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Abstract

Introduction: Schizophrenia is a severe mental disorder that impairs critical
cognitive functions such as working memory. Although traditional antipsychotics
are effective in reducing positive symptoms, they fail to reverse cognitive
deterioration. Transcranial direct current stimulation (tDCS) has emerged as a
promising alternative, with growing evidence supporting its cognitive benefits.
This study proposes that the efficacy of tDCS may depend on both the type and
dose of antipsychotic medication, particularly due to its influence on dopamine
D2 receptor occupancy.

Methods: The study consists of two phases: a systematic review and a
secondary analysis of a randomized clinical trial. A total of 173 patients with
schizophrenia were included, categorized by antipsychotic type (full antagonist
vs. partial agonist) and dosage (standardized as olanzapine equivalents). The
intervention involved ten sessions of bifrontal tDCS. Cognitive outcomes were
assessed using the MCCB battery, and statistical analyses included ANOVA and
correlation tests to evaluate treatment effects and pharmacotherapy interactions.

Results: Baseline group characteristics were balanced. A significant negative
correlation was observed between antipsychotic dose and cognitive
improvement—higher doses were associated with reduced benefit following
tDCS. No significant differences were found between antipsychotic types.
Notably, 68.6% of participants receiving active tDCS reported cognitive
improvement, compared to 31.4% in the sham group.

Discussion: Findings suggest that high antipsychotic doses may limit the cortical
plasticity required for tDCS efficacy. Although no significant differences were
observed between drug types, previous literature supports the idea that lower D2
receptor occupancy may enhance neuromodulatory response. The study
underscores the importance of personalized protocols integrating
neuromodulation, pharmacological adjustment, and biomarker-based patient
profiling to optimize outcomes.

Conclusion: Bifrontal tDCS significantly improves working memory in individuals
with schizophrenia, particularly among those receiving lower antipsychotic doses.
No differential effect was found based on drug type. These results support
personalized intervention strategies based on dose and pharmacological profile,
fostering a more targeted and effective clinical approach. The use of
neuroimaging and biomarkers is recommended to optimize future tDCS
applications.

Keywords: Schizophrenia, working memory, transcranial direct current
stimulation (tDCS), dopamine D2 receptors, antipsychotics, olanzapine



equivalent dose, neuromodulation, partial agonists, full antagonists, D2 receptor
occupancy.

Resumen

Introduccion: La esquizofrenia es un trastorno mental grave que afecta
funciones cognitivas criticas como la memoria de trabajo. Aunque los
antipsicoticos tradicionales reducen los sintomas positivos, no logran revertir el
deterioro cognitivo. La estimulacion transcraneal por corriente directa (tDCS)
emerge como una alternativa prometedora, con evidencia de beneficios sobre la
cognicion. El trabajo plantea que la eficacia de la tDCS podria depender del tipo
y dosis del antipsicoético, especialmente por su impacto sobre la ocupacion de
receptores D2.

Material y métodos: El estudio se basa en dos fases: una revision sistematica
y el analisis secundario de un ensayo clinico aleatorizado (Garcia-Fernandez et
al., 2025). Se incluyeron 173 pacientes con esquizofrenia, distribuidos segun tipo
de antipsicético (antagonista completo vs. agonista parcial) y dosis (convertida a
equivalentes de olanzapina). La intervencién consistio en diez sesiones de tDCS
bifrontal. Se analizaron resultados cognitivos con la bateria MCCB y se aplicaron
ANOVAYy correlaciones para evaluar efectos del tratamiento y su interaccién con
la farmacoterapia.

Resultados: Los grupos estaban equilibrados al inicio. Se observd una
correlacion negativa entre la dosis de antipsicético y la mejora cognitiva: a mayor
dosis, menor beneficio tras la tDCS. Sin embargo, no hubo diferencias
significativas entre tipos de antipsicéticos. De forma interesante, el 68,6% de
quienes recibieron tDCS activa percibieron mejoras cognitivas frente al 31,4%
del grupo sham.

Discusion: Los hallazgos sugieren que la eficacia de la tDCS podria estar
limitada por dosis altas de antipsicoticos, que reducen la plasticidad cortical.
Aunque el tipo de farmaco no mostré un efecto significativo, la literatura apoya
que una menor ocupacion del receptor D2 puede facilitar la respuesta
neuromoduladora. Se destaca la necesidad de protocolos personalizados que
integren neuromodulacién y ajustes farmacoldgicos, junto con biomarcadores
que ayuden a identificar a los pacientes con mayor potencial de respuesta.

