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1. INTRODUCCION

La apatia se define como una disminucién en la motiva-
cion relacionada con el afecto, la conducta y la cognicion
(Marin, 1996). Esta disminucion no se debe a alteracion
intelectual, disminucion del nivel de conciencia o afecta-
cion emocional (Marin, 1991). Una definicion mas reciente
incluye los siguientes criterios: 1) falta de motivacion en
relacion al nivel de funcionalidad previo del paciente o
segun los estandares para su edad y cultura. 2) la presen-
cia de por lo menos uno de los siguientes sintomas: dis-
minucion de los objetivos dirigidos en las areas de con-
ducta, cognicién y emocion (afecto plano, falta de
respuesta emocional), 3) los sintomas causan alteracion
clinicamente significativa o en el funcionamiento social y
ocupacional, 4) los sintomas no se deben a la disminucion
del nivel de conciencia o al efecto fisiologico directo de
sustancias o medicamentos (Starkstein y col., 2001).

La apatia es un sindrome que se presenta en diversos
trastornos tanto neuroldgicos como psiquiatricos. Es un
fendbmeno relativamente comun secundario a dafio neuro-
l6gico. En pacientes con traumatismo craneoencefalico se
ha descrito una prevalencia entre 46% y 71%, en pacien-
tes post ictus entre 22.5% a 56.7%, y una frecuencia de
78.6% en pacientes con lesion cerebral postanoxica,
segun un estudio realizado por Reekum, Stuss y Ostran-
der en el cual analizaron y resumieron todos los datos
derivados de investigaciones sistematicas (Van Reekum y
col., 2005). En pacientes con ictus se estima una frecuen-
cia entre el 20 y 25% (Jorge y col., 2010, Starkstein y
col.1993).

La apatia tiene un efecto negativo en el tratamiento de
los pacientes que la padecen ya que afecta la rehabilita-
cion global (Gary y col., 1994), el desempefo laboral (Cre-
peau y col., 1993), la autonomia social (Mazaux y col.
1997), asi como el funcionamiento familiar (Marsh y col.,
1998).

El estudio de lesiones en regiones cerebrales especi-
ficas ha contribuido a establecer correlatos neuroanatomi-
cos y profundizar en el estudio de los trastornos de la
motivacion y los circuitos subyacentes. Los primeros estu-
dios fueron hechos en 1981 por Laplane (Laplane y col.,
1984), quienes describieron dos pacientes que habian
sufrido lesiones en los ganglios basales y presentaban lo
que ellos denominaron pérdida del sistema de “autoacti-
vacion” que afectaba la vida psiquica, intelectual y afec-
tiva; manifestada por inactividad e inercia. Investigaciones
posteriores destacaban el componente de expresion afec-
tiva con un marcado grado de indiferencia emocional.

De acuerdo con los modelos actuales, la motivacion
con sus aspectos motores, cognitivos y afectivos esta me-
diada por conexiones entre estructuras del sistema limbico
y la corteza frontal (Cummings, 1993). Se acepta que los
circuitos cortico-subcorticales estan organizados en unos
cinco bucles (loops) que funcionan en paralelo. Un sitio de
gran importancia anatémica es la amigdala; ya que alli se
establecen conexiones hacia el globo palido y la corteza
del estriado. En este ultimo funcionan los centros regula-

dores de tres de los principales circuitos fronto-estriatales.
Se ha observado que la lesidon de uno de los circuitos
puede afectar por separado los diversos componentes de
la motivacion (Bogousslavsky y Cummings, 2000).

La apatia se presenta con frecuencia en el llamado
sindrome del I16bulo frontal; consecuencia de la afectacion
de la corteza dorso lateral frontal y/o sus conexiones con
estructuras limbicas (Blumer y Benson, 1975). Estos pa-
cientes muestran pérdida de la iniciativa, alteracion en la
ejecucion de actividades; ausencia de preocupacion por
estas alteraciones y cambios afectivos en forma de super-
ficialidad e impulsividad. La apatia también aparece en
lesiones hipoxicas subcorticales, en lesiones del hemisfe-
rio derecho (Gianotti, 1972 y Anderson y col., 1999) y en
enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer o el
Parkinson. EI manual de trastornos psiquiatricos, DSM-IV;
hace mencién de la apatia como un subtipo del cambio
organico de la personalidad; sin embargo, no se dan pau-
tas para establecer el diagnéstico.

Para hacer la evaluacion y diagnostico de la apatia,
se requiere una historia psicosocial detallada que identifi-
que los habitos, rasgos del sujeto, relaciones interperso-
nales; incluyendo la informacion aportada por familiares
con el fin de determinar el inicio de presentacion de los
sintomas, asi como indicios de afectacion cognitiva, psi-
quica, sensorial o0 motora. El clinico debe realizar una ex-
ploracion del contenido del pensamiento, la conducta ob-
servable y el grado de conciencia de enfermedad.

Se debe tener en cuenta que en la depresion pueden
aparecer sintomas de apatia; aspecto que ha sido objeti-
vado por diversos estudios en pacientes con traumatismos
craneales, accidentes vasculares, Alzheimer y depresion
mayor; encontrandose que son dimensiones relacionadas
pero que se pueden discriminar (Kreutzer y col, 2001 y
Marin y Firinciogullaari, 1993). La apatia y la depresion en
los pacientes con lesiones cerebrales presentan superpo-
sicion de sintomas; aunque también pueden presentarse
como fendbmenos aislados (Andersson y col., 1990).

Los pacientes con apatia son dificiles de tratar debido
a la anosognosia. Es frecuente que fallen en el cumpli-
miento de las visitas, la toma de medicacion y el segui-
miento de pautas; siendo sus familiares quienes se preo-
cupan por observar un comportamiento indiferente que en
muchas ocasiones interpretan como depresion.

