emocional) de pacientes esquizofrénicos,
para ello estimularon durante 20 minutos con 2 mA dos veces al dia durante 5 dias, con el
electrodo anodico la corteza prefrontal dorsolateral izquierda y con el catodo la corteza
temporoparietal izquierda. Los resultados indican que las alucinaciones verbales auditivas se
redujeron significativamente después del uso de tDCS y su efecto durd hasta 3 meses después

del tratamiento, asimismo se observd mejora en los sintomas negativos.

Por su parte, la Esclerosis Multiple (EM) es una de las enfermedades neuroldgicas
mas comunes la cual causa grave discapacidad en quienes la padecen, por tanto, también ha
sido foco en la investigacion con tDCS. Dentro de los principales dominios con mayores
hallazgos se encuentra la fatiga (Lefaucheur, 2017), al respecto Ferrucci et al., (2014) con el
objetivo de evaluar los efectos de tDCS en la fatiga de pacientes con EM después de cinco
sesiones consecutivas de tDCS, estimularon durante 15 minutos con una intensidad de 1.5
mA durante 5 dia consecutivos, para ello se ubicé el electrodo anddico sobre la corteza
motora y el catodo sobre el musculo deltoides derecho. Los resultados de la investigacion
indican reduccién significativa en la fatiga despues de las sesiones de tDCS, ademaés los

beneficios persistieron hasta 3 semanas después del tratamiento.

Tambien, se ha investigado la efectividad de tDCS en trastornos del movimiento, un

ejemplo de ello fue el estudio experimental de Rosset-Llobet et al., (2015) quienes analizaron
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si el uso de tDCS durante el proceso de neurorehabilitacién para musicos con distonia focal
primaria en lograba aumentar la efectividad de la terapia, por lo cual los pacientes fueron
sometidos a un curso de neurorrehabilitacion junto con tDCS durante dos semanas (10
sesiones). Para ambos grupos (experimental y control) el electrodo catodo se ubico en el
hemisferio contralateral a la mano afectada, con una intensidad de 2 mA y una duracién de
20 minutos, para el grupo control el estimulador se desconectd a los 30 segundos. Los
resultados del estudio muestran que ambos grupos obtuvieron mejoria significativa después
de las dos semanas de la terapia de neurorehabilitacion, no obstante, para los pacientes del
grupo experimental la mejora fue significativamente mayor en comparacién con el grupo que
recibid estimulacion Sham. En concordancia con estos hallazgos, tDCS demuestra ser una
técnica segura que podria potenciar el efecto de la terapia de neurorehabilitacion en pacientes

con trastornos del movimiento como la distonia focal especifica.

El Accidente Cerebrovascular (ACV) es un problema de salud mundial que causa
principalmente una discapacidad motora en quien lo padece, por ello la recuperacion de la
funcion motora después del ACV es uno de los problemas mas importantes que se han
abordado en neurorrehabilitacion (Lefaucheur, 2017). En este sentido, se han realizado varios
estudios para determinar la efectividad de tDCS como método de intervencion para esta
patologia. Khedr et al. (2013) con el objetivo de determinar el efecto a largo plazo de tDCS
en la recuperacion motora en pacientes después de un ACV subagudo, realizaron un estudio
experimental con tres grupos: estimulacion anddica (sobre el hemisferio afectado), catodica
(sobre el hemisferio no afectado) y Sham. El electrodo activo se ubicé sobre el area de la
mano de la corteza motora M1 y el electrodo restante sobre la region supraorbital
contralateral, cada grupo recibio una intensidad de 2 mA durante 25 minutos cada dia durante
6 dias consecutivos, el grupo Sham se estimul6 durante 2 minutos. Los resultados del estudio
muestran mejoria significativa para los grupos que recibieron estimulacion anodica y
catddica (sin diferencias significativas entre los dos) mas que el que recibid estimulacién
Sham, asimismo los resultados favorables no solo se observaron en la extremidad superior,
sino también, en el rendimiento de la extremidad inferior en el lado afectado, lo cual indica

que tDCS es una técnica beneficiosa para la rehabilitacion motora de pacientes con ACV.

Teniendo en cuenta los reportes sefialados por los estudios anteriormente descritos,
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se puede destacar que la tDCS posee una alta efectividad en el tratamiento de distintas
patologias. Si bien esta técnica se ha implementado con mayor proporcion en enfermedades
neuropsiquiatricas, también se presenta como una alternativa viable en sujetos con

enfermedades motoras y neurodegenerativas como la EPi.

2.8.2.4 Aplicabilidad clinica en EPI.

Los efectos y alcances de la técnica de tDCS van en directa relacion con la intensidad,
el tipo de polaridad, la region cerebral y el tiempo de duracion de la estimulacion (Benninger
et al., 2010), si bien no existe estandarizacion ni consenso total respecto a los parametros a
implementar en los procesos investigativos, a la fecha, se cuenta con un cuerpo empirico que
incentiva a utilizar a la tDCS en diversos tipos de patologias neuroldgicas y por tanto en

condiciones neurodegenerativas como la EPi.

Si bien el cuerpo empirico sobre los efectos de tDCS en la EPi es escaso, a la fecha,
se pueden encontrar hallazgos investigativos sobre los efectos que tiene esta técnica, tanto en

sintomas motores como no motores en pacientes con esta condicion neuroldgica.

2.8.2.4.1 Aplicabilidad en sintomas motores de EPi

En referencia a los sintomas motores, Fregni et al., (2006) evaluaron los efectos de
tDCS en la funcion motora y las caracteristicas del potencial evocado motor (MEP) de
pacientes con EPi. Para ello, disefiaron un estudio en donde ejecutaron varios experimentos,
en los que estimularon con una intensidad de 1 mA durante 20 minutos -para los pacientes
de grupo control el estimulador se apagd 5 segundos después del inicio-. En el primer
experimento, se subdividieron tres: en Ela se seleccionaron dos grupos (ambos recibieron
tDCS real y Sham), para ambos el anodo se ubico en la corteza motora primaria (M1); en el
Elb, fueron distinguidos dos grupos (ambos recibieron tDCS real y Sham), para los cuales
se posicio el electrodo catodo sobre M1. En ambos experimentos, las sesiones de tDCS real
y Sham fueron realizadas con un intervalo de 48 horas para disminuir efectos de arrastre. En
el Elc, los pacientes del experimento 1y 2, recibieron una sesion adicional de tDCS anddica
sobre la corteza prefrontal dorsolateral. Por su parte, en el segundo experimento se evaluaron

las caracteristicas del MEP comparando los resultados de cada grupo en cada experimento.
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Los resultados del estudio indican mejora significativa de la funcién motora en pacientes
con EPi después de tDCS anddica sobre M1, en comparacién con estimulacién Sham, ello
sugiere ademas que los efectos son particulares de acuerdo con la polaridad de la técnica y el
sitio de estimulacion, pues en contraste con lo anterior, si bien la estimulacion catddica en
M1 y anddica sobre la corteza prefrontal dorsolateral reportaron ciertas mejoras, estas no
difirieron de manera significativa con la estimulacion Sham. Asimismo, los resultados
muestran que después de tDCS anddica sobre M1 se genera un aumento en la amplitud de
MEP en comparacion con Sham y en contraste con la estimulacién catddica, pues esta ultima

lo reduce ligeramente.

Del mismo modo, Benninger et al. (2010) con el fin de determinar la eficacia de tDCS
en el tratamiento de sintomas como la disminucién de la marcha y la bradicinesia en pacientes
con EPi, realizaron un estudio experimental con dos grupos (experimental y control). En el
grupo experimental se ubico el electrodo anddico ya sea en el area motora y premotora o
corteza prefrontal (se estimuld solo un area objetivo durante cada sesion y se alterno la
posicidn entre cada sesion, asi cada area se estimuld 4 veces) y el electrodo catodico en la
mastoides con una duracion de ocho sesiones durante dos semanas y media y una intensidad
de 2 mA durante 20 minutos; y en el grupo control se aplico estimulacion falsa (Sham) y los
electrodos anodo y catodo fueron ubicados en la frente a una distancia de 1 cm el uno del
otro, ademas de dos electrodos desconectados en mastoides con una intensidad de 1 mA
durante un tiempo de 1 a 2 minutos. Los resultados de esta investigacién indican que el uso
de tDCS en la corteza prefrontal y motora refleja un mejoramiento en la bradicinesia de las
extremidades superiores durante mas de tres meses y de la marcha durante periodos de tiempo
mas breves en pacientes con EPI, por lo cual esta técnica refleja un potencial terapéutico de

sintomas motores de dicha enfermedad.

Asimismo, Valentino et al., (2014) estudiaron la seguridad y la eficacia de tDCS sobre
la corteza motora primaria en pacientes con EPi que presentan congelacion de la marcha
(Freezing Of Gait - (FOG), por lo cual, realizaron un estudio experimental, en el cual se
efectuaron 5 sesiones de tDCS real seguidas y tDCS Sham segln correspondiera la
aleatoriedad, aquellas personas que se sometieron a tDCS anodica en un primer momento

fueron cambiados por tDCS Sham en el segundo momento del proceso y viceversa, esto,
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presentando un intervalo de tiempo de 3 meses entre cada cambio para evitar posibles sesgos
relacionados con los efectos de arrastre. Los pacientes fueron sometidos a tDCS con una
intensidad de 2 mA por 20 minutos en tDCS Sham se desconecto el estimulador 30 segundos
después de iniciada la sesion. El electrodo anddico se posicion6 sobre la corteza motora
primaria correspondiente al hemicuerpo donde presenta el FOG, y el electrodo catédico sobre
la corteza orbitofrontal contralateral. De acuerdo con los resultados obtenidos, se observa
mejoria significativa de la marcha, con reduccion en el nimero y duracién de episodios de
FOG, junto con una reduccion significativa en el puntaje de la Escala de Calificacion de la

Enfermedad de Parkinson Unificada después de las sesiones de tDCS.

De modo similar, Kaski et al., (2014) evaluaron el efecto que tiene la combinacion de
tDCS-anodal con entrenamiento fisico, en el mejoramiento de la marcha y el equilibrio en
pacientes con EPI, para ello implementaron un estudio doble ciego comparativo en el cual
participaron dos grupos, el primer grupo realizd6 un entrenamiento de la marcha y el
equilibrio, mientras se ejecutaba el protocolo de estimulacion el cual se administré con una
intensidad de 2 mA por 15 minutos para tDCS real y una intensidad de 2 mA por 30 segundos
para tDCS Sham, a los 7 dias los pacientes recibieron la estimulacion opuesta a la primera
junto con el entrenamiento fisico; el segundo grupo solamente recibié tDCs (real o Sham)
repitiendo 7 dias después tDCS (real o Sham) contraria a la primera. Los resultados indican
que la combinacion de estos dos tipos de intervenciones incrementa la velocidad de la marcha
de los pacientes, ademéas de mejorar el equilibrio en comparacion con los pacientes que solo
recibieron tDCS.

Igualmente, Manenti et al., (2014) evaluaron el efecto de tDCS sobre la corteza
prefrontal dorsolateral en el rendimiento motor de pacientes con EPi, esto mediante el Timed
Up and Go test (TUG). Para ello, realizaron un estudio experimental, en el cual se estimulé
con una intensidad de 2 mA durante 7 minutos y para la estimulacion Sham, el estimulador
se desactivé 10 segundos iniciada la sesion. El anodo se ubico sobre la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda y derecha y el electrodo de referencia se fijé en el area supraorbital
contralateral. Cada sujeto recibié estimulacion Sham y tDCS anddica en el hemisferio
izquierdo y derecho. Los resultados muestran mejoria en la funcion motora de pacientes con

EPi después de tDCS en la corteza prefrontal dorsolateral contralateral al lado con mas
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afectacion, esto en comparacion a la estimulacion Sham.

Asimismo, Costa-Ribeiro et al., (2016a) investigaron los efectos de tDCS en la
movilidad funcional de pacientes con EPi, esto en combinacion con la administracion de
Cueing Gait Training (CGT). Para ello fue necesario llevar a cabo un estudio experimental
donde seleccionaron dos grupos (experimental y control). Para ambos, se estimulé con 2 mA
durante 13 minutos, posicionando el &nodo 2 cm por delante del vértice (Cz) y el catodo en
el &rea supraorbital del hemisferio contralateral del lado més afectado, sin embargo, para el
grupo control el estimulador fue desconectado después de 30 segundos del inicio de tDCS;
esto previo a la administracion de CGT de 30 minutos. De acuerdo con los resultados, se
muestra que ambos grupos lograron mejoras significativas después del entrenamiento, no
obstante, el grupo experimental después de tDCS logré prolongar los efectos positivos en la

mejora de la movilidad funcional de estos pacientes.

