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Explorando los efectos sobre el control inhibitorio de la estimulacion transcraneal

con corriente directa (tDCS) sobre la red cortico-estriada: un protocolo de estudio.

Exploring the effects on inhibitory control of transcranial direct current stimulation

(tDCS) on the cortico-striated network: a study protocol
RESUMEN

Introduccion: La estimulacion transcraneal con corriente directa (tDCS), es una técnica
de neuromodulacién no invasiva, que estd atrayendo interés en la investigacion y la
clinica, ya que se ha encontrado que su aplicacion puede mejorar una gran variedad de
procesos psicoldgicos, entre ellos la ejecucidn en tareas de control inhibitorio. Teniendo
en cuenta la importancia que tiene la red cortico-estriada en el control inhibitorio, el
presente protocolo de estudio pretende estimular con tDCS esta red, alcanzando el
estriado, lo cual podria suponer obtener unas tasas mayores de eficacia que estimular sélo
la corteza, como se ha venido haciendo hasta la fecha. Se comprobaran los efectos
conductuales sobre el control inhibitorio mediante el Continuous Performance Test 3
(CPT3), que es una de las tareas mas utilizadas por su eficacia en la evaluacién de la

atencion selectiva, la atencion sostenida y la impulsividad.

Método/Disefio: Este protocolo de estudio contara con 100 participantes sanos,
estudiantes de la Universidad de Almeria que recibiran 1 sesién de 20 min de tDCS a
2mA previa a la ejecucion de la tarea CPT3. Los sujetos se dividiran en 4 grupos: (1)
Estimulacion bilateral de la corteza prefrontal dorsolateral (DLPFC por sus siglas en
inglés), (2) estimulacion del estriado derecho via DLPFC derecho, (3) estimulacion del
estriado derecho via Cz y (4) grupo sham (control). La hip6tesis principal es que el
montaje nimero 2 sera el mas eficaz debido a que se estimularan las dos areas implicadas

en el control inhibitorio.

Discusion: La tDCS se ha propuesto como una opcién de tratamiento para los trastornos
relacionados con el control inhibitorio. Los resultados de este estudio podran aportar un
avance en el conocimiento sobre la relacion entre las zonas cerebrales corticales y
subcorticales estimuladas y la conducta estudiada. Ademas, supondria un avance
metodologico en el uso de la tDCS, usada hasta ahora principalmente sobre areas
corticales. La aplicabilidad de este trabajo podria emplearse en pacientes con Trastorno

por Déficit de Atencidn e Hiperactividad, Trastorno Obsesivo-Compulsivo o adicciones.



Palabras clave: tDCS, control inhibitorio, red cortico-estriada, CPT3, DLPFC derecho,
estriado derecho.

ABSTRACT

Introduction: Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a non-invasive
neuromodulation technique, which is attracting interest in research and clinical practice,
since it has been found that its application can improve a wide variety of psychological
processes, including execution in inhibitory control tasks. Taking into account the
importance of the cortico-striated network in inhibitory control, this study protocol aims
to challenge this network with tDCS, reaching the striatum, which could mean obtaining
higher efficacy rates that impact only the cortex, such as it has been done to date. Verify
the behavioral effects on inhibitory control using the Continuous Performance Test 3
(CPT3), which is one of the most used tasks for its effectiveness in evaluating selective
attention, sustained attention, and impulsiveness.

Method / Design: This study protocol will have 100 healthy participants, students from
the University of Almeria who will receive 1 20-minute session of tDCS at 2mA prior to
the execution of the CPT3 task. Subjects are divided into 4 groups: (1) Bilateral
stimulation of the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC), (2) stimulation of the right
striatum via the right DLPFC, (3) stimulation of the right striatum via the Cz route, and
(4 ) group sham (control). The main hypothesis is that montage number 2 will be the
most effective because the two areas involved in inhibitory control are involved.
Discussion: tDCS has been proposed as a treatment option for disorders related to
inhibitory control. The results of this study may contribute to an advance in knowledge
about the relationship between stimulated cortical and subcortical brain areas and the
behavior studied. Furthermore, it would represent a methodological advance in the use
of tDCS, used up to now mainly on cortical areas. The applicability of this work could
be used in patients with Attention Deficit Hyperactivity Disorder, Obsessive-Compulsive
Disorder, or addictions.