Conclusién: La tDCS bifrontal mejora significativamente la memoria de trabajo
en pacientes con esquizofrenia, especialmente en aquellos tratados con dosis
bajas de antipsicoticos. No se encontré efecto diferencial segun el tipo de
antipsicotico. Estos resultados apoyan la integracion de estrategias
personalizadas basadas en dosis y perfil farmacolégico, fomentando un enfoque
clinico mas dirigido y efectivo. Se recomienda el uso de técnicas de neuroimagen
y biomarcadores para optimizar la aplicacion futura de la tDCS.



Palabras claves: Esquizofrenia, memoria de trabajo, estimulacion transcraneal
por corriente directa (tDCS), receptores dopaminérgicos D2, antipsicéticos, dosis
equivalente de olanzapina, neuromodulacién, agonistas parciales, antagonistas
completos, ocupacién D2.

Introduccion

La esquizofrenia.

La esquizofrenia es un trastorno cerebral incapacitante que afecta areas
fundamentales del cerebro necesarias para el funcionamiento diario. Es uno de
los trastornos mentales mas comunes, con una prevalencia global cercana al
1%. Este trastorno suele manifestarse en la adolescencia tardia o en la adultez
temprana y sigue un curso cronico, durante el cual hasta dos tercios de los
pacientes presentan disfunciéon cognitiva persistente a pesar de recibir
tratamiento. La esquizofrenia impacta multiples aspectos de la vida, como las
emociones, la percepcion, el pensamiento, la interaccion social, el
comportamiento y el procesamiento de informacion, lo que resulta en un
trastorno con una amplia gama de dominios sintomaticos afectados (1,22).

Esta disfuncidon, resistente al tratamiento farmacolégico convencional,
representa uno de los mayores retos clinicos actuales, lo que subraya la
necesidad de enfoques innovadores y complementarios (2)

Sintomatologia y dominios afectados.

Los sintomas de la esquizofrenia se dividen en tres categorias principales.

Los sintomas positivos incluyen delirios, alucinaciones y pensamiento
desorganizado (3).

Los sintomas negativos como la disminucion de la expresion emocional, la falta
de motivacion y el aislamiento social, afectan profundamente de la funcionalidad
y calidad de vida del paciente. Estas las alteraciones dificultan la participacion
en actividades diarias, limitan la autonomia y reducen la capacidad para
mantener relaciones interpersonales, convirtiéndose en factores determinantes
del prondstico y la recuperacion (4).

Los sintomas cognitivos que afectan a la atencién, la memoria, las funciones
ejecutivas y el lenguaje. Estos dominios cognitivos, a menudo invisibles, son
esenciales para la vida cotidiana del paciente y constituyen un objetivo
terapéutico critico (5).



Bases neurobiolégicas de la cognicion en la esquizofrenia.

La dopamina desempefia un papel fundamental en la cognicion, especialmente
en procesos como la memoria de trabajo, la atencion y la toma de decisiones.
En la esquizofrenia, se ha observado una disfuncién dopaminérgica que afecta
diversas areas cognitivas, con una actividad excesiva en la via mesocortical,
vinculada a los déficits cognitivos y negativos (6).

Los receptores dopaminérgicos D1 y D2 estan directamente involucrados en la
modulacién de la funcién ejecutiva y la flexibilidad cognitiva. Mientras que la
activacion de los receptores D1 facilita la estabilidad de la informacion en la
corteza prefrontal, los receptores D2 influyen en la actualizacion y el
procesamiento de nuevas entradas cognitivas. La alteracion de este equilibrio
funcional puede contribuir al deterioro en la flexibilidad cognitiva observado en
estos pacientes (7).

Limitaciones del tratamiento farmacolégico convencional.

Las alteraciones en estos sistemas pueden contribuir a los déficits en la memoria
de trabajo y la atencion observados en la esquizofrenia.

El tratamiento de estos déficits ha sido un desafio, ya que los antipsicéticos
tradicionales se enfocan en la reduccion de los sintomas positivos sin abordan
directamente la disfuncién cognitiva. Estos farmacos fueron los primeros
desarrollados para tratar la esquizofrenia y actian como antagonistas fuertes de
los receptores dopaminérgicos D2, bloqueando la actividad dopaminérgica en la
via mesolimbica para reducir estos sintomas positivos, como el delirios y
alucinaciones, y se conocen como antipsicoticos tipicos. Sin embargo, debido a
su efecto intenso sobre la dopamina, pueden generar efectos secundarios
motores significativos, como la discinesia tardia y el parkinsonismo (8).