Del mismo modo, Costa-Ribeiro et al., (2016b) realizaron un estudio sobre el efecto
dependiente de la dopamina de la combinacion de tDCS con el entrenamiento de la marcha
con sefiales visuales, en la excitabilidad cortical y la movilidad funcional en pacientes con
EPi. Para lo cual, seleccionaron dos grupos (experimental y control) que recibieron una
intensidad de 2 mA durante 13 minutos para la estimulacion real y 30 segundos para Sham.
El electrodo anddico se ubicd 2cm por delante del vértice (Cz) y el catddico sobre el area
supraorbital en el hemisferio del lado méas afectado. Posteriormente fue administrado el
entrenamiento de la marcha para ambos grupos. Los resultados indican que, en cuanto a la
movilidad funcional, si bien tDCS no aumentd la medida del efecto del entrenamiento, si
logré un efecto de manera mas pronta (desde la segunda sesion) y que se pudo prolongar
hasta un mes después de culminado el tratamiento, esto en comparacién con el grupo control,
quienes obtuvieron resultados solo hasta 7 semanas después de iniciado el estudio. En
referencia a la excitabilidad cortical, la tDCS logré extender el efecto hasta un mes despues,
en contraste con el grupo control para los cuales el efecto beneficioso termino al finalizar las
sesiones terapéuticas. Se considera asi que los efectos de la excitabilidad cortical como
resultado de la administracion del entrenamiento en combinacion con tDCS parecen ser
dependientes del nivel de dopamina, pues estos se observaron solo en la condicion de

medicacion "on".
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Tambien, Schabrun, Lamont & Brauer (2016) analizaron la viabilidad y seguridad de
la combinacion entre tDCS y una intervencion de entrenamiento de marcha dual en pacientes
con EPi. De acuerdo con ello, llevaron a cabo un estudio experimental con dos grupos
(experimental y control). Ambos grupos recibieron 9 sesiones de entrenamiento de marcha
de doble tarea durante 3 semanas, en combinacion con sesiones de tDCS con una intensidad
de 2 mA durante 20 minutos para la estimulacién real y para el grupo control el estimulador
se desconect6 a los 20 segundos después del inicio. Los electrodos se posicionaron en la
misma ubicacion en ambos grupos: el anodo en la corteza motora primaria izquierda y el
catodo en laregion supraorbital contralateral segun el sistema 10/10. Pues bien, los resultados
obtenidos, muestran mejora en la marcha en condiciones de doble tarea y bradicinesia de
manera inmediata, ademas el efecto beneficio logré6 mantenerse después de 12 semanas de
entrenamiento; concluyeron, ademas, que el Unico parametro que tuvo mejoria por el uso del
tDCS fue en el nUmero de respuestas correctas mientras realizaban el Timed Up-n-Go (TUG)
de doble tarea, permitiendo asi, fortalecer la reproduccion de palabras y habilidades de

conteo.

Por su parte, Lattari, et al. (2017) en una investigacion sobre los efectos de tDCS en
el equilibrio y la movilidad funcional de pacientes con EPi, desarrollaron un estudio doble
ciego, cruzado en el que cada participante complet6 dos condiciones experimentales: tDCS
y Sham, para ambas la ubicacion de los electrodos fue la misma, el anodo se colocé en la
corteza prefrontal dorsolateral izquierda y el catodo se dispuso en la corteza orbitofrontal
derecha con una intensidad de 2 mA, la distincion entre las condiciones consistio en el tiempo
de duracion de la estimulacidn, mientras para tDCS el tiempo fue de 20 minutos, para Sham,
el estimulador se apag6 después de 30 segundos, las condiciones experimentales fueron
llevadas a cabo al menos con 48 horas de separacion como medida para evitar posibles
efectos de arrastre. Los resultados de la investigacion muestran mejora significativa en el
equilibrio y la movilidad funcional de los pacientes con el uso de tDCS, en comparacién con
la estimulacién Sham, de esta manera, dichos hallazgos sugieren que los mecanismos
compensatorios subyacentes a la funcion motora en pacientes con EPi pueden haber sido
mejorados por el uso de esta técnica y su ubicacion en el area cerebral (corteza prefrontal

dorsolateral izquierda).
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Igualmente, Yotnuengnit et al. (2017) estudiaron los efectos combinados de tDCS y
la terapia fisica en la capacidad de la marcha en los pacientes con EPi, para lo cual, llevaron
a cabo un experimento con tres grupos (dos experimentales y uno control), en el primero se
administro solo tDCS, en el segundo grupo, se utilizé tDCS en combinacidon con fisioterapia
y el tercer grupo recibio estimulacion Sham mas fisioterapia. Se estimulé durante 30 minutos
con una intensidad de 2 mA, ubicando el electrodo anodo en la corteza motora y el catodo en
el area supraorbital durante tres sesiones, para el tercer grupo la estimulacion se administro
durante 1 minuto. Los hallazgos indican que todas las intervenciones resultaron beneficiosas
en la marcha de los pacientes con tDCS, en especifico la velocidad al caminar y la longitud
del paso, asimismo, el segundo grupo, combinado, no mostré cambios significativos
diferentes a los dos restantes. Los resultados tuvieron una duracion de al menos 8 semanas

después de la intervencion.

Del mismo modo, Da Silva et al. (2018) realizaron un estudio en el cual investigaron
si con una sola sesion de tDCS puede verse modificado la cinemaética de la marcha en
individuos con EPi, llevando a cabo un experimento doble ciego controlado por simulacion
con dos grupos de personas con EPI, el primer grupo recibié tDCS-anodal ubicando el
electrodo anodo 1,8 cm anterior al vértice aproximadamente a la ubicacion de la corteza
motora primaria y corteza motora suplementaria, el catodo se ubic6 sobre la region
supraorbital del lado mas afectado, se estimulé con un una intensidad de corriente de 2 mA
durante 15 minutos, el segundo grupo recibié tDCS Sham ubicando los electrodos en la
misma posicion e intensidad de corriente, pero, durante 30 segundos. Posterior al proceso de
estimulacidn se realizaba una evaluacion de la cinematica de la marcha comparandola luego
con la evaluacion inicial. Segun los resultados obtenidos, los participantes con tDCS-anodal
presentan una disminucién en la cadencia de la marcha, tendencias de un aumento en la
longitud del paso y duracion de marcha en comparacion con el grupo tDCS Sham, ademas,

no se encontrd diferencia significativa en ningun otro aspecto.

Ahora bien, Hadoush et al., (2019) investigaron los efectos terapéuticos de la tDCS
anodica bilateral en el factor neurotrofico derivado del cerebro (en inglés Brain-Derived
Neurotrophic Factor - BDNF) asi como los cambios en el nivel de séricos y las funciones

motoras en pacientes con EPI, por lo cual realizaron un estudio de viabilidad en el que los
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participantes recibieron estimulacién anodal bilateral, ubicando los electrodos anddicos sobre
el area prefrontal dorsolateral derecha e izquierda y la corteza motora primaria derecha e
izquierda, por su parte, los electrodos catddicos sobre el &rea supraorbital izquierda y
derecha, con una intensidad de 1 mA durante 20 minutos, este proceso se llevé a cabo durante
diez sesiones (cinco sesiones por semana con receso de dos dias), antes y después del proceso
de estimulacion realizaron analisis de los niveles séricos de dopamina y BDNF asi como la
puntuacion total de la Escala de Clasificacion de la Enfermedad de Parkinson Il (MDS-
UPDRS-III) total y sub-puntuaciones de discapacidad. Segun los resultados obtenidos, los
participantes presentaron un aumento significativo en el nivel sérico de BDNF, a su vez,
reportan una mejoria significativa en las funciones motoras (disminucion en la puntuacién /
sub-puntuaciones totales de MDS-UPDRS-I1II), encontrando una correlaciéon estadistica
significativa entre la mejora de las funciones motoras y el aumento de niveles BDNF; en

cuanto al nivel de dopamina, no encontraron cambios significativos.

Por su parte, Schoellmann et al., (2019) investigaron los efectos de tDCS sobre el
area sensoriomotora izquierda en el resultado clinico de sintomas motores, el rendimiento
motor fino de la mano derecha, asi como la actividad cortical y la sincronizacion en el rango
beta alto de pacientes con EPI, para ello realizaron un estudio doble ciego compuesto por dos
grupos (experimental y control), en el cual se estimuld con el electrodo anddico sobre la
corteza sensoriomotora izquierda y el catodico sobre area prefrontal derecha para ambos
grupos, con una intensidad de 1mA durante 20 minutos y 40 segundos para Sham; las
condiciones tDCS y Sham fueron administradas en dos dias, con un estudio del registro de
los sintomas motores clinicos previo a la estimulacién, un primer post inmediatamente
finalizada y pasados 30 minutos el segundo post, asimismo, en cada sesion se realizé un
registro de Electroencefalografia y Electromiografia en reposo y durante la ejecucién de una
tarea de precision motora isométrica. Los resultados indican mejora significativa en los
sintomas motores de la mano derecha después de tDCS, con una duracion de los efectos de
al menos 30 minutos, las caracteristicas neurofisioldgicas reportaron una modulacién de la
actividad de la tarea motora y una coherencia de subintervalo del rango beta alto 22 a 27 Hz
después de tDCS, del area sensoriomotora izquierda y el area frontal derecha.

No obstante, si bien los hallazgos de esta técnica sugieren en mayor cuantia efectos
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positivos, se encuentran también resultados que no son concluyentes como efectivos o por el
contrario, generaron efectos negativos. En relacion a lo anterior, Criminger et al. (2018)
investigaron el efecto de tDCS en conjunto con la actividad concurrente y la caminata de
doble tarea en pacientes con EPi, para esto realizaron un estudio experimental con un grupo
de 16 participantes quienes recibieron 3 sesiones de tDCS (sentado, en bicicleta y jugando
un videojuego en el Nintendo Wii) y una sesién de estimulacién Sham. Para ello, ubicaron el
electrodo &nodo sobre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda y el catodo sobre la corteza
prefrontal dorsolateral derecha, estimulando durante 20 minutos con una intensidad de 2 mA
y para Sham, estimulando durante 30 segundos con 1 mA. Durante tDCS sentado y Sham,
los pacientes se sentaron sin una actividad concurrente, mientras que en tDCS en bicicleta
debieron pedalear a una intensidad aer6bica moderada y en tDCS Wii, jugaron un videojuego
de golf ya sea de pie o sentado de acuerdo con la tolerancia individual. Después de cada
sesion, realizaron una sola tarea de Timed Up and Go (TUG) atencion y la actividad de doble
tarea (TUG motor y TUG cognitiva). Los resultados reportan que no se encontré alguna
mejoria significativa en relacion al rendimiento en las condiciones TUG, esto de manera
independiente de la condicion tDCS o la actividad concurrente, no obstante, el examen que
realizaron con respecto al costo de doble tarea sugirié que el protocolo utilizado de tDCS bi-
hemisferio, al ser combinado con una actividad aer6bica o cognitiva concurrente puede

propiciar un beneficio especifico de la tarea.

Asimismo, Swank, Mehta & Criminger (2016) realizaron un estudio en el cual
examinaron el efecto de un protocolo tDCS bilateral en la marcha de doble tarea en pacientes
con EPi. Por lo cual, llevaron a cabo un experimento correspondiente a 2 sesiones de
protocolo tDCS (1 real y 1 Sham) separados por 7 dias, con una intensidad de 2 mA por 20
minutos durante tDCS real y una intensidad de 1 mA por 30 segundos y posterior
desconexion durante tDCS Sham, después de cada protocolo tDCS (activa y simulada)
efectuaron las condiciones de tarea unica y doble (TUG) (TUG solo, TUG motor, TUG
cognitivo) Los resultados obtenidos demostraron una reduccién de costo cognoscitivo de
doble tarea, no obstante, no arrojaron resultados que indiquen una mejoria significativa con

respecto a la marcha de doble tarea.

