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trastornos del SNC

Introduccion

La electroencefalogratia (EEG) y la estimulacion trans-
craneal eléctrica (TES, por sus siglas en inglés), son
dos técnicas actualmente en expansion en el campo de
las enfermedades del sistema nervioso central (SNC)
no solo para su diagnostico, sino también en sus apli-
caciones terapéuticas. Su principal ventaja respecto a
otras técnicas de neurotecnologia son su portabilidad,
su facilidad de uso y su coste. Ambas tecnologias se
fundamentan en la naturaleza eléctrica de la actividad
cerebral y permiten tanto su medida como su modula-
cién mediante electrodos no invasivos.

Si bien el uso de la EEG es de relativa antigiiedad, hoy
en dia sigue siendo una herramienta de gran efectivi-
dad para el diagndstico y seguimiento de diversas pa-
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tologias del SNC, como la epilepsia, o relacionadas con
alteraciones del suefio, por citar las aplicaciones mas
comunes en el ambito clinico. Por su lado, la TES se
ha convertido en la ultima década en una técnica muy
utilizada para la estimulacion cerebral no invasiva. Su
aplicacion terapéutica es creciente en los campos de la
neuropsicologia cinica y la neurologia, siendo su uso
en neurociencia cognitiva un campo de gran interés.

En este articulo exploraremos las caracteristicas ba-
sicas de estas dos tecnologias y sus mecanismos de
accion. Describiremos sus aplicaciones actuales en el
campo diagndstico y terapéutico, las diversas investi-
gaciones que se estan realizando, asi como el amplio
espectro de posibilidades futuras e innovadoras que
ofrecen para el tratamiento de diversas enfermedades
y trastornos.
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EEG y TES: marco teorico

La EEG y la TES permiten, respectivamente, monito-
rizar y modular la actividad eléctrica cerebral.

La EEG es una técnica de exploracion del SNC median-
te la que se obtiene el registro de la actividad eléctrica
del cerebro en tiempo real. Si bien es una tecnologia de
uso mayormente diagnostico, sus aplicaciones se pue-
den encontrar también en el campo terapéutico. His-
toricamente, los primeros estudios de esta técnica da-
tan de 1929, cuando el neurdlogo aleman Hans Berger
acuno el término “electroencefalograma” para describir
el registro de las fluctuaciones eléctricas en el cerebro
captadas por unos electrodos fijados en el cuero cabe-
lludo'. Berger analiz¢ las corrientes eléctricas registra-
das mediante estos electrodos colocados sobre el cuero
cabelludo para modelar la actividad en la corteza cere-
bral. Los electrodos captan la actividad eléctrica de las
neuronas cercanas a los electrodos, la integran y repre-
sentan su evolucién temporal con una alta resolucion
(Figura 1), siendo esta su principal ventaja respecto a
otras técnicas de monitorizacion cerebral.

(a) EEG electrodes

Movement
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En el caso de la TES, la actividad cerebral se modula
mediante la aplicacién de corrientes eléctricas de baja
intensidad que pueden producir efectos tanto inmedia-
tos como duraderos en las funciones del cerebro. Como
hemos sefialado en la introduccion de este articulo, su
aplicacion y sus usos estan en plena expansion, espe-
cialmente en combinacion con otras técnicas de neu-
rorrehabilitacion. La TES modifica la actividad cerebral
aplicando una corriente eléctrica de baja intensidad me-
diante electrodos de contacto también colocados sobre
el cuero cabelludo. En este caso, los electrodos no son
pasivos, como en la EEG, sino utilizados para inyectar
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En el caso de la TES, la actividad cerebral se mo-
dula mediante la aplicacion de corrientes eléctri-
cas de baja intensidad que pueden producir efectos
tanto inmediatos como duraderos en las funciones
del cerebro. Como hemos sefialado en la introduc-
cién de este articulo, su aplicacidn y sus usos es-
tan en plena expansion, especialmente en combi-
nacion con otras técnicas de neurorrehabilitacion.
La TES modifica la actividad cerebral aplicando
una corriente eléctrica de baja intensidad mediante
electrodos de contacto también colocados sobre el
cuero cabelludo. En este caso, los electrodos no son
pasivos, como en la EEG, sino utilizados para in-
yectar una corriente que genera un campo eléctri-
co en la corteza cerebral. Este campo eléctrico hace
que el umbral de disparo de las neuronas existentes
en la zona donde se aplica la corriente aumente o
disminuya, con lo que, respectivamente, se inhiben
o se facilitan sus potenciales de accién. Gracias a
este mecanismo, se consigue que toda una zona del
cerebro tenga mayor o menor facilidad para acti-
varse. Este efecto depende de la polaridad de los
electrodos por donde circula la corriente: uno de
ellos actua como polo positivo, donde se produce
una activaciéon del drea cortical subyacente, y el
otro como polo negativo, donde se produce, por el
contrario, una inhibicion.