1.1. Intervenciones en apatia

Las intervenciones de la apatia se pueden dividir en far-
macoldgicas y no farmacoldgicas. Las intervenciones far-
macoldgicas incluyen agonistas catecolaminérgicos, ago-
nistas dopaminérgicos, inhibidores de la acetilcolinesterasa
y antipsicoticos atipicos (Roth y col, 2007). Segun la revi-
sion sistematica realizada por Lane-Brown y Tate (2009),
existen pocos estudios sistematicos acerca de las inter-
venciones no farmacologicas de la apatia en pacientes
con traumatismo craneoencefalico, demencia, ictus o en-
cefalitis. Dentro de las intervenciones se incluye la activi-
dad fisica, el tratamiento cognitivo y de comunicacion, la
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musicoterapia, la estimulacion multisensorial, asi como la
estimulacion eléctrica transcraneal. La mayoria de estos
estudios valoran los resultados de las intervenciones en
pacientes con demencia centrandose en el aspecto cog-
nitivo y se describe una mejoria de la apatia con los dife-
rentes tratamientos, pero concluyen que dadas las limita-
ciones metodologicas de estos estudios los resultados se
deben interpretar con cautela (Lane-Brown y Tate, 2009).

La estimulacion con corriente continua transcraneal
(tDCS) es una técnica no invasiva, de bajo costo y facil de
usar que puede ser aplicada para modificar la excitabili-
dad cerebral. Se han descrito efectos significativos de
dicha estimulacién a nivel motor, somatosensorial, atencio-
nal, vestibular y en la funcion cognitivo / emocional asi
como en otros desordenes neuroldgicos y psiquiatricos
(UTZ y col, 2010). La tDCS se basa en la aplicacion de
una corriente continua de baja amplitud que fluye entre
dos electrodos localizados sobre el cuero cabelludo, que
penetra en el craneo hasta acceder al cerebro. Aunque
hay pérdida de corriente eléctrica, ésta es suficiente para
conseguir modificar el potencial de membrana neuronal,
como se muestra en dos estudios recientes (Miranda y col.
2006; Wagner y col. 2007) y por lo tanto influir en el nivel
de excitabilidad cortical, y asi modular la descarga neuro-
nal espontanea. La naturaleza de los cambios de excitabi-
lidad cortical dependera de la orientacién de los electro-
dos. Recientes estudios en humanos, muestran que la
estimulacion de M1 con tDCS produce cambios en la ex-
citabilidad del corteza motora de acuerdo con la polaridad
de la estimulacion: mientras la estimulacion anodal incre-
menta la excitabilidad cortical, la estimulacion catodica la
reduce (Nitsche y col, 2003b; Nitsche y Paulus 2000; Nits-
che y Paulus, 2001).

Cuando la tDCS se aplica durante un tiempo sufi-
ciente, tiene un efecto significativo en la activacion cortical
que se extiende mas alla del periodo de estimulacion
(Nitsche y Paulus 2001). En comparacion con la estimula-
cion magnética transcraneal (otra técnica de estimulacion
cerebral no invasiva), los efectos de tDCS parecen durar
mas tiempo: 10 minutos de estimulacion magnética trans-
craneal repetitiva (rTMS) pueden modular la excitabilidad
cortical por lo menos durante 10 minutos (Romero y col.
2002), mientras que la aplicacion de tDCS durante 13 mi-
nutos puede afectar la excitabilidad cortical durante un
periodo de hasta 2 horas (Nitsche y Paulus, 2001). La
tDCS se considera una intervencion neuromoduladora.
Este tipo de estimulacion no induce potenciales de accion
neuronales ya que el campo eléctrico estatico (corriente
directa) no produce la rapida despolarizacion requerida
para producir potenciales de accion de membrana. El te-
jido expuesto se polariza y la tDCS modifica la excitabili-
dad neuronal espontanea y la despolarizacion o hiperpo-
larizaciéon del potencial de membrana en reposo (Purpura
y col., 1965). Los efectos prolongados de la tDCS a nivel
sensorial, motor y cognitivo se han atribuido a una modifi-
cacion bidireccional persistente de las conexiones post-
sinapticas similares a los efectos de la potenciacion a

largo plazo (LTP) y la depresion a largo plazo (LTD) (Islam
y col., 1995; Nitsche y col., 2000).

Estudios farmacolégicos indican que los medicamen-
tos bloqueadores de los canales dependientes de voltaje
como la carbamazepina o la flunarizina disminuyen o eli-
minan los efectos durante la aplicacion de tDCS asi como
los efectos posteriores de la estimulacion anodal (Liebe-
tanz y col., 2002). Por el contrario existen estudios que
muestran como los medicamentos antagonistas del re-
ceptor N-metil-D aspartato (NMDA) suprimen tanto los
efectos de la tDCS anodal como catddica, lo que sugiere
la participacion de los receptores NMDA en la neuroplas-
ticidad inducida en la estimulacion por corriente directa
(Nitsche y col., 2004).

La tDCS ofrece varias ventajas en comparacion con
otras técnicas de estimulacion cerebral no invasiva (como
por ejemplo la estimulacion magnética transcraneal): 1) el
tamano del estimulador es pequefo lo que permite su uso
portatil 2) los dispositivos de tDCS son econdmicos y sen-
cillos de aplicar, 3) tiene un efecto modulador méas dura-
dero y 4) al ser una técnica neuromoduladora, tiene menos
efectos secundarios. Se dispone de datos que indican que
la tDCS es una técnica segura, no dolorosa y bien tolerada
por los pacientes (Nitche y Paulus, 2000 y Fregni y col.,
2006). Lo que convierte a esta técnica en una herramienta
de tratamiento ideal en la practica clinica como en el caso
de la neurorehabilitacion.