Ejemplos de estos antipsicoéticos incluyen el haloperidol y la clorpromazina. Con
el tiempo, se desarrollaron los antipsicéticos de segunda generacion (atipicos),
que ademas de actuar sobre los receptores D2, también modulan los receptores
serotoninérgicos, lo que ayuda a mejorar los sintomas negativos y reducir efectos
secundarios motores. Ejemplos de antipsicéticos de segunda generacidn
incluyen risperidona, olanzapina, quetiapina y clozapina. Pese a la diversificacion
farmacoldgica, la recuperaciéon cognitiva sigue siendo un obijetivo parcialmente
alcanzado (9).



Neuromodulacién como enfoque complementario.

Dado que los tratamientos farmacolégicos han mostrado una eficacia limitada en
la recuperacion de la funcion cognitiva en la esquizofrenia, se han explorado
enfoques complementarios basados en neuromodulacion.

Entre estas estrategias, la estimulacién transcraneal con corriente directa(tdcs)
Implica usar corrientes eléctricas de baja intensidad administradas mediante
electrodos colocados en el cuero cabelludo para incluir cambios sostenidos en
la excitabilidad neuronal y el potencial de membrana (10). Ademas, la tDCS
provoca alteraciones neuroquimicas y hormonales a la modular transmision
GABAergicas u glutamatérgicas, procesos estrechamente implicados en la
fisiopatologia de la esquizofrenia (11).

La Tdcs aplicada sobre la corteza prefrontal dorsolateral ha mostrado efectos
positivos en la memoria de trabajo y la neurocognicidon en pacientes con
esquizofrenia, mejorando su desempefio en tareas cognitivas (12).

Esta técnica puede contribuir a la recuperacién cognitiva de varias maneras:

e Mejoras en dominios cognitivos especificos, como la atencién y la
memoria de trabajo.

e Regulacion neuronal y neuroquimica, modulando neurotransmisores
clave para el procesamiento cognitivo.

e Promocion de la neuroplasticidad, facilitando la reorganizacion
funcional del cerebro (13).

e Percepcion subjetiva de mejora, con estudios que muestran que los
pacientes reportan una sensacidn de mejora cognitiva tras la
intervencion (14).

Justificacion y objetivos del trabajo de fin de grado.

Evidencias recientes sugieren que la efectividad de la estimulacion transcraneal
por corriente directa (tDCS) para mejorar la memoria de trabajo en personas con
esquizofrenia puede verse influida por el tipo de tratamiento antipsicético que
estén recibiendo.

Planteamos dos posibles mecanismos por los cuales los antipsicoticos podrian
afectar los efectos cognitivos del tDCS:

e Los pacientes que reciben dosis bajas de antipsicoticos podrian mostrar
mayores mejoras en la memoria de trabajo tras el tDCS, en comparacion
con quienes toman dosis altas, lo que sugiere un efecto relacionado con
la dosis.



e Los pacientes que toman medicamentos que actuan como agonistas
parciales del receptor de dopamina D2 podrian beneficiarse mas del tDCS
que aquellos que usan antagonistas completos de ese receptor, lo que
indica que el tipo de accion farmacolégica también puede influir (15).

Por lo tanto, el objetivo principal del estudio es investigar como la dosis de
antipsicoticos influye en la mejora de la memoria de trabajo tras el uso de tDCS.
El objetivo secundario es analizar si el mecanismo de accion del antipsicoético
(antagonista completo versus agonista parcial del receptor D2) afecta los
resultados cognitivos tras la estimulacion.

Hipétesis de investigacion.

La efectividad de la tDCS para mejorar el rendimiento de la memoria de trabajo
en paciente con esquizofrenia esta modulada por las propiedades
farmacoldgicas de su tratamiento antipsicaético.

Especificamente, se espera que los pacientes tratados con antagonistas del
receptor D2 a baja dosis 0 agonistas parciales del receptor D2 muestren mayores
mejoras cognitivas tras la tDCS en comparacion con aquellos que reciben
antagonistas D2 a dosis altas.

Este efecto podria deberse a diferencias en la ocupacién del receptor D2, la
plasticidad cortical y la interaccion entre los mecanismos neurofisioldgicos de la
tDCS y la farmacodinamia de los antipsicéticos (16).

Objetivos

Objetivos principales:

El objetivo principal de este estudio es investigar la relacién entre el tipo de
antipsicético administrado (antagonista completo vs. agonista parcial del
receptor D2) y los resultados en la mejora en memoria de trabajo tras la
intervencion con tDCS bifrontal en pacientes con esquizofrenia.

