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RESUMEN DE LA INVESTIGACION

Objetivo: Estudiar la eficacia y seguridad de la carga eléctrica total aplicada a pacientes
con epilepsia focal refractaria a través de la estimulacion de corriente directa transcraneal
(tDCS) catodal, mediante el analisis del nimero de grafoelementos epileptiformes,

namero de crisis epilépticas y resultados en pruebas neuropsicologicas.

Métodos: Es un estudio clinico fase Il, comparativo, longitudinal, cegado simple,
aleatorizado, controlado con placebo, de 4 brazos (2 activos y 2 sham, en el cual se
incluyeron 24 pacientes de epilepsia focal farmaco-resistente en cuatro grupos (u=6) que
recibieron tDCS catodal en modo activo o sham (A = 2MAaivo@10min, B =
1MAacivo@20min, C = 2MAsham@10min, D = 1mMAshan@20min). A ningln paciente se le
suspendié el tratamiento farmacoldgico. A todos los pacientes se les aplicaron las pruebas
neuropsicologicas Mini-Mental, Inventario de Depresién de Beck, QOLIE-31-P y Test de
Barcelona Abreviado antes del tratamiento y a los 56 dias post-tratamiento. Antes y
después de cada estimulaciéon se les realizé un electroencefalograma (f; = 200Hz) y se
cuantificaron los grafoelementos epileptiformes. Durante las estimulaciones se muestre6
el voltaje y la corriente transcraneales con un dispositivo disefiado especialmente para

ese fin (f, = 1Hz) para calcular la carga eléctrica a posteriori.

Analisis estadistico: Se analizaron y compararon los grupos activo (A+B) contra sham
(C+D); posteriormente se compararon los grupos activo (A vs B). Se realiz6 un analisis
por intencién a tratar, utilizando imputacion mdaltiple por ecuaciones encadenadas para
estimar y completar los datos perdidos. Para evaluar normalidad y homocedasticidad se
usaron las pruebas de Shapiro-Wilk y Levene, respectivamente. En los casos donde no
hubo normalidad se intent6 transformar los datos mediante el método de Box-Cox. En las
pruebas neuropsicolégicas se utilizdé t-pareada o prueba de signos de Wilcoxon para
estudiar los efectos entre sujetos. Se utilizaron las pruebas no paramétricas de Friedman
y prueba con rangos de signo de Wilcoxon no pareada para las comparaciones entre

grupos.

Resultados: Se reclutaron un total de 24 pacientes (45.8% mujeres) con una edad media
de 35.29 +£9.27 (entre 20 y 55 afios). No se observaron diferencias significativas entre los
grupos activos y placebo en la prueba de QOLIE31-P (p=0.64) ni en otras pruebas
neuropsicologicas. Solo se encontré una tendencia en el control de crisis epilépticas en el

grupo activo (p=0.08) comparado con el placebo (p=0.27).
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En la prueba QOLIE31-P, aunque no hubo significancia estadistica, se encontré una
tendencia a mejoria en el grupo Activo: t(11)=0.97, p=0.34 a comparacién del grupo
Sham: t(11)=-0.47, p=0.64. No se encontraron resultados similares en ninguna de las

otras pruebas neuropsicoldgicas, tanto comparando Activo y Sham, o Ay B.

En las crisis epilépticas se encontré una tendencia a la mejoria del el grupo Activo:
¥?(3)=6.67, p=0.08, a comparacién del Sham: x3(3)=3.91, p=0.27. En las pruebas entre
grupos de Activo y Sham es posible observar efectos acumulativos. En la prueba de
mediciones repetidas de los grupos activo, A tuvo diferencias estadisticamente
significativas: x?(3)=9.72, p=0.02, mientras que no fue asi en B: x?(3)=0.32, p=0.95. La
comparacion entre-grupos de A y B no demuestra significancia en ninguna de las

mediciones.

En el andlisis de los grafoelementos epileptiformes no se encontré tendencia a la mejoria
en las mediciones repetidas, tanto en Activo contra Sham, como en A contra B. No se

encontré significancia estadistica en las pruebas entre-grupos.

Conclusiones: Los resultados demostraron que la tDCS tiene efecto en la disminucion
del nimero de crisis, siendo este acumulativo entre sesiones al comparar los tratamientos

activo contra sham.

En la comparacion de protocolos equivalentes en carga eléctrica (2mA@10min.,
1ImA@20min.) se encontrd significancia en el primer paradigma, pero ambos comparten
comportamientos decrecientes a partir del dia 28 (segunda estimulacién). Sin embargo

sugerimos tomar los resultados con reserva debido a la poblacién de cada uno (n=6).

Las pruebas neuropsicoldgicas y el conteo de grafoelementos epileptiformes no arrojaron

resultados estadisticamente significativos.
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ANTECEDENTES
Definiciones de crisis epiléptica y epilepsia

La palabra epilepsia se deriva del verbo griego Epilambanein (epi: sobre,
lambanein: crisis) [1]. La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, por sus
siglas en inglés) y el Burd Internacional para la Epilepsia (IBE, por sus siglas en
inglés) definen a la crisis epiléptica como la ocurrencia transitoria de signos y/o
sintomas debido a una actividad neuronal sincrénica, excesiva y anormal en el
cerebro. De igual manera definen la epilepsia como un desorden cerebral
caracterizado por wuna predisposicibn a generar crisis epilépticas con
consecuencias neurobiologicas, cognitivas, psicolégicas y sociales [2]. La
epilepsia es un conjunto de enfermedades, algunas veces su causa puede ser
identificada y ser secundaria a tumores, traumatismos craneales, genética,
disfunciones metabdlicas, infecciones y malformaciones vasculares [3], pero en

todos los casos caracterizado por un incremento en la actividad eléctrica neuronal
[4].