No tenemos constancia en la actualidad de la existen-
cia de algun estudio que haya empleado la técnica de
estimulacion no invasiva tDCS en el abordaje de la apatia
en pacientes con lesion cerebral. Existe un estudio aleato-
rio, doble ciego controlado con placebo realizado por
Smith y colaboradores en el que utilizaron la estimulacion
eléctrica craneal (CES) con corriente alterna en el trata-
miento de los trastornos del estado de animo en pacientes
con lesion cerebral. En seres humanos, el mecanismo de
accion de la CES no se conoce exactamente, sin em-
bargo, se ha demostrado que “normaliza” la homeostasis
de neurotransmisores (Pozos et al., 1973) estimulando el
eje hipotalamo-hipdfisario mediante el aumento de la pro-
duccion de IGF-1, e incrementa las beta-endorfinas en
pacientes con dolor de espalda (Gabis et al., 2003). En el
estudio de Smith incluyeron 21 pacientes los cuales fueron
distribuidos de manera aleatoria en 3 grupos, un grupo
control con tratamiento cognitivo convencional, otro grupo
con CES y un grupo placebo. Como instrumento de eva-
luacion utilizaron el cuestionario Profile of Mood Status que
valora sintomas como fatiga / inercia, tension, ansiedad,
depresion o tristeza, ira / hostilidad y confusiéon / descon-
cierto. Ellos encontraron mejoria en el aspecto de la iner-
cia, componente conductual de la apatia, en el grupo que
recibio tratamiento con CES, sin objetivar cambios en el
grupo control y en el grupo placebo. No se observaron
efectos secundarios derivados de la aplicacion de la téc-
nica. Unas de las desventajas de este estudio es que no
se realizaron mediciones comparativas entre los tres gru-
pos (Smith y col., 1994).
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En estudios mas recientes se ha descrito la aplica-
cion de una sesion de tDCS anodal en la corteza dorso-
lateral prefrontal (DLPF) del lado izquierdo mejora el ren-
dimiento en la memoria de trabajo y atencion en sujetos
sanos (Fregni et al., 2005), y en pacientes con enferme-
dad de Parkinson (Boggio y col., 2006). Localizando los
electrodos en esa misma region y siguiendo parametros
de estimulacion similares Kang y col. (Kang y col., 2009)
demostraron mejoras en la atencion en pacientes con
ictus. Este autor observo diferencias significativas en la
precision y velocidad de la atencidon posterior a una se-
sion de tDCS anodal (20 minutos con 2mA de intensidad)
en comparacion a los sujetos que recibieron estimulacion
placebo.

Existen otros estudios que demuestran que la modu-
lacion de la corteza prefrontal con tDCS anodal se asocia
con mejoras significativas en la depresion (Fregni y col.,
2006; Boggio y col., 2007).

Estos resultados muestran que la tDCS anodal
aplicada en corteza DLPF izquierdo tiene un efecto
positivo en la modulacion de funciones cognitivas y
emocionales, algunas asociadas a la apatia, en pa-
cientes con dafo cerebral. Sin embargo, solo se dis-
pone de datos preliminares que muestran un efecto
positivo tanto de la neurorehabilitacion cognitiva y la
aplicacion de tDCS de forma aislada en el abordaje
de las funciones cognitivas asociadas con el sin-
drome de apatia.

Nuestra hipétesis de trabajo es que una combinacion
de ambas estrategias podria tener un efecto sinérgico/
facilitador en el manejo de este sindrome. Para ello nos
propondremos los siguientes objetivos: 1) Determinar la
eficacia de la estimulacion no invasiva tDCS en el trata-
miento de la apatia secundaria a lesiones cerebrales de
origen traumatico y vascular que siguen tratamiento de
rehabilitacion cognitiva, 2) estudiar que localizacion de
los electrodos es mas efectiva en la tDCS activa (anodal
DLPF izquierdo versus anodal DLPF derecho), y por ul-
timo 3) evaluaremos la seguridad de la aplicacion de la
tDCS en pacientes con lesiones cerebrales traumaticas y
vasculares.

2. MATERIAL Y METODO

2.1. Pacientes

Se incluyeron en el estudio 12 sujetos entre 29 y 61 afnos
de edad con diagnostico de dafo cerebral adquirido, eva-
luado en el Hospital de Neurorehabilitacion Institut Gutt-
mann entre Febrero y Diciembre del 2011 (ver diagrama de
flujo). Los criterios de inclusion fueron: 1) apatia leve a se-
vera segun la escala de apatia LARS y el Al, 2) ser mayores
de 18 afos de edad, 3) capacidad para comprender las
caracteristicas del estudio y responder a las diferentes es-
calas y/o contar con un cuidador o informante. En todos los
pacientes se mantuvo su régimen de medicacion sin cam-

bios desde 4 semanas antes de iniciar y durante todo el
tratamiento con tDCS y rehabilitacion cognitiva.

En todos ellos se descarto la presencia de depresion
mediante la Escala HADS y Zung y Conde.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité de
Docencia y Etica del Instituto Guttmann y todos los pacien-
tes firmaron el consentimiento informado elaborado para el
estudio.

2.2. Diseino experimental

Se trata de un estudio aleatorizado, doble ciego con grupo
control y los pacientes fueron aleatorizados en tres grupos de
tratamiento: estimulacién anodal no invasiva tDCS aplicada en
area DLPF derecha, tDCS anodal aplicada en area DLPF iz-
quierda y tDCS anodal placebo aplicada en area DLPF iz-
quierda/derecha. Para aleatorizar a los pacientes empleamos
una lista generada informaticamente con la estrategia de alea-
torizacion. Para evaluar si los pacientes fueron ciegos a las
condiciones de tratamiento, al final del estudio se les pregun-
taba a que grupo de tratamiento creian haber sido asignados.