Figura 1. (a) Los electrodos de EEG captan la actividad de
una neurona cercana, cuya actividad eléctrica esta represen-
tada por un dipolo. (b) Evolucién temporal (eje X) de la sefial
de EEG para diferentes frecuencias (eje Y) de un movimiento de
la mano derecha captada por un electrodo C3 sobre la
corteza motora del hemisferio izquierdo. Figura reproducida
de Chiarelliy et al2.

una corriente que genera un campo eléctrico en la corte-
za cerebral. Este campo eléctrico hace que el umbral de
disparo de las neuronas existentes en la zona donde se
aplica la corriente aumente o disminuya, con lo que, res-
pectivamente, se inhiben o se facilitan sus potenciales de
accion. Gracias a este mecanismo, se consigue que toda
una zona del cerebro tenga mayor o menor facilidad para
activarse. Este efecto depende de la polaridad de los elec-
trodos por donde circula la corriente: uno de ellos actua
como polo positivo, donde se produce una activacion del
area cortical subyacente, y el otro como polo negativo,
donde se produce, por el contrario, una inhibicion.



Uno de los estudios seminales sobre el uso moderno de
la TES fue el llevado a cabo por Nitsche y Paulus® en el
afo 2000. En ese trabajo se investigo la posibilidad de mo-
dular de forma no invasiva y controlada la excitabilidad
de la corteza motora mediante la aplicacion transcraneal
de una corriente continua débil, demostrando su eficacia
para modificar esa excitabilidad. Su uso repetido acttia so-
bre la plasticidad cerebral. La TES la potencia, siendo ca-
paz, por si sola 0 en combinacién con otro tipo de terapias
(como podrian ser terapias de rehabilitacion fisica, terapia
cognitiva o tratamientos farmacoldgicos), de generar efec-
tos beneficiosos a largo plazo en un nimero limitado de
sesiones para diferentes afectaciones del SNC.

Aplicaciones y usos

Electroencefalografia

Tradicionalmente, los usos mas clasicos de la EEG han
sido la deteccion de crisis epilépticas y la localizacion de
fuentes epilépticas en determinadas zonas del cerebro.
Otros usos comunes son la determinacion de las fases
del suefo y la experimentacion en psicologia cognitiva,
donde se explota la alta resolucion temporal que presen-
ta con respecto a otras técnicas de neuroimagen.

El uso diagndstico de la EEG esta en plena expansion.
Especialmente, se han validado marcadores para depre-
sién*’ y deterioro cognitivo®®. Cabe mencionar que en
Estados Unidos la técnica de EEG esta certificada para
el diagndstico del trastorno de déficit de atencion e hi-
peractividad (TDAH)>!. Su uso diagndstico se ve po-
tenciado por la enorme usabilidad de los dispositivos de
EEG de ultima generacion. Estos dispositivos de EEG
portatiles e inalambricos pueden utilizarse incluso con
electrodos secos. Si bien la técnica de EEG se realiza
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tradicionalmente aplicando un gel conductor entre el
electrodo y el cuero cabelludo para asegurar una bue-
na conectividad, en los dispositivos mas modernos los
mencionados electrodos secos permiten establecer un
contacto directo entre el electrodo y el cuero cabellu-
do sin la necesidad de aplicar gel. Otros electrodos de
ultima generacion utilizan geles sdlidos, que permiten
obtener sefales de la actividad cerebral de gran calidad
sin que sea necesario limpiar el cabello como en el caso
de los geles conductivos liquidos. En este sentido, estos
nuevos dispositivos y técnicas aceleran enormemente la
toma de datos por la facilidad y practicidad de su uso.

Neurofeedback

La EEG se utiliza también en aplicaciones terapéuticas.
El llamado neurofeedback permite conectar un sistema
de monitorizacién por EEG a un sencillo juego de
ordenador con que el paciente aprende a automodular
su actividad cerebral (Figura 2).