Objetivos secundarios:
Evaluar los efectos dependientes de la dosis del antipsicético, expresada en
equivalentes de olanzapina, en la respuesta cognitiva a la tDCS.

Determinar si los niveles de ocupacion del receptor D2 median o modulan la
plasticidad cognitiva inducida por la tDCS analizando su impacto en la
neurocognicion.



Material y métodos

El estudio consta de dos partes. Primero una busqueda bibliografica y segundo,
el analisis de parte de las variables de un ensayo clinico randomizado. (Garcia-
Fernandez et al.2025)

Diseno del estudio:

Este trabajo se compone de dos fases complementarias:

Una revision bibliografica sistematica, orientada a analizar la relacion entre los
efectos cognitivos de la tDCS y el tratamiento antipsicético en pacientes con
esquizofrenia.

Un analisis especifico de variables procedentes de un ensayo clonico
aleatorizado previamente publicado (Garcias-Fernandez et al.,2025) centrado en
la influencia del tipo y dosis de antipsicético sobre la respuesta cognitiva a la
estimulacién bifrontal tDCS.

Estrategia de busqueda:

Se llevo a cabo una busqueda sistematica en las bases de datos cientifica
incluyendo Pubmed, Web of Science, Google Scholar, abarcando publicaciones
entre 2013 y 2025. Se utilizaron descriptores del DeCS/MeSH y operadores
booleanos (AND, OR) con los términos: tDCS, dopamine D2 repetor,
antipsychotics, memory short, neurocognition, shizophrenia, olanzapine.

Ecuaciones booleans aplicada:

((((((("Neurobehavioral Manifestations"[Mesh]) OR "Memory, Short-Term"[Mesh])
AND "Transcranial Direct Current Stimulation"[Mesh]) OR "Transcutaneous
Electric  Nerve Stimulation"[Mesh]) AND "Dopamine D2 Receptor
Antagonists"[Mesh]) OR "Dopamine Antagonists"[Mesh]) OR "Antipsychotic
Agents"[Mesh]) AND "Olanzapine"[Mesh]

Criterios de inclusién y exclusion:

Se incluyeron estudios que evaluaran la eficacia de la tDCS aplicada en montaje
bifrontal(F3/F4) en pacientes con esquizofrenia bajo tratamiento antipsicético



conocido, especificando tipo y dosis. Asi como variables cognitivas como
memoria de trabajo y neurocognicion.

Se excluyeron articulos son acceso completo, duplicados, publicaciones en
revision por pares y estudios con poblaciones mixta o protocolos de estimulacion
no comparables.

Proceso de analisis:

Los articulos seleccionados fuero examinados mediante una herramienta de
integracion comparativa, categorizando la informacién segun tipo de
antipsicético administrado (antagonista completo y agonista parcial), dosis
expresada en equivalentes de olanzapina (17), ocupacion del receptor D2
cuando se reportaba, parametros de estimulacion tDCS y efectos sobre la
memoria de trabajo y neurocognicion. Se presto especial atencional estudio de
Garcia-Fernandez et al. (2025), que aporto evidencia sobre los efectos del
montaje bifrontal F3/F4 en el rendimiento cognitivo de pacientes con
esquizofrenia.

Consideraciones éticas:

Dado que este trabajo consiste en una revision de literatura previamente
publicada, no se requirio la aprobacion de un comité de ética. No obstante, se
siguieron estrictos principios de integridad académica, asegurando la correcta
citacion y reconocimiento de todas las fuentes consultadas para garantizar el
rigor cientifico del trabajo. El Trabajo de Fin de Grado ha sido autorizado por
Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos del Hospital General
Universitario de Elche

Metodologia:

Este estudio fue un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, realizado en el hospital universitario de San Juan Alicante. Participaron
173 pacientes ambulatorios clinicamente estables, diagnosticados con
esquizofrenia segun los criterios del DSM-5 (1), confirmados mediante la
entrevista clinica estructurada SCID-5-CV (18).

Los participantes tenian entre 18 y 50 anos, y la estabilidad clinica se definié
como la ausencia de exacerbacién de sintomas, cambios en el tratamiento o
ingresos hospitalarios en el ultimo mes. Entre los principales criterios de
exclusion se encontraban déficits neurosensoriales importantes, discapacidad



intelectual (ClI < 70), tratamiento reciente con terapia electroconvulsiva,
enfermedades cerebrales organicas o contraindicaciones para la tDCS. Todos
los participantes fueron evaluados al inicio mediante la Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) y la bateria cognitiva MATRICS Consensus Cognitive
Battery (MCCB).

La Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) es una escala clinica
ampliamente utilizada en ensayos clinicos para evaluar la gravedad de los
sintomas en pacientes con esquizofrenia. Consta de 30 items distribuidos en tres
subescalas: sintomas positivos (como alucinaciones, delirios 0 pensamiento
desorganizado), sintomas negativos (como embotamiento afectivo, retraimiento
social o pobreza del habla), y psicopatologia general (que incluye ansiedad,
sentimientos de culpa, desorientacion, entre otros). Cada item se puntua en una
escala de 1 (ausente) a 7 (extremo), lo que permite establecer un perfil
sintomatico detallado del paciente. Esta herramienta es esencial para medir la
respuesta al tratamiento farmacolégico, monitorizar la evolucion clinica a lo largo
del tiempo y comparar la eficacia de distintas intervenciones terapéuticas (4).

La Matrices Consensus Cognitive Battery (MCCB) es una herramienta
estandarizada disenada especificamente para evaluar el funcionamiento
cognitivo en personas con esquizofrenia y trastornos relacionados. Esta bateria
incluye un total de diez pruebas que abarcan siete dominios cognitivos
fundamentales: velocidad de procesamiento, atencion/vigilancia, memoria de
trabajo, aprendizaje verbal, aprendizaje visual, razonamiento y resolucion de
problemas, y cognicion social. Gracias a su validez, fiabilidad y sensibilidad al
cambio, la MCCB es considerada el estandar de oro por la FDA para ensayos
clinicos que evaluan intervenciones dirigidas a mejorar la cognicion en pacientes
con esquizofrenia (6,24). (Figura C)

MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB)

Dominios evaluados en pacientes con esquizofrenia

Dominio Prueba Representativa Evalda...

Velocidad de
procesanmiento

Ttail Making Test A
Category Fluency

Agilida mental, rapridez en
tareas simples silm

AAteAnCIO.n y Letter-Number Span talpediae a’man’Fener
vigilancia foco sostenido
Memoria de Hopkins Verbal Manipulacion activa
trabajo Learning Test-Revised de informacién au
Aprendizaie Brief Visuospatial Codificacién visual, a
verbal Memory Test-Revised memoria espacial

Itentificacion abstracto
planeacion

Razonamiento/

o NAB Mazes
resolucién

Cognicién social

7| &7 | B | D) {6

Managing Emotions
(MSCEIT)

Identificacion emocional,
empatia

Figura C: Matrices Consensus Cognitive Battery (MCCB)




Posteriormente, los participantes fueron asignados aleatoriamente a uno de dos
grupos: estimulacion tDCS bifrontal activa o estimulacion simulada (sham). En el
grupo activo, se aplicd una corriente directa de 2 mA durante 20 minutos,
utilizando un montaje bifrontal con el anodo colocado sobre F3 (corteza prefrontal
dorsolateral izquierda) y el catodo sobre F4 (corteza prefrontal dorsolateral
derecha), de acuerdo con el sistema internacional 10—20 de colocacién de
electrodos. La intervencion se administré en 10 sesiones consecutivas, una por
dia, en dias laborables.En el grupo sham, se utiliz6 el mismo montaje de
electrodos, pero la estimulacién se limité a una fase inicial de 30 segundos con
corriente activa, seguida de un cese completo de la estimulacion. Esta estrategia
permiti6 simular la sensacion inicial de hormigueo sin inducir efectos
neuromoduladores, garantizando asi el doble ciego del estudio (1).

Clasificacion del tratamiento antipsicético:

Los pacientes se dividieron en dos grupos segun su medicacién. Un grupo (n =
61) estaba tratado con antipsicéticos de segunda generacion (SGA),
considerados antagonistas completos del receptor D2. El otro grupo (n = 59)
recibia antipsicoticos de tercera generacion (TGA), caracterizados por su
actividad agonista parcial sobre los receptores D2. Las dosis fueron
estandarizadas a equivalentes de olanzapina siguiendo guias previamente
establecidas (19, 20), permitiendo asi una comparacion fiable entre tratamientos.

El estudio fue aprobado por el comité ético correspondiente y todos los
participantes firmaron un consentimiento informado.