Las crisis epilépticas son ampliamente divididas en dos grupos, dependiendo de
su sitio de origen y el patron de expansion (Fig. 1). Las crisis parciales (focales)
inician en una regién dada del cerebro y son asociadas con manifestaciones
clinicas que se relacionan con las funciones originadas de esa misma area; si las
descargas epilépticas se expanden subsecuentemente hacia areas adyacentes y
eventualmente involucran al cerebro entero se dice que es epilepsia focal
secundariamente generalizada. Las crisis generalizadas se caracterizan por tener
actividad anormal en ambos hemisferios cerebrales, muchas veces involucrando

conexiones talamicas reciprocas [5].
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Focal con generalizacion
secundaria

Primariamente generalizadas

«—— Ondas de
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Fig. 1. Corte coronal del cerebro que describe los tipos de crisis y sus vias de expansion. A) El area de hiperexcitabilidad se
ubica bajo el electrodo 3 y se expande hacia areas adyacentes de la neocorteza (electrodo 4). Cuando existe generalizacién
secundaria la expansién de la actividad anormal se da por cuerpo calloso (CC) y vias talamicas (lineas punteadas). B) La
epilepsia primariamente generalizada inicia simultaneamente en ambos hemisferios y se caracteriza por un patrén de ondas
de espiga de manera bilateral en el EEG, generados por una participacion reciproca del tAlamo y la corteza y una expansion

rapida por el cuerpo calloso. Figura modificada de [5].

La epilepsia en México y el mundo

La Organizacion Mundial de la Salud calculé que en 2014 existian alrededor
de 50 millones de personas que padecen epilepsia en el mundo [6], sin embargo
otras fuentes calculan que aproximadamente el 1% de la poblacion mundial la
padece [1, 7, 8], teniendo mayor incidencia en paises en desarrollo [1, 3, 8];
presumiblemente por el pobre tratamiento de la epilepsia infantil, infecciones y los
pobres cuidados pre y post natales [3]. Los paises en desarrollo tienen alrededor
del 80% de los casos de epilepsia alrededor del mundo [1].

En México se estima que existen entre uno y dos millones de personas que viven
con epilepsia con una prevalencia en un rango de 10.8 a 20 por cada 1,000
habitantes [9, 10]. La epilepsia es la principal causa de consulta en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez [11], sin embargo,

en el medio rural es muy comun que la gente asista primeramente a curanderos,
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quienes tratan la enfermedad de acuerdo a sus creencias culturales y magicas
[10], muchas veces atribuida a posesiones demoniacas [1]. Por otra parte, se
estima que el costo anual por paciente epiléptico en México era US$2,646 en 2006

[12], siendo mayor aun el costo en pacientes con farmacorresistencia [1].

Fisiopatologia de la epilepsia

El factor principal en la propension a desarrollar crisis epilépticas es una
excitabilidad cortical alta, cuyo trasfondo son los cambios en la despolarizacién
paroxistica, llevando a una mayor actividad hiper-sincrona de las redes
neuronales y una dispersion anormal de esta actividad patolégica a través de las
conexiones neuronales cortico-corticales y cortico-subcorticales [13]. Las
propiedades intrinsecas de cada region cerebral para generar y propagar actividad
epiléptica difieren segun la densidad celular, propiedades de las membranas, la

arquitectura neuronal laminar y el patron de interconexién neuronal [5].

La generacién de trenes de potenciales de accion neuronales depende de la
estabilidad del potencial de membrana, que a su vez es determinado por la
homeostasis i6nica (como sodio y calcio). Se cree que la homeostasis alterada del
calcio intracelular juega un papel central en la epileptogenesis y la propagacion de
la crisis [13]. Este desequilibrio es probablemente consecuencia de una
combinacion de una excitacion elevada y una inhibicion disminuida [5]. Al sumar
los potenciales de accién en espacio y tiempo de un grupo de neuronas contiguas
gue comparten la misma alteraciébn se produce actividad eléctrica organizada,
pudiendo en un momento dado influenciar la actividad eléctrica y la funcién de

otros complejos neuronales [14].

A nivel celular la actividad neuronal epiléptica es regida por dos caracteristicas: la
hiperexcitabilidad y la hipersincronia. La primera es la respuesta anormal de una
neurona a una entrada excitatoria. La segunda se refiere al reclutamiento de
grandes numeros de neuronas vecinas que llevan a la participaciéon de muchas

neuronas a disparar potenciales de accion sincronos [5].
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La actividad neuronal sincronizada puede ser producida por un efecto de
marcapasos 0 por excitaciones-inhibiciones mutuas. Bear, et al., [3] propone un
modelo simple de oscilador neuronal para entender esta clase de interacciones,
sin embargo, en la realidad se involucran una gran cantidad de células (Fig. 2).
Por otro lado, si se considera que una sola inter-neurona inhibitoria puede
conectarse a cientos o miles de neuronas piramidales, es simple ver que un

comportamiento hiper-sincrono puede ser influenciado incluso por una sola célula

[5].

Ce lulal
Entrada Celula E
excitatoria

constantemente \
- ||||||'|_|_|_|_|_|_|'||||| L]

Patron de distparo
del axdn excitatorio de entrada

Patron de disparo

op"
/QQ‘\_) de la céula E
|

l Il ;__\_u_\_:\m i |

Patron de disparo
g 5

Un ciclo de la célula
Fig. 2. Oscilador bi-neuronal. Una célula excitatoria (E) y una célula inhibitoria (I) se conectan mutuamente. Cuando exista

una sefal de excitacion constante dirigida a la célula E, la actividad ira y volvera entre las dos neuronas. Un ciclo de

actividad producira el patron de disparo mostrado en la parte derecha. Figura modificada de [3].

