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RESUMEN

Introduccién: La esquizofrenia es un trastorno grave y complejo compuesto por
sintomas positivos, negativos, afectivos y cognitivos. Los fdrmacos antipsicoticos son
eficaces en el manejo de la sintomatologia positiva. No obstante, no existen
medicamentos que logren generar una mejora en los dominios negativos y cognitivos,
los cuales suponen un gran deterioro funcional y de la calidad de vida del paciente, por
lo que se estan examinando diferentes técnicas de estimulacion cerebral no invasiva
como la estimulaciéon transcraneal por corriente directa, cuyo mecanismo de actuacién
parece estar implicado en la fisiopatologia neuronal de la sintomatologia negativa y

cognitiva, arrojando resultados prometedores.

Objetivos: El objetivo principal consiste en la evaluacién del cambio objetivado tras la
aplicacién de 10 sesiones de ETCD en el dominio de sintomas negativos y en el de
desorganizacion medidos con los factores Marder de la escala para el Sindrome Positivo
y Negativo de la Esquizofrenia (PANSS). Los objetivos secundarios van dirigidos a analizar
si existe mejora en el dominio de sintomas positivos, hostilidad y ansiedad sometidos a
la misma intervencion y a través del mismo proceso de evaluacién. También se enfocan
en identificar la existencia de factores de buena respuesta clinica la administracion de

ETCD relacionados con el género y con la cronicidad.

Metodologia: Estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en
personas de ambos géneros con diagndstico de esquizofrenia. Se han aplicado 10
sesiones de ETCD durante dos semanas consecutivas. La evaluacién de los sintomas

negativos y cognitivos se ha realizado de manera previa a la intervencion (evaluacién



basal) e inmediatamente después de la finalizacion del tratamiento (evaluacion final). Se

ha utilizado la escala PANSS y los factores de Marder como instrumento de evaluacién.

Resultados: Se ha objetivado una respuesta estadisticamente significativa para los
sintomas negativos que se han reducido una media (DE) de ETCD 1,27 (1,91) vs Sham
0,22 (1,17), p<0,002, puntos con relacion a la evaluacion basal. Asimismo, se ha obtenido
una respuesta estadisticamente significativa para los sintomas cognitivos, que se han
reducido una media (DE) de ETCD 2,35 (1,97) vs Sham 0,27 (0,72), p<0,005, puntos con
relacion a la evaluacién basal. Se ha objetivado una respuesta estadisticamente
significativa para los sintomas positivos. No se han objetivado cambios significativos con

relacidn a los dominios de hostilidad y ansiedad.

Conclusiones: La estimulacion transcraneal por corriente directa ha demostrado ser
eficaz en el tratamiento de los sintomas negativos, cognitivos y positivos de la
esquizofrenia, pero no ha demostrado eficacia en el abordaje de los dominios

relacionados con la hostilidad ni la ansiedad/depresion.

Palabras clave: ETCD, sintomas cognitivos, sintomas negativos, esquizofrenia, estadios

de la enfermedad.



ABSTRACT

Introduction: Schizophrenia is a severe mental disorder characterized by positive,
negative, affective and cognitive symptoms. While antipsychotic medications effectively
manage positive symptoms, they often fall short in addressing negative and cognitive
symptoms, resulting in significant functional and quality of life deterioration for patients,
so different non-invasive brain stimulation techniques are being examined, such as
transcranial direct current stimulation, whose mechanism of action seems to be involved
in the neuronal physiopathology of the negative and cognitive symptomatology, yielding

promising results.

Objectives: Our main objective is to evaluate the change after the application of 10
sessions of tDCS in the domain of negative symptoms and disorganisation measured with
the Marder factors of the Positive and Negative Schizophrenia Syndrome Scale (PANSS).
Secondary objectives are directed towards examining potential enhancements in the
realms of positive symptoms, hostility, and anxiety resulting from the same intervention
and assessment procedures. Furthermore, these objectives seek to pinpoint factors
associated with a favorable clinical response to tDCS administration, including gender

and chronicity.

Methodology: Prospective, randomised, double-blind, placebo-controlled study in
people of both genders with a diagnosis of schizophrenia. Ten sessions of tDCS have been
applied during two consecutive weeks. Assessment of negative and cognitive symptoms
was carried out prior to the intervention (baseline assessment) and immediately after
the end of treatment (endline assessment). The PANSS scale and the Marder factors

were used.