Analisis estadistico:

Se evaludé como la dosis estandarizada de antipsicéticos y el tipo de tratamiento
(antagonistas completos vs. agonistas parciales del receptor D2) influian en los
efectos de la tDCS sobre la memoria de trabajo, medida a través del dominio
correspondiente de la MCCB. Se utilizé un ANOVA de un factor, incluyendo como
variables fijas el tipo de antipsicético y la condicion experimental (tDCS activa vs.
sham), y como variable dependiente la puntuacion en memoria de trabajo. Para
comparaciones posteriores se aplicé la correccion de Bonferroni. Ademas, se
realizaron analisis de correlacion de Pearson entre las mejoras cognitivas y
variables clinicas como la dosis de antipsicéticos y el tipo de tratamiento,
verificando previamente la normalidad de los datos (6,3).



Resultados

Caracteristicas de los participantes segun dosis y tipo de antipsicético

Las caracteristicas demograficas y clinicas basales se presentan en la Tabla 1,
organizadas segun el tipo de antipsicotico (antagonistas completos del receptor
D2 vs. agonistas parciales del D2) y la condicion de estimulacién (tDCS activa
vs. simulada). Los tamafios de los subgrupos estuvieron equilibrados (n = 28—
31), permitiendo comparaciones adecuadas (3).

Tabla 1: Caracteristicas de los participantes segin tratamiento

Variable tD?nS:;:;lva tDC?nszlg;‘)llada p-valor

Edad (afios, M + SD) 324 + 11,2 31,9+ 10,8 0,791
Duracién de enfermedad 10,4 +9,2 9,5+9,0 0,534
Nivel educativo (afios) i3.2r3.5 131:h856 0,879
Empleo activo (%) 19,7 % 14,7 % 0,611
Dosjs de antipsicoticos (mg_en_ 4458 +264.8 535,8+ 2985 0,062
equivalentes de clorpromazina‘a)

Sintomas positivos (PANSS) 15,1+£5,5 146+5,7 0,582
Sintomas negativos (PANSS) 21,7 £5.9 20,9+4,5 0,402
Neurocogniciéon (MCCB) 41,5+ 10,5 37,6 +11,8 0,038
Memoria de trabajo (MCCCB) 45,6 +10,9 42,1+12,4

Nota: Los datos se presentan como media + desviacion estandar, salvo que se
indique lo contrario. Las comparaciones entre grupos se realizaron mediante
ANOVA de un factor para variables continuas y pruebas de chi-cuadrado para
variables categoricas. PANSS = Escala de Sindrome Positivo y Negativo;
MCCB = Bateria Cognitiva Consensuada MATRICS; tDCS = estimulacién
transcraneal por corriente directa. Las dosis de antipsicoticos se expresan en
equivalentes de olanzapina (17).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
en cuanto a sexo, edad, edad de inicio del trastorno, afios de educacion,



puntuaciones PANSS o rendimiento en memoria de trabajo al inicio, lo que
indica que las condiciones experimentales estaban equilibradas al inicio del
estudio.

Las dosis de antipsicéticos, convertidas a equivalentes de olanzapina (17,21), no
mostraron diferencias significativas entre los grupos segun el tipo de farmaco (p
= 0.592), aunque se observo una ligera tendencia no significativa hacia dosis
mas altas en el grupo placebo (sham).

Figura 1 muestra los resultados detallados en memoria de trabajo tras la
intervencién con tDCS o sham, tal como se informo previamente (Garcia-
Fernandez et al., 2025).

Screened for Inclusion

(n =173}
=
o
g Excluded (n = 34)
= . Refusedto Participate (n =14)
- Failingto Meet Criteria (n =12)
E— OtherReasons (n =8)
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=
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E
] 17 —l
2
= 1DCS Sham tDCS

(n=71) (n =68)

—
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E -
g Lost o Follow-up (n =9) Lost to Follow-up (n =10)
z . Refusedto Continue (n =8)
z Refusedto Continue (n =3) Other Reasons (n =2
. ! }
5
2 tDCS Sham tDCS
= (n=62) (n=58)

Figure 1. Flow diagram illustrating participant enrollment, allocation to intervention, follow-up, and analysis. Adapted from Garcia-Ferndndez (2025).

Figura1: Flujo metodoldgico del ensayo clinico analizado, desde el
reclutamiento hasta la evaluacion final de los efectos cognitivos de la tDCS.

Garcia-Fernandez et al. (2025). Psychiatry Research, 344, 116308.



Efecto de la dosis de antipsicético en la mejora de memoria de trabajo
inducida por tDCS

El andlisis de correlacion de Pearson, tras verificar la normalidad de los datos,
mostré una correlacion negativa significativa entre la dosis de antipsicético y el
cambio en memoria de trabajo tras la intervencion (r = -0.197, p = 0.031). Esto
indica que dosis mas altas de antipsicoticos se asociaron con menores mejoras
en memoria de trabajo tras el tratamiento con tDCS.

