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1. Resumen

El objetivo general del proyecto ha sido estudiar el potencial terapéutico de la
estimulacion eléctrica transcraneal induciendo ruido aleatorio (en inglés, Transcraneal
Random Noise Stimulation, tRNS) para mejorar el resultado terapéutico del
entrenamiento cognitivo, estudiando el efecto global de la tRNS sobre la rehabilitacion
de la atencidn, la memoria y las funciones ejecutivas, respecto a la tRNS simulada.
La estimulacién eléctrica transcraneal directa, aplicada con frecuencias aleatorias
(tRNS), es una técnica innovadora, segura y bien tolerada que permite aumentar la
relacion senal/ruido en el procesamiento cognitivo, lo que puede motivar efectos
beneficiosos en el aprendizaje o la recuperacién de habilidades, a partir de los
fendmenos de resonancia estocastica. Postulamos este mecanismo como una
estrategia potencialmente Util en la orientacidon de los cambios plasticos que se

producen a causa de la lesién axonal difusa en el TCE.

El estudio se ha realizado en pacientes que han sufrido un traumatismo
craneoencefalico moderado o grave, con menos de 18 meses de evolucién desde su
salida de la amnesia postraumatica, y con una afectacion moderada o grave de su
funcién cognitiva (atencion, memoria y funciones ejecutivas), y que han dado su

consentimiento informado a participar en el estudio.

Ademads, como objetivo adicional a los previstos inicialmente, hemos estudiado el
patrén de cambio en la actividad electroencefalografica EEG de los pacientes, para
caracterizar patrones de respuesta 6ptima y patrones de actividad no éptima (y
potencialmente modificable) como estrategia avanzada para incrementar la
personalizacidon y precisidon de las estrategias de neuromodulacion.

El andlisis cuantitativo de la actividad EEG permite identificar la distribucion de
frecuencias de la actividad neuronal en cada localizacion especifica y su intensidad
absoluta y relativa, como estrategia de cuantificacidén objetiva del grado de disfuncién y

monitorizacion de su evolucion.

Este estudio adicional se llevé a cabo en pacientes que habian sufrido un ictus grave
con afectacion cognitiva tributaria de recibir tratamiento de rehabilitacidon

neuropsicoldgica.



Los objetivos especificos del estudio fueron:

1. Diseflar un protocolo que permita identificar a una cohorte de pacientes que hayan
sido sometidos a una ITC y que sean candidatos a recibir la aplicacién combinada de
RNS y una formacién cognitiva intensiva, monitorizada y personalizada.

2. Proporcionar informacién sobre la viabilidad y seguridad del procedimiento.

3. Estudiar el efecto del entrenamiento cognitivo combinado con el RNS real en
comparacion con los de la tRNS simulada, para analizar la existencia de ese efecto y su
capacidad de potenciar la mejora.

4. Informar a la comunidad cientifica del estudio y difundir los resultados lo mas
ampliamente posible.

5. Avanzar en la identificacién de caracteristicas bioeléctricas de la afectacion cognitiva
y la respuesta clinica para optimizar la personalizacién y precisidon de las estrategias de

neuromodulacion.

2. Resultados

A partir de las actividades realizadas en el marco de este proyecto hemos llegado a los

siguientes resultados significativos:

» Es posible acelerar la rehabilitacidn cognitiva mediante estimulacién cerebral no
invasiva.

e Es posible modular una red neural distribuida optimizando la correlacidon entre nodos
e inhibiendo las anticorrelaciones, con un impacto positivo sobre la capacidad
funcional.

» Es posible caracterizar los cambios inducidos por el entrenamiento cognitivo
mediante electroencefalografia computarizada.

» El incremento absoluto y relativo de la actividad de ondas alfa en el area occipital y
el aumento absoluto y relativo de la actividad delta en el area frontopolar se
correlacionan con una buena respuesta clinica al entrenamiento cognitivo intensivo

asistido por ordenador.



3. Relevancia y posibles implicaciones futuras

Las técnicas de estimulacién cerebral y neuromodulacién son uno de los elementos
mas prometedores para reducir el impacto de las enfermedades neuroldgicas y
psiquiatricas, un objetivo cada vez mas necesario por el incremento de su incidencia y

prevalencia.

La complejidad del sistema nervioso hace dificil disefiar estrategias de
neuromodulacion precisas y efectivas. La estrategia de neuromodulacién mas efectiva
en la actualidad es la terapia electroconvulsiva, pero su inespecificidad y el impacto de
los efectos secundarios hace que sea considerada como la estrategia terapéutica de

ultima eleccion.

Sin embargo, la introduccién de la estimulacion magnética transcraneal y la
estimulacion eléctrica transcraneal ha supuesto avances metodoldgicos, conceptuales y
terapéuticos que permiten vislumbrar un futuro similar al de las intervenciones

funcionales en cardiologia.

En este proyecto demostramos dos principios de gran valor para incrementar la
personalizacidon de las intervenciones de neuromodulacion en neurologia, psiquiatria vy,
especificamente, en la rehabilitacion del dafio cerebral adquirido.

En primer lugar, demostramos la posibilidad de optimizar la capacidad funcional
residual del sistema nervioso, después de una lesién, mediante la perturbacion de
actividad inespecifica resultante, muy posiblemente, de cambios maladaptativos

después de la lesidn.

En segundo lugar, avanzamos en el concepto de localizacidn de las funciones
cognitivas, superando la visién de nodo y de conjunto de nodos criticos, al proponer y
demostrar la viabilidad y la eficacia de modular todos, o gran parte, de los nodos de
una red neural con una estrategia dinamica considerando las correlaciones y
anticorrelaciones de distintas areas cerebrales, para optimizar la funcion cerebral e

intensificar el beneficio de los tratamientos de rehabilitacion.

En tercer lugar, se ha demostrado la posibilidad de caracterizar neurofisioldgicamente

la correlacidon entre el efecto de las intervenciones de rehabilitacidon cognitiva y los



cambios en la sefial EEG. Este resultado abre la posibilidad a disefiar estrategias de
neuromodulacion mas precisas, a partir de la caracterizacién del tipo de disfuncién
bioeléctrica en cada paciente y su monitorizacién a lo largo del tratamiento.

Estos tres avances tienen un valor estratégico para conseguir el diseno de tratamientos
de neuromodulacién en anillo cerrado, combinados con técnicas de neurorrehabilitacion
avanzadas, para guiar la capacidad plastica del sistema nervioso, potenciando cambios
favorables e inhibiendo aquellos que no lo resultan o que interfieren con la

recuperacion de la funcién.
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