Results: A statistically significant response was observed for negative symptoms which
were reduced by a mean (SD) of tDCS 1.27 (1.91) vs Sham 0.22 (1.17), p<0.002, points
compared to the baseline assessment. A statistically significant response was also
obtained for cognitive symptoms, which were reduced by a mean (SD) of tDCS 2.35 (1.97)
vs Sham 0.27 (0.72), p<0.005, points compared to baseline. A statistically significant
response was observed for positive symptoms. No significant changes were observed for

hostility and anxiety domains.

Conclusions: Transcranial direct current stimulation has been shown to be effective in
the treatment of negative, cognitive and positive symptoms of schizophrenia, but has

not shown efficacy in addressing hostility and anxiety/depression domains.

Key words: tDCS, cognitive symptoms, negative symptoms, schizophrenia, stages of

illness.



1. Introduccion

La esquizofrenia es un trastorno mental grave, perteneciente al grupo de los trastornos
psicoticos, incapacitante y complejo, de etiologia heterogénea y multifactorial en la cual
estan involucrados factores predisponentes (genéticos, epigenéticos, del desarrollo...) y
factores precipitantes (ambientales, consumo de sustancias, sucesos traumaticos) que
afecta a diferentes dominios neuropsiquidtricos responsables del correcto
funcionamiento del individuo en el ambito interpersonal como son el pensamiento, la
conducta y las emociones. Tiene una prevalencia del 1% y aparece entre el final de la

adolescencia y el inicio de la vida adulta (1).

Los sintomas de la esquizofrenia se clasifican en sintomas positivos, negativos, afectivos

y cognitivos (2).

Los sintomas positivos reflejan una distorsién del funcionamiento normal (alucinaciones,
delirios y desorganizacion) (3), los negativos se corresponden con una disminucién o
ausencia de comportamiento normal relacionado con la motivacion, el interés o la
expresion de las emociones (anhedonia, apatia emocional, abulia, alogia...) (4), los
afectivos hacen referencia a las alteraciones del humor que acompafian al resto de
sintomas y los cognitivos incluyen déficits de memoria, funcién ejecutiva y velocidad de

procesado de pensamientos (5).

Los sintomas negativos y cognitivos se han considerado sintomas nucleares de la
enfermedad y son los responsables de gran parte de la morbilidad a largo plazo, de la
pérdida de funcionalidad y del deterioro de la calidad de vida de los pacientes con
esquizofrenia. Se asocian con déficits importantes en la motivacién, la comunicacion,

afecto y funcionamiento social (6).



Los farmacos antipsicoticos son la piedra angular en el tratamiento de los sintomas
positivos de la esquizofrenia (7). No obstante, el arsenal terapéutico disponible para el
manejo de los sintomas positivos no ha demostrado eficacia en el tratamiento de los
sintomas negativos o cognitivos, por lo que actualmente no existe ningun tratamiento
farmacolégico aprobado para el abordaje especifico de éstos, derivando en la necesidad

de investigar posibles nuevas lineas terapéuticas (8).

En esa necesidad de adoptar nuevas estrategias de intervencién se han abierto
horizontes de investigacion que giran en torno a las técnicas de estimulacién cerebral no
invasiva, las cuales incluyen la estimulacién magnética transcraneal (EMT) y la

estimulacién transcraneal por corriente directa (ETCD).

La estimulacién cerebral no invasiva se basa en estimulaciones realizadas con campos
magnéticos y con electricidad para modificar las capacidades pldsticas del cerebro y, de
esta forma, favorecer la recuperacion o tratar sintomas que interfieren notablemente
con la calidad de vida del paciente. Ambas técnicas son capaces de modular la actividad
cortical y provocar cambios neuroquimicos y hormonales, ya que producen una
estimulacion selectiva de determinadas areas del cerebro, que, en funcién del protocolo

aplicado, producira aumento o disminucién de la excitabilidad neuronal (9).

De forma especifica, la administracion de la ETCD implica la aplicacién de corrientes
eléctricas de baja intensidad, a través de electrodos de superficie colocados sobre el
cuero cabelludo. Hay un electrodo que se utiliza para estimular; electrodo activo, polo
positivo o estimulacion anddica (A-ETCD), ya que provoca potenciales postsindpticos
excitatorios; hay otro electrodo, denominado polo negativo o estimulacién catddica (c-

ETCD), cuya accion es la de inducir potenciales postsindpticos inhibitorios.



Esto genera un campo eléctrico en el cerebro que polariza el potencial de reposo de la

membrana en las neuronas del drea especifica que se esta estimulando.