Finalmente, Verherden, Purdey, Burnett, Cole & Ashbun, (2013) analizaron la
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hipétesis en la cual el uso del tDCS suministrada solamente una vez mejoraria las medidas
maés sensibles de la estabilidad postural y la movilidad funcional en pacientes con EPi. Para
ello, realizaron un estudio experimental, en el cual los participantes fueron sus propios
controles, siendo estimulados con una intensidad de 1 mA durante 15 minutos en tDCS real
y 10 segundos en tDCS Sham. La ubicacién de los electrodos fue la misma para todas las
condiciones, el &nodo se localizo sobre la corteza motora primaria del hemisferio dominante
y el catodo en la region supraorbital contralateral. De acuerdo con los resultados obtenidos,
se sugiere que no existe un efecto inmediato y todo lo contrario, podria generar una posible

disminucion en el rendimiento motor de los pacientes.

2.8.2.4.2 Aplicabilidad en sintomas no motores de EPi

En cuanto a los alcances de esta técnica en la intervencion de sintomas no motores,
si bien la evidencia sobre los efectos de tDCS es limitada, los reportes hasta la fecha son
concluyentes en que no se genera un efecto negativo en la cognicion. En referencia a lo
anterior, en un estudio sobre los efectos de la tDCS en la memoria de trabajo de pacientes
con EPi, Boggio et al., (2006) investigaron el uso de esta técnica mediante un estudio
experimental con tres grupos (dos experimentales y uno control), en el primero se estimuld
con 1 mA durante 20 minutos, ubicando el 4nodo sobre la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda y el catodo sobre la 6rbita contralateral, en el segundo, se ubicé el &nodo sobre la
corteza motora primaria y el catodo en el area supraorbital derecha, con una intensidad de 2
mA durante 20 minutos, por ultimo, al grupo control se le ubicaron los electrodos en la misma
posicién del grupo uno, pero con una duraciéon de 30 segundos. Los resultados obtenidos
muestran mejora significativa en la memoria de trabajo para el grupo experimental que
recibi6 la estimulacién anddica en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda, en contraste
con los otros grupos que no presentaron cambios significativos en este dominio, por lo cual
esta técnica advierte un potencial beneficio en intervencion sobre la memoria de trabajo de

pacientes con EPi.

También se han realizado estudios sobre tDCS y lenguaje, un ejemplo es la
investigacion de Pereira et al. (2013) quienes evaluaron los efectos de tDCS en las redes

fonémicas y semanticas de fluidez funcional de pacientes con EPI, para ello, ejecutaron un
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experimento en el cual se estimulo con el electrodo anddico la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda o la corteza temporoparietal izquierda y con el catodico el &rea supraorbital
derecha, el tiempo de duracion fue de 20 minutos con una intensidad de 2 mA. Los resultados
de la investigacion sefialan que la estimulacion anddica de la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda mejora significativamente la conectividad funcional en las redes relacionadas con
la fluidez verbal, por lo cual, se sugiere que esta técnica resulta Util para el mejoramiento de
la fluidez fonémica de pacientes con EPI, pues su uso en regiones especificas del cerebro
induce cambios en las redes funcionales que inciden de manera significativa el desempefio

de los pacientes.

Por su parte, Doruk et al. (2014) evaluaron los efectos inmediatos y a largo plazo de
tDCS en funciones cognitivas, sintomas depresivos y funciones motoras en pacientes con
EPi. Para ello, realizaron un estudio experimental compuesto por tres grupos (dos
experimentales y uno control) en el que el primero, recibid la estimulacion anddica sobre la
corteza prefrontal dorsolateral izquierda y la catddica en la region supraorbital derecha; el
segundo recibio la estimulacién anddica sobre la corteza prefrontal dorsolateral derechay la
catodica en la region supraorbital izquierda y por Gltimo, el tercer grupo recibi6 estimulacién
Sham ubicando aleatoriamente las posiciones de los electrodos &nodo y catodo de los grupos
experimentales. El tiempo de estimulacion fue de 20 minutos con una intensidad de 2 mA
para los grupos experimentales y para el grupo control la corriente se aplicd durante 30
segundos. De acuerdo con los resultados, se reporté que el uso de tDCS sobre de la corteza
prefrontal dorsolateral derecha e izquierda mejora las funciones ejecutivas (funciones
cognitivas, habilidades visoespaciales, razonamiento abstracto, y memoria de trabajo)
demostrando un efecto beneficioso a largo plazo, en contraste con las funciones motoras, las
cuales no mostraron mejoria después del uso de la técnica sobre dichas areas. En cuanto a los
sintomas depresivos, hubo una mejoria después de las 10 sesiones de tDCS sobre la corteza
prefrontal dorsolateral izquierda. Lo anterior sugiere que tDCS anddica sobre la corteza
prefrontal podria ejercer cambios favorables para las funciones cognitivas sin la alteracion o

empeoramiento de sintomas motores y el estado de animo de los pacientes con EPi.

En otro estudio, Manenti et al., (2016) investigaron los efectos de tDCS sobre la

corteza prefrontal dorsolateral en combinacion con terapia fisica en pacientes con EPi. Para
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ello realizaron un experimento con dos grupos (experimental y control) a los cuales se
estimuld con una intensidad de 2 mA durante 25 minutos, para el grupo control se apag6 10
segundos después del comienzo de la estimulacion. El electrodo anodo se posicion6 sobre la
corteza prefrontal dorsolateral contralateral al hemicuerpo afectado. Todos los participantes
fueron sometidos a 25 minutos de terapia fisica durante cada sesion de tDCS. Los resultados
del estudio sefialan que tDCS anddica sobre la corteza prefrontal dorsolateral genera una
mejora significativa en el desempefio cognitivo de los pacientes con EPi, cuyos resultados
pueden prolongarse hasta tres meses después de finalizado el tratamiento, en comparacion
con estimulacion Sham. En cuanto a las funciones motoras, no se observaron diferencias

significativas entre ambos grupos.

Asimismo, Manenti et al., (2018), investigaron los efectos de la tDCS combinada con
el entrenamiento cognitivo computarizado y los trastornos del estado de &nimo en pacientes
con EPI, llevando a cabo un estudio experimental doble ciego en el cual participd un grupos
de personas quienes recibieron estimulacion anodal o Sham, para ello ubicaron el electrodo
en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda estimulando durante 25 minutos con 2 mA,
para Sham hicieron uso de la misma intensidad con una duracién al inicio de 10 segundo y
10 segundos antes de finalizar, al mismo tiempo que los pacientes eran estimulados
realizaban un entrenamiento cognitivo computarizado mediante el software BrainHQ, este
procedimiento durd dos semanas de aplicacion diaria de tDCS (Anodal o Sham) en conjunto
con el entrenamiento cognitivo computarizado tomando los fines de semana libres para un
total de 10 sesiones. En los resultados obtenidos se observo una reduccion significativa de
los sintomas depresivos en el grupo de tDCS anodal desde la primera valoracion hasta el
altimo seguimiento después del tratamiento a los 3 meses de finalizacion, a su vez una
mejoria en el rendimiento cognitivo a nivel del lenguaje, funciones atencionales y ejecutivas
en ambos grupos después del tratamiento y durante el seguimiento, siendo la fluidez verbal
fonémica aquella que mostr6 mayores cambios significativos desde el inicio en el grupo de
tDCS anodal.

De igual modo, Bueno et al., (2019), realizaron un estudio acerca de la efectividad de
la aplicacion de tDCS en los sintomas no motores y motores en pacientes con EPi, para lo
cual, llevaron a cabo un estudio doble ciego, aleatorizado y de control simulado en el que los
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participantes recibieron estimulacién Anodal o Sham, ubicando asi el electrodo anddico sobre
la corteza dorsolateral prefrontal y el electrodo catodico en la corteza orbitofrontal derecha
en cada sujeto, con una intensidad de 2 mA durante 20 minutos para estimulacion Anodal,
mientras que en la estimulacion Sham se presentd la misma intensidad de energia, pero, con
una duracion de 30 segundos, este proceso se llevo a cabo en dos dias con un periodo de
suspension de una semana entre el dia uno y el dia dos, alternando el proceso de estimulacion
segun la condicidn inicial de cada sujeto, con la aplicacion previa a cada estimulacion de las
pruebas de TMT parte B, prueba de Fluencia Verbal, prueba Stroop y la prueba Timed Up
and Go. Segun los resultados obtenidos, se encontraron diferencias significativas en los
tiempos de respuesta de las pruebas del componente cognitivo TMT parte B y Stroop en
sujetos a quienes se les administr6 la condicion inicial de estimulacion anodal, de igual
forma, evidenciaron diferencias significativas en la prueba de Fluidez Verbal en sujetos con
condicion inicial de estimulacién anodal en comparacién con los de condicion inicial Sham,
sin embargo, no encontraron diferencias significativas en la prueba motora Timed Up and Go
ni en las observaciones con respecto a la marcha de los participantes.

Por su parte, Adenzato et al., (2019), con el objetivo de determinar los efectos de
tDCS en la Teoria de la Mente de pacientes con EPi, llevaron a cabo un estudio experimental
con dos grupos: experimental (20 sujetos con EPIi) y control (20 sujetos sanos). El electrodo
anodo se ubicd sobre la corteza prefrontal media - Fpz y el catodo entre la corteza occipital
Oz e Inion, con una intensidad de 1.5 mA durante 6 minutos para tDCs activo y 20 segundos
para Sham (10 s al inicio y antes finalizar la sesion), esto, en dos sesiones de estimulacion;
previo a tDCS se administrd la tarea Reading the Mind in the Eyes y durante cada sesion se
administro un video de una tarea cognitiva de la Teoria de la Mente: Attribution of Intentions.
Los resultados del estudio muestran que tDCS mejora la capacidad cognitiva de la Teoria de
la Mente de pacientes con EPI, relacionado con una reduccion significativa de la latencia en
las tareas administradas, lo cual sugiere el uso de esta técnica como un intento para el

mejoramiento de las dificultades que presenta dicha poblacion en este dominio.

En resumen, se puede apreciar que, de los 23 estudios consultados, 16 proporcionan
evidencia sobre los efectos de tDCS en sintomas motores, de los cuales 13 reportan un efecto

positivo y 3 sugieren un resultado nulo o negativo; por su parte, en cuanto a la aplicabilidad
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de tDCS en sintomas no motores, los 7 estudios consultados reportan evidencia favorable

respecto al efecto de la técnica.

Por otra parte, se destaca que en relacion a los pardmetros de estimulacion no hay una
consistencia establecida ya que la intensidad de la corriente oscila de manera poco consistente
entre 1mA (Boggio et al., 2006; Fregni et al, 2006; Benninger et al., 2010; Verherden, Purdey,
Burnett, Cole & Ashbun, 2013; Kaski et al., 2014; Swank, C., Mehta, J., & Criminger, C.,
2016; Hadoush et al., 2019; Schoellmann et al., 2019), 1.5mA (Adenzato et al., 2019) y 2mA
(Boggio et al., 2006; Benninger et al., 2010; Pereira et al., 2013; Doruk et al., 2014; Kaski
et al, 2014; Manenti et al., 2014; Valentino et al., 2014; Costa-Ribeiro et al., 2016a; Costa-
Ribeiro et al., 2016b; Manenti et al., 2016; Schabrun, Lamont & Brauer, 2016; Swank, C.,
Mehta, J., & Criminger, C., 2016; Lattari, et al., 2017; Yotnuengnit et al., 2017; Criminger
et al. 2018; Da silva et al.,, 2018; Manenti et al., 2018; Bueno et al., 2019),
predominantemente la localizacion de los electrodos con corriente eléctrica positiva se realiza
en la corteza prefrontal dorsolateral (Boggio et al., 2006; Fregni et al., 2006; Pereira et al.,
2013; Doruk et al., 2014; Manenti et al., 2014; Manenti et al., 2016; Swank, C., Mehta, J., &
Criminger, C., 2016; Lattari et al., 2017; Criminger et al. 2018; Manenti et al., 2018; Hadoush
et al., 2019), en la corteza motora primaria (Boggio et al., 2006; Fregni et al., 2006;
Verherden, Purdey, Burnett, Cole & Ashbun, 2013; Valentino et al., 2014; Schabrun,
Lamont, & Brauer, 2016; Yotnuengnit et al., 2017; Hadoush et al., 2019), en el veértice (Kaski
et al., 2014; Costa-Ribeiro et al., 2016a, Costa-Ribeiro et al., 2016b), en el area motora y
premotora o corteza prefrontal (Benninger et al., 2010; Da silva et al., 2018) en la corteza
prefrontal media (Adenzato et al., 2019), en la corteza sensoriomotora izquierda
(Schoellmann et al., 2019) y en la corteza temporoparietal izquierda (Pereira et al., 2013).
Mientras que la localizacion del electrodo de corriente eléctrica negativa se ubica en la region
supraorbital derecha o izquierda (Boggio et al., 2006; Pereira et al., 2013; Verherden, Purdey,
Burnett, Cole & Ashbun, 2013; Doruk et al., 2014; Manenti et al., 2014; Valentino et al.,
2014; Costa-Ribeiro et al., 2016a; Costa-Ribeiro et al., 2016b; Schabrun, Lamont, & Brauer,
2016; Lattari, et al., 2017; Yotnuengnit et al., 2017; Da silva et al., 2018; Manenti et al.,
2018; Hadoush et al., 2019), en mastoides (Benninger et al., 2010), en corteza motora