Keywords: tDCS, inhibitory control, cortico-striated network, CPT3, right DLPFC, right

striatum.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios, en el campo de investigacion en Psicologia, se ha puesto el foco de
interés en las técnicas de neuromodulacion, en concreto en la estimulacion transcraneal con
corriente directa (tDCS por sus siglas en inglés), que es una prometedora técnica de
neuromodulacién no invasiva sin efectos secundarios graves (Bikson et al., 2016) que puede
modular las redes cerebrales induciendo excitabilidad neural con efectos potencialmente
duraderos (Bikson et al., 2016; Gilmore et al., 2018). Estudios de seguridad en tDCS indican la
ausencia de efectos adversos graves. Aparecen, por ejemplo, la sensacion y el dolor transitorio
(hormigueo, picazdn) pero tampoco son relevantes para la seguridad, aunque afectan a la
tolerabilidad. Los datos de seguridad consolidados en animales, y su traslado a los casos en
humanos usando modelos computacionales, indican que al menos en lo que respecta al dafio
tisular perceptible, los protocolos convencionales actuales de tDCS tienen los ordenes de
magnitud por debajo del umbral. (Bikson et al., 2016).

La tDCS consiste en aplicar corriente continua sobre el cuero cabelludo utilizando
normalmente dos electrodos (dnodo y catodo), recubiertos de esponjas empapadas con una
solucion salina para que exista un flujo de corriente que vaya desde el polo positivo al negativo
(también llamado electrodo de retorno o electrodo de referencia), formando asi un circuito
cerrado (DaSilva et al., 2011; Montenegro et al., 2017; Vanneste et al., 2010). Este proceso
modula temporalmente la excitabilidad cortical de las areas que subyacen a los electrodos con
efectos que duran mas alla de la duracion de la estimulacion (Javadi & Cheng, 2013a). Estos
cambios pueden ser duraderos y especificos, habiéndose encontrado que los cambios sobre la
excitabilidad cortical pueden durar hasta 90 minutos tras la estimulacion (Nitsche y Paulus,
2001), y los efectos conductuales y clinicos hasta meses (Im et al., 2019). A nivel bioquimico
se ha observado un cambio producido sobre el nivel del factor neurotrofico del cerebro (BDNF)
(Fritsch et al., 2010). Estudios previos demuestran estos cambios plasticos inducidos por la
tDCS implican la regulacion de una amplia variedad de neurotransmisores que incluyen
dopamina, acetilcolina y serotonina (Kuo et al., 2007; Monte-Silva et al., 2009; Nitsche et al.,
2009b), y también afectan una variedad de diferentes canales de membrana neuronales, como
sodio y calcio. Ademas, se ha podido comprobar que la tDCS puede cambiar el funcionamiento
no solo de las estructuras corticales, sino también subcorticales (Nonnekes et al., 2014),

protocolo sobre el que se enfoca el presente trabajo.



Todos estos mecanismos de accion estan convirtiendo a esta técnica en una potencial
adyuvante herramienta de neurorrehabilitacion, ya que su aplicacién ha permitido la mejora de
procesos motores (Sdnchez-Kuhn et al., 2017) y procesos cognitivos como la memoria (Brasil-
Neto, 2012; Javadi & Cheng, 2013b), la percepcidn (Behrens etal., 2017), la atencion (Gladwin
et al., 2012; Soffet al., 2017) y las funciones ejecutivas (Imburgio & Orr, 2018; Nejati et al.,
2017). Ademas, estos cambios han redundado en mejoras clinicas reduciendo la sintomatologia
de psicopatologias como la depresion (Boggio et al., 2008), la esquizofrenia (Agarwal et al.,
2013; Brunelin et al., 2012), el trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDHA)
(Nejati et al., 2017; Soff et al., 2017) , la adiccién (Conti et al., 2014; Klauss et al., 2014;
Ljubisavljevic etal., 2016; Nakamura-Palacios et al., 2016; Sauvaget et al., 2015) y el trastorno

obsesivo-compulsivo (TOC) (Mondino et al., 2015).

Uno de los procesos en los que los trabajos de tDCS estan poniendo su atencion es en
las funciones ejecutivas (FFEE), que incluyen habilidades cognitivas de alto orden, como la
memoria de trabajo, el control inhibitorio, la flexibilidad cognitiva, la planificacion, el
razonamiento, la toma de decisiones y la resolucion de problemas. Las FFEE permiten a los
humanos alcanzar objetivos, adaptarse a situaciones novedosas de la vida cotidianay gestionar
las interacciones sociales (Cristofori et al., 2019). Una de las FFEE méas importantes es el
control inhibitorio que implica poder controlar la atencion, el comportamiento, los
pensamientos y / o las emociones para anular una fuerte predisposicion interna o un atractivo
externo y, en su lugar, hacer lo que sea mas apropiado o necesario (Diamond et al., 2013).