La despolarizacién hace que la neurona tenga mas probabilidades de disparar
potenciales de accién, aumentando la actividad, mientras que la hiperpolarizacién hace
que la neurona tenga menos probabilidades de disparar potenciales de accion,

disminuyendo la actividad.

Estos cambios estan en relacién con modificaciones del potencial de membrana
mediados por calcio y la actividad de los receptores de N-methyl-D-aspartate (NMDA)

ambos implicados en la fisiopatologia de la esquizofrenia.

Estudios preliminares postulan que la ETCD es una medida no farmacolégica segura y
bien tolerada eficaz para mejorar los sintomas negativos y cognitivos en los pacientes
con esquizofrenia. No obstante, aln existe la necesidad de optimizar la aplicacién de la
ETCD acotando las regiones de colocacién de los electrodos, la corriente a emplear,

numero de sesiones, etcétera (10-13).

Debido a los resultados prometedores que arroja la ETCD en el tratamiento de los
sintomas negativos y cognitivos de la esquizofrenia, el presente estudio pretende evaluar
la eficacia en la mejora de la sintomatologia negativa y cognitiva tras la aplicacion de 10
sesiones de ETCD sobre la regidn craneal proxima a la corteza prefrontal dorsolateral

izquierda en personas con diagndstico de esquizofrenia.
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2. Hipdtesis y objetivos

2.1. Hipotesis principal

En personas con diagndstico de esquizofrenia la aplicacién de 10 sesiones de ETCD
provocara una mejora en la sintomatologia negativa y cognitiva.
2.2. Hipotesis secundaria
En personas con diagndstico de esquizofrenia la aplicacion de 10 sesiones de ETCD
también provocard una mejora en otros dominios sintomaticos.
2.3. Objetivo principal
Evaluar el cambio objetivado tras la aplicacién de 10 sesiones de ETCD en el dominio de
sintomas negativos y en el dominio de desorganizacion medidos con los factores Marder
(14) de la escala para el Sindrome Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (PANSS) (15,
16).
2.4. Objetivos secundarios
1. Evaluar el cambio objetivado tras la aplicacién de 10 sesiones de ETCD en el
dominio de sintomas positivos, hostilidad y ansiedad medidos con los factores
Marder (14) de la escala para el Sindrome Positivo y Negativo de la Esquizofrenia
(PANSS) (15, 16).
2. Identificar la existencia de factores de buena respuesta clinica a la administracion
de 10 sesiones de ETCD relacionados con el género.
3. Identificar la existencia de factores de buena respuesta clinica a la administracion

de 10 sesiones de ETCD relacionados con la cronicidad.
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3. Metodologia

3.1. Disefio

Estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego (paciente y evaluador), controlado con
placebo (ETCD simulada o sham ETCD) en personas de ambos géneros con diagndstico
de esquizofrenia.

3.2. Ambito del estudio

Se han incluido pacientes pertenecientes al drea de influencia del Hospital Universitario
de San Juan de Alicante que abarca una poblacidn total de 350.000 habitantes.

3.3. Sujetos del estudio

Se haincluido a todas las personas que cumplan los criterios de inclusién y no presenten
ningun criterio de exclusidon durante el periodo comprendido entre marzo de 2020 y
febrero de 2023. El método de muestreo ha sido consecutivo y se ha utilizado una

aplicacién para generar la secuencia de asignacién aleatoria.

Criterios de inclusion

e Personas de ambos sexos mayores de 17 afios.

e Personas diagnosticadas de esquizofrenia segin el manual diagndstico y
estadistico de los trastornos mentales DSM-5 (APA, 2013).

e Personas que se encuentren en fase de estabilizacién de la enfermedad,
entendiendo como tal la ausencia de cambios en el tratamiento antipsicético
durante los 3 meses previos a su inclusién.

e Personas que hayan firmado el consentimiento informado del estudio

proporcionado por los investigadores.
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Criterios de exclusion

Personas de ambos sexos mayores de 50 afios, con el objetivo de evitar que
exista deterioro cognitivo de una etiologia diferente al trastorno psicético.
Personas con un nivel de alfabetizacidon o déficit neurosensorial que dificulte
la lectura o ejecucion de los instrumentos seleccionados.

Personas con una disfuncién intelectual previamente diagnosticada estimada
por un coeficiente intelectual (Cl) < 70 en la Escala Wechsler para adultos
(WAIS-IV).