Efecto del tipo de antipsicético sobre la respuesta cognitiva a tDCS

No se observaron diferencias significativas en la mejora de memoria de trabajo
entre los pacientes tratados con antagonistas completos del receptor D2 y
aquellos con agonistas parciales, tras la intervencion con tDCS.
Los resultados del ANOVA no mostraron un efecto principal significativo del tipo
de antipsicotico [F (1,115) = 2.67, p = 0.105], ni una interaccion significativa entre
tipo de antipsicotico y condicion de intervencion (tDCS vs. sham) [F (1,115) =
2.36, p = 0.128].
Puntajes T en memoria de trabajo (WM):
o Grupo con antagonistas D2:
Pre-intervencion: media = 44.66 (DE = 11.13)
Post-intervencion: media = 50.48 (DE = 12.37)
« Grupo con agonistas parciales D2:
Pre-intervencion: media = 43.17 (DE = 13.22)
Post-intervencion: media = 47.71 (DE = 12.79)

No hubo diferencias significativas entre los grupos en la medicién inicial [t (118)
=-0.667, p = 0.506].

Percepcion subjetiva de mejora

El 68.6% de los pacientes con tDCS activa reportaron sentirse cognitivamente
mejorados, comparado con 31.4% en el grupo placebo (p = 0.005).

Esto sugiere que la tDCS no solo mejora el rendimiento objetivo, sino que
también genera una percepcidn positiva en los pacientes (14).



Discusion

El estudio revela que la tDCS induce una mejora significativa en la memoria de
trabajo y la neurocognicion, pero no esta influenciada por el tipo de antipsicotico
administrado. Esto sugiere que la respuesta cognitiva a la estimulacion no
depende exclusivamente de la accion farmacologica del farmaco.

Sin embargo, la correlacidon negativa entre dosis de antipsicético y mejora
cognitiva indica que dosis mas altas pueden limitar los efectos positivos de la
tDCS, posiblemente debido a su impacto en la plasticidad neuronal y la
regulacion dopaminérgica.

Los estudios como el de Papazova et al., 2018(19) han sugerido que la reduccién
de la ocupacion del receptor D2 puede facilitar la plasticidad cortical, lo que se
alinea con la correlacién encontrada en nuestro estudio.

Sin embargo, investigaciones previas como las de Smith et al.,2015 (20) no han
reportado efectos significativos dependientes del tipo de antipsicéticos, lo que
refuerza nuestra conclusion de que la ocupacion del receptor D2 no es el unico
factor modulador de la respuesta a la tDCS.

Esto también sugiere que otros mecanismos neurobiolégicos, como la integridad
sinaptica, la conectividad funcional y la disponibilidad de neurotransmisores
distintos a la dopamina (por ejemplo, glutamato o GABA), podrian desempenar
un papel importante en la modulacion de la respuesta individual a la
neuromodulacion.

Estos hallazgos pueden tener un impacto relevante en la aplicacién de tDCS
como terapia complementaria en esquizofrenia: podria ser mas efectiva en
pacientes con dosis mas bajas de antipsicéticos, o que abre la posibilidad de
ajustes farmacoldgicos para optimizar la estimulacién cerebral no invasiva.

En este sentido, seria pertinente considerar protocolos de intervencién que
integren de forma sistematica la titulacion de antipsicéticos con la planificacion
de sesiones de tDCS, especialmente en etapas clinicas de mayor estabilidad.

Los resultados refuerzan la necesidad de personalizar las intervenciones de
neuromodulacion, considerando aspectos como la farmacodinamia individual y
la respuesta cortical a la estimulacion.

Ademas. Seria recomendable incorporar evaluaciones previas de sensibilidad
individual de la tDCS mediante biomarcadores electrofisioldgicos o pruebas
cognitivas breves, lo que permitiria disefar estrategias mas eficaces y seguras,
adaptadas a las caracteristicas neurobioldgicas década paciente y orientadas a
maximizar el beneficié clinico de la estimulacion cerebral no invasiva.



El periodo de seguimiento fue corto: los efectos a largo plazo no fueron
evaluados, por lo que se requiere un seguimiento prolongado para analizar la
estabilidad de la mejora cognitiva.

El estudio se centré en pacientes ambulatorios clinicamente estables, por lo que
los resultados podrian diferir en poblaciones con sintomatologia mas grave.