Los déficits en los mecanismos de control inhibitorio han sido asociados a diferentes
trastornos psicopatoldgicos y de la conducta (Callender, Olson, Kerr, Sameroff, 2010; Perry,
Joseph, Jiang, Zimmerman, Kelly, Darna, Huettl, Dwoskin, Bardo, 2010; Kaladjian,
Jeanningros, Azorin, Anton, Mazzola-Pomietto, 2010). Asimismo, el correcto desarrollo de
tales procesos ha sido vinculado al desarrollo de determinadas competencias sociales y logros
académicos (Clark, Pritchard, Woodward, 2010; Molfese, Molfese, Molfese, Rudasill,
Armstrong, Starkey, 2010).

Como psicopatologias relacionadas con el control inhibitorio encontramos, por ejemplo,
el TDAH. Es una enfermedad caracterizada por sintomas de impulsividad, falta de atencién e

hiperactividad que surge normalmente en la infancia. Los estudios de neuroimagen en sujetos



sanos Yy sujetos con TDAH han relacionado los déficits cognitivos y la toma de decisiones
impulsivas con una actividad reducida en las regiones cerebrales que sirven a la red de control
cognitivo (Allenby et al., 2018). En este sentido, también los pacientes con TOC muestran un
patron de activacion cerebral alterado con respecto a los sujetos normales en tareas de
procesamiento de la recompensa que implican conflicto cognitivo. Este patrén se concreta en
una menor actividad de estructuras como el cortex prefrontal superior y medial derechos, el
cortex cingulado anterior izquierdo y ambos nucleos caudados, que ocurre en ausencia de
diferencias significativas en la ejecucion de la tarea de control inhibitorio. Debido a esto, el
circuito corticoestriadotalamico se ha propuesto en numerosos estudios como parte de la
explicacion etioldgica de esta patologia, ademas de su relacion con las funciones ejecutivas,

especialmente con la inhibicion de respuesta (Pena-Garijo et al., 2011).

Por otro lado, la adiccién puede describirse como un estado persistente en el que hay
una capacidad disminuida para regular la busqueda compulsiva de drogas, independientemente
de si implica el riesgo de sufrir consecuencias negativas graves (Hyman and Malenka, 2001).
Los estudios neuropsicolégicos han encontrado que los individuos con adiccion cronica exhiben
deficiencias ejecutivas, inhibitorias y de toma de decisiones (Baicy and London,2007; Lie
tal.,2006; Monterosso et al.,2005; Neuhaus et al.,2006; Noél et al.,2007; Tapert et al.,2007;
Tomasi et al., 2007a; Verdejo-Garcia et al., 2007; Ycel et al., 2007).

Unade las tareas mas utilizadas para medir las FFEE es el Continuous Performance Test (CPT)
de Conners, en este caso en su tercera version (Conners, 1994). Es una tarea de atencion
validada con unasolida consistencia interna para los grupos normativos y clinicos. En esta tarea
se muestra a los participantes una serie de estimulos (letras) en una pantalla de ordenadory se
les pude que presionen la barra espaciadora en respuesta a los estimulos objetivo, o que no
respondan a otros estimulos. Las variables de rendimiento de interés son errores falsos positivos
(errores de comision), verdaderos errores positivos (errores de omisién) y el verdadero tiempo
de respuesta positivo. Los errores de comision estan especialmente asociados con el control
inhibitorio. Por ello, pacientes con TDAH, por ejemplo, que emiten mayor nimero de
comisiones y demostraron una peor sensibilidad perceptiva que los pacientes no diagnosticados

con este trastorno (Epstein et al, 2003).



Las FFEE se han asociado con el funcionamiento del I6bulo frontal, ya que la corteza
prefrontal tiene un papel clave en la gestion de las fijaciones de estimulo-respuesta.
Especificamente, la corteza prefrontal dorsolateral (DLPFC por sus siglas en inglés) desempefia
un papel central en control cognitivo (Zmigrod et al., 2014). Por ello, al realizar una tarea de
inhibicion de la respuesta, los pacientes adolescentes con TDAH muestran una activacion
reducida en el DLPFC en comparacion con controles sanos (Allenby et al., 2018).
Especificamente, se cree que el cortex prefrontal dorsolateral ejerce control ejecutivo sobre
comportamientos motivacionales y emocionales (Delgado et al., 2008). Sin embargo, la
perspectiva tradicional localizacionista ha dado paso a un enfoque de redes cerebrales
responsables de patrones concretos de conducta. Asi, la evidencia mas reciente muestra que las
regiones posteriores y subcorticales también juegan un papel crucial en el procesamiento de
funciones ejecutivas (Cristofori et al., 2019).