La excitacién neuronal depende del nimero, tipo y distribucién de canales iénicos
en la membrana celular: canales activados por voltaje y canales activados por
ligando. Los canales activados por voltaje son dependientes de los cambios de
potencial en la membrana, lo que lleva al paso selectivo de iones a través de los
poros; los canales activados por ligando son mediados por la excitacion o

inhibicion (neurotransmisores) [5].

Los canales de potasio tienen como funcién la inhibiciébn o el decremento de la
excitacion en el sistema nervioso y afectan la tasa de disparo de potenciales de

accion y el intervalo entre cada uno de ellos [5]. Las disfunciones en la inactivacion
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rapida de las corrientes de sodio o la persistencia de estas corrientes puede
alterar la excitabilidad neuronal y promover el disparo de ritmos epilépticos [15].
Muchos farmacos antiepilépticos (FAES) interactian con la dinamica de los
canales de sodio dependientes de voltaje, incluyendo la fenitoina, carbamazepina,
oxcarbazepina, felbamato y lamotrigina [16]. FAEs de dultima generacion
aparentemente actian en parte afectando los canales de potasio, entre ellos el
topiramato y lamotrigina [5]. La seleccion del FAE para el tratamiento de epilepsia

depende de muchos factores como el tipo de epilepsia y tolerabilidad [1].

La etiologia de las crisis parciales es variada y usualmente puede ser identificada.
Generalmente las causas de la epilepsia parcial pueden ser hipoxia, isquemia,
infecciones, traumas o lesiones vasculares [17]. Las manifestaciones de una

epilepsia parcial dependen del sitio de activacion en el cerebro [17, 18].

Alrededor de la tercera parte de los pacientes presentan resistencia a los FAEs. La
farmacorresistencia se define como la carencia de control, absoluto o aceptable,
de crisis epilépticas al tomar dos o mas FAEs. La resistencia de la epilepsia esta
asociada a factores como una anormal organizacion de la circuiteria neuronal,
alteracibn en canales receptores de neurotransmisores, canalopatias,
autoinmunidad reactiva, asi como una inadecuada penetracion de los FAEs hacia
el foco epiléptico debido a cambios en la barrera hematoencefalica [1]. La
epilepsia refractaria incrementa el riesgo de deterioro cognitivo y disfuncién
fisiol6gica [19], probablemente debido a los efectos acumulativo de la frecuencia y

cronicidad de las crisis [20].

La cirugia es una opcién para algunos de los pacientes que presentan epilepsia
farmaco-resistente, sin embargo, no todos ellos son candidatos. En este contexto,
existe una gran necesidad de desarrollar otras estrategias terapéuticas para
controlar la actividad epiléptica en aquellos pacientes que no responden a los
FAEs [1].

pag. 7




Calidad de vida y aspectos neuropsicoldgicos en pacientes epilépticos

Debido a que la epilepsia estd acompafada tipicamente por varias
condiciones de importancia neuropsicolégica (subyacentes a las funciones
cerebrales, cambios en EEG epileptiformes y no epileptiformes, FAEs y los efectos
de las crisis en si) [21], es necesario evaluar estos parametros para ver la afeccion
en los pacientes antes y después de una intervencion. Sin duda alguna el EEG
juega un rol fundamental en el diagnéstico y manejo de la epilepsia [22], pero la
neuropsicologia juega un rol importante en la caracterizacion del impacto cronico
de las crisis epilépticas, determinando los efectos cognitivos y de comportamiento
de un tratamiento y el diagnéstico diferencial verdadero, contra las crisis

psicogénicas [23].

Los pacientes con epilepsia pueden tener niveles normales de funcion intelectual y
experimentar déficits especificos en &reas cognitivas como atencién, funciones
ejecutivas y memoria [24]. Por ejemplo Igbar et al., [25] explica que los pacientes
con epilepsia mioclonica juvenil exhiben déficits cognitivos significantes en la
flexibilidad mental, memoria de trabajo, fluencia verbal, velocidad psicomotora,

perseverancia y planeacion.

Las pruebas neuropsicolégicas pueden darnos resultados cuantitativos sobre
aspectos mentales, depresivos y de calidad de vida. El examen Mini Mental es una
prueba rapida que busca disfunciones cognitivas [26]. El Test de Barcelona
Abreviado (TB-A) constituye un instrumento de exploracion neuropsicolégica
general mas especializado que ha mostrado ser sensible y valido en la deteccién
de deterioro cognitivo [27], es ampliamente usado en Espafia y América Latina

[28]. Existe una version normalizada para poblacion mexicana [29].

Ademas de disfunciones psicolégicas, los pacientes epilépticos generalmente
padecen también depresion y aislamiento social [25]. Baker et al., [30] report6 que
la epilepsia tiene una repercusion que afecta negativamente aspectos de la
calidad de vida, la cual se ve afectada por la presencia de crisis inesperadas y/o
intratables, el estigma y los efectos secundarios de los FAEs son algunas de las
caracteristicas [31]. Existen pruebas de calidad de vida cualitativas especializadas
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para pacientes epilépticos como el cuestionario QOLIE-31-P, el cual ha sido
traducido a varios idiomas, incluido el espafiol [32]; el cuestionario QOLIE-31-P es
una adaptacion del original y evalia también la preocupacion del paciente en
diferentes sub-escalas (preocupacion por las crisis, calidad de vida general,
bienestar emocional, energia-fatiga, funcionalidad ejecutiva, efectos de los
medicamentos y funciones sociales) [33]. Los pacientes epilépticos en general
temen salir de sus casas solos y temen sobre qué pensara la gente de ellos si
tienen una crisis en publico. Inevitablemente ellos tienden a aislarse de la
sociedad y a participar poco en la comunidad, reflejando bajas puntuaciones en

evaluaciones de depresion, como el Inventario de Depresion de Beck (IDB) [31].