Futuros estudios deberian incluir muestras mas heterogéneas, incorporando
pacientes en fases agudas o con mayor compromiso funcional, para evaluar la
generalizacidn de los hallazgos y su aplicabilidad clinica mas amplia.

Falta de medicién directa de ocupacién del receptor D2: la inferencia se basé en
dosis en equivalentes de olanzapina, pero no se utilizaron neuroimagen ni
biomarcadores especificos para evaluar la ocupacion del receptor.

Este aspecto limita la precision del analisis farmacologico, por lo que estudios
posteriores deberian incorporar técnicas como la tomografia por emisiéon de
positrones (PET) para cuantificar la ocupacion real del receptor D2 y
correlacionarla con la respuesta a la tDCS.

Discussion

Main Findings

1. tDCS significantly improves e tDCS may be more effective 1 Short-term follow-up: stability

working memory and
neurocognition in patients
with schizophrenia

. No significant differences
between partial agonists
and full antagonists of the
D, receptor on cognitive
response to tDCS

. Negative correlation between
antipsychotic dose and
cognitive improvement,
suggesting a dose-dependent
effect

in patients with moderate or
low doses of antipsychotics

e Personalizing
neuromodulation protocois
by considering individual
pharmacodynamics can
optimize therapeutic outco-

* |ntegrating biomarkers
(electrophysiological or
cognitive) is recommended
to predict individual
response to tDCS

of cognitive improvement
not assessed in the long term

Restricted to stable outpati-
ents: generalization to acute
phases is limited

No diroct measurement of

D, receptor occupancy, ola-
nzapine-equivalent doses
used as an indirect estimate

Sintesis de resultados y perspectivas clinicas derivadas de la intervencion con
tDCS en pacientes con esquizofrenia tratados con antipsicoticos. Basado en los
datos obtenidos y respaldado por la literatura cientifica reciente (Papazova et
al., 2018; Smith et al., 2015; Garcia-Fernandez et al., 2025).



Conclusion:

Los resultados del presente Trabajo de Fin de Grado, en consonancia con el
ensayo clinico aleatorizado de Garcia-Fernandez et al. (2025), confirman que la
estimulacion transcraneal por corriente directa (tDCS) aplicada de forma bifrontal
en pacientes con esquizofrenia genera una mejora significativa en la memoria de
trabajo. Esta mejora no se ve modulada por el tipo de antipsicético administrado
(agonista parcial vs. antagonista completo del receptor D2), pero si muestra una
correlacion negativa con la dosis del farmaco, lo que sugiere una influencia
indirecta de la carga dopaminérgica sobre la eficacia de la tDCS (3).

Este hallazgo, respaldado por los datos del estudio de Garcia-Fernandez,
refuerza la hipotesis de que la ocupacion del receptor D2 puede modular la
plasticidad cortical inducida por neuromodulacion (19). A través de una
metodologia que combina revision sistematica y analisis de datos clinicos, este
trabajo aporta una perspectiva integradora sobre la interaccion entre
farmacoterapia y estimulacién cerebral no invasiva, proponiendo un enfoque mas
personalizado en la intervencidn neurocognitiva en esquizofrenia.

Desde una perspectiva clinica, los resultados sugieren que la tDCS podria ser
mas eficaz en pacientes con dosis mas bajas de antipsicoticos, lo que abre la
posibilidad de ajustar la farmacoterapia para optimizar los efectos de la
neuromodulaciéon (20). Ademas, la elevada tasa de percepcion subjetiva de
mejora observada en el estudio de Garcia-Fernandez et al. subraya el valor
terapéutico complementario de la tDCS y su potencial impacto en la calidad de
vida del paciente.

No obstante, el estudio presenta limitaciones relevantes, como la ausencia de
medicion directa de la ocupacion del receptor D2 mediante neuroimagen
funcional y la corta duracion del seguimiento, que impide valorar la estabilidad
de las mejoras en el tiempo (17). Asimismo, al centrarse en una muestra
ambulatoria clinica estable, los resultados podrian no extrapolarse a pacientes
en fases agudas o con mayor deterioro funcional.

Futuros estudios deberian incorporar técnicas como PET (tomografia por
emisidon de positrones) para evaluar la ocupacién real del receptor D2, asi como
explorar biomarcadores electrofisiolégicos que permitan predecir la respuesta
individual a la tDCS (22; 23). La integracion de estos enfoques facilitaria el disefio
de protocolos clinicos mas eficaces, seguros y personalizados, avanzando hacia
una medicina verdaderamente adaptada a las caracteristicas neurobioldgicas del
paciente.
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