Personas con historia previa de patologia somatica o dafio cerebral organico
incluyendo epilepsia, tumores y traumatismos craneoencefalicos con
deterioro cognitivo significativo.

Contraindicaciones especificas para ETCD: metales o dispositivos
intracraneales.

Puntuacién mayor o igual a 8 (dolor severo) en la Escala Visual Analdgica
(EVA) tras la aplicacion de sham ETCD tras la firma del consentimiento

informado.

3.4. Procedimiento

Seleccion de pacientes

Los pacientes han sido derivados a la Unidad de Hospitalizacién desde las unidades de

Salud Mental adscritas al departamento del Hospital de San Juan.

Antes de pasar a la segunda fase, se ha llevado a cabo una prueba de tolerabilidad a la

técnica de estimulacién ETCD (durante 5 minutos) con un registro cuantitativo del dolor

experimentado durante la aplicacion de sham ETCD mediante la escala visual analdgica

13



del dolor (EVA) (anexo 1). Aquellos con una puntuacién mayor o igual a 8 (dolor severo)

en la escala EVA han sido excluidos del estudio (17).

Aleatorizacidn y enmascaramiento

Los pacientes se han asignado aleatoriamente, en una proporcién 1:1, al grupo

experimental (ETCD activa) o al grupo control (ETCD simulada o sham).

La asignacidn aleatoria se ha realizado por parte del personal encargado de administrar
la ETCD, utilizando para ello una plataforma online generadora de asignaciones

aleatorias (https://www.random.org/). Los resultados de la aleatorizacién han sido

custodiados por este personal, enmascarandose tanto para los pacientes como para los

evaluadores del estudio, hasta la finalizacién del mismo.

Intervencidn

Se han aplicado 10 sesiones de ETCD durante dos semanas consecutivas respetando

fines de semana, segln el protocolo propuesto por Orlov (18).

El no cumplimiento de dos o mas sesiones de las 10 previstas se considera fracaso en el

analisis por intencidn de tratamiento.

Evaluacién

La evaluacion de los sintomas negativos y cognitivos se ha realizado de manera previa a
la intervencion (evaluacion basal) e inmediatamente después de la finalizacién del

tratamiento (evaluacidn final).

Para la evaluacion psicométrica se ha utilizado la escala PANSS (anexo 2). Se trata de una
prueba basada en la Brief Psychiatric Rating Scale, ampliada con la evaluaciéon de
sintomas negativos, escogiéndose aquellos que distinguen adecuadamente la diferencia

positivo-negativo. Se considera un test Util para valorar severidad de sintomas y
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monitorizacion de respuesta al tratamiento. A veces se usa como indicador prondstico,

en casos en los que predominan sintomas negativos con peor evolucién.

Se trata de una escala heteroaplicada, con un tiempo de administraciéon de 30 a 60
minutos. Es una prueba formada por 30 items que se puntdan de 1 (ausente) a 7

(extremo). Estd compuesta por 4 subescalas.

1. PANSS-P-Positiva (7 items).
2. PANSS-N-Negativa (7items).
3. PANSS-PG-Psicopatologia General (16 items).

4. PANSS-C-Compuesta (restar sintomas positivos de negativos).

Para identificar los diferentes dominios clinicos se han utilizado los factores de

Marder (14):

e Positivo: P1, P3, P5, P6, N7, G1, G9, G12.

e Negativo: N1, N2, N3, N4, N6, G7, G16.

e Pensamiento desorganizado: P2, N5, G5, G10, G11, G13, G15.
e Hostilidad: P4, P7, G8, G14.

e Ansiedad/depresion: G2, G3, G4, G6.

Analisis estadistico

Se ha utilizado el paquete estadistico SPSS v 21 para el andlisis de la muestra. Se ha
calculado la media, desviacion estandar y los porcentajes para representar los datos
basales. Para contrastar el grado de mejora tras la intervencion, se han comparado las
medias de las diferencias entre la visita final y la basal en ambos grupos (ETCD vs Sham)

usando el estadistico T Student.

15



El tamafio del efecto obtenido tras la intervencién se ha calculado mediante la d de
Cohen, a partir de las diferencias de las medias de los grupos y la desviacidn estandar

ponderada.