primaria (M1) (Fregni et al., 2006), en la corteza dorsolateral prefrontal derecha (Swank, C.,
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Mehta, J. & Criminger, C., 2016; Criminger et al., 2018), en la corteza prefrontal derecha
(Schoellmann et al., 2019) y en la corteza orbitofrontal contralateral (COF) (Valentino et
al.,2014; Bueno et al., 2019), en inion (Kaski et al, 2014) y entre la corteza occipital e inion
(Adenzato et al., 2019). La duracion de las sesiones puede ser entre 6 minutos (Adenzato et
al., 2019) 7 minutos (Manenti et al., 2014), 13 minutos (Costa-Ribeiro et al., 2016a; Costa-
Ribeiro et al., 2016b), 15 minutos (Verherden, Purdey, Burnett, Cole & Ashbun, 2013; Kaski
et al, 2014; Da silva et al., 2018), 20 minutos (Boggio et al., 2006; Fregni et al, 2006;
Benninger et al., 2010; Pereira et al., 2013; Doruk et al., 2014; Valentino et al., 2014;
Schabrun, Lamont & Brauer, 2016; Swank, C., Mehta, J., & Criminger, C., 2016; Lattari, et
al.,2017; Bueno et al., 2019; Hadoush et al., 2019) 25 minutos (Manenti etal., 2016; Manenti
et al., 2018) 30 minutos (Yotnuengnit et al., 2017; Criminger et al., 2018; ) y la periodicidad
del proceso bien puede ser de una Unica sesion (Verherden, Purdey, Burnett, Cole & Ashbun,
2013; Swank, C., Mehta, J., & Criminger, C., 2016; Da silva et al., 2018) o contemplar
sesiones consecutivas (Boggio et al., 2006; Fregni et al., 2006; Benninger et al., 2010; Pereira
et al., 2013; Valentino et al., 2014; Manenti et al., 2014; Kaski et al., 2014; Doruk et al.,
2014; Lattari, et al., 2017; Costa-Ribeiro et al., 2016a; Costa-Ribeiro et al., 2016b; Manenti
et al., 2016; Schabrun, Lamont & Brauer, 2016; Yotnuengnit et al., 2017; Criminger et al.,
2018; Manenti et al., 2018; Adenzato et al., 2019; Schoellmann et al., 2019), para mayor
detalle se puede consultar la Tabla 3 presentada.

Para finalizar, se destaca que si bien los hallazgos empiricos sugieren de manera
preliminar que la tDCS resulta ser una técnica con grandes beneficios en sujetos con EPi para
el mejoramiento de los sintomas motores (Hadoush et al., 2019) como la velocidad en la
marcha (Benninger et al., 2010; Valentino et al., 2014; Swank, C., Mehta, J., & Criminger,
C., 2016; Yotnuengnit et al., 2017; Da silva et al. 2018), la bradicinesia (Benninger et al.,
2010; Schabrun, Lamont & Brauer, 2016), el equilibrio (Kaski et al, 2014; Lattari, et al.,
2017) y la movilidad funcional (Fregni et al., 2006; Kaski et al., 2014; Manenti et al., 2014;
Costa-Ribeiro et al., 2016a; Costa-Ribeiro et al., 2016b; Schabrun, Lamont & Brauer, 2016;
Lattari, et al., 2017; Criminger et al., 2018) asimismo en la modulacion de sintomas no
motores relacionados con la funcidn cognitiva (Doruk et al., 2014; Manenti et al., 2016;

Criminger et al., 2018; Manenti et al., 2018) la memoria (Boggio et al., 2006; Doruk et al.,
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2014) el lenguaje (Pereira et al., 2013; Manenti et al., 2018; Bueno et al., 2019) y la Teoria

de la mente (Adenzato et al., 2019), es importante destacar que en la pesquisa bibliogréfica

disponible a la fecha no se reporta evidencia sobre los efectos de esta técnica de estimulacion

cerebral no invasiva en dominios de la cognicién como el procesamiento de Lenguaje de

Accion.
Tabla 3
Aplicabilidad clinica de tDCS en EPI
Autores  Valoracion Area Procedimiento _Tlempo € Pruebas Resultados
cerebral intensidad
Boggio Memoriade -CPDL 18 pacientes 10 sesiones - Paradigmade  Mejoria
etal., trabajo izquierda - 1AtDCS la memoria significativa en la
(2006) - Corteza (real): Estimulacion  operativa de memoria de
motora *Anodo: CPDL  real 1: tres letras trabajo indexada
primaria izquierda 1 mA por 20 por la precision de
- Region *Céatodo: region  minutos la tarea, después
supraorbital  supraorbital Estimulacion de tDCS anddico
derecha derecha real 2: sobre CPDL
**Anodo: 2 mA por 20 izquierda con una
cortezamotora  minutos intensidad de 2
primaria Estimulacion mA.
**Cétodo: Sham:
region 2 mA
supraorbital durante 30
derecha segundos
-2tDCS
(Sham):
Anodo: CPDL
izquierda
Catodo: regién
supraorbital
derecha
(Fregni Funcion - Corteza 17 pacientes Estimulacion - UPDRS-III Mejora
et al, motora y motora - latDCS real: 1 mA - Simple significativa de la
2006) caracteristic  primaria (real): durante 20 reaction time funcion motora y
as del - CPDL Anodo: M1 minutos. (sRT) aumento en la
Potencial -1b tDCS - Purdue amplitud del
Evocado (real): Estimulacion  Pegboard potencial evocado
Motor Catodo: M1 Sham: 1 mA  test (PPT) motor después de
-1c tDCS durante 5 tDCS anddica en
(real): segundos. M1. tDCS Sham
Anodo: CPDL reduce el
- latDCS potencial evocado
(Sham): motor
Anodo: M1 ligeramente.
- 1b tDCS tDCS catddica en
(Sham): M1y anddica
Catodo: M1 sobre la corteza

prefrontal
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-1c tDCS dorsolateral
(Sham): obtuvo ciertas
Anodo: CPDL mejoras, pero no
difirieron
significativamente
con Sham.
Benninge Disminuci6 - Area 25 pacientes 8 sesiones - Encuesta de Mejoramiento en
retal. ndela motora y - 1tDCS (real): Salud y la bradicinesia de
(2010) marcha y premotora Anodo: Area Estimulacion autoevaluacion  las extremidades
bradicinesia - Corteza motora y real: de la superiores durante
prefrontal premotora o 2mApor20 movilidad. mas de tres meses
corteza minutos - UPDRS y de la marcha
prefrontal - Tarea del durante periodos
Catodo: Estimulacion  Tiempo de de tiempo mas
Mastoides Sham: Reacci6n en breves.
-2tDCS 1 mA Serie
(Sham): durante 1a2 - Inventario de
Anodo: Frente minutos. Depresién de
Cétodo: Frente Beck
A una distancia
de 1 cmel uno
del otro y dos
electrodos
desconectados
en mastoides
Verherde Movilidad - Corteza 20 pacientes 1 sesion - UPDRS-III No hay efecto
n, funcional, motora - 1 tDCS (real): - Hoehny Yahr inmediato, de
Purdey, primaria Anodo: M1 Estimulacion hecho, se reporta
Burnett, - Corteza hemisferio real: 1 mA una posible
Cole & orbitofronta  dominante por 15 disminucion en el
Ashbun. I Catodo: regién minutos rendimiento del
(2013) supraorbital motor.
contralateral Estimulacion
- 2tDCS Sham: 1 mA
(Sham): por 10
Anodo: M1 segundos
hemisferio
dominante
Catodo: region
supraorbital
contralateral
Pereiraet Redes - CPDL 16 pacientes 10 sesiones - Mini Examen  tDCS sobre
al. (2013) fonémicasy izquierda - 1A tDCS del Estado CPDL izquierda
seméanticas - Corteza (real): Estimulacion  Mental mejora
de fluidez temporopari  Anodo: CPDL real: - Escala de significativamente
funcional etal izquierda 2mApor20 depresion la conectividad
izquierda Catodo: region minutos geriatrica funcional en las
- Regidn supraorbital - Prueba de redes relacionadas
supraorbital  derecha aprendizaje con
derecha - 1B tDCS Verbal de Rey  la fluidez verbal y
(real): - Subpruebas aumento el
Anodo: corteza de Vocabulario  rendimiento en la
temporoparietal y Letras / tarea de fluidez
izquierda Digitos de la fonémica.