Los bucles frontales subcorticales estan modulados por los ganglios basales a través
detres vias diferentes (Alexander y Crutcher, 1990; Aron et al., 2007; Aron y Poldrack, 2006;
Nambu et al.,, 2002; Tekin y Cumming, 2002); la via directa (excitatoria), la indirecta
(inhibitoria) y la hiperdirecta. La via directa implica proyecciones inhibitorias desde el estriado
hasta el segmento interno del globo pélido y la sustancia negra pars reticulata. Por lo tanto, se
presume que la via directa es responsable de la liberacion del comportamiento corticalmente
apropiado mediado. La via indirecta activa una proyeccion inhibitoria desde el estriado hasta
el segmento externo del globo palido. Por ultimo, la via hiperdirecta se caracteriza por entradas
frontales (cortex frontal inferior) recibidas por ndcleos subtalamicos. Se ha visto implicada en
la respuesta de sefial de parada, méas especificamente, la capacidad de inhibir / interceptar un

comportamiento ya iniciado (Feil etal., 2010)

La literatura previa encuentra un efecto paramétrico de la probabilidad de sefial de stop
en la activacion del estriado anterior derecho durante los ensayos Go de una tarea Go/No-go,
medido mediante la técnica de imagen de contraste dependiente del nivel de oxigeno en la
sangre o Blood-oxygen-level dependent contrast imaging (BOLD), lo que sugiere que la
activacion del estriado derecho refleja la anticipacion de la sefial de stop (Zandbelt & Vink,

2010) que se encuentra relacionada con el control inhibitorio. Especificamente, Garavan, Ross



& Stein (1999) postularon que el control inhibitorio sobre una respuesta motriz dependeria de
una compleja red neural lateralizada en el hemisferio derecho.

Hasta la fecha, estudios de tDCS han podido modificar la inhibicibn mediante la
estimulacion de areas preferentemente corticales, como el DLPFC (Teti Mayer et al., 2020), no
obstante, los autores concluyen que aun existe la necesidad de disefiar protocolos de
estimulacién maés especificos que puedan servir como protocolos terapeuticos para trastornos
de la impulsividad. La reciente aparicién de técnicas de prediccion del flujo de la corriente de
tDCS, ha permitido comprobar que es posible activar circuitos cerebrales que involucran
también regiones no corticales. Este hecho podria suponer un paso adelante en la consecucion
de datosaun mas altos de efectividad de esta técnica. Por ello, la finalidad y novedad de este
trabajo radica en comprobar los efectos conductuales sobre el control inhibitorio de la
estimulacién con tDCS aplicada sobre el circuito cortico-estriado, incluyendo el estriado
derecho por su papel fundamental en el control inhibitorio. La hipotesis del presente estudio es
que estimulando la red corticoestriatal completa se encontrard un mayor efecto sobre el control

inhibitorio que aplicando la estimulacion Unicamente sobre la corteza prefrontal o Gnicamente
sobre el estriado.

METODO

1. Participantes

N =100 personas sanas formaran parte de la muestra (50 hombres y 50 mujeres; rango
deedad: 18-30 afios). Los participantes serén reclutados en la Universidad de Almeria y seran
posteriormente asignados en un ensayo controlado aleatorizado a 1 de los 4 grupos (n=25),
tratando de controlar que el sexo esté equilibrado en cada grupo, ya que es una variable que
puede afectar a los resultados de la tDCS (Leon et al., 2020).

Los criterios de inclusién seran (1) Ser mayor de edad y (2) pertenecer al rango de edad
preestablecido, (3) no tener experiencia previa con la tarea CPT3 ni tDCS, (4) no tener ninguna
psicopatologia diagnosticada, (5) ausencia de consumo de drogas o sustancias psicotropicas,
(6) sin antecedentes de epilepsia, (7) sin implantes metalicos en el area de la cabeza y (8) su

participaciéon debe ser aprobada segln el Cuestionario de uso de la tDCS de la Universidad de



Gottingen (The Questionnaire of sensations related to transcranial electrical stimulation (TES)).
Los voluntarios que realicen el experimento serdn recompensados con 1 crédito (0,25 puntos)
que podré ser usado durante el curso académico. Los voluntarios daran su consentimiento
informado para participar en el estudio, que se realizara de conformidad con las normas éticas
de la Declaracion de la Asociacion Médica Mundial de Helsinki (1991; p.1194).