Equipo de estimulacion

Siguiendo el sistema internacional de localizacién electroencefalografica de los
electrodos (sistema 10-20), el dnodo (de 35 mm? de superficie) se aplicara en la corteza
prefrontal dorsolateral izquierda (localizaciéon F3, como en la mayoria de los estudios
previos realizados hasta la fecha) (19), mientras que el cdtodo (de 35 cm? de superficie)
se aplicara en la corteza prefrontal dorsolateral derecha (localizacién F4) (20). Los
electrodos serdn introducidos en esponjas, que seran banadas en soluciones salinas
previamente a su colocacidon. Por motivos de higiene, las esponjas se sustituiran tras

cada estimulacion.

Durante el estudio, se aplicardn dos modos distintos de estimulacién segun la asignacién

del paciente:

e Modo de estimulacién real: 2 mA de ETCD aplicados durante 20 minutos (20) con
electrodos de 35 cm? envueltos en algodén mojado con solucidn salina.

e Modo de estimulacion placebo: el procedimiento es el mismo que en la
estimulacion real, con la excepcidon de que la corriente permanece activa
Unicamente los primeros 30 segundos de la sesion. La duracién total de Ila

estimulacién placebo también serad de 20 minutos.

Para generar la corriente eléctrica se utilizard un estimulador de electroterapia

craneal DC-Stimulator@ (NeuroConn@; llmenau, Alemania), que dispone de la

16



Declaracién de Conformidad UE como producto sanitario de clase IlA, de acuerdo

con la Directiva 93/42/CEE (figura 1).

Figura 1: equipo de estimulacién empleado.
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4. Resultados

4.1. Composicion de la poblacion de estudio

Seleccionados para el estudio (n= 173)

Excluidos (n= 34)
Mo cumplen criterios de inclusion (n= 12)
- No desean participar (n= 4)
Puntdan >8 EVA (n= 18)

Aleatorizados (n= 139)

v
ETCD (n=T71) Sham ETCD (n= 68)
< § sesiones (n=9) < 8 sesiones (n= 10)

Analizados (n= 120)

v

ETCD (n= 62) Sham ETCD (n= 58)

Figura 2: diagrama de flujo con pacientes seleccionados, aleatorizados y analizados.

En la figura 2 se observa la evolucién del nimero de pacientes presentes en el estudio

durante el desarrollo de sus diferentes fases.

Previamente al proceso de aleatorizacidn se seleccionan 173 pacientes, de los cuales, 46
no son compatibles con los criterios de inclusion o de exclusién; 4 rechazan participar y

18 obtienen una puntuacidon superior a 8 en la EVA.

Una vez realizada la aleatorizacion, comienza el periodo de intervencion, durante el cual,
19 pacientes asisten a un numero de sesiones insuficiente, lo que harda que sean
excluidos del andlisis, derivando asi, en los 120 sujetos (62 ETCD y 58 Sham) que han

conformado la muestra definitiva para el estudio.
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4.2. Descripcion de la muestra

ETCD Sham P valor
Participantes, N 62 58
Edad (afios) M (DE) 33,58 (11,387) 32,93 (11,123) 0,753
Género (% mujeres) 40,3% 25,9% 0,093
Duracién de la enfermedad (afios) M (DE) 11,39 (9,415) 10,28 (9,386) 0,519
Afios de estudio (anos) M (DE) 13,21 (3,393) 13,41 (3,632) 0,751
Consumo THC (%) 59,7% 58,6% 0,906
Ocupacion (%)
Desempleado + ILT 41,94% 53,45% 0,446
Estudia/Trabaja 58,06% 46,55%

Tabla 1: datos sociodemograficos para las distintas variables de la muestra distribuidos en grupo ETCD y

Sham.

Segun los datos reflejados en la tabla 1, la poblacion del estudio estd compuesta por

adultos al inicio de la treintena, de los cuales el 33% son mujeres. Cerca del 60% de los

sujetos son consumidores regulares de cannabis. La media de afios vividos con la

enfermedad es de 10,8 afios y el promedio de afios de estudio de 13,3. Ademas, la mitad

de los participantes del estudio no estan involucrados en ninguna actividad académica,

laboral u ocupacional.

Como se dispone en la tabla 1, a nivel basal no existen diferencias entre ambos grupos

(p>0,05).

.3. Dominios sintomaticos a nivel basal

ETCD Sham P valor
Participantes, N 62 58
Factores Marder
Sintomas positivos 20,39 (5,954) 19,90 (6,635) 0,67
Sintomas negativos 21,00 (6,374) 20,00 (4,507) 0,326
Desorganizacion del pensamiento 16,82 (4,675) 16,79 (4,096) 0,971
Hostilidad/Irritabilidad 8,16 (2,915) 8,34 (3,070) 0,738
Ansiedad/depresion 10,47 (4,124) 10,28 (4,003) 0,796

Tabla 2: puntuaciones obtenidas a nivel basal (previos a la intervencion) en los diferentes dominios de
los factores Marder en el grupo ETCD y Sham.