WAIS
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Catodo: region - Prueba de
supraorbital denominacion
derecha de Boston
- Prueba de
Experimento discriminacion
cruzado de la forma
combinado con visual.
IRMf
Manenti ~ Funcién -CPDL 10 pacientes 10 sesiones - Timed Upand Mejoriaen la
etal., motora izquierday - 1tDCS (real): Go (TUG) funcién motora
(2014) derecha Anodo: CPDL Estimulacion - UPDRS-III después de tDCS
- Area izquierda y real: 2 mA - Hoehn-Yahr en la corteza
supraorbital  derecha por 7 - Inventario de  prefrontal
Electrodo de minutos depresion dorsolateral
referencia: area Beck-11 contralateral al
supraorbital Estimulacion - Mini examen  lado con mas
contralateral Sham: 2 mA  de estado afectacion, esto en
-2tDCS por 10 mental comparacion a la
(Sham): segundos - Mini mental estimulacién
Anodo: CPDL Parkinson Sham.
izquierda y - Bateria de
derecha evaluacion
Electrodo de frontal - FAB
referencia: area - Tiempo de
supraorbital reaccion (RTI)
contralateral - CANTAB
- Fluidez
semantica
- Fluencia
fonémica
Kaski et  Movilidad - Inion 16 pacientes 2 sesiones -Mini examen Incremento en la
al. (2014) funcional y - 1tDCS (real): del estado velocidad de la
equilibrio Anodo: 10% - Estimulacion  mental marcha, ademas
20% anterior a real: 2 mA - UPDRS-III de una mejora en
vértice (Cz) por 15 - Timed Up and el equilibrio en
Catodo: inion minutos Go Test aquellos pacientes
-2tDCS a quienes se le
(Sham): Estimulacion realizaron
Anodo: 10% - Sham: 1 mA entrenamiento
20% anterior a por 30 fisico y tDCS-
vértice (Cz) segundos Anodal.
Catodo: inion
Entrenamien
to fisico: 15
minutos
Doruk et Funciones - CPDL 18 pacientes 10 sesiones - Trail Making  tDCS sobre
al. (2014) cognitivas,  izquierday - 1A tDCS TestAyB CPDL izquierda 'y
sintomas derecha (real): Estimulacion - Wisconsin derecha mejora
depresivos - Region Anodo: CPDL  real: Card Sorting las funciones
y funciones  supraorbital izquierda 2mApor20 Test cognitivas,
motoras izquierday  Cétodo: region minutos - Working habilidades
derecha supraorbital Estimulacion Memory Test visoespaciales,
derecha Sham: - Mini Examen  razonamiento
-1B tDCS del Estado abstracto, y
(real): Mental memoria de
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Anodo: CPDL 2 mA - Inventario de  trabajo. Funciones
derecha durante 30 Depresion de motoras no
Catodo: region  segundos Beck mejoraron.
supraorbital - Hamilton Sintomas
izquierda Anxiety Scale depresivos
-2tDCS - UPDRS-11I mejoraron con
(Sham): - Tiempo de tDCS sobre la
anodo y catodo reaccion simple  CPDL izquierda.
aleatoriamente - Prueba de
en mismas tablero de
posiciones que Purdue
tDCS real
Valentin ~ Movilidad - M1 10 pacientes 5 sesiones - UPDRS Mejoria
oetal, funcional, - corteza - 1 tDCS (real): - Prueba Stand  significativa de la
(2014) orbitofronta  Anodo: M1 Estimulacion  Walk Sit marcha con
I correspondiente  real: 2 mA (SWS) reduccion en el
al hemicuerpo por 20 ndmero y
donde presenta minutos duracién de
el FOG Estimulacion episodios de
Catodo: corteza ~ Sham: 2 mA FOG, junto con
orbitofrontal por 30 una reduccion
contralateral segundos significativa en el
-2tDCS puntaje de
(Sham): UPDRS después
Anodo: M1 de la estimulacion
correspondiente anodica.
al hemicuerpo
donde presenta
el FOG
Catodo: corteza
orbitofrontal
contralateral
Costa- Movilidad - Vértice 22 pacientes 10 sesiones - 10-m walk Ambos grupos
Ribeiro funcional (C2) - 1tDCS (real): test lograron mejoras
etal., - el area Anodo: vértice Estimulacion - Timed Up and  significativas
(2016a) supraorbital  (Cz) real: 2 mA Go después del
Cétodo: area por 13 Test entrenamiento. El
supraorbital del ~ minutos - UPDRS-11I grupo
hemisferio - Upper Limb experimental
contralateral del ~ Estimulacion  Motor Task después de tDCS
lado més Sham: 2 mA  (UL-MT) logroé prolongar
afectado por 30 - The Berg los efectos
-2tDCS segundos Balance Scale positivos en la
(Sham): (BBS) mejora de la
Anodo: vértice - PDQ-39 movilidad
(C2) funcional.
Catodo: area
supraorbital del
hemisferio
contralateral del
lado més
afectado
Costa- Movilidad - Vértice 22 pacientes 10 sesiones - Timed Upand Efecto
Ribeiro funcional, (C2) - 1tDCS (real): Go test (TUG)  beneficioso en
bradicinesia movilidad
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etal., y - el area Anodo: vértice Estimulacion - Upper Limb funcional de
(2016b)  excitabilida supraorbital (Cz) real: 2 mA Motor Task manera mas
d cortical Catodo: area por 13 (UL-MT) pronta (desde
supraorbital del ~ minutos - Motor evoked  sesion 2) y pudo
hemisferio Estimulacion  potential prolongarse hasta
contralateral del  Sham: 2 mA  (MEP) un mes después.
lado mas por 30 - Active motor  Grupo control
afectado segundos threshold obtuvo resultados
-2tDCS (aMT) solo a la semana 7
(Sham): después del inicio.
Anodo: vértice En excitabilidad
(C2) cortical, tDCS
Cétodo: area logré extender el
supraorbital del efecto hasta un
hemisferio mes después y en
contralateral del el grupo control el
lado més efecto terming al
afectado finalizar las
sesiones
terapéuticas
Manenti  Cognicion - CPDL 20 pacientes 10 sesiones - Parkinson's tDCS anddica
etal., y funcion - 1tDCS (real): Disease sobre CPDL
(2016) motora Anodo: CPDL Estimulacion  Cognitive genera mejoria
contralateral al real: 2 mA Rating Scale significativa en el
hemicuerpo por 25 (PD-CRS) desempefio
afectado minutos - UPDRS-III cognitivo y
-2tDCS - Hoehn and resultados pueden
(Sham): Estimulacion  Yahr Scale prolongarse hasta
Anodo: CPDL ~ Sham:2mA  -Beck 3 meses después.
contralateral al por 10 Depression En las funciones
hemicuerpo segundos Inventory-II motoras, no se
afectado (BDI-I1) observaron
- PDQ-39 diferencias
- REM Sleep significativas
Behavior entre ambos
Disorders grupos.
Screening
Questionnaire
(RBDSQ)
Swank, Cognicion - CPDL 10 pacientes 2 sesiones - Evaluacion Reduccidn del
C., y funcion izquierda y neuropsicologic  costo
Mehta, motora derecha -1tDCS (real): Estimulacion a cognoscitivo de
J, & Anodo: CPDL real: 2 mA -UPDRS-III doble tarea,
Criminge izquierda por 20 -Hoehny Yahr  aunque no
r, C. Catodo: CPDL minutos -PDQ-39 arrojaron
(2016) derecha -Timed Up- resultados de
-2tDCS Estimulacion  and-Go mejoria
(Sham): Sham: 1 mA significativa con
Anodo: CPDL  por 30 respecto a la
izquierda segundos marcha de doble
Cétodo: CPDL tarea.
derecha
Schabrun  Movilidad  Corteza 16 pacientes 9 sesiones - Hoehny Yahr Mejoriaen la
, Lamont, funcional, motora - 1tDCS (real): marcha en

& bradicinesia

Entrenamien

condiciones de
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Brauer. primaria Anodo: M1 to de marcha - Miniexamen  doble tareay
(2016) izquierda izquierdo de doble del estado bradicinesia
Cétodo: Region  tarea durante  mental inmediatamente y
Supraorbital 3semanasy - UPDRS-III manteniéndose
Contralateral tDCS previo. - Timed Up-n-  después de 12
-2tDCS Go (TUG) semanas. El tnico
(Sham): Estimulacion parametro que
Anodo: M1 real: 2 mA tuvo mejoria fue
izquierdo durante 20 en el nimero de
Catodo: Region  minutos. respuestas
Supraorbital correctas mientras
Contralateral Estimulacion realizaban el TUG
Sham: 2mA de doble tarea
durante 20 permitiendo
segundos fortalecer la
reproduccion de
palabras y
habilidades de
conteo.
Lattari, et Equilibrioy - CPDL 17 pacientes 8 sesiones - Escala Berg Mejora
al. (2017) la izquierda - Condicion 1 Balance significativa en el
movilidad - Corteza (real): Estimulacion - Dynamic Gait  equilibrio y la
funcional orbitofronta  Anodo: CPDL real: Index movilidad
I izquierda 2mApor20 -Timed Upand funcional de los
derecha izquierda minutos Go. pacientes con el
Catodo: Corteza uso de tDCS, en
orbitofrontal Estimulacion comparacion
Derecha Sham: con la
- Condicién 2 2 mA por 30 estimulacién
(Sham): segundos Sham.
Anodo: CPDL
izquierda 48 horas de
izquierda separacion
Catodo: Corteza  por
orbitofrontal condicion
derecha
Yotnuen  Marcha Corteza 60 pacientes 6 sesiones -El modelo Todas las
gnit et al. motora Gait & Motion  intervenciones
(2017) primaria y - tDCS Estimulacion  Analysis model  resultaron
area Anodo: Corteza  real: 2 mA Qualisys Track  beneficiosas en la
supraorbital  motora por 30 Manager marcha de los
Cétodo: Area minutos - UPDRS pacientes con

supraorbital

- tDCSy
fisioterapia
Anodo: Corteza
motora

Catodo: Area
supraorbital

- tDCS (Sham)
Anodo: Corteza
motora

Catodo: Area
supraorbital

Estimulacion
Sham: 2 mA
por 1 minuto

tDCS, en la
velocidad al
caminar y la
longitud del paso.
El segundo grupo
no mostro
cambios
significativos
diferentes a los
otros. Los
resultados duraron
al menos 8
semanas después.
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Criminge  Movilidad CPDL 16 pacientes 3 sesiones -Escala de No se encontraron
retal. funcional, izquierday -1tDCS Hoehny Yahr mejoras
(2018) Cognicion.  derecha (sentado) Estimulacion -UPDRS significativas de
Anodo: CPDL real: 2 mA -Timed Up- rendimiento en las
izquierda por 30 and-Go condiciones TUG,
Cétodo: CPDL minutos de manera
derecha independiente de
- 2tDCS (en Estimulacion la condicion tDCS
bicicleta) Sham: 1 mA o la actividad
Anodo: CPDL por 30 concurrente. El
izquierda segundos examen de costo
Cétodo: CPDL de doble tarea
derecha sugirio que el
- 3tDCS (Wii) protocolo
Anodo: CPDL utilizado de tDCS
izquierda bi-hemisferio, al
Cétodo: CPDL ser combinado
derecha con una actividad
-4tDCS aerobica o
(Sham): cognitiva
Anodo: CPDL concurrente
izquierda propicia un
Catodo: CPDL beneficio
derecha especifico de la
tarea.
Manenti  Funciones CPDL 22 pacientes 3 sesiones -PD-CRS Mejoria en el
etal., cognitivas izquierda - tDCS (real) -Mini rendimiento
(2018) Anodo: CPDL Estimulacion  Parkinson cognitivo a nivel
izquierda real: 2 mA Mental (MMP)  del lenguaje -
Cétodo: por 30 -Protocolo de Fluidez verbal
supraorbital minutos CCT BrainHQ  (siendo mayor en
frontal derecho tDCS-Anodal),
- tDCS (Sham)  Estimulacion funciones
Anodo: CPDL Sham: 1 mA atencionales y
izquierda por 30 ejecutivas en
Catodo: ambos grupos
supraorbital durante y después
frontal derecho del tratamiento.
Reduccidn de
sintomas
depresivos con
tDCS-Anodal.
Dasilva  Marcha - Entre 21 pacientes 1 sesién - UPDRS-III Disminucién en la
etal. Corteza - tDCS (real) - Hoehny Yahr cadencia de la
(2018) motora Anodo: Entre Estimulacion — Mini examen  marcha,
primaria y M1y Corteza real: 2 mA del estado tendencias de un
Corteza motora por 15 mental aumento en la
motora suplementaria minutos -Qualisys longitud del paso
suplementar ~ Cétodo: Track Motion y duracion de
ia supraorbital Estimulacion 2.4 marcha en
frontal derecho  Sham: 1 mA comparacion. No
0 izquierdo por 30 se encontrd
- tDCS (Sham)  segundos diferencia

significativa en
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Anodo: Entre

ningln otro

M1y Corteza aspecto.
motora
suplementaria
Cétodo:
supraorbital
frontal derecho
0 izquierdo
Hadoush  Funciones - CPDLY -1tDCS (real): 10 sesiones Examen de Aumento
etal., motoras y Motora Anodo: Area sangre entubo  significativo en el
(2019) cambios primaria motora primaria  Estimulacion  simple de nivel sérico de
hormonales - Corteza y CPDL bilateral: 1 biomarcadores  BDNF, a su vez,
orbitofronta  Catodo: corteza mA durante  de los niveles mejoria
I orbitofrontal 20 minutos sericos de significativa en
derechae derecha e BDNFy las funciones
izquierda izquierda Dopamina motoras con una
-UPDRS-III correlacion
estadistica
significativa entre
la mejora de las
funciones motoras
y el aumento de
niveles BDNF. El
nivel de dopamina
no mMostro
cambios.
Schoellm  Sintomas - Corteza 21 pacientes 2 sesiones -UPDRS IlI Mejora
annetal. motores, el  sensoriomot - 1tDCS (real): -Tarea de significativa en
(2019) rendimiento  ora Anodo: corteza  Estimulacion  agarre de los sintomas
motor fino  izquierda sensoriomotora  real: precision con motores con una
delamano - Area izquierda 1 mA por 20 contraccién duracién de
derecha, asi  prefrontal Catodo: corteza ~ minutos isométrica de minimo 30
como la derecha orbitofrontal dedo indice y minutos.
actividad derecha Estimulacion pulgar derecho  Asimismo,
cortical y la Sham: y modula
sincronizaci -2tDCS 1 mA retroalimentaci  especificamente
onenel (Sham): durante 40 6n visual en las caracteristicas
rango beta Anodo: corteza  segundos. una pantallade  de la red motora
alto. sensoriomotora computador cortical en
izquierda - funcion de la
Catodo: corteza Electroencefalo  combinacion del
orbitofrontal grafia estado de la
derecha - enfermedad y el
Electromiografi procesamiento
a motor.
Adenzato Teoriadela - Corteza 40 pacientes 2 sesiones -Parkinson’s Mejora
etal., mente prefrontal - 1 tDCS (real): Disease significativa de la
(2019) media Anodo: corteza  Estimulacion  Cognitive capacidad
- Corteza prefrontal media real: Rating Scale cognitiva de la
occipital - Fpz 1.5 mA por (PD-CRS) Teoria de la
Catodo: corteza 6 minutos -Mini-Mental Mente de
occipital Oz e Parkinson pacientes con EPi,
Inion Estimulacion  (MMP) relacionado con
-2tDCS Sham: -Pruebas para una reduccion
(Sham): evaluar significativa de la
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Anodo: corteza
prefrontal media
- Fpz

Catodo: corteza
occipital Oz e
Inion

1.5mA
durante 20
segundos 10
sal inicioy
antes
finalizar la
sesion)

capacidades
cognitivas
globales
-International
Picture Naming
Project

-Trail

Making Test,
-Test of
Attentional
Performance
-Stroop Test
-Frontal
Assessment
Battery

-Rey Auditory
Verbal
Learning Test
-Beck
Depression
Inventory-II
-PDQ-39
-Barratt
Impulsivity
Scale

-Apathy
Evaluation
Scale

-Rapid Eye
Movement
Sleep Behavior
Disorders
Screening
Questionnaire
-UPDRS-III
-Italian version
of the 20-Item
Toronto
Alexithymia
Scale

-Hoehn & Yahr
Scale
-Reading the
Mind in the
Eyes (RME)
-Attribution of
Intentions (Al)

latencia en las
tareas
administradas.