La utilizacion de este sistema mas extendida permite
el tratamiento del TDAH". El neurofeedback ayuda
a los pacientes a automodular su actividad cerebral
desarrollando la capacidad de focalizar y centrar la
atencion, y favoreciendo esta dindmica cognitiva. En
este sentido, el neurofeedback parece un método efec-
tivo para el tratamiento de problemas relacionados
con dificultades de aprendizaje y concentraciéon. Una
de sus principales ventajas es que se trata de una téc-
nica carente de efectos secundarios. Esta técnica ya se
esta desarrollando actualmente en algunas clinicas de
Barcelona, como el Institut de Neurometria Aplicada
(https://www.inneainstitut.com/) o el Bio-Neurofeed-
back Institute (http://drfaustinstitute.com/el-instituto.
php), para el tratamiento de la mencionada patologia.

Signal Processing
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Figura 2. Diagrama de bloques de un sistema de neurofeedback™.
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Estimulacion transcraneal eléctrica

Hoy en dia, la TES se esta utilizando mayormente para
la rehabilitacion de las secuelas de ictus, tanto en pro-
blemas motores como del habla, la llamada afasia, y
para el tratamiento de dolor neuropatico. Poco a poco,
sin embargo, las aplicaciones de esta tecnologia de es-
timulacion cerebral no invasiva se estan extendiendo e
investigando en distintos campos, como serian el trata-
miento de la depresidn y de la epilepsia.

En la rehabilitaciéon de ictus, su uso esta sustancial-
mente extendido en combinacién con terapias tra-
dicionales de rehabilitacién fisica. Esta forma com-
binada de la TES es la recomendada debido al efecto
potenciador de la plasticidad mencionado anterior-
mente. Actualmente, existe una nueva tendencia de
utilizar la TES en combinacién con la estimulaciéon
cognitiva a través de otras aplicaciones tecnologicas,
como juegos de ordenador diseiados para tal efecto
o software de realidad aumentada. Este tipo de com-
binacidn se estd utilizando para tratar, por ejemplo, el
dolor neuropatico™.

Otras aplicaciones terapéuticas de la TES se estan de-
sarrollando para el tratamiento de enfermedades como
la depresion, la epilepsia, la fibromialgia, la migrana, la
enfermedad de Parkinson o la enfermedad de Alzhei-
mer, entre otras (Figura 3) . El tratamiento de la depre-
sion o la epilepsia, especialmente en casos refractarios
al tratamiento con farmacos, es un campo en el que se
estan llevando a cabo diversas investigaciones. La utili-
dad de estas tecnologias para aquellas patologias en las
que en un elevado porcentaje de pacientes no observan
efectos beneficiosos con la intervencién farmacolégica
permite abrir nuevos horizontes en el tratamiento de
estas enfermedades.
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Figura 3. Distribucion de usos terapéuticos de la TES™.
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Actualmente, se estan realizando mas de 1.200 ensayos
clinicos en todo el mundo para la aplicacién de esta
técnica en el tratamiento de diferentes patologias del
SNCP. Cabe destacar, por la enorme prevalencia de las
patologias, los estudios para la rehabilitacion de esta-
dos de deterioro cognitivo leve (minimal cognitive im-
pairment), un estadio precoz de diferentes enfermeda-
des neurodegenerativas.

Hoy en dia, la TES
se esta utilizando
mayormente para la
rehabilitacion de las
secuelas de ictus, tanto
en problemas motores
como del habla, la
llamada afasia, y para
el tratamiento de dolor
neuropatico.

Seguridad y estudios de investigacion

Una de las ventajas que presentan la EEG y la TES es, res-
pectivamente, la ausencia y el bajo indice de efectos adver-
sos. En el caso de la EEG, es una técnica completamente
pasiva, no invasiva y sin ningun tipo de efecto secunda-
rio. Por su lado, los efectos secundarios mas comunes de
la TES son leves cosquilleos o irritaciones en la piel, no
habiéndose publicado a dia de hoy ningun tipo de efecto
adverso grave en ausencia de patologias previas. Se han
reportado algunos casos de epilepsia, pero siempre en pa-
cientes que ya tenian una marcada tendencia a esta enfer-
medad o con un diagndstico preexistente de la misma.

Asi, hablamos de técnicas no invasivas que, por su efecti-
vidad, practicidad y comodidad para los pacientes, estan
extendiendo su uso en diversos ambitos clinicos. A la vez,
se estan realizando varios ensayos clinicos e investigacio-
nes sobre estas tecnologias y sus aplicaciones futuras.