La tabla 2 determina las puntuaciones de ambos grupo en cada una de las dimensiones

gue describen los factores Marder de la PANSS. La puntuacidon obtenida para ambos
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grupos refleja un conjunto de pacientes estables psicopatoldgicamente, con predominio

de sintomatologia negativa y cognitiva.

Una vez mds, no existen diferencias entre ambos grupos en las puntuaciones de los
distintos dominios sintomaticos de los factores Marder de la escala PANSS a nivel basal

(p>0,05).

4.4. Cambios en los diferentes dominios sintomaticos tras la intervencion ETCD o
Sham ETCD

Cambios puntuacién basal-final

N § ST
0,5 § § § B
1,5 >* * %
_2 \

\
2,5 >*

CETCD © SHAM Y% P<0,005

Figura 3: diferencia entre la puntuacién en la visita basal y la final para cada una de las dimensiones de
los factores Marder: sintomas positivos, sintomas negativos, desorganizacion cognitiva, hostilidad y
ansiedad/depresion.

Se ha objetivado una respuesta estadisticamente significativa para los sintomas
negativos que se han reducido una media (DE) de ETCD 1,27 (1,91) vs Sham 0,22 (1,17),
p<0,002, puntos con relacién a la evaluacién basal. Se ha objetivado una respuesta
estadisticamente significativa para los sintomas cognitivos, que se han reducido una
media (DE) de ETCD 2,35 (1,97) vs Sham 0,27 (0,72), p<0,005, puntos con relacion a la

evaluacion basal. Asimismo, se ha objetivado una respuesta estadisticamente
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significativa para los sintomas positivos, que se han reducido una media (DE) de ETCD

1,30 (1,46) vs Sham 0,55 (1,07), p<0,005, puntos con relacion a la evaluacién basal.

No se han objetivado cambios significativos con relacion a los dominios de hostilidad y
ansiedad ni diferencias en la respuesta a la intervencién entre ambos grupos (p>0,05).
4.5. Diferencias en funcion del género y la duracién de la enfermedad

Con el objetivo de evaluar la existencia de diferencias de género en respuesta a la
intervencidn, se ha separado la poblacién que ha recibido ETCD en funcién del sexo (que

en el estudio que presentamos ha coincidido con el género) en hombres y mujeres.

Ambos grupos (hombres y mujeres) han presentado una respuesta estadisticamente
significativa para los sintomas negativos, cognitivos y positivos que se han registrado con

relacion a la evaluacién basal sin diferencias significativas entre ambos géneros (p>0,05).

Por el contrario, tras separar la poblacion que ha recibido ETCD en dos grupos en funcion
de la duracién de la enfermedad: pacientes en fases iniciales (duracidn inferior o igual a
5 afios) y pacientes con enfermedad establecida (duracién superior a 5 afios) se ha
observado una mejor respuesta a la ETCD para el grupo de pacientes en fases mas
avanzadas de la enfermedad sélo en relacidn a los sintomas cognitivos (fases tempranas
0,42 (0,81) vs fases avanzadas 1,96 (1,02), p=0,04, que no se ha encontrado en el resto

de dominios sintomaticos.
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5. Discusion

Este proyecto de investigacion persigue el objetivo de evaluar la eficacia de una
intervencién de neuroestimulacién no invasiva, la ETCD, en un grupo de personas con
esquizofrenia, haciendo especial hincapié en su eficacia para la mejora de los sintomas
negativos y cognitivos, a priori refractarios al tratamiento farmacoldgico con
antipsicoticos (6-8), que se han considerado los principales determinantes del prondstico
funcional y la mejora en la calidad de vida de las personas diagnosticadas de

esquizofrenia.

En este estudio, la aplicacion de 10 sesiones de ETCD sobre la corteza prefrontal
dorsolateral izquierda (F3) se ha acompafiado de una mejora de los sintomas negativos
y cognitivos ademas de los sintomas positivos evaluados con los factores Marder de la
PANSS en personas con esquizofrenia (14). Sin embargo, la intervencidn aplicada no ha

generado modificacidn alguna en los dominios de la hostilidad y ansiedad/depresién.