Cada paciente recibi¢ 15 sesiones de tratamiento, de
30 minutos cada una, durante un periodo de tres semanas
(de lunes a viernes). Estas sesiones se realizaban durante
la sesion de rehabilitacion cognitiva diaria de una hora de
duracion, en la cual realizaba ejercicios de atencion, me-
moria y funciones ejecutivas en funcion del perfil de afec-
tacion neuropsicolégico hallado mediante la exploracion
(Grafico 1).

Al inicio de la sesion un investigador del equipo, ciego
a las condiciones experimentales emplazaba los electrodos
en la localizacion indicada en la ficha elaborada para cada
paciente. En esta ficha constaba el emplazamiento del elec-
trodo anodal y un codigo numérico que servia para iniciar
la sesion de estimulacion.

El aparato de estimulacion disponia de unos codigos
que activaban la estimulacion en modo “activo” o modo
“placebo”. La informacion de estos codigos numéricos sola
estaba en disposicion del investigador conocedor de la
aleatorizacion de los pacientes. Todas las sesiones se rea-
lizaron en la misma sala de trabajo y en el mismo horario.

2.3. Evaluacion clinica

Los pacientes fueron evaluados mediante las escalas LARS
y Al en tres ocasiones: antes del tratamiento con tDCS
(linea base), inmediatamente al finalizar el tratamiento y 2
semanas después de la ultima sesion de tratamiento. Asi
mismo también se administro el protocolo de exploracion
neuropsicologica en la 1era y ultima evaluacion. El mismo
investigador que era ciego a las condiciones de tratamiento,
realizd todas las evaluaciones clinicas.

2.4. Evaluacion de la Apatia

La apatia fue evaluada mediante la escala de apatia Lille
(LARS: The Lille apathy rating scale) y el Inventario de Apa-
tia (Al).
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Busqueda ‘_} Se evaluaron 41 pacientes:
— 13 Consulta externa

Se realiz6 una busqueda en el archivo de
pacientes con dafno cerebral en los ultimos 5 anos:

— 10 ingresados para tratamiento
— 18 rehabilitacion neuropsicolégica

A 4

— 25 pacientes con sintomas
— Se incluyeron 4
— Se excluyeron 21
* 8 habian mejorado
» 5 por negativa a participar
* 5 por la ubicacion geografica
3 por patologias asociadas

Seleccion

de pacientes I brero-Septiembre)

45 pacientes con sospecha clinica de apatia fueron incluidos en el screening inicial (Fe-

!

En 22 pacientes se realizd el diagnéstico de apatia mediante las escalas correspondientes

9 sujetos fueron excluidos:

A 4
12 sujetos incluidos en estudio
estimulacion tDCS
— tDCS anodal derecha
— tDCS anodal izquierda
— 3 placebo

* 1. Negativa a participar

* 2. Incompatibilidad de horario laboral

« 3. Complicaciones médicas y otros
trastornos asociados.

\ 1 sujeto eliminado por presentar complicaciones médicas no

relacionadas con el estudio que requirieron tratamiento especifico.

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes mostrando el nimero de pacientes enrolados en el proyecto en las diferentes etapas del estudio e

inclusion.

La escala LARS esta basada en los conceptos princi-
pales propuestos por Marin y col. en la escala de evalua-
cion de apatia (AES) (Marin y col., 1991). Consta de 33
items divididos en 9 dominios. Basada solo en la informa-
cion del paciente, se valoran 4 factores principales que
pueden representar las distintas dimensiones de la apatia:
La curiosidad intelectual, autoconciencia, emocién e inicia-
tiva. Tiene una sensibilidad de 0.89 y una especificidad de
0.92. El sistema de 4 grados de severidad brinda informa-
cion util que permite precisar la evolucion y la respuesta a
los diferentes tratamientos. Ademas de estar validada al
castellano. El rango de puntuacion va desde -36 hasta
+36. Considerando la puntuacion de -36 a -22 como no
apatico, -21 a -17 apatia leve, -16 a-10 apatia moderada y
-9 a +36 apatia severa (Sockeel y col.,2006).

El Inventario de Apatia (Al: Apathy Inventory) se deriva
del Inventario Neuropsiquiatrico (NPI) y evalla las 3 dimen-
siones de la apatia en el aspecto emocional, cognitivo y de
conducta. Consta de 3 preguntas aplicadas tanto al paciente
como al cuidador mas cercano ademas de la evaluacion
realizada por el clinico. Es un instrumento para valorar la
apatia en pacientes con y sin demencia (Robert y col., 2002).

Debido a que la apatia y la depresion en los pacien-
tes con lesiones cerebrales presentan superposicion de

sintomas, en todos los sujetos se descartod la presencia
de depresion mediante la escala HADS (Zigmond vy
Snaith, 1983).

2.5. Evaluacion de las Funciones Cognitivas

Se administrd una Bateria Neuropsicoldgica para evaluar
distintas funciones cognitivas: orientacion; atencion, velo-
cidad de procesamiento de la informacion; funcion viso-
perceptiva y praxica; memoria y funciones ejecutivas. Esta
Bateria constaba de las siguientes pruebas: subtests del
Test Barcelona (Pefia Casanova, 1991); subtests de la Es-
cala de Inteligencia de Wechsler para Adultos: WAIS-III
(Wechsler, 2001); Continuous Performance Test (CPT)
(Conners, 1995); Test de Stroop (Golden, 1978); Trail Ma-
king Test Ay B (TMT) (Reitan, 1955); Test de Aprendizaje
Auditivo-Verbal de Rey (RAVLT) (Rey, 1964); Wisconsin
Card Sorting Test (WCST) ( Heaton 1981); Test de Fluencia
Verbal (PMR) (Artiola y col., 1999).