2. Materiales e instrumentos

2.1.Procedimiento experimental

Los procedimientos experimentales fueron aprobados por el Comité de Bioética de la
Investigacion Humana de la Universidad de Almeria. La informacion personal de los
participantes sera tratada conforma a la Ley de Proteccidén de Datos Personales 15/1999 del 13
de diciembre. Inmediatamente después de recibir el tipo de estimulacién tDCS establecido
previamente realizaran la prueba CPT3. Es recomendable que la tDCS se administrarse junto
con las tareas de entrenamiento, mostrando sus efectos mas altos cuando se aplica antes o
durante la tarea (Sanchez-Kuhn et al., 2017). La sesion experimental de cada participante
tendra una duracion de 1 hora, en donde:

- 5 minutos se emplearan para que el participante firme el consentimiento informado
(ANEXO 11), rellene una escala para medir su nivel de fatiga antes de la tarea (ver
ANEXO 111) y resuelva las dudas que tenga con respecto a la realizacién del
experimento,

- 5 minutos para colocar los electrodos de la tDCS,

- 20 minutos donde se realizara la sesion de intervencion con tDCS,

- 20 minutos donde se realizara la prueba CPT3,

- 5 minutos en donde el participante rellenara un cuestionario sobre posibles efectos
secundarios detDCSy

- 5 minutos para recibir el crédito de recompensa por su participacion.

El experimento se realizard de lunes a viernes en horario de 9:00 a 13:00. Cadadia se
recibira a 4 participantes para que realicen el experimento, un total de 20 participantes por
semana, por lo que se prevé que el experimento concluya en 5 semanas. Posteriormente se
realizara el analisis de los datos obtenidos



2.2.tDCSy parametros

La estimulacién transcraneal directa se aplicard usando el dispositivo de neuroConn
Magstim DC-STIMULATOR PLUS (neuroCare Group GmbH, IlImenau, Germany). El 4&nodo
tendra una dimension de 3x3 cm y el catodo o electrodo de referencia de 5x7 cm. Se aplicaran
con una intensidad de 2 mA durante 20 minutos. La densidad de corriente total sigue los
parametros indicados dentro de los criterios de seguridad (Bikson et al., 2016).
Los grupos en los que se dividira la muestra de participantes seran:

1) Anodoen el DLPFC derecho; catodo en el DLPFC izquierdo, donde conoceremos
el efecto del montaje mas usado para mejorar tanto funciones ejecutivas como
control inhibitorio sin estimular el estriado derecho.

2) Anodo en el DLPFC derecho; catodo en el trapecio derecho medio, donde se
conocera el efecto de estimular el DLPFC derecho junto con el estriado derecho.

3) Anodo en Cz; catodo en el trapecio derecho medio, para estimular el estriado
derecho sin estimular el DLPFC derecho.

4) Montaje sham (simulacion), que servird de medida control. Se iran alternando la
colocacion de los 3 montajes anteriores, pero usando solo el primer minuto de

estimulacion real.
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Se considero el modelo de cuerpo entero del conjunto de datosde Virtual Family, que

representa una coleccion de modelos anatomicos de alta resolucion altamente detallados

derivados de la imagen por resonancia magnética (RMI) de los voluntarios. El objetivo para

determinar el flujo de corriente cerebral era apoyar la eleccion del montaje experimental

utilizado. Por lo tanto, se ha usado un modelo en el que se ha hecho la media de los datos de



neuroimagen de hombres y mujeres, para obtener cuél seria el resultado de estimular ambos

SEXOS.

Se adapto6 el modelo asegurando el FCE (fluido cerebroespinal) continuo y se integrd el
montaje exacto del electrodo de estimulacion (imitando el montaje experimental) dentro de los
datos anatomicos (Synopsys Simpleware, EE. UU.). El modelo de cuerpo completo se trunco a
nivel del torso, se generaron mallas volumétricas y finalmente se exportaron a un solucionador
para el célculo del método de elementos finitos (FEM) (COMSOL Multiphysics, EE. UU.). A
las propiedades eléctricas de los compartimentos implicados (tejido y electrodo) se les asignan
valores promedio isotropicos representativos en (S / m) (siemens por metro), que es la unidad
de medida en el sistema internacional (SI) de la conductividad: piel: 0.465; hueso: 0,01; FCE:
1.65; materia gris: 0.276; materia blanca: 0.126; musculo: 0,35; pared de la vejiga urinaria:
0.408; intestinos: 0.164; corazon: 0.381; cartilago: 1.01; higado: 0.221; rifién: 0,403; lengua:
0.255; aire: 1e-15; esponja: 1.4; y electrodo de almohadilla: 5.9 e7.

Se impusieron las condiciones limite relevantes para la dosis de tDCS utilizados:
Anodo: 2 mA y Cétodo: suelo. Todas las demas superficies exteriores fueron tratadas como
eléctricamente limitadas. Se usd la ecuacion laplaciana estandar para la conduccion del

volumen y se determind la magnitud del campo eléctrico cortical inducido.