En la escena internacional existen investigadores que han realizado ensayos clinicos
relacionados con la evaluaciéon de la eficacia de la ETCD sobre los diferentes dominios
sintomaticos de la esquizofrenia. Por ejemplo, en el estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo propuesto por Lisoni J y colaboradores (10), se analizd la
respuesta a la ETCD de una muestra de 50 pacientes divididos en dos grupos de 25 cada
uno (ETCD vs Sham), de los sintomas negativos y cognitivos de la esquizofrenia,
obteniendo resultados favorables que concluyen ratificando la eficacia del tratamiento
frente a placebo a través de las puntuaciones obtenidas en la PANSS para el dominio
negativo y de escalas que evallan la neurocognicidén antes y después de la intervencién

con un esquema de actuacion similar al de este estudio en cuanto a nimero de sesiones
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y duracion de las mismas. Otros estudios publicados (18, 20, 21) concluyen también con
qgue la ETCD supone una medida terapéutica eficaz y segura en el manejo de los sintomas

negativos y cognitivos de la esquizofrenia.

Independientemente de que los sintomas positivos tengan asociado un tratamiento
farmacoldgico, en este estudio se ha evidenciado una reduccién estadisticamente
significativa de la media de puntuaciéon del dominio de los sintomas positivos de los
factores Marder (14) en ETCD frente a Sham, lo cual puede hacernos pensar en un
beneficio adicional en el tratamiento de esta sintomatologia. Lo mismo se ha observado
en un trabajo publicado por Bose Ay su equipo (22), en el cual experimentan con la ETCD
buscando resolver las alucinaciones auditivas en un grupo de pacientes con
esquizofrenia, refractarias a antipsicoticos. Esto abre otra posible linea de investigacién
cuya misién estaria formada por evaluar la posible eficacia exclusivamente sobre
sintomas positivos que son posibles candidatos para evolucionar favorablemente como
se ha visto en la figura 3, a priori no tenida en cuenta por la eficacia testada de la

farmacologia antipsicotica por norma general en la esquizofrenia.

Los resultados de este estudio también han mostrado una diferencia de respuesta a ETCD
segln los afios convividos con la enfermedad, dividiéndose en pacientes con
enfermedad establecida equivalente a una duracién de ésta de mdas de 5 afos y e
pacientes en fases iniciales, correspondiéndose a una duracién igual o inferior a 5 afios.
En cuanto a esta distincidn, se ha objetivado una mejor respuesta a la ETCD en el grupo
de pacientes en fases mas avanzadas de la enfermedad Unicamente en relacidn con el
dominio sintomatico cognitivo. La teoria que respalda este fenédmeno reside en el hecho

de que la esquizofrenia es un trastorno que da una sintomatologia cuyo sustrato
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fisiopatoldgico se correlaciona con la transformacion de la plasticidad neuronal de
determinadas areas del cerebro, asi como la afectacion en las diferentes concentraciones
presentes de una serie de neurotransmisores en esas regiones cerebrales. Por esta
razon, el mecanismo de actuacién de la ETCD trata de neuromodular de la forma mas
acotada posible las extensiones afectadas. Conociendo esto y tras la revisién de la
literatura publicada sobre el uso de técnicas no invasivas de estimulacion neuronal como
es la ETCD, estudiando su funcionamiento sobre las dareas estimuladas a nivel
neurofisiolégico, se ha materializado la hipdtesis de que los pacientes diagnosticados de
esquizofrenia crénica pueden ser susceptibles de obtener un mayor beneficio
sintomatico que aquellos que se hallan en fases tempranas de la enfermedad debido a
que con el paso del tiempo viviendo con este trastorno, dichas areas afectadas poseen
un mayor deterioro acumulado y por ello, conforman un terreno mas propicio a
responder favorablemente a cambios en la remodelacion de la plasticidad cerebral que
en los pacientes que se localizan en el debut, que no han permanecido el tiempo
suficiente con la enfermedad como para acumular las alteraciones neuronales

necesarias para ser respondedores 6ptimos de esta opcion terapéutica (23-26).

No se han identificado diferencias en funcidn del sexo.

El estudio presentado cuenta con importantes fortalezas. En primer lugar, el elevado
numero de pacientes superior al presentado en los estudios realizados hasta la fecha;
segundo, la utilizacién de un instrumento, la PANSS, que se considera el patrén oro en la
evaluacion de los sintomas en personas con esquizofrenia; tercero, la puesta del foco de
la intervencion en dos dominios sintomaticos fundamentales en la mejora del

funcionamiento y en la calidad de vida y por ultimo, la aplicacién, en el sistema publico

24



de salud, de una técnica novedosa, econdmica, inocua y de facil aplicacion para la mejora

de personas con esquizofrenia.