2.6. Efectos secundarios

Se evaluaron empleando un breve cuestionario de posi-
bles efectos secundarios (dolor de cabeza, mareos, picor
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en el cuero cabelludo, y somnolencia) administrado des-
pués de cada sesion.

2.7. Estimulacién con corriente directa transcraneal
(tDCS)

La corriente directa fue dispensada por un estimulador
(NeuroConn® Alemania) y se aplico a través de un par de
electrodos recubiertos por esponjas empapadas de suero
fisiologico. La intensidad de la estimulacion fue de 2mA
durante 15 sesiones consecutivas de 30 minutos cada una
durante las cuales el paciente realiz6 tratamiento de reha-
bilitacion cognitiva trabajando aspectos de atencion, me-
moria y funciones ejecutivas. Los sujetos fueron asigna-
dos de manera aleatoria en 3 grupos: grupo de
estimulacion activa anodal no invasiva en corteza DLPF
izquierda y catdédica derecha, grupo de estimulacion ac-
tiva anodal no invasiva en corteza DLPF derecha y cato-
dica izquierda y grupo placebo.

En la estimulacion con tDCS tanto real como placebo,
el anodo se localizd sobre F3 o F4 (segun el sistema de
electroencefalograma 10/20) y el catodo sobre F4 o F3
respectivamente. La corriente directa se administrara utili-
zando un estimulador de corriente constate (NeuroConn,
Germany) y se aplicara a través de un par de electrodos
(tamafio 35 cm?) (Nitsche et al., 2000; Hummel y col.,
2005) recubiertos de unas esponjas empapadas en suero
fisiologico.

Para realizar la estimulacion placebo utilizamos el pa-
radigma empleado en una investigacion anterior (Soler y
col., 2010). En la estimulacion con tDCS placebo los elec-
trodos tuvieron la misma localizacion que en la estimula-
cion activa. Se realizé una activacion inicial de 30 segun-
dos que disminuyd progresivamente hasta desaparecer.
Este es un método que ha demostrado ser fiable para
emplearlo como condicion placebo en la estimulacion no
invasiva (Gandiga y col., 2006).

2.8. Analisis estadistico

Las variables categoricas se describiran por frecuencia.
Las variables continuas se describiran por la media y des-
viacion estandar, media (SD), o mediana y rango inter-
cuartil, mediana (IQR), para explorar mejor su asimetria
cuando sea necesario. b) Comparacion entre grupos: las
comparaciones entre los 3 grupos se evaluaran en funcion
de todas las covariables utilizando pruebas de F-Fisher o
las pruebas de Chi-Square para variables categoricas, y
la t de Student o pruebas no paramétricas de Mann-Whit-
ney. c) Comparaciéon antes y después del tratamiento:
Dentro de cada una de las condiciones, compararemos la
poblacion que responde a la que no responde a través de
una prueba t-Student, para las covariables continuas dis-
tribuidas normalmente o una prueba Wilcoxon-t-test para
las variables no distribuidas.

3. RESULTADOS

Un total de 12 sujetos fueron distribuidos de manera alea-
toria en los tres grupos de estudio (placebo, estimulacion
anodal tDCS derecha en DLPF, tDCS anodal izquierda en
DLPF).

Describimos los datos demogréficos y clinicos en la
tabla 1. La media de edad del total de pacientes era de
48 anos (desviacion estandar SD=13,15; rango 29-70).
Cuando se analiz6 los tipos de medicacion, no hallamos
diferencias en la distribucion de los tratamientos farmaco-
l6gicos en los tres grupos experimentales.

Dado el pequefio tamafo de las muestras reclutadas
durante le estudio, se decidio hacer un primer analisis de
los datos, agrupando los pacientes que habian recibido
estimulacion activa en hemisferio derecho e izquierdo, en
un solo grupo (grupo de estimulacion activa).

3.1. Apatia

Al analizar las dos escalas de apatia, escala LARS vy es-
cala IA, las puntuaciones obtenidas en la linea base en los
dos grupos (grupo placebo y grupo de estimulacion ac-
tiva) no hallamos diferencias estadisticamente significati-
vas (p>0.178).

La variable principal que evalua el grado de cambio
en el sintoma de apatia en la escala LARS y en el Inven-
tario de apatia (IA) no revela diferencias significativas
entre el grupo placebo y grupo que recibe tratamiento
activo, en ninguno de los putos de evaluacion (p>0.118).

Analizando los cambios dentro de cada grupo de tra-
tamiento, en el grupo que recibio la estimulacion activa si
se observd una reduccion estadisticamente significativa
en el nivel de apatia en la escala LARS tanto en el ultimo
dia de tratamiento (p=0.017) como en el seguimiento pos-
terior (p= 0.027) en comparacion a los valores de linea
base. En concreto, en este grupo, se ha observado en el
dominio 3 de dicha escala, una reduccion significativa en
las puntuaciones obtenidas en el ultimo seguimiento
(p=0.042) en relacion a los datos de linea base, aunque
no se observo cambios significativos en las puntuaciones
de dicha dimensién tras el ultimo dia de tratamiento
(p=0.16). También en el dominio 4 de la escala LARS, en
el grupo de estimulacion activa se observaron cambios
significativos tras el ultimo dia de tratamiento (p= 0.041)
en comparacion con la linea base pero este efecto no se
mantuvo en el seguimiento posterior (p=0.68) en compara-
cion a las puntuaciones obtenidas en la linea base. En este
mismo grupo de estimulacion activa, no se observaron
cambios significativos en el inventario de apatia (IA) en nin-
guno de los puntos de evaluacion (p>0.18) en relacion a los
valores de la linea base. En el grupo placebo, no se han
observado cambios significativos en ninguno de los puntos
de evaluacion (p>0.1) en relacion a las puntuaciones obte-
nidas en linea base.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes y tratamiento farmacologico.