El nimero de medicamentos prescritos y el niumero de afios consumiéndolos
estan negativamente relacionados con las habilidades mentales, pero estas
variables estan contaminadas con la severidad de las crisis en si [21]. Debido a
todos estos factores es de esperarse que los pacientes epilépticos suelan tener
bajas puntuaciones en evaluaciones sobre funciones fisicas y sociales, energia y
vitalidad [30].

Algunos métodos de neuromodulacién eléctrica en epilepsia

La estimulacién eléctrica se ha usado como terapia casi desde el
descubrimiento de la electricidad misma [34, 35] y se ha estudiado como
tratamiento alternativo para la epilepsia. Detras de estas técnicas esté la idea de
gue la estimulacién extrinseca puede reducir la hiperexcitabilidad en las redes que
generan crisis epilépticas, interrumpiendo el inicio de la transicion ictal [36]. Los
métodos de estimulacion eléctrica cerebral se dividen en invasivos y no invasivos.

A continuacion, se mencionaran algunos de ellos.
Invasivos:

e Estimulacion del nervio vago (VNS, por sus siglas en inglés). La VNS usa un
generador de pulsos que se conecta al nervio vago por medio de un electrodo

invasivo y puede ser implantado por un cirujano familiarizado con la anatomia
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del nervio vago cervical. Se cree que la estimulacion del nervio vago afecta los
mecanismos patogénicos que se ven involucrados en la generacion y
propagacion de la actividad epiléptica [36]. La VNS fue aprobada por la
Administracion de Alimentos y Drogas (FDA, por sus siglas en inglés) en 1997
y también es legal en la Union Europea, Canada, Australia y otros paises [37].
En México el primero de estos dispositivos se implant6 el 15 de agosto de 2001
[38].

Estimulacion cerebral profunda (DBS, por sus siglas en inglés). La DBS es un
tratamiento quirdrgico que permite la estimulacion precisa de estructuras
neuronales profundas como las talamicas y sub-taldmicas [39]. La estimulacién
profunda del tdlamo ha sido propuesta como tratamiento de la epilepsia de
dificil control [40]. La DBS del nucleo anterior del tAlamo ha sido aprobada

como tratamiento para la epilepsia en la Union Europea [20, 41].

No invasivos:

Estimulacién de corriente directa transcraneal (tDCS, por sus siglas en inglés).
La tDCS consiste en la aplicacion de una corriente continua de baja intensidad
(0.5-2mA@20-40min.) mediante dos electrodos de caucho conductivo
envueltos en esponjas (20-35 cm?) mojadas de solucién salina y ajustados por
bandas elasticas no conductiva [34] con el fin de modular la excitabilidad
neuronal sin producir potenciales de accion [42]. La tDCS ha demostrado

seguridad y eficacia en estudios hechos en animales y en humanos [43].

Estimulacion de corriente alterna transcraneal (tACS, por sus siglas en inglés).
La tACS involucra la aplicacién de una corriente alterna con una frecuencia fija
[44] para influenciar la excitabilidad e incluso la actividad cortical [45, 46]. Las
formas de onda usadas son rectangular y sinusoidal [34], sin embargo existe
una tercera variante denominada tDCS de oscilacion baja (so-tDCS) que

involucra corrientes alternas a las que se les afiade un offset de corriente
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directa (CD) [46-48]. Excepto la so-tDCS, las demas formas de tACS tienen
una corriente de estimulacion balanceada, bifasica y ambas fases son iguales
en carga, por lo que el voltaje y corriente promedio son igual a cero [46]. A
comparacion de la tDCS, en esta clase de estimulacion eléctrica no hay un
‘estandar” en frecuencias, amplitud de corriente, angulo de fase, etc. Se ha
sugerido que la tACS podria ser de ayuda en desérdenes cerebrales
involucrados con actividad disfuncional, como la epilepsia [49], sin embargo,
recientemente se publicé un estudio de caso de una paciente con epilepsia
miocldnica juvenil, la cual fue intervenida con tACS de forma de onda cuadrada
(1 mA@3 Hz), reportando un aumento en el numero de crisis (75%) [50]. La
tACS no ha sido muy estudiada para epilepsia, por lo que hace falta aiun mas

evidencia para conocer sus seguridad y efectos.

Seguridad eléctrica y clinica de la tDCS

El flujo de corriente eléctrica es una medida de la permeabilidad i6nica de la
piel [51] y tres fendmenos particulares pueden ocurrir cuando esta fluye en el
cuerpo humano: I) estimulacién eléctrica de tejido excitable (musculo y nervio), I)
calentamiento resistivo del tejido y dafio del tejido por CD, o lll) altos voltajes [52].
Para determinar los efectos de la corriente en el cuerpo humano se deben tomar

en cuenta los siguientes parametros [53]:

Tipo de circuito con el cual se hace contacto.

El voltaje del circuito.

La resistencia ofrecida por el cuerpo humano.