Desde el punto de vista regulatorio, la TES ha recibido
recientemente la aprobacién para su uso terapéutico en
rehabilitacion de ictus, tratamiento de dolor neuropati-
co y fibromialgia. Por otro lado, se estan realizando dos



estudios en Estados Unidos con el objetivo de obtener la
aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA).
El primero es un estudio pivotal dedicado al tratamiento
pediatrico de epilepsia refractaria a farmacos's, y el se-
gundo, en fase inicial, estd orientado al tratamiento do-
miciliario de la depresidon con este tipo de tecnologia'’.
En este ultimo caso, los resultados pueden representar
una gran novedad para que los pacientes puedan llevar a
cabo el tratamiento de forma comoda.

En Europa se estan llevando a cabo nuevos ensayos clini-
cos en fases mas iniciales para el tratamiento del TDAH
y de autismo con TES"™. El estudio tiene el objetivo adi-
cional de poder utilizar el tratamiento también en un
entorno domiciliario. Estos estudios se realizan en el
marco del proyecto europeo de investigacion STIPED.

Asimismo, dentro del proyecto europeo LUMINOUS*
se realizo un estudio con pacientes en estado de minima
consciencia asociado al coma. Se trata de pacientes que
son conscientes de su entorno pero que no tienen capaci-
dad de comunicacién. Un estudio con la Universidad de
Liege* ha estado probando la aplicacién de TES para la
recuperacion de consciencia en pacientes diagnosticados
con esta patologia, logrando en 6 de 46 pacientes recupe-
rar algun signo de consciencia. Estos datos abren la puer-
ta al desarrollo de tratamientos futuros con dicha técnica
para los llamados Desérdenes de Consciencia (DOC).

Fenotipos digitales

Los fenotipos digitales (digital phenotypes) constitu-
yen un uso novedoso de diversas tecnologias. En este
contexto, la EEG puede proporcionar medidas de la
actividad cerebral del sujeto que complementen datos
comportamentales obtenidos en tiempo real a través de
teléfonos inteligentes u otros dispositivos portatiles®*.
Este conjunto de datos puede ser utilizado para diag-
noéstico o para el reclutamiento de pacientes o su estra-
tificacidn en ensayos clinico. Este conjunto de fenotipos
digitales son sustancialmente mds econdmicos que las
técnicas clasicas de neuroimagen como la tomografia
computarizada o la resonancia magnética. Por este mo-
tivo y su facilidad de uso, el fenotipado digital ha surgi-
do como una herramienta prometedora, siempre que se
asegure la privacidad de los datos obtenidos, para me-
jorar la atencion de personas con trastornos mentales®
como, por ejemplo, esquizofrenia, trastorno bipolar y
enfermedades relacionadas.

Nuevas tecnologias y aplicaciones futuras

Una de las principales ventajas que presentan las tec-
nologias EEG y TES es su aplicacion en el entorno

domiciliario, como ya se mencion¢ con anterioridad.
La enorme usabilidad de los dispositivos permite el
uso por parte de personal sin conocimientos técni-
cos previos. En este sentido, la tecnologia TES ya se
esta comercializando para este tipo de uso y, en el
caso de la EEG, se esta trabajando en su desarrollo.
Cabe destacar que los dispositivos son relativamente
asequibles y su coste no es elevado. Este factor, uni-
do a la comodidad de la realizacién del tratamiento
o monitorizacién del paciente en su entorno diario,
permite predecir la extension futura del uso de am-
bas tecnologias.

Desde el punto de
vista regulatorio,
la TES ha recibido
recientemente la
aprobacion para su
uso terapeutico en
rehabilitacion de
ictus, tratamiento
de dolor
neuropatico
y fibromialgia.

Otro desarrollo interesante en el campo de la neuro-
tecnologia eléctrica esta relacionado con las areas dia-
nas de la TES. En su aplicacion regular, la TES mo-
dula la actividad cerebral que se produce en las areas
de la superficie cortical. Mediante la tecnologia actual
es todavia dificil alcanzar areas profundas del cerebro.
En este sentido, uno de los campos de investigacion
tecnologica en la TES se centra en el desarrollo de di-
ferentes técnicas que permitan estimular areas profun-
das del cerebro, ya sea utilizando la conectividad cere-
bral o bien utilizando interferencias entre ondas. Esta
linea de investigacion puede ser beneficiosa, por ejem-
plo, para permitir el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson, donde hoy en dia se utilizan técnicas de es-
timulacion cerebral profunda (deep brain stimulation),
pero con electrodos invasivos que requieren de inter-
vencién quirurgica para su implantacion. El objetivo
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de la mencionada investigacion en el campo de la TES
es poder estimular esas mismas areas pero de forma
no invasiva.