Duracién LARS 14
Paciente | Edad | Sexo | Diagnéstico Ele Medicacién habitual AR AR _post dias post
enfermedad Basal tratamiento .
tratamiento
(meses)
01 39 M TCE 70 Valproato/Quetiapina/Trazodona -1 -3 -3
02 29 F Ictus 2 Ninguna -16 -22 -25
03 29 M TCE 38 Ninguna -6 -7 -9
04 36 M TCE 98 Valproato 13 -1 -10
05 61 M TCE 8 Levetiracetam/Lorazepam -14 Eliminado | Eliminado
06 70 M TCE % Dutaste_nda/ Ah_‘uzosma/ 7 D 14
Sinvastatina
07 54 E lctus %6 Fluoxetlng/Cltanprgml/ Losartan/ 17 6 8
hidroclorotiazida
08 54 M TCE 43 Quetiapina/Fluoxetina 13 -7 5
09 55 M TCE 49 Fluoxetina -4 -8 -4
10 53 F TCE 9 Bromazepam/Venlafaxina/ R ) 2
Trazodona
11 52 M Ictus 9 Metilfenidato -1 -13 -12
12 60 M Ictus 16 Escitalopram 5 6 5
Promedio | 48 40

Tabla 2. Resumen de los principales resultados del estudio para todos los grupos, en los diferentes puntos de evaluacion en estas variables.

Basal Post tratamiento 14 dias post tx
tDCS (grupo estimulacion activa)
LARS 0,33 + 11.1 -4,13 £ 9,0* 5.6 + 10,5*
Dominio 1 Productividad diaria -0,67 £1,7 -1,75 +-1,5 -0,71 £ 1,7
Dominio 2 Aficiones 1,44 £ 1,6 1,38 £ 1,6 0,57 £ 1,5
Dominio 3 Iniciativa 1,33+ 2,7 0,38 + 2.8 -029+3.3~*
Dominio 4 Busqueda de novedades 0,89 £2,9 -0,38 + 2,4* 0,0 +2,3
Dominio 5 Motivacion 0,33 £1,4 0,25 + 2,1 -0,57 £ 2,9
Dominio 6 Respuesta emocional -1,89 £ 2,3 2,715+ 14 2,71 +£1,.2
Dominio 7 Preocupacion -022+£25 -0,88 £ 1,5 1,14 +£15
Dominio 8 Vida Social -0,44 + 2,5 1,0+ 2,7 -0,71 £ 1,7
Dominio 9 Autoconciencia -0,67 £15 -1,13 £2.1 -1,86 £ 1,6
IA Clinico 9,44 + 24 925+ 25 8,43 +2,9
IA Familiar 22,6 + 12,1 24,6 + 11,5 21,43 + 10,7
IA Paciente 19,7 £ 11,2 23,13 + 11,2 21,14 £ 11,1
tDCS (grupo placebo)
LARS 2,0+9.8 -9,0 £ 34 -5,33 £ 9,0
IA Clinico 8,6 £ 1,1 8,0+1,0 76+1,5
IA Familiar 19,6 + 14,1 15,3 £14,9 14,3 £ 13,3
IA Paciente 15,0 £ 5,5 17,3 +2,3 15,6 £4,5

*P< 0,05
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Posteriormente realizamos un segundo nivel de analisis,
evaluando separadamente los dos grupos de estimulacion
activa, separando a los pacientes que habian recibido la
estimulacion anddica en hemisferio izquierdo y en hemisfe-
rio derecho. Inicialmente destacar un dato importante: las
puntuaciones obtenidas en la linea base en las dos escalas
de apatia, en estos dos grupo, mostraban diferencias esta-
disticamente significativas tanto en la escala LARS basal
general (p=0.048), en el Dominio 4 basal (p=0.024) y domi-
nio 7 basal (p=0.024) asi como en la puntuacién basal en
el inventario de Apatia administrado a la familia (p=0.048).

Al comparar ambos grupos, no hallamos diferencias
significativas entre estos dos subgrupos de pacientes en
ambas escalas de Apatia ni en ningun dominio de la es-
cala LARS al comparar los resultados tras el tratamiento y
posterior seguimiento (p>0.447).

Dentro de cada grupo especifico de estimulacion (de-
recha versus izquierda) si que observamos una reduccion
estadisticamente significativas en el nivel de apatia eva-
luado en la escala LARS en el grupo que habia recibido
estimulacion anodal izquierda (p=0.046) en el ultimo dia
de tratamiento en comparacion a las puntuaciones en la
linea basal. No se mantuvo esta reduccion estadistica-
mente significativa en las puntuaciones en el seguimiento
posterior (p=0.068). En el grupo que recibi6 estimulacion
anodal derecha se observa una tendencia a la reduccion
de la apatia sin mostrar cambios estadisticamente signifi-
cativos tanto en el ultimos dia de tratamiento (p=0.18)
como en el ultimo seguimiento (p=0.18). Dentro de cada
uno de estos grupos no se ha observado cambios signifi-
cativos en el Inventario de Apatia en ninguno de los pun-
tos de evaluacion (p>0.139) en relacion a las puntuacio-
nes obtenidas en linea base.