24 TareaCPT3

La version CPT3 se realiza de manera computarizada, por lo que sera necesario un
ordenador equipado con la aplicacion y que disponga de un teclado, en caso de no utilizar un
ordenador portatil. La prueba consiste en una tarea de tipo Go/No-Go que combina la atencién
y el control inhibitorio, con una duracién de 20 minutos. El sujeto debe atender a la pantalla del
ordenador en donde iran apareciendo varios estimulos visuales, en concreto, letras mayusculas,
a una velocidad relativamente alta. En este tipo de pruebas el sujeto debe responder pulsando
la barra espaciadora ante el estimulo objetivo que se le indique (Go) o inhibir/no responder ante

una letra mayuscula determinada (No-Go).



Antes de comenzar la fase experimental cuya duracion serd de 15 minutos, el sujeto
pasara por una fase de prueba de 2 minutos con el objetivo de comprobar que ha entendido el
funcionamiento de la tarea.

Las variables que aporta esta prueba son:

- El'ndmero de respuestas correctas del sujeto.

- Elndmero de errores de omision o estimulos diana perdidos.

- El'ndmero de errores de comision o respuestas dadasa un estimulo no diana.

- Eltiempo de reaccion (TR) del sujeto.

De esta manera, se comprobara el estilo de respuesta del sujeto y se obtendra
informacion objetiva del rendimiento de cada individuo en la tarea. La variable principal del

estudio serd el nimero de errores de comision.

2.5.Registro de seguridad

Los efectos secundarios leves mas comunes que pueden surgir durante la estimulacion
con tDCS pueden ser picores sutiles, hormigueo, 0 menos comun el dolor de cabeza, quemazén
0 malestar (Bikson et al., 2016). Por ello, para prever estas posibles consecuencias, se debe
garantizar también con anterioridad que la superficie de la piel donde se encuentren los
electrodos esté completamente cubierta por la solucion salina para evitar posibles darios
cuténeos (Sanchez-Kuhn et al., 2017).

Unavez concluida la sesion experimental cada participante rellenara un cuestionario de
escala tipo Likert de 0 a 10 que ayudara a registrar estos posibles efectos secundarios, donde 0
es la ausencia de los posibles sintomas que aparecen durante la estimulacion, y 10 es la maxima
sensacion posible (ver ANEXO V).

3. Analisis estadistico

Una vez realizada la recogida de datos, se realizara el analisis estadistico con el
programa SPSS Statistics 26 Software (IBM Corporation, Armonk, NY, USA). La variable
independiente (V1) es el tipo de estimulacion tDCS al que sera sometido cada grupo, y tendra
4 niveles. Las variables dependientes (VVDD) seran el nimero de respuestas correctas, nimero

de errores de omision, nimero de errores de comision y el tiempo de reaccion del sujeto (TR).
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En primer lugar, se controlaréan los posibles efectos del sexo o la edad mediante una correlacion
de Pearson. A continuacion, se realizard un analisis con ANOVA Univariada entre los 4 grupos
para comprobar si hay diferencias estadisticamente significativas para cada una de las VVDD.

Se consideraran significativas aquellas diferencias donde p<0.05.

4. Resultados

T T T
09F + .
+
0.8} + -
+
+
L + -
0.7 N
- 06 $ =
[
|19
© 05F :
B |
@
w o04r | I _
| I
03F ! 1 i
| |
01 + .

DLPFC dcho/Trapecio  Cz/Trapecio DLPFC dcho/
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Fig 1. Grafica del campo eléctrico de cada montaje (V/m). En el eje X se puede ver cada
montaje representadoy enel eje Y el campo eléctrico resultante de la estimulacién tDCS que
llega al estriado derecho (TARGET). Se puede observar que para el montaje 1 el campo
eléctrico maximo llega hasta 0.48645 V/m; parael montaje 2 llega a 0.8565V/my enel
montaje 3 llega a alcanzar 0.90202 VV/m debido a una puntuacion extrema que se ha producido
durante los 20 min de estimulacion. Respecto a la media y la mediana, que son valores
especialmente relevantes para la estimulacion continuaes en el montaje 2 donde se alcanza una
mayor puntuacion en estos parametros: M,= 0.24346; X=0.24555
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5. Discusion

Los sintomas o patrones de algunas enfermedades psicopatoldgicas o de conductacomo
son el TDAH, TOC o adicciones se pueden ver intensificadas debido a un peor funcionamiento
de las FFEE, en concreto del control inhibitorio (Plewnia et al., 2013). Este estudio pretende
centrarse precisamente en la mejora de esta habilidad mediante la estimulacién con tDCS de
areas concretas del cerebro estrechamente relacionadas con el control inhibitorio como son el

estriado derecho y el cortex prefrontal dorsolateral.