El valor de la corriente que fluye a través de los tejidos.

El camino que toma esa corriente en el cuerpo.

o gk wbd R

Duraciéon del contacto.

La naturaleza de la CD es ser completamente continua en el tiempo, sin embargo,
la norma IEC 479-1 da una tolerancia de un rizo sinusoidal menor al 10% de la
raiz media cuadratica de la sefial completa [54]. Cuando una CD es lentamente

incrementada hasta un nivel constante, inicialmente no hay percepcién, sino hasta
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luego de unos segundos o0 minutos que lentamente comienza a aparecer una
sensacion de hormigueo, cuyo inicio es dificil de percatar [55]. Kouwenhoven [53]
reportd que esa sensacion aparece con una CD en el orden de 1 o 2mA,
estableciendo que la variacion es debida a los umbrales individuales de
percepcion y el estado fisico, particularmente en mujeres, quienes son MAas
sensitivas a pequefas corrientes. La norma IEC 479-1 [54] y la EPO0O000008SP
[56] establecen que el umbral de percepcién en CD depende del area de contacto,
las condiciones del contacto (humedad, resequedad, presion, temperatura),
duracion del flujo de corriente y las caracteristicas fisiolégicas de cada individuo,

pero decretando que el umbral de percepcién para la CD es de 2mA .
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Fig. 3. Diagrama de tiempo-CD y sus efectos fisioldgicos. Obtenido de [54].

La aplicacion de tDCS ha mostrado riesgos minimos en numerosos estudios

clinicos y basicos. Riesgo minimo se refiere a la carencia de reportes de dafio
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cerebral. Los pardmetros estandar refieren al uso de una CD menor a 2.5mA,
aplicada a través de electrodos que minimizan las quemaduras cutaneas a ese
nivel de corriente especifico en una duracion entre 20 y 60 minutos por sesioén y no

mas de dos veces al dia [57].

La literatura de tDCS desde 1998 a 2014 no reporta eventos adversos serios en
méas de 10,000 sujetos [57], excepto, comezdn, hormigueo y algunas raras
ocasiones sensacion de quemadura o enrojecimiento de la piel [42, 58]. Ademas
no se han encontrado niveles elevados séricos de enolasa, un biomarcador de
dafio neuronal, [59] o cambios patoldgicos en electroencefalogramas o imagenes
de resonancia magnética [60]. Liebetanz et al., [61] reporté que la densidad de
carga necesaria para inducir dafio cerebral en ratas es al menos 100 veces mayor

que la densidad de carga usada en estudios clinicos de tDCS.

Se sugiere que la intensidad de la tDCS deberia expresarse en términos de la
densidad de corriente en la corteza cerebral, caracteristica dependiente del
electrodo, su area de superficie, intensidad de la corriente y las caracteristicas del
cuero cabelludo. La mayoria de los reportes de la literatura usan electrodos que
producen una densidad de corriente media entre 0.029 y 0.08mA/cm? en el cuero
cabelludo [62]. Nitsche et al., ha propuesto un limite de densidad de carga de
25mA/cm? [58].

Se ha especulado que la densidad de carga es un factor importante para
determinar el dafio al tejido, especialmente cuando se usan electrodos pequefos
[63]. Agnew & McCreery [64] propusieron en 1987 que la densidad de carga para
electrodos extracraneales debe ser menor a 40 pC/cm?, pero no es aplicable a
tDCS porque este limite fue pensado para un campo eléctrico variable y
transitorio. Por ejemplo, una sesion de tDCS a 1mA por 5 minutos usando
electrodos de 35cm? es considerada segura a pesar de que resulta en
8,500uC/cm? [65].

Actualmente hay una falta de regulacion para la tDCS y estad solo limitada a
investigacién. La FDA establecié en 2012 que no hay una regulacién para tDCS
terapéutico y no tiene regulacion alguna para los dispositivos [66]. La Comision
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Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) aparentemente
no tiene tampoco regulacion sobre tDCS en México; intentamos comunicarnos con

ellos, pero a la fecha que se escribio esta tesis no han respondido.
Estudios de tDCS en pacientes con epilepsia

Desde 2006 se ha evaluado la tDCS en pacientes epilépticos [67] en varios
ensayos clinicos, en los que se ha reportado en algunos reduccion de la actividad

epileptiforme, crisis epilépticas y todos sin efectos adversos serios [43, 67-71].

Fregni et al., [67] realizd el primer estudio comparativo, aleatorizado, exploratorio
del efecto de la tDCS en 19 pacientes con displasia cortical y epilepsia refractaria.
Los pacientes fueron sometidos a una sesion de tDCS catodal (ImA@20min,
activo y placebo) sobre el area epileptogénica. En el estudio se tomaron como
variables el nimero de descargas epilépticas en EEG y el nUmero de crisis a partir
de una medicion basal, inmediatamente después del tratamiento, a los 15 y 30
dias. Los autores reportaron una disminucion significativa en el numero de
descargas epileptiformes (64.3%) en el grupo activo y una tendencia a disminuir
las crisis convulsivas. Se demostr6 también que la tDCS no induce crisis
epilépticas y que es bien tolerado por los pacientes con epilepsia refractaria. El
estudio arrojé nuevas interrogantes a partir de los hallazgos reportados como la
posicion de los electrodos, niumero de pacientes, posicion de los electrodos,
intensidad de la corriente, duracién de la terapia, nimero de sesiones necesarias

para realizar un cambio clinicamente significativo, etc.