Bueno et
al.,
(2019)

Funciones
cognitivas y
marcha

- Area

motora y
- Corteza
prefrontal

20 pacientes
-Condicién 1
(real):

Anodo: CPDL
izquierda
Cétodo: Corteza
orbitofrontal
derecha

2 sesiones
con un lapso
de una
semana entre
cada una

Estimulacion
real:

Trail Making
Test (TMT),
Verbal Fluency
test, Stroop
test, Timed Up
and Go test and
video gait
analysis.

Disminucion en
los tiempos de
respuesta en
tareas de atencién
dual, diferencia
significativa en
pruebas de fluidez
verbal, sin




53

- Condicién 2 2 mA por 20

(Sham): minutos
Anodo: CPDL  Estimulacion
izquierda Sham:
izquierda 2mA
Catodo: Corteza  durante 30
orbitofrontal segundos.
derecha

embargo, no se
evidencia cambios
significativos en
marcha

Nota: CPDL=Corteza Prefrontal Dorso Lateral, M1= Corteza motora primaria, UPDRS-I11=Unified Parkinson's
Disease Rating Scale, IRMf=Imagen por resonancia magnética funcional, WAIS=Escala Wechsler de

Inteligencia para Adultos, PDQ-39=Parkinson’s Disease Quality of Life Questionnaire-39.
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CAPITULO Ill: MARCO METODOLOGICO

3.1 Pregunta de investigacion

¢ Cuél es el efecto que tiene la tDCS en el procesamiento de Lenguaje de Accidn en sujetos

con EPi en fase uno?

3.2 Hipotesis de investigacion

Los sujetos con EPi en fase uno, presentan alteracion en el procesamiento de Lenguaje de
Acciobn, por lo cual, se espera que posterior al uso de la técnica de estimulacion cerebral no

invasiva tDCS sobre la corteza motora primaria presenten mejoria.

3.3 Disefio de investigacion

La presente investigacion se sitla en un enfoque cuantitativo, de disefio cuasi-experimental,
doble ciego, con intervencién, desde el cual se evalla el efecto de la tDCS sobre el
procesamiento de Lenguaje de Accion en sujetos con EPi en fase uno.

3.4 Variables
3.4.1. Variable dependiente

La variable dependiente del estudio es la funcién cognitiva en relacion al Lenguaje de Accion

en pacientes con la EPi en fase 1.

Lenguaje de Accion (LA): Se entiende como la integracion de las representaciones
semanticas Yy las representaciones motoras en donde aquellas palabras que indican acciones
presentan un correlato neural similar a la ejecucion de la misma, es decir, cuando se lee una
oracion en la cual se utilizan verbos de accion no solo se activan areas del lenguaje, sino
también, areas motoras y/o premotoras relacionadas a la funcion motora que se realizaria,
este proceso puede ser entendido como una simulacion interna de la experiencia sensorio-
motora, basado en las teorias corporeas quienes postulan que el cerebro esta organizado como
un sistema conjunto, donde los pensamientos se articulan por medio de un procesamiento

multimodal de la informacion por los distintos canales sensoriales, que da como resultado
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una experiencia unificadora, presentando segun la demanda, la activacion de areas cerebrales
que se relacionan con sistemas perceptivos y motores por su interrelacion en la base de su
actividad neuronal (Urrutia y De Vega, 2012). En pacientes con EPi se evidencian
alteraciones en el procesamiento del lenguaje previas a los sintomas motores, presentando
disminucion en el procesamiento de verbos de accion en la fase inicial de la enfermedad
(Cardona et al., 2013).

3.4.2. Variable independiente

La variable independiente del estudio es:

La Estimulacion Transcraneal de Corriente Directa (tDCS) es una técnica de estimulacion no
invasiva, cuyo efecto es de neuromodulacién. Se aplican corrientes eléctricas (magnitud
constante entre 0,5y 2 mA) a través de unos electrodos que se sittan sobre el cuero cabelludo
del sujeto, dichas corrientes atraviesan el craneo hasta penetrar en el cerebro alcanzando la
superficie de la corteza cerebral, desde el catodo o electrodo con polaridad negativa fluye
corriente al 4nodo o electrodo con polaridad positiva, la estimulacion anddica genera un
incremento en la actividad neuronal superficial de la corteza y la estimulacién catddica la
reduce (Rubio-Morell et al., 2011).

3.5 Método

La muestra total de pacientes es dividida en dos grupos -grupo experimental y grupo control,
ambos realizan una serie de tareas experimentales de procesamiento verbal y reciben
estimulacidn sucesiva y repetida durante 3 dias a la semana con una intensidad de 2 mA, con
un tiempo de duracion de 20 minutos. El electrodo &nodo esté ubicado en C3 (M1) de acuerdo
con el International 10/10 system y el electrodo de retorno se posiciona en la FP2.

- Grupo 1 o experimental: pacientes sometidos a tDCS anodal en la corteza motora primaria
(M1).

- Grupo 2 o control: pacientes sometidos a tDCS Sham en la misma area cerebral que el grupo
1. La estimulacién Sham es una forma inactiva de estimulacion, que se aplica con menor

duracion e intensidad, realizando una estimulacion 30 segundos al inicio y al final de la
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prueba. Esta es utilizada en la investigacion para controlar el efecto placebo.

3.6 Poblacion

Se realiz6 un muestreo intencional en tres instituciones de la ciudad de Santiago de Cali: en
Neurélogos de Occidente, Atencién Médica Integral (AMI) y el Centro Médico IMBACO,

se seleccionaron sujetos con EPi con edades comprendidas entre los 55 y 75 afios y que de

acuerdo a la escala Hoehn & Yahr (1967) estuviesen en la primera fase.

3.7 Criterios de inclusion

Sujetos con la EPi que se encuentren en la fase 1.

Pacientes que de acuerdo con la escala de Hoehn & Yahr (1967) presenten un nivel
de afectacion leve.

Personas con edades comprendidas entre los 55 y 75 afios.

No tener elementos metélicos o estimuladores en la cabeza que puedan poner en
peligro al paciente durante la estimulacion.

Saber leer y escribir.

Puntuacion mayor a los 75 puntos en el Addenbrooke’s Cognitive Examination-ACE-
R Col.

No tener alteraciones ni compromisos en la base afectiva y emocional de acuerdo con

la Escala de Depresion Geriatrica (EDGY) obteniendo un puntaje igual o inferior a 5.

3.8 Criterios de exclusion para todos los grupos

Sujetos con la EPi que presenten antecedentes de desérdenes psiquiatricos o
neuroldgicos.

Otras formas de demencia o alteraciones neuroldgicas de base.

Diagnostico o historia de alcoholismo o drogadiccién.

No saber leer o escribir.

Puntuacion inferior a los 75 puntos en el Addenbrooke’s Cognitive Examination-
ACE-R Col.
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e Evidencia de delirio, confusion u otros trastornos de la consciencia.
e Elementos de metal o estimuladores en la cabeza que puedan poner en peligro al

paciente durante la estimulacion.

3.9 Instrumentos
3.9.1 Evaluacion clinica, neurolégica y psiquiatrica

e Entrevista inicial con un neurdlogo especializado.
e Escala de Depresion Geriatrica (EDGY) (Yesavage et al., 2000). Para la medicién del
estado emocional del adulto mayor.

3.9.3 Dimensioén funcional

e Hoehn & Yahr (1967). Escala que permite describir el estado progresivo de los
sintomas de los pacientes con Enfermedad de Parkinson.

e Indice de Barthel (Mahoney & Barthel., 1965). Para la medicion de la capacidad
funcional de las actividades de la vida diaria de los adultos mayores.

e Escala Lawton y Brody de actividades instrumentales de la vida diaria (PGC-1ADL)
(Lawton & Brody, 1969) (Kane y Kane de 1993 - version en castellano). Evalla las
capacidades funcionales del adulto mayor en diferentes niveles de competencia,
focalizandose en la autonomia fisica e instrumental de las actividades de la vida

diaria.

3.9.4 Dimensién Cognitiva

e Addenbrooke’s Cognitive Examination Revised (ACER-Col) (Mathuranath et al.,
2000; Validada por Ospina, 2015). Prueba multidominio con alta sensibilidad en la
deteccidn del deterioro cognoscitivo leve y demencia en estadios temprano. Evalia 5
dominios cognitivos: atencién/orientacion, memoria, fluidez verbal, lenguaje y
habilidades visoespaciales.

e INECO Frontal Screening (IFS) (Torralva et al., 2009). Para la medicion de las
funciones ejecutivas en pacientes con demencia.

e Picture Word Test (PWT) (Bocanegra, et al., 2017): Corresponde a una tarea de
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verificacion de asociacion entre palabra e imagen que se encuentra fundamentada en
el principio del Picture Naming Task (PNT), en la cual, son presentadas 80 iméagenes
monocromaticas sobre fondo blanco correspondientes a objetos y acciones, las cuales
se encuentran clasificadas de acuerdo a su contenido: las imagenes de objetos se
catalogan en relacion a su manipulabilidad (baja - alta) y las imagenes de acciones
son catalogadas de acuerdo a la implicancia motora (baja - alta); en este sentido, el
total de las imagenes son distribuidas en 40 de objetos: 20 con alta y 20 con baja
manipulabilidad y 40 de acciones: 20 con alta y 20 con baja implicancia motora. La
tarea consiste en que los participantes deben determinar la congruencia o
incongruencia entre una imagen y una palabra que describe una accion o un objeto,
los estimulos son presentados uno a la vez y se lleva a cabo una medida de los aciertos
ylo errores y de los tiempos de respuesta. Asimismo, la tarea se encuentra estructurada
en dos sets: vuelta A y vuelta B y cada set tiene condiciones (acciones/objetos u
objetos/acciones). Todos los estimulos utilizados fueron validados y controlados

previamente.

3.10 Andlisis estadistico

Las caracteristicas de la muestra son descritas segun variables sociodemogréaficas como sexo,
edad y escolaridad, esto, teniendo en cuenta porcentajes y el nivel de significancia. Ademas,
se indica el desempefio de cada grupo en las distintas pruebas neuropsicoldgicas por medio
de medidas de tendencia central, dispersién y nivel de significancia. Se realizdé un pre-
procesamiento de los datos conductuales para la obtencion de los tiempos de respuesta de la
tarea experimental Picture Word Test, promediando las 80 respuestas dadas en cada sesion,
posteriormente se eliminaron los outliers y las respuestas que estuviesen a un resultado mayor
a dos (2) desviaciones estandar, este analisis fue llevado a cabo en la hoja de célculo
Microsoft Excel, siendo los valores finales exportados a Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) donde se hizo uso de la Prueba t de Student para la igualdad de medias para

calcular los valores p.
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3.11 Procedimiento

Los participantes son evaluados con los instrumentos anteriormente mencionados que miden
los dominios cognitivos, afectivos y funcionales, de los cuales son descartados aquellos
sujetos que no cumplen con los criterios de inclusion: hallarse en una fase de la EPi superior
a la primera, presentar un nivel de afectacion moderado segun la escala Hoehn & Yahr
(1967), estar en un rango de edad menor de 54 afios y mayor de 70, tener elementos metalicos
0 estimuladores en la cabeza que puedan poner en peligro al paciente durante la estimulacion
y/o tener un compromiso en la base afectivo - emocional de acuerdo con la Escala de
Depresion Geriatrica (EDGY)) con la obtencion de un puntaje igual o superior a 5. Posterior
a estos resultados, los pacientes son divididos en dos grupos de acuerdo al protocolo de tDCS,
luego, son citados a la primera sesion en la cual se toma el registro Pre que servird como base
para el andlisis posterior, haciendo uso de la tarea Picture Word Test (Bocanegra, et al.,
2017), para ello, se disponen a los participantes en una habitacion silenciosa y con adecuada
iluminacidn en posicion sedente frente a un escritorio donde encuentran un ordenador portatil
con la tarea en ejecucion a 60 cm aproximadamente de distancia de ellos, en esta tarea, deben
determinar la congruencia/incongruencia de una imagen (objeto o accion) y una palabra
presentadas en la pantalla simultaneamente, esto, mediante la accién de oprimir una tecla
dispuesta previamente como: izquierda -no congruencia- y derecha —congruencia-, con el
objetivo de disminuir la posibilidad de aprendizaje, las condiciones de la tarea fueron
contrabalanceadas en las distintas condiciones experimentales y establecidas aleatoriamente.