La novedad del presente trabajo radica en el objetivo de estimular con tDCS de zonas
mas profundas, que hasta la fecha se ha utilizado principalmente como técnica para estimular
la corteza. Especificamente, se pretende estudiar el efecto sobre el control inhibitorio de la
estimulacion de la red cotico-estriada que dirige esta funcion. La variable dependiente sobre la
que esperamos encontrar un mayor efecto es sobre los errores de comision, respuesta
caracteristica que define el control inhibitorio (Allenby et al., 2018). Aunque podria esperarse
también una mejora en cualquiera de las otras 3 variables dependientes, especialmente en el
numero derespuestas correctas como consecuencia deun mejor rendimiento general en la tarea.
Las mejoras en el TR suelen producirse cuando se estimula la corteza motora (Elbert et al.,
1981) y las mejoras en omisiones podrian ser un signo de mejora de la atencion, que
normalmente responde a la estimulacion del cortex prefrontal dorsolateral izquierdo, que estéa

mas relacionado con la atencion sostenida (Gaynor et al., 2020).

Los puntos fuertes de este trabajo son (1) el uso de una técnica no invasiva de
estimulacién que nos podria facilitar la realizacion de varias sesiones en los sujetos si se
encuentran mejoras significativas y duraderas en los parametros objetivo que mide la prueba
CPT3, lo que posibilita en un futuro poder aplicar este método en pacientes (2) la novedosa
estimulacion de unaregién no cortical para seguir una linea de investigacion complementaria a
los sugerentes resultados encontrados al estimular regiones corticales (3) la muestra de
participantes es aceptable para que lo resultados puedan ser representativos y cumplan criterios
de fiabilidad (4) la aleatoriedad con la que seran asignados los participantes permitira que los
sujetos del grupo sham no sean conscientes de la no estimulacion y asi se podra comprobar si

este hecho influye en las respuestas que este dé en la tarea.
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Las limitaciones que presenta este trabajo puedenser (1) el uso de sujetos sanos, aunque
debido a que es un protocolo nuevo de estimulacién es mas conveniente iniciar este estudio en
personas sanas antes que con pacientes, ya €stos son un tipo de sujeto méas vulnerable. Ademas,
(2) el rango de edad en el reclutamiento de los sujetos puede considerarse excluyente, por lo
que se podria contemplar una ampliacion de este para poder conocer el efecto de la prueba en
una poblacién mas amplia y (3) el posible efecto fatiga que puede aparecer antes de realizar la
tarea debido a factores externos del sujeto y durante la realizacion de esta, debido al tiempo que
tiene de duracion y la atencion sostenida que requiere. Esta Ultima limitacion pretende
controlarse midiendo la posible relacion estadistica entre las respuestas no deseables por parte
de los participantes y la fatiga, realizando una medida de control pre y post de este factor
mediante una escala de 0 a 10, donde O seria la ausencia de fatigay 10 la sensacion maxima de
fatiga.

La hipotesis principal es que la estimulaciéon del grupo 2 seré la que produzca mejoras
significativas en los participantes, debido a que se produce una estimulacion de ambas regiones
claves. En segundo lugar, también se espera que la combinacién del uso de tDCS con la prueba
CPT3 produzca un mejor resultado en los sujetos, es decir, un menor nimero de omisiones y
comisiones en comparacion al uso de la sham-tDCS con la tarea, debido a que la
neuroestimulacion real provoca cambios duraderos a nivel sinaptico y esto producira una

mejora de la atencién y a su vez de los déficits en control inhibitorio.

En la simulacion del montaje experimental se pueden observar los resultados de cada
uno de los montajes (Fig 2, ver ANEXO I). En el montaje 1 se puede ver que el CPFDL derecho
tiene una activacion levemente superior que el CPDFL izquierdo en los parametros que se han
querido medir, lo que se podria interpretar como que el CPFDL derecho podria tener una mayor
carga debido a que es donde se ha colocado el anodo. Por otro lado, en el montaje 3 vemos que
la estimulacion de Czy trapecio hay una activacién del estriado, pero no de la zona estimulada.
Esto podria deberse a que la zona estimulada con el anodo produce una mayor difusion del
campo eléctrico, lo que también nos puede ayudar a concluir que en este montaje se pierde la
estimulacién cortical, que resultaria esencial para llegar a tener las respuestas de planificacion
motora y regulacion de los participantes del estudio. Por ello, este montaje representa bien una

estimulacion dnica del estriado. Por altimo, podemos destacar que el montaje 2 seria el montaje
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de mayor eficacia, ya que contamos con la estimulacion real de las dos &reas cerebrales
esenciales para el control inhibitorio: el CPFDL y el estriado derecho. Se encuentra en esta
simulacion una clara diferencia entre la activacion del estriado izquierdo frente al derecho,
recibiendo este Gltimo una mayor cantidad de campo eléctrico resultante de su combinacion

con el cortex prefrontal dorsolateral derecho.