Todos estos datos estan condicionados por las dife-
rencias observadas a nivel basal y por el pequeno tamafno
de los grupos.

Exploracion neuropsicolégica. No se ha observado
ningun cambio significativo en relacion a estas variables
entre los dos grupos de estudio en ningun momento de las
evaluaciones (p>0.225). Tampoco se ha observado nin-
guna diferencia significativa al analizar los cambios de
estas variables dentro de cada grupo en los diferentes
puntos de evaluacion (p>0.059). Ver tabla 4.

Tolerabilidad y seguridad. Hubo una baja incidencia
de eventos adversos, tanto en los grupos de tratamiento
como el grupo placebo. Estos efectos adversos fueron
todos leves y consistieron en un dolor de cabeza leve (3
sujetos en el grupo activo y uno en el grupo de tratamiento
placebo) y ligero escozor bajo los electrodos (2 personas
en el grupo de estimulacion activa y 1 en el grupo pla-
cebo) que desaparecio al humedecer nuevamente los
electrodos con suero fisiolégico. En todos los casos de
dolor de cabeza, éste desaparecio a las 2-3 horas des-
pués de haber finalizado la sesion.

Ninguno de los pacientes describid que esto fuera un
efecto secundario muy desagradable que lo motivara a
finalizar el tratamiento.

Evaluacion del doble ciego. Al final de las sesiones de
tratamiento, tanto el investigador ciego a las condiciones de
tratamiento como ninguno de los pacientes sabian si se
habian sometido a la estimulacion transcraneal tDCS real o
simulada, incluso cuando se le preguntd expresamente. Las
respuestas de los sujetos eran aleatorias y no hubo correla-
cion entre las respuestas y la naturaleza del grupo asignado.

3.2. Discusion

Existen pocos estudios que evaluen la eficacia de la esti-
mulacion no invasiva en el tratamiento de la apatia en
pacientes con dafo cerebral adquirido. Nuestro estudio
constituye una primicia en la aplicacion de la técnica de
estimulacion no invasiva por corriente continua en esta
poblacion de pacientes.

Los resultados preliminares de nuestro trabajo mues-
tran que la estimulacion anodal en DLPF tiene un efecto
significativo en la apatia no observandose cambios en el
grupo que recibe estimulacién placebo. Sin embargo,
cabe destacar que estos resultados se ven condicionados
y limitados por el pequeno tamafno de nuestra muestra, no
pudiendo establecerse comparaciones entre 10s tres gru-
pos de tratamiento. Ningun paciente refirid efectos secun-
darios significativos.

La apatia se presenta con frecuencia en el llamado
sindrome del I6bulo frontal, consecuencia de la afectacion
de la corteza dorso lateral frontal y/o sus conexiones con
estructuras limbicas (Cummings, 1993; Blumer y Benson,
1975) y también se ha descrito que aparece en lesiones
hipodxicas subcorticales, y en lesiones del hemisferio dere-
cho (Gianotti, 1999; Anderson y col., 1999). Se cree que
estan involucrados algunos circuitos fronto—subcorticales
del cerebro organizados de tal manera que funcionan en
paralelo en relacion a la amigdala, al globo pélido y a la
corteza del estriado Bogousslavsky y Cummings, 2000).
Stuss y col. proponen que la apatia esta compuesta por
dominios o subtipos relacionados pero separables depen-
diendo del area anatémica involucrada o de la respuesta
conductual involucrada. Ellos han postulado que los dife-
rentes circuitos fronto — subcorticales pueden estar involu-
crados en diferentes subtipos de apatia. Si este fuera el
caso, podriamos esperar que el dafo en diferentes regio-
nes cerebrales se pueda correlacionar con diferentes sub-
tipos de apatia. De igual manera las diferentes lesiones
cerebrales pueden resultar en mayor afectacion en los
diferentes dominios de la apatia (Stuss y col., 2000).

El area DLPF juega un papel importante en la planifi-
cacion motora, organizacion y regulacion. Desempefia un
papel importante en la integracion de la informacion sen-
sorial y de accion. También esta involucrado en la memo-
ria de trabajo. Es decir, esta area influye en la conducta
en general, tanto en la atencion como el arousal y su le-
sion o disfuncion puede producir déficits en el estado de
activacion y atencion.

Por esta razon en nuestro estudio decidimos realizar
un disefio de dos grupos experimentales (estimulacion ac-
tiva sobre la corteza DLPF del hemisferio derecho, otro
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con estimulacién activa sobre la corteza DLPF del hemis-
ferio izquierdo) para poder determinar dianas terapéuticas
mas efectivas para el tratamiento de este sindrome y pro-
fundizar en este campo de conocimiento.

Nuestros datos preliminares parecen indicar que la
estimulacion activa en este area (indistintamente de la lo-
calizacion hemisférica de los electrodos) mejora la inicia-
tiva y busqueda de novedades. Mientras que no percibi-
mos ningun cambio en el grupo placebo, por lo que estos
datos preliminares parecen indicar que se trata de una
buena diana terapéutica.

Nuestros pacientes fueron evaluados mediante las esca-
las LARS (The Lille apathy rating scale) y el Inventario de
Apatia (IA). El Inventario de apatia, una extension del Inven-
tario neuropsiquiatrico (NPI) propuesto por Robert y col. (Ro-
berty col., 2002) nos permite valorar por separado el aspecto
emocional, la falta de iniciativa y la falta de interés. Ademas
de que nos proporciona la opinidn del cuidador, la valoracion
por parte del clinico y del mismo paciente. La escala LARS
es un cuestionario estandarizado basada en los principales
conceptos propuestos por Marin y col. (Marin y col, 1991)
capaz de distinguir entre los diferentes componentes de la
apatia asi como el grado de severidad de la misma. Es una
escala basada en los nuevos conocimientos sobre la fisiopa-
tologia subyacente a la clinica de la apatia. Toda la informa-
cion que se obtiene en esta escala proviene del paciente
(Sockel y col., 2006). Debido a esto decidimos utilizar las dos
escalas en conjunto para valorar de una manera directa y
global al paciente asi como obtener el punto de vista del
cuidador y del clinico.