San-juan et al., [68] realizé un estudio clinico de tDCS con dos pacientes con
encefalitis de Rasmussen sobre el hemisferio afectado. El primer paciente fue un
sujeto masculino de 31 afios con epilepsia focal caracterizada por crisis parciales
motoras con generalizacion secundaria y se le aplic6 ImA@60min, en 4 sesiones
(dia 0, 7, 30 y 60). Se reportd una mejoria en la frecuencia e intensidad de las
crisis entre sesiones. El paciente estuvo libre de crisis en un seguimiento de 6
meses. El segundo paciente fue un adolescente masculino de 17 afos con
epilepsia parcial continua, caracterizada por crisis parciales motoras de lado
izquierdo con 20 mioclonias por minuto y hemiparesia derecha a quien se le aplicé
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el mismo procedimiento, solo que a 2mA. El paciente mostré mejoria de la funcién
motora, asi como reduccion en la frecuencia e intensidad de las convulsiones. Los

pacientes no experimentaron efectos adversos secundarios.

Varga, et al., [71] realizé un estudio con 5 pacientes pediatricos (6 a 11 afios) con
sindrome de puntas de onda continuas durante el suefio a los que se les aplico
tDCS para disminuir la actividad epileptiforme. El monitoreo EEG fue administrado
por 2 dias y la estimulacién catodal 2mA@20min, fue aplicada como placebo el
primer dia y en modo activo el segundo dia durante el foco epileptogénico. El
estudio no encontrd disminucién en la actividad epileptiforme, pero sugirié que el
principal efecto de la tDCS pudiera suprimir la propagacion de la actividad
epileptiforme, ademas mostré6 la seguridad del procedimiento en pacientes

pediatricos.

Yook et al., [69] publicé un caso exitoso de la aplicacion de tDCS en una paciente
femenina de 11 afos con displasia cortical focal y epilepsia refractaria con un
promedio de 8 convulsiones por mes. La tDCS 2mA@20min fue aplicada sobre el
foco epiléptico por 5 dias a la semana, durante 2 semanas. Dos meses luego de la
intervencion se reportaron Unicamente 6 crisis y reduccion en la intensidad de
estas. La intervencién fue repetida y dos meses de este segundo tratamiento se
mostré una mejoria considerable a comparacién de las 8 crisis al mes reportadas

antes de iniciar el estudio. No se cambi6 la medicacion.

Auvichayapat et al., [70] realiz6 un ensayo clinico con 36 nifios (6-15 afios) con
epilepsia parcial en una Unica sesion de tDCS (ImA@20min) y mostré que la

tDCS es capaz de suprimir las descargas epileptiformes por 48 horas.

Assenza et al., realizdé un estudio clinico controlado por placebo y con cegado
simple con dos pacientes a los cuales se les administréd el tratamiento activo (1ImA
por 9 minutos) en el dia 8 0 22. Se reportd una reduccion de en el nimero de crisis

de 75% para el paciente 1 y 50% para el paciente 2 [72].
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Electroencefalografia en tDCS

El EEG es una técnica que permite registrar la actividad cerebral normal o
anormal. El tiempo de registro generalmente es de 30 minutos y esta
caracterizada por su excelente resolucién temporal [73]. En epilepsia es posible
detectar areas corticales que exhiben descargas hipersincrénicas en la forma de
ondas de punta interictales o picos [74]. Estos elementos son denominados

grafoelementos epileptiformes.

Los grafoelementos epileptiformes son actividad eléctrica anormal consistente en
paroxismos de puntas, polipuntas, ondas agudas o complejos (punta-onda lenta,
onda aguda-onda lenta), sean solos o combinados en regiones focales o

generalizada [73].

N

Ondas agudas
Polipuntas

it

Com. P. O. lenta Puntas
Fig.4. Algunos patrones de grafoelementos epileptiformes (figura tomada de [73]).

Existen dos combinaciones metodologicas de uso del EEG y la tDCS en la
investigacion clinica. EEG-tDCS: 1) El método “offline”, consiste en realizar un EEG
posterior a la tDCS para evaluar los efectos posteriores a largo y corto tiempo
inducidos por tDCS vy Il) el método “online”, donde el EEG se realiza durante la

tDCS para evaluar los cambios durante la polarizacion [75].

Dhamne et al., [76] encontrd una reduccion en las bandas 6, a y B de EEG en
ratas al aplicar un tratamiento de tDCS catodal con una corriente de 1mA,
posterior a la inyeccion de pentilenetetrazol, corroborando la reduccion de
grafoelementos epileptiformes. Confirmando que la tDCS es efectiva en la

reduccion de actividad epiléptica en EEG.
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Se han realizado trabajos donde se analizaron el EEG, previo y posterior a una
estimulaciéon catodal tDCS, de forma cualitativa en pacientes epilépticos usando el
método “offline” desde 2006 [67] y mas recientemente en 2013 [70]. Ambos
trabajos mostraron una supresion en las descargas epileptiformes de EEG con
efectos que perduraron por dias o semanas luego de la tDCS.

De manera cuantitativa también se han realizado este tipo de trabajos, aunque no
propiamente en pacientes epilépticos. Ardolino et al., [77] reportd que la
estimulacion catodal tDCS incremento la potencia en los espectros & y 6 mediante
transformada réapida de Fourier (FFT, por sus siglas en inglés) y calculando el

espectro de densidad de potencia mediante el método de Welch.