Si el presente trabajo resultase exitoso, podria suponer la creacién de una nueva
intervencion en neurorrehabilitacion sobre el control inhibitorio aplicable a pacientes con
trastornos del espectro impulsivo y compulsivo, ya que se produciria una mejora en la atencién
y tendencia de respuesta compulsiva producida por un déficit en el funcionamiento del control
inhibitorio, lo supondria un gran avance en el diagnostico y tratamiento TDHA.
Adicionalmente, el uso de esta técnica podria contribuir a ampliar el conocimiento sobre el
efecto de tDCS en el tratamiento y mejora en el estudio de las adicciones, incluyendo distintos
tipos, como pueden ser la adiccidn a sustancias o sin sustancia (como la comida o el juego), ya
que se podrian ver disminuidos en un tratamiento repetido de forma duradera los
comportamientos impulsivos y habitos que estan asociados a este tipo de trastornos.

Este método también podria generar un gran interés en el tratamiento de enfermedades
mentales, como el TOC, ya que mediante la inhibicién con estimulacion tDCS de los circuitos
mas afectados por esta enfermedad podrian generar un mejor funcionamiento de la actividad
cerebral, disminuyendo el nimero de comisiones, que podria ser un reflejo de la disminucion

de la conducta compulsiva.

Ademas, este estudio contribuira aaumentar el conocimiento disponible de esta técnica,
que més alld de utilizarse como técnica de estimulacion de regiones, podria comenzar a
utilizarse bajo el enfoque de estimulacion de redes cerebrales. Por ello, el presente trabajo

pretende ser un nuevo protocolo de estimulacién para mejorar el control inhibitorio.
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ANEXO I: Simulaciéon del montaje experimental

Zonas de
colocacion
de los
electrodos

Montaje 2- DLPFC dcho/Trapecio
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Fig 2. Resultados
computacionales del flujo de
corriente cortical debido al
montaje experimental.

En las tres imagenes puede
observarse la vista frontal
tridimensional correspondiente y la
vista lateral tridimensional de la
magnitud del campo eléctrico de
superficie, respectivamente.

La imagen del montaje 1 muestra
los resultados obtenidos de la
estimulacion del CPFDL derecho a
izquierdo en &nodo y catodo.

La imagen del montaje 2 muestra
los resultados de la estimulacién del
CPFDL derecho junto al estriado
derecho.

La imagen del montaje 3 muestra
los resultados de la estimulacion de
Cz junto al estriado derecho.
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ANEXO II: Consentimiento informado

D/DRa .o eeeeeeeeee e esirnneeeeee s , A€ L. de edad y con DNI

Manifiesta que ha sido informado/a sobre los beneficios que podria suponer el participar
en el presente experimento con el fin de estudiar la posibilidad de potenciar mediante

estimulacion transcraneal las funciones ejecutivas, como puede ser el control inhibitorio.

He sido informado/a de ventajas de la técnica tDCS asi como de la ausencia conocida
de efectos secundarios.

He sido informado de mi derecho a retirarme del estudio en cualquier momento del
mismo sin que se me puedan poner trabas a dicha decision.

He sido también informado/a de que mis datos personales seran protegidos e incluidos
en un fichero que deberé estar sometido a y con las garantias de la ley 15/1999 de 13 de
diciembre.

Tomando ello en consideracion, OTORGO mi CONSENTIMIENTO para que los datos
clinicos y experimentales obtenidos se puedan emplear con fines cientificos, asi como a
participar como sujeto experimental en todo el proceso.

Almeria, a ........ de.coooviiiiinnl de 2020

Fdo. D/Diia:
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ANEXO IlI: Escala de medida de fatiga inicial

Por favor, indique si siente fatiga, indicando su nivel de 0 a 10, donde 0 es nada y 10 es la

maxima sensacion posible.

0 1 2 3 4 5

10

Fatiga

ANEXO IV: Escala de efectos secundarios

Por favor, indique si siente alguno de los siguientes sintomas, indicando su nivel de 0 a 10,

donde 0 es nada, y 10 es la maxima sensacion posible.

10

Picor

Hormigueo

Dolor de cabeza

Quemazén

Malestar

Fatiga

Otro:
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