En la segunda, tercera y cuarta sesion, se administré la estimulacion de acuerdo con
los parametros establecidos y el grupo (experimental o control) al que pertenece cada
paciente. El electrodo anodo esta ubicado en C3 (M1) y el electrodo de retorno se posiciona
en FP2 -segun el International System 10/10- con una intensidad de 2 mA, durante 20
minutos para el grupo experimental, para la condicion Sham el procedimiento fue el mismo,
empero, la corriente se apagd 30 segundos después del inicio de la estimulacién y se activo
durante los altimos 30 segundos del periodo de estimulacion. Esto, de manera simultanea

mientras ejecuta la tarea Picture Word Test.

Finalmente, en la quinta sesidn se administra Unicamente la tarea Picture Word Test

para el registro Post. Cada sesion se realiza en un intervalo de minimo 24 horas, por lo cual



el tiempo de duracién del proceso es de cinco dias continuos.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

En una muestra aleatorizada compuesta por 18 sujetos con EPi divididos en dos grupos:
control y experimental, los cuales fueron pareados por sexo, edad y escolaridad, ninguno de
los sujetos fue excluido de acuerdo con los criterios de exclusidn descritos previamente.
Durante el desarrollo del estudio no se presentaron efectos adversos que impidiesen la
continuidad de la participacion, en este sentido, la caracterizacion sociodemogréfica de los
participantes se describe en la tabla 4. En referencia al sexo, en ambos grupos se encontrd
mayor predominio participativo de hombres (55,6% en EPi y 88,9% en Control) en contraste
con las mujeres cuyo porcentaje es mas bajo (44,4% en EPi y 11,1% en Control). En cuanto
a la edad, se encontr6 que para ambos grupos el menor nivel de participacion se presento en
sujetos menores de 60 afios (44,4% para EPi y 11,1% para Control) y la mayor se concentro
en aquellos sujetos entre 61 y 70 afios (55,6% en EPi y 88,9% en Control), por su parte, para
ambos grupos no hubo participantes mayores a los 70 afios (0,0% para EPi y 0,0 Control).
En referencia al nivel de escolaridad de los participantes, en el grupo EPi se evidencio que
en menor proporcion los sujetos cuentan con un nivel de formacion de Primaria (11,1%) y
Universitario (11,1%), seguidos por una educacion Tecnoldgica (22,2%) y en mayor
porcentaje se hallan los sujetos con un nivel formativo de Secundaria (55,6%), por el
contrario, en relacion al nivel escolar de los participantes del grupo control, se encontré que
en menor porcion los sujetos presentaron un nivel formativo de Secundaria (11,1%), seguido
por un nivel Tecnoldgico (22,2%) y Universitario (22,2%), destacandose la educacion

Primaria como el nivel formativo de mayor afluencia participativa (44,4%).

Tabla 4
Frecuencia y porcentajes de las caracteristicas sociodemograficas
Grupo EPi Grupo Control Total p
n % n % n %
Mujeres 4 444% 1 11,1% 5 26,3%
Sexo 128
Hombres 5 55,6% 8 88,9% 13 68,4%
<60 4 44,4% 1 11,1% 5 27,8%
Edad 61a70 5 55,6% 8 88,9% 13 722% 132
>70 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0%
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Primaria 1 11,1% 4 44.4% 5 27,8%
Secundaria 5 55,6% 1 11,1% 6 33,3%

Escolaridad .834
2 22,2% 2 22,2% 4 22,2%

Tecnolégico

[

Universitario 11,1% 2 22,2% 3 16,7%

Nota: Los valores estan expresados en porcentajes (%). El grupo experimental con Enfermedad de Parkinson
idiopatica (EPi) estuvo pareado con el grupo control por sexo, edad y escolaridad. Los valores p se calcularon
con la Prueba t de Student para la igualdad de medias.

Teniendo en cuenta que uno de los objetivos del estudio corresponde al anélisis del
desempefio global y ejecutivo en pruebas neuropsicoldgicas de pacientes con EPi previo a la
intervencion con respecto al grupo control, fue necesario verificar la posible existencia de
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, para ello se utiliz6 la Prueba
t de Student para la igualdad de medias del programa SPSS para calcular los valores p, los
cuales se encuentran descritos en la tabla 5, tabla 6 y tabla 7 donde se reporta el desempefio
de los sujetos en las pruebas de componente cognitivo, emocional y funcional
respectivamente. De esta manera, en cuanto al funcionamiento cognitivo y ejecutivo
presentado en la tabla 5, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
nivel de funcionamiento de ambos grupos, encontrando puntuaciones similares entre los dos
grupos con un nivel de significancia de p .293 en relacién a INECO Frontal Screening y p

.151 en cuanto al Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revisado.

Tabla 5
Puntajes de los grupos en el Ineco Frontal Screening y el Addenbrooke’s
Cognitive Examination-revisado - Dimensién Cognitiva

Grupo EPi Grupo control p
M DE M DE
Total IFS 21 4 18 6 .293
Total ACER 92 4 88 7 451

Nota: Los valores estan expresados en medias (M) y desviacion estandar (DE).
El grupo experimental con Enfermedad de Parkinson idiopatica (EPi) estuvo pareado con el grupo control por
edad y escolaridad. Los valores p se calcularon con la Prueba t de Student para la igualdad de medias.

Por su parte, en referencia al componente emocional, el cual es presentado en la tabla
6, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos,
encontrando puntuaciones similares entre los dos grupos con un nivel de significancia de p

.266 en relacion a la Escala de Depresion Geriatrica (EDGY).
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Tabla 6

Puntajes de los grupos en la Escala de Depresion Geriatrica (EDGY)- Dimension
Emocional

Grupo EPi Grupo Control p
M DE M DE
EDGY 2,00 1,87 1,11 1,36 266

Nota: Los valores estan expresados en medias (M) y desviacion estandar (DE).
El grupo experimental con Enfermedad de Parkinson idiopatica (EPi) estuvo pareado con el grupo control por
edad y escolaridad. Los valores p se calcularon con la Prueba t de Student para la igualdad de medias

Finalmente, en relacion a la dimension funcional, cuyo resultado se describe en la
tabla 7, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el nivel de
funcionamiento de ambos grupos, encontrando puntuaciones similares entre los dos, en este
sentido, se halla un nivel de significancia de p .555 con respecto a la escala Hoehn & Yahr,
un nivel de significancia de p .862 en referencia a la Escala Lawton y Brody de actividades

instrumentales de la vida diaria y p .176 con respecto al indice de Barthel.

Tabla 7

Puntajes de los grupos en la Escala Hoehn y Yahr, Lawton y Brody e indice de Barthel -
Dimensién Funcional

Grupo EPi Grupo Control p
M DE M DE
Hoehny Yahr 1,22 441 1,11 ,333 .555
Lawton y Brody 7,56 1,33 7,44 1,33 .862
indice de Barthel 100 0 98,3 3,53 176

Nota: Los valores estan expresados en porcentajes (%).
El grupo experimental con Enfermedad de Parkinson idiopatica (EPi) estuvo pareado con el grupo control por
sexo, edad y escolaridad. Los valores p se calcularon con la Prueba t de Student para la igualdad de medias.

De esta manera, se evidencia que en cada una de las dimensiones (cognitivo,
emocional y funcional) a tener en cuenta entre los dos grupos de estudio, se halla un nivel de
significancia superior a 0.05, lo cual es sugerente de equivalencia entre ambos grupos de

sujetos.

En continuidad con los objetivos del estudio, se indica la necesidad de comparar el
desempefio global en tareas relacionadas con el procesamiento de Lenguaje de Accion en
pacientes con EPi, de forma previa y posterior a la intervencion de tDCS con respecto al

grupo control, para ello se realizé un pre-procesamiento de los datos conductuales para la
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obtencion de los tiempos de respuesta de la tarea experimental Picture Word Test,
promediando las 80 respuestas dadas en cada sesion, posteriormente se eliminaron los
outliers y las respuestas que estuviesen un resultado mayor a dos (2) desviaciones estandar,
este andlisis fue llevado a cabo en la hoja de célculo Microsoft Excel, siendo los valores
finales exportados a Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) donde se hizo uso de
la Prueba de t de Student para la igualdad de medias del programa para calcular los valores
p, los cuales se encuentran descritos en la tabla 8, adoptando un nivel de significacion
estadistica p <0,05 (intervalo de confianza [IC] del 95%). De esta manera, segun la
descripcion de las medias, se identifica que no existen diferencias significativas en los
tiempos de respuesta iniciales obtenidas por el grupo EPi en comparacion con el grupo
Control, presentando tiempos de respuestas similares y obteniendo un nivel de significancia
de p .708 con respecto a los verbos de accion (Acc-pre) y un nivel de significancia de p .275
referente a los sustantivos (Sus-pre); en relacién a los resultados posteriores a la intervencion,
no se encontraron diferencias significativas en los tiempos de respuesta frente a los estimulos
correspondientes a sustantivos (Sus-post) por parte del grupo EPi en comparacién con el
grupo Control, los cuales exhiben un nivel de significancia de p .136. No obstante, en los
tiempos de respuesta finales relacionados a estimulos de verbos de accion (Acc-post), se
identifican diferencias estadisticamente significativas al evidenciar un nivel de significancia
de p .039, presentando en este sentido, una reduccion de los tiempos de respuesta del grupo

EPi con una media 1,5372 s en comparacion con el grupo Control con una media 2,1245 s.

Tabla 8

Tiempos de respuesta tarea de aprendizaje controlado Picture Word Test
Grupo EPi Grupo Control p

M DE M DE

Acc - Pre 2,5723 1,6922 2,8268 1,0743 708

Acc - Post 1,5372 /4649 2,1245 ,6289 039

Sus - Pre 1,8149 5760 2,1626 7202 275

Sus - Post 1,4821 4216 1,8391 5360 136

Nota: Los valores estan expresados en medias (M) y desviacion estandar (DE). El grupo experimental con
Enfermedad de Parkinson idiopatica (EPi) estuvo pareado con el grupo control por sexo, edad y escolaridad.
Los valores p se calcularon con la Prueba t de Student para la igualdad de medias.
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CAPITULO V: DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue evaluar los cambios funcionales en el lenguaje de accion
en pacientes con Enfermedad de Parkinson Idiopética (EPi) en fase uno, posterior al uso de
la tDCS en relacion a un grupo control pareado por sexo, edad y escolaridad. El desempefio
global en las evaluaciones neuropsicoldgicas para ambos grupos de participantes no reporta
indices de deterioro cognitivo, por lo cual, los resultados del estudio no se encuentran

incididos por ese tipo de variables.

Al analizar los resultados obtenidos, se observa que los pacientes con EPi en fase 1
de acuerdo a la escala Hoehn & Yahr (1967), entre los 55 y 75 afios de edad, expuestos a un
proceso de intervencidn con tDCS durante tres dias consecutivos, con ubicacion del electrodo
anodo sobre la corteza motora primaria (M1) y el electrodo de retorno sobre FP2 de acuerdo
con el International 10/10 system con una intensidad de corriente de 2mA y un tiempo de
duracidén de 20 minutos, mas entrenamiento cognitivo -tarea experimental Picture Word Test-
presentaron reduccion significativa en los tiempos de respuesta en relacion al procesamiento
de verbos de accion (Acc) respecto al grupo control, sin embargo, los tiempos de respuesta
para el procesamiento de sustantivos (Sus) no evidencié diferencias significativas entre los

desempefios de ambos grupos.