El método “offline” exige un control del tiempo entre la terminacién de la tDCS y el
inicio de la adquisicibn de sefales, por lo que, a pesar de usar métodos
cuantitativos de medicién del espectro de potencia, el hecho de no controlar esa
variable atenta contra la reproducibilidad del experimento. El uso de métodos
“online” se ha propuesto para solucionar esta problematica, como en el caso del
experimento realizado por Schestatsky et al., [78], donde utilizan un novedoso
dispositivo que puede aplicar EEG y tDCS al mismo tiempo, al cancelar dos

canales de adquisicién de sefiales y utilizarlos como estimulador.

Una problemética muy fuerte con los métodos “online”, que no se ha reportado en
la literatura, es que esta clase de dispositivos que utiliza electrodos de EEG para
estimular podria generar puntos de alta densidad de corriente, probablemente
aumentando los efectos adversos reportados en la literatura. Otro detalle a
considerar con este método es que la CD que entregan esta clase de dispositivos
presenta siempre artefactos indeseados de corriente alterna (CA) [79], ya sea
debido a la arquitectura de la fuente de alimentacion, el lazo de control
programado e interferencias de la linea. Muchas veces estos artefactos estan en
el orden de los mV. Si se toma en cuenta que las sefiales de EEG estan en el
orden de uV, los artefactos de CA pueden alterar la sefial de EEG, aunque

probablemente no saturar los amplificadores.
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Definiendo la dosis de tDCS

Los efectos a largo plazo en las intervenciones de tDCS pueden durar mas
de una hora luego del final de la sesién. Se ha comprobado que dichos efectos
son dependientes de la polarizacion, la duracion de la corriente y la amplitud de
esta [80, 81]. Los parametros de estimulacion han sido gradualmente ajustados

para optimizar los efectos terapéuticos [82].

La dosis en cualquier forma de estimulacion transcraneal se define como todos los
pardmetros del dispositivo de estimulacién, los cuales pueden afectar al campo
electromagnético generado en el cuerpo. En términos practicos la carga total del
estimulo, la energia total o la densidad de carga pueden describir la dosis
electromagnética. La dosis electromagnética es fundamental en la generacion de
un campo eléctrico en la cabeza humana para producir respuesta a umbrales,

cambios cognitivos y de comportamiento, mejora clinica, etc. [65]

Mediante la cuantificacion de la corriente y voltaje transcraneales es posible
calcular la dosis electromagnética de carga y energia totales, incluso con un perfil

grafico con respecto al tiempo:

t2

Q(t)zft I dt

1

E(t)zf Pdtzf V-Idt
t t

1 1

El monitoreo de la carga eléctrica y la energia totales es tipicamente hecho en
terapia electroconvulsiva y aunque en tDCS se producen generalmente
magnitudes de carga eléctrica mayores, el hecho de no producir potenciales de
accion y solo una leve sensacion cutanea [65] hace tolerable el uso de estos

valores.

La carga eléctrica puede ser entregada con una combinacion de diferentes valores
de tiempo y corriente, obteniendo distintos efectos fisioldgicos, pudiendo ser de
utilidad en la seleccion de dosis subsecuentes, junto con otros parametros de la
dosis electromagnética [65]. La dosis electromagnética también puede ser un
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parametro para ofrecer mayor seguridad eléctrica si se pudieran comprobar los
mismos efectos de las corrientes altas (~2mA) con amplitudes menores por mayor

tiempo.

lyer et al., [83] encontr6 que la intensidad de corriente es una variable
independiente y que los efectos en fluencia verbal al realizar tDCS de 1mA son
mas lentos que los observados a 2mA, siendo estos Ultimos mas notorios, porque

se estimulé mas tiempo.
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Fig. 5. A partir de la dosis electromagnética y sus efectos fisiolégicos es posible ajustar el
estimulo para la obtencién de mejores resultados. Los parametros de dosis electromagnética
pueden cuantificarse directa o indirectamente mediante la medicion en tiempo real. (Diagrama
modificado de [65]).

A nuestro conocimiento no existe hasta el momento ningun estudio, donde se
tome en cuenta la carga eléctrica como variable y se busque igualdad en efectos
de dos parametros equivalentes. Lo mas cercano es lo reportado por Liebetanz et
al., [84] quien evalud el potencial anticonvulsivo de la tDCS en un modelo de
epilepsia focal controlado mediante rampas de estimulacion en ratas. Los autores
encontraron que una corriente catodal de 100pA durante 60 minutos obtiene una

elevacion en el umbral de crisis (=2), cuyos resultados son similares al paradigma
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de 200pA durante 30 minutos. Los autores concluyeron que los efectos inducidos
por la tDCS catodal dependen de la duracién de la estimulacién y de la amplitud
de la corriente, pudiendo ademas estar relacionados con la induccion de
alteraciones en la excitabilidad cortical; sugiriendo que la tDCS podria
desempefiarse como una herramienta terapéutica en epilepsia parcial farmaco-

resistente.

pag. 20




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los protocolos con tDCS catodal para epilepsia en humanos han mostrado
ser mas efectivos cuando la corriente eléctrica se acerca a los 2mA, pero la
duracion de la estimulacién eléctrica es un parametro importante que se debe
considerar, debido a que puede causar dafio al tejido cerebral al inducir
hiperactividad, ademas pudiendo causar efectos adversos, como reacciones
cutaneas, irritaciones de corta duracion, comezon, dolor leve, quemaduras ligeras,
fosfenos, enrojecimiento momentaneo y fatiga. La intensidad de corriente y el
tiempo de estimulacibn deben ser ajustados para optimizar los efectos
terapéuticos y reducir la probabilidad de efectos adversos moderados, descritos

anteriormente.