Esta tecnologia seria también util, por ejemplo, para
estimular algunas areas profundas del cerebro que
han sido asociadas a la depresion (Figura 4). Hoy en
dia, se tratan algunos casos de depresion refractaria a
intervencién farmacolodgica con la estimulacion inva-
siva profunda. Con una TES capaz de alcanzar areas
profundas del cerebro seria posible tratar la depresién
eliminando los efectos secundarios que se derivan del
tratamiento con estimulacion cerebral profunda o far-
macologia.

LHb

VC/VS B?ST GPi

UF TP

Figura 4. Dianas terapéuticas para el tratamiento de la depresion
mediante la estimulacién cerebral profunda?. sACC: subgenual
anterior cingulate cortex; VC/VS: ventral capsule/ventral striatum;
BNST: bed nucleus of the stria terminalis; GPi: globus pallidus pars
interna; LHb: lateral habenula; STN: subthalamic nucleus; ATR: an-
terior thalamic radiation; MFB: medial forebrain bundle; ITP: in-
ferior thalamic peduncle; UF: uncinate fasciculus; NAcc: nucleus
accumbens.

Por otro lado, se esta trabajando en una aproximacion
terapéutica que integre ambas tecnologias, EEG y TES,
especialmente para la personalizacion de terapias. En esta
aproximacion se utilizan modelos computacionales del
cerebro para estudiar los mecanismos implicados en la
enfermedad de un individuo en concreto y determinar la
estimulacion optima a aplicar en cada paciente. Con ello
se podrian personalizar los montajes y el tipo de inter-
vencion necesaria para obtener una intervencion exito-
sa. En este campo podemos destacar el trabajo pionero
de Merlet y colaboradores”, que propusieron un modelo
de generacion de EEG que integra el efecto TES sobre la
actividad cerebral. El desarrollo de este campo ha sido
extendido recientemente al caso de la intervencion tera-
péutica®.
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Otra posibilidad futura de la combinacién de ambas
tecnologias es la realizacion de intervenciones en es-
tados cerebrales particulares. La EEG en este caso se
utilizaria para detectar un estado cerebral concreto en
el cual se aplicaria la TES. En un trabajo pionero de
2006% se estudid la estimulacion cerebral en una fase
del suefio para la potenciacion de la memoria. En con-
creto, se monitorizaban las fases del sueio median-
te técnicas de electroencefalografia. La aplicaciéon de
TES en las fases mas profundas producia una mejora
de la memoria en sujetos sanos. Esta misma aproxima-
cidén seria aplicable también al dolor neuropatico®, ya
que se podrian detectar estados cerebrales asociados a
una mayor sensibilidad y aplicar en ellos la estimula-
cién eléctrica. Cabe mencionar que estas aplicaciones
se encuentran en fase preclinica y necesitan todavia de
mayor estudio para poder ser ampliamente utilizadas.

Con una TES
capaz de alcanzar
areas profundas
del cerebro seria
posible tratar
la depresion
eliminando los
efectos secundarios
que se derivan
del tratamiento
con estimulacion
cerebral profunda
o farmacologia.

Conclusion

Este articulo ha ofrecido una perspectiva unificada de
dos técnicas relacionadas con el estudio de la natura-
leza eléctrica de la actividad cerebral. Mientras que la
EEG, una técnica con mas casi 100 afios de existencia,
permite la monitorizacion de esta actividad, la TES se
utiliza para modularla y permitir el desarrollo de in-
tervenciones terapéuticas. El uso clinico de ambas va
en aumento y algunas de sus caracteristicas permiten
predecir su uso extensivo en los préximos afios. Es-



pecialmente, la portabilidad y facilidad de uso de la
neurotecnologia eléctrica moderna puede facilitar su
uso domiciliario, lo que representa una enorme ven-
taja respecto a otras técnicas similares. Finalmente, la
investigacion en el campo de la neurotecnologia estd
en pleno desarrollo para aumentar las capacidades
y campos de aplicacién terapéutica, lo que permite
augurar una aplicacion exitosa en diferentes ambi-
tos clinicos en un futuro cercano. Junto a las ya de-
sarrolladas aplicaciones en el diagnéstico del TDAH,
la epilepsia y los trastornos del suefio, asi como en el
tratamiento del ictus y el dolor neuropatico, nuevas
aplicaciones estan surgiendo a dia de hoy en el campo
de las enfermedades neurodegenerativas, el autismo y
la depresion.
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