El analisis de resultados demuestra una mayor sensi-
bilidad de la escala LARS en comparacion con el Inventa-
rio de apatia. Esto puede deberse a que con la escala
LARS podemos clasificar el grado de severidad de la apa-
tia. Lo que nos proporcion6 datos mas precisos para eva-
luar la eficacia del tratamiento activo durante el segui-
miento de cada paciente.

Debido a que en estudios previos se encontrd una
mejoria en el rendimiento cognitivo de los pacientes trata-
dos con tDCS en la memoria de trabajo (Ohn y col., 2008;
Florence y col., 2011), atencion (Kang y col., 2009), capa-
cidad de planificacion (Dockery y col., 2009) y su posible
eficacia en la neurorehabilitacion cognitiva (Miniussi y col,
2008)1, realizamos una exploracion neuropsicologica de-
tallada en todos los pacientes antes de iniciar el trata-
miento y a las 3 semanas de finalizarlo. No encontramos
cambios significativos en el rendimiento cognitivo de los
pacientes antes y después de la aplicacion de la tDCS en
medidas test-retest, esto puede deberse a que se utiliza-
ron diferentes parametros de estimulacion (numero de se-
siones, intensidad de la corriente y posicionamiento de los
electrodos) asi como variaciones en el tiempo de realiza-
cion de las tareas determinadas y que algunos de estos
estudios fueron realizados en sujetos sanos. Pensamos
también que la heterogeneidad en cuanto a la cronicidad
del dafno cerebral en nuestra muestra, y el tiempo transcu-
rrido en las diferentes evaluaciones, pueda condicionar
nuestros resultados.

Otra cuestion se refiere a la seguridad de la tDCS.
Aungue la mayoria de los estudios han demostrado que la
tDCS es generalmente una técnica segura en voluntarios
sanos (Poreisz y col., 2007; Tadini y col. ) y en estudios
clinicos realizados tanto en sujetos con accidente cerebro-
vascular (Fregniy col., 2005a.; Hummel y col., 2005, Jo y
col. 2009, Ko y col., 2008) como en pacientes con depre-
sion (Fregni y col., 2006, Brunoni y col., 2009), el impacto
de varias sesiones consecutivas de estimulacion transcra-
neal en DLPF (a una intensidad de 2 mA) sobre la persona
aun no se conoce totalmente. Hemos de tener en cuenta
que la intensidad y la ubicacion del flujo de corriente
puede ser diferente en el cerebro de pacientes con dafo
cerebral y son necesarios mas estudios para verificar su
seguridad en subgrupos especificos. Como hemos ex-
puesto anteriormente, nuestros resultados no muestran
cambios cognitivos significativos en el rendimiento en los
3 grupos de estudio, evaluado mediante la exploracion
neuropsicologica. Estos resultados estan en linea con el
estudio realizado por lyer y col. (2005) sobre la seguridad
de la tDCS. En este estudio, los autores probaron la segu-
ridad de tDCS utilizando una bateria neuropsicologica y
pruebas de funcion motora (prueba de reaccion simple y
Pegboard Grooved test). Los autores no encontraron nin-
gun dato significativo de deterioro cognitivo o motor con la
aplicacion tDCS, al contrario, encontraron una mejora sig-
nificativa en la fluidez verbal tras la estimulacion con tDCS
anodico en corteza prefrontal. En el estudio de Fregni
(Fregni et al., 2007), tampoco detectaron cambios signifi-
cativos en el rendimiento cognitivo en sujetos con lesion
medular tras estimulacion anodal tDCS en area motora.

Los resultados de nuestro estudio, por lo tanto, agre-
gan mas informacién de seguridad sobre la técnica. Al
revisar exhaustivamente la literatura, este parametro de
estimulacion (15 sesiones de estimulacion tDCS de 30 mi-
nutos de duracion diaria, 5 dias consecutivos, tres sema-
nas a una intensidad de 2mA) es la dosis mas alta de
tDCS aplicada en los ensayos clinicos hasta ahora publi-
cados. Sin embargo, no medimos otros parametros de
seguridad tales como actividad cerebral mediante elec-
troencefalogramas y por lo tanto nuestros datos de segu-
ridad debe ser interpretado como un paso preliminar.

Los estudios realizados hasta ahora con modelos
computacionales parecen indicar la seguridad de la tDCS
a nivel cerebral, y especificamente en pacientes con dafno
cerebral (Wagner, Valero-Cabré, y Pascual Leone, 2007).
Sera necesario, realizar estudios mas precisos con mode-
los especificos de lesion cerebral para predecir los efectos
de la tDCS en estos subgrupos de pacientes a fin de au-
mentar la eficacia y la seguridad de este método.

Teniendo en cuenta las conclusiones de estudios pre-
vios sobre esta técnica de estimulacion no invasiva en la
modulacion de funciones cognitivas (Jo y col., 2009, Ko, y
col. 2008, Monti y col., 2008 Zaghi, y col. 2010) y emocio-
nales (Fregni y col., 2006; Boggio y col., 2008, Nitsche,
Boggio, Fregni, & Pascual-Leone, 2009;), algunas asocia-
das con la apatia, los datos preliminares obtenidos en nues-
tra investigacion, nos alientan a proseguir el estudio am-
pliando la muestra de pacientes.
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