De acuerdo al modelo matematico realizado por el Starstim Noninvasive Wireless
tDCS Neurostimulator (Neuroelectrics, 2015), se realizd estimulacion eléctrica en &reas
corticales que involucran el circuito cortico-estriado-tadlamo-cortical, el cual, implica
estructuralmente a ganglios basales (GB): globo palido, ntcleo subtalamico (NST), sustancia
negra (pars compacta y pars reticulata) y el neoestriado -estructuras que posibilitan la
interaccion de las representaciones semanticas y motoras, subcomponentes de la red del
lenguaje para el procesamiento del Lenguaje de Accion, dominio funcionalmente dismnuido
en EPi en fase temprana (Cardona et al., 2013; Cardona et al., 2014). Como resultante del
proceso de estimulacion transcraneal y de la presentacion de una tarea experimental Picture
Word Test, se obtuvo reduccion significativa en los tiempos de respuesta para el
procesamiento de estimulos que implican funcionalmente verbos de accién. Sin embargo, y

debido a la particularidad del circuito, se observa que representaciones semanticas de objetos
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0 sustantivos concretos presentan una tendencia a la reduccion del tiempo empleado en la

tarea, no obstante, no se logré diferencia estadisticamente significativa.

Si bien los dos grupos disminuyeron los tiempos de respuestas después del
tratamiento y se pudiese inferir la existencia de un efecto de entrenamiento cognitivo, el
analisis estadistico realizado discrimina dicho efecto entre el grupo con condicion tDCS

activa vs. el grupo control —placebo o Sham.

Asi entonces, el presente estudio aporta evidencia del efecto modulador de atDCS en
la atenuacion de sintomas motores en sujetos con EPi en fase 1, ya que, haciendo uso del
protocolo propuesto, la técnica de estimulacion y el entrenamiento cognitivo, se encuentra
reduccion significativa en los tiempos de respuesta por parte de los sujetos cuando deben dar
una respuesta motora. Estos hallazgos son congruentes con lo reportado en la literatura al
refrerir mejoramiento significativo en las funciones motoras y aumento en la amplitud del
potencial evocado motor después de una sesion de tDCS anddica sobre la corteza motora
primaria con una intensidad de 1 mA durante 20 minutos (Fregni et al, 2006), mejoria en la
funcion motora después de 10 sesiones de tDCS anddica sobre la corteza prefrontal
dorsolateral contralateral al lado con mas afectacion, con una intensidad de 2 mA por 7
minutos (Manenti et al., 2014), optimizacion de la movilidad funcional para el grupo
experimental (Costa-Ribeiro et al., 2016a), mejoria significativa en las funciones motoras
posterior a 10 sesiones de tDCS anddica bilateral en la corteza prefrontal dorsolateral y
corteza motora primaria con una intensidad de 1 mA durante 20 minutos (Hadoush et al.,
2019), y mejoria significativa en los sintomas motores con una duracion de minimo 30
minutos posterior a 2 sesiones de tDCS anddica en la corteza sensoriomotora izquierda con

una intensidad de 1 mA por 20 minutos (Schoellmann et al. 2019).

En esta misma linea, el presente estudio da cuenta del efecto modulador de esta
técnica para atenuar sintomas no motores de sujetos con EPi en fase 1 y si bien se puede
observar que las investigaciones sobre los efectos de tDCS en sintomas cognitivos son
realizadas con menor cuantia y a la fecha, en dichos estudios no se reporta evidencia sobre

su efecto en el procesamiento de Lenguaje de Accion, la evidencia disponible da cuenta de
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resultados prometedores sobre el mejoramiento en sintomas no motores de poblacion con

EPi posterior al uso de tDCS.

En este sentido Boggio et al., (2006) indican una mejora significativa en la memoria
de trabajo después del uso de tDCS anddica sobre la corteza prefrontal dorsolateral izquierda
y la corteza motora primaria durante 10 sesiones con una intensidad de 2 mA por 20 minutos.
Asimismo, Pereira et al., (2013) reportan mejora significativa en la conectividad funcional
de las redes relacionadas con la fluidez verbal y un aumento en el rendimiento en la tarea de
fluidez fonémica posterior a 10 sesiones de tDCS anddica en la corteza prefrontal dorsolateral
izquierda con una intensidad de 2 mA durante 20 minutos. Igualmente, Doruk et al., (2014)
refieren mejoramiento de las funciones cognitivas, las habilidades visoespaciales, el
razonamiento abstracto y la memoria de trabajo, posterior a tDCS anddica sobre la corteza
prefrontal dorsolateral izquierda y derecha durante 10 sesiones con una intensidad de 2 mA
por 20 minutos. Por su parte, Manenti et al., (2016) reportan mejoria significativa en el
desempefio cognitivo posterior al uso de tDCS anddica sobre la corteza prefrontal
dorsolateral contralateral al hemicuerpo afectado durante 10 sesiones con una intensidad de
2 mA por 25 minutos. Del mismo modo, Manenti et al., (2018) sugieren mejoria en el
rendimiento cognitivo del grupo experimental y control a nivel del lenguaje, las funciones
atencionales y ejecutivas, después de 3 sesiones de tDCS anddica sobre la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda con una intensidad de 2 mA por 30 minutos -30 segundos para Sham-
sin embargo, la mejora en la fluidez verbal fue mayor para el grupo que recibié la
estimulacion activa. Asimismo, Bueno et al., (2019) indican una disminucion en los tiempos
de respuesta en tareas de atencion dual y diferencia significativa en pruebas de fluidez verbal,
después de la administracion de 2 sesiones de tDCS anddica en la corteza motora primaria
con una intensidad de 2 mA durante 20 minutos. Finalmente, Adenzato et al., (2019) reportan
mejoramiento significativo de la capacidad cognitiva de la Teoria de la Mente después de 2
sesiones de tDCS anddica sobre la corteza prefrontal media con una intensidad de 1.5 mA

por 6 minutos.

En suma, en el presente estudio se encontr6 que al llevar a cabo estimulacion con
tDCS anodal sobre la corteza motora primaria (M1) C3 de acuerdo al International 10/10
system y el electrodo de retorno sobre FP2 con una intensidad de corriente de 2mA por 20
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minutos durante tres dias consecutivos, mas un entrenamiento cognitivo de tarea
experimental Picture Word Test, es factible obtener un efecto positivo en el dominio de la
cognicion relacionado con el tiempo de respuesta requerido para el procesamiento de
Lenguaje de Accion. De acuerdo con lo anterior, se destaca que la presente investigacion
realiza un aporte significativo referente a la técnica, el protocolo manejado y sus efectos sobre
la sintomatologia de pacientes con EPi, quienes presentan un mejoramiento significativo del
componente cognitivo al reducir los tiempos de respuesta empleado para resolver la tarea de
estimulos relacionados con el procesamiento de Lenguaje de Accion. Lo anterior, sugiere
atenuacion de la sintomatologia en este dominio de la cognicion en los pacientes con EPi en
fase 1, por lo cual, es considerable su aporte a la investigacion de tDCS como método de
intervencion para la atenuacion de sintomas no motores en la poblacion con EPi en primera
fase. No obstante, debido al tamafio de la muestra es necesario que se realicen investigaciones
de mayor cantidad de participantes con el fin de corroborar los hallazgos encontrados

implementando los parametros anteriormente descritos.

Finalmente, se destaca que en el presente estudio ninguno de los participantes reporto
efectos adversos como vomito, dolor de cabeza, irritacién o hipo o hiper sensibilidad, que
pudiese compromenter su salud fisica 0 mental, siendo congruente con lo reportado en la
literatura (Costa et al., 2014).

5.1 Limitaciones del estudio

La principal limitacion del presente estudio hace referencia al tamarfio de la muestra, por lo
cual, se hace necesario realizar una mayor indagacion con una poblacion més robusta de
pacientes con el fin de lograr estudiar a profundidad los aspectos mencionados. A su vez,
contar con un tercer grupo el cual no reciba entrenamiento cognitivo y solo presente el
proceso de evaluacion mediante el (PNT) y el proceso de tDCS, de esta forma se podréa tener
mayor control sobre el comportamiento del fendmeno. Asimismo, otra de las limitaciones
presentes es la heterogeneidad frente a los medicamentos y dosis de cada uno de los pacientes,
puesto que no todos los pacientes presentan homogeneidad en los farmacos o en las dosis en

el tratamiento; a su vez aquellos pacientes que hacen uso del farmaco LEVODOPA deben de
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estudiarse con mayor especificidad, puesto que la accion del farmaco modifica la actividad

en la red cortico-subcortical motora.

Por otra parte, se requiere seguimiento después de tDCS que permita la evaluacion
de la duracion a través del tiempo de los efectos de la técnica. Por tanto, es importante tener
en cuenta que el alcance del presente estudio es limitado y no generalizable. Empero, los
cambios a nivel cognitivo con respecto a la velocidad de procesamiento de los verbos de

accion son alentadores y deberian servir de base para futuras investigaciones.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES

A pesar de las limitaciones previamente discutidas, los resultados de la presente investigacion
son prometedores en relacion a los efectos positivos de la estimulacion anddica de la corteza
motora primaria y su posible beneficio en sintomas no motores como el Lenguaje de Accién
para los pacientes con EPI, este estudio reporta la reduccion de los tiempos de respuesta de
los pacientes EPi con respecto al procesamiento de verbos de accion posterior a atDCS. En
este sentido, es pertinente el desarrollo de estudios adicionales que evalten los efectos de
tDCS y que se enfoquen en la dimension cognitiva de estos pacientes, asimismo,
investigaciones futuras deben seguir definiendo con mayor precision los pardmetros clinicos
de estimulacion como intensidad, duracién y numero de sesiones de estimulacién en un
trabajo mancomunado con tareas de entrenamiento, ya que a la fecha no hay un consenso al

respecto.

Al momento de llevar a cabo el presente estudio no se contaba con la informacion de
resultados de investigaciones previas que realizaran una intervencion combinada de tareas
experimentales y tDCS en el procesamiento de verbos de accion en pacientes con EPi en fase
uno, por lo cual —aunque limitados-, los resultados de esta investigacion son un aporte
respecto a las estrategias de intervencién en sujetos con EPi en fase inicial, facilitando la
implementacién de nuevas tecnologias como tDCS que ha demostrado ser una técnica de
estimulacidn no invasiva segura, de facil manejo y en gran medida con resultados positivos

en diversas patologias, incluida EPi en sus sintomas motores y no motores.

Aunque se evidencia un resultado que sugiere ser prometedor con respecto al
procesamiento de verbos en pacientes con EPi, es de suma importancia que los efectos
presentados en la investigacion no se efectuen en la aplicacion clinica en EPi sin antes realizar
una serie de estudios de mayor extension y los ensayos clinicos adecuados, esto, con el fin
de brindar a los pacientes una mayor seguridad frente a los beneficios clinicos funcionales,
asi como una adecuada administracion de la técnica y parametros clinicos de mayor
fundamentacion, ademas, sistematizar la informacion de los efectos adversos presentes en el

proceso de estimulacion, dando asi mayor solidez a la técnica.
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A su vez, la investigacion muestra la importancia de explorar nuevos paradigmas en
la intervencidn de pacientes con EPi al hacer uso de la teoria de cognicion corporeizada que
a través de la literatura evidencia una mirada de un cuerpo global y no fragmentado,
presentando asi, en enfermedades neurodegenerativas un alto grado de correlacion del
detrimento cognitivo y motor. Por lo anterior, es pertinente dar apertura a investigaciones
futuras sobre paradigmas y nuevos procedimientos de intervencion para dichas patologias
haciendo uso de las nuevas tecnologias, teorias y modelos de funcionamiento del cerebro y

el cuerpo en general.

Finalmente, se espera que este estudio pueda resultar como un aporte en el
conocimiento y aproximacién de la EPi, lo cual permita avances en la intervencion de la
patologia y consecuentemente una mejora en la calidad de vida de quienes padecen dicha

condicion neurodegenerativa.
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