Como limitaciones, cabe resefiar que dicho estudio se ha realizado a lo largo de los
ultimos cuatro afios y en él han colaborado hasta cuatro evaluadores diferentes, todos
ciegos al tratamiento aplicado. Por ello, no se ha podido descartar que exista cierta

variabilidad en la evaluacion sintomatica.

Por todo lo expuesto, este trabajo ha contribuido a determinar la respuesta favorable a
la ETCD en el ambito cognitivo y negativo de la esquizofrenia, asi como a aportar mas
evidencia cientifica sobre la eficacia de la ETCD sobre diversos dominios sintomaticos en

pacientes con diagndstico de esquizofrenia.

6. Conclusiones

La estimulacién transcraneal por corriente directa ha demostrado eficacia en la mejora
de los sintomas negativos, cognitivos y positivos de la esquizofrenia, sin mostrar mejora
del dominio de la hostilidad ni el de ansiedad/depresion. No se han evidenciado factores
predictores de mejora con relacidn al sexo, pero si se han reflejado factores predictores
de mejora del dominio cognitivo con relacién a la cronicidad, en pacientes con una

duracion de la enfermedad superior a 5 afios.
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8.Anexo

8.1 Anexo 1: Escala Visual Analdgica

+— Escala visual analégica
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8.2 Anexo 2: Escala para el Sindrome Positivo y Negativo de la Esquizofrenia
(PANSS)

RESUMEN DE PUNTUACIONES

Escala Positiva (PANSS-P) |
T_Delirios 1
2. Desorganizacion Conceptual
3. Alucinaciones
4. Excitacion
5. Grandiosidad
6. Suspicacia/perjucio
7. Hostilidad
Total PANSS-P
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Escala Negativa (PANSS-
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1. Embotamiento afectivo

2. Retraimiento emocional

3. Contacto pobre

4_ Retraimiento social

5. Pensamiento abstracto

6. Fluidez de la conversacion

7. Pensamiento estereotipado

Total PANSS-N

Indice compuesto (Total PANN-P)- (Total PANSS-N)
Psicopatologia General (PANSS-P!
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1. Preocupaciéon somatica
2. Ansiedad

3. Sentimientos de culpa
4_Tension motora

5. Manierismos / posturas
6. Depresion

7. Enlentecimiento motor

8. Falta de colaboracion

9. Pensamientos inusuales
10. Desorientacion

11. Atencion deficiente

12. Ausencia de insight

13. Trastornos de la volicion
14. Control deficiente de los impulsos
15. Ensimismamiento

16. Evitacién social activa
Total PANSS-PG
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RESULTADOS

SINDROME POSITIVO PUNTOS PERCENTIL
SINDROME NEGATIVO: PUNTOS PERCENTIL
INDICE COMPUESTO: PUNTOS PERCENTIL
PSICOPATOLOGIA GENERAL: PUNTOS PERCENTIL

SISTEMA RESTRICTIVO:
SISTEMA INCLUSIVO:
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.3 Anexo 3: Informe de evaluacion de investigacion responsable
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Elche, a 26/02/2024

Nombre del tutor/a Lorena Garcia Fernandez

Nombre del alumno/a Victor Garcia Julbe

Tipo de actividad Adherido a un proyecto autorizado

Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de Eficacia de la ETCD sobre los sintomas negativos de la esquizofrenia
Grado)

Evaluacion de riesgos laborales No solicitado/No procede

Evaluacion ética humanos No solicitado/No procede

Codigo provisional 240222111001

Codigo de autorizacion COIR TFG.GME.LGF.VGJ.240222

Caducidad 2 afios

Se considera que la presente actividad no supone riesgos laborales adicionales a los ya evaluados en el proyecto de
investigacion al que se adhiere. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de
los posibles riesgos laborales de la presente actividad.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Eficacia de la ETCD sobre los sintomas negativos de la
esquizofrenia ha sido realizada en base a la informacion aportada en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud
Codigo de Investigacion Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que no requiere ninguna evaluacién
adicional. Es importante destacar que si la informacién aportada en dicho formulario no es correcta este informe
no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de la presente actividad.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
Jefe de la Oficina de Investigacion Responsable
Vicerrectorado de Investigacion y Transferencia
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