Si se pudieran comprobar efectos estadisticamente similares con diferentes
paradigmas de tDCS que contengan combinaciones de tiempo y corriente de
estimulacion diferentes, pero fueran equivalentes en carga eléctrica, podriamos
afirmar que esta Ultima es la causante de la neuromodulacién en pacientes con

epilepsia focal refractaria a farmacos antiepilépticos.
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HIPOTESIS

1. Los grupos de estimulacion tDCS catodal activa mostraran disminucion
estadisticamente significativa en el numero las crisis epilépticas, el nimero
de grafoelementos epileptiformes, ademas de diferencias significativas en
las pruebas neuropsicolégicas (Mini-Mental, Test de Barcelona Abreviado,
Inventario de Depresion de Beck y QOLIE-31-P) al compararlos con los
grupos placebo en pacientes de epilepsia focal refractaria.

2. Los resultados en disminucion en el numero de crisis, el numero
grafoelementos epilépticos, ademas de los resultados de las pruebas
neuropsicoldgicas, en pacientes de epilepsia focal refractaria no mostraran
diferencias estadisticamente significativas en los grupos de tDCS catodal
activa de 1ImA@20min y 2mA@10min, (ambos equivalentes en carga

eléctrica).
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Demostrar diferencias entre tratamientos activo y placebo en la estimulacion tDCS
catodal y determinar la bio-equivalencia de dos paradigmas de estimulacion tDCS
catodal activa, equivalentes en carga eléctrica total, tiene una eficacia similar en
disminuir la frecuencia de crisis epilépticas y grafoelementos epileptiformes,
ademas de mejorar los resultados en el Test de Barcelona Abreviado, el Inventario
de Depresion de Beck y el Test de Calidad de Vida QOLIE-31-P, en pacientes con

epilepsia focal resistente a FAES.

Objetivos especificos:

1. Diseflar y construir un dispositivo que mida la corriente y el voltaje
transcraneales con una frecuencia de muestreo de 1Hz, los envie via
Bluetooth a un celular con la aplicacion Bluetooth Spp Pro y el archivo .txt
generado sea graficado en LabVIEW 2012 (National Instruments, Dallas,
Texas, EUA).

2. Disefiar un programa en LabVIEW 2012 (National Instruments, Dallas, Texas,
EUA) para el andlisis de los datos de voltaje y corriente transcraneales que

obtenga el valor de la carga eléctrica.

3. Determinar en cada paciente el estado neuropsicolégico a través de las
pruebas Mini Mental, inventario de depresion de Beck y Test de Barcelona
Abreviado para determinar el estado cognitivo, emocional y el estado de las
memorias verbal, visual-espacial, lenguaje y funciones ejecutivas en pre y

post test.
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4. Cuantificar el numero de grafoelementos epileptiformes y pedir a los
pacientes que lleven una bitacora de crisis epilépticas. En ambas mediciones

se comparan las mediciones previa y posterior al periodo de tratamiento.
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POBLACION Y MUESTRA

Criterios de inclusion:

e Escolaridad primaria o superior.

e Edad mayor o igual a 18 y menor a 65 afos.

e Tener un tratamiento antiepiléptico con 2 0 mas FAEs.

e Epilepsia focal, con una ocurrencia de crisis mayor a 2 eventos por mes a
pesar del uso de FAEs durante los ultimos 12 meses.

e Adecuado cumplimiento del tratamiento antiepiléptico establecido durante los
12 meses anteriores.

e Firma de la carta de consentimiento informado.

e No padecer enfermedades cutaneas en el cuero cabelludo.

Criterios de exclusion:

Pacientes con pseudocrisis.

e Pacientes con craniectomia previa.

¢ Infeccion activa local en el craneo.

e Implantes electronicos y metalicos.

e Pacientes con epilepsia multifocal.

e Pacientes embarazadas o en lactancia.

e Pacientes en condiciones médicas cronicas agudizadas o agudas

e Pacientes fuera del rango de edad establecido.
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METODOLOGIA

Disefo del estudio clinico

Es un estudio clinico fase Il, comparativo, longitudinal, cegado simple,
aleatorizado, controlado por placebo de 4 brazos (2 activos y 2 placebo) llevado a
cabo en el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia Manuel Velasco Suarez
(INNN). A ningun paciente se le retird su tratamiento farmacolégico. En el anexo 2

se muestra el diagrama del disefio experimental.

Se realizé una aleatorizacion por estratificacion por bloques de 4 grupos (U=6) a
24 pacientes voluntarios con epilepsia focal resistente a FAEs del INNN. La
asignacion y caracteristicas de cada gripo se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 1. Asignacion de grupos en el protocolo de investigacion

Grupo Pardmetros tDCS catodal
A 2mA@10 minutos (activo)
B 1mA@20 minutos (activo)
C 2mA@ 10 minutos (sham)
D 1ImA@20 minutos (sham)

Los pacientes estuvieron exentos del pago de consultas médicas de epilepsia
relacionadas con el protocolo de investigacion (con el Dr. Daniel San Juan Orta),
aplicacion de la terapia tDCS, EEGs y pruebas neuropsicologicas (antes y
después del tratamiento). El protocolo fue aprobado por los Comités de Etica en

Investigacion, e Investigacion Clinica del INNN. No de registro 05/16 (Anexo 4).
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Construccion del prototipo para la mediciobn de voltaje y corriente

transcraneales

La cuantificacién del voltaje y la corriente fue realizada con un dispositivo

disefiado especialmente para este fin (descrito a detalle en el anexo 3).

Primeramente se construyé un prototipo (primeramente protoboard,
posteriormente perfboard) y posteriormente las tarjetas del circuito impreso. El
circuito muestrea los valores de corriente (Isense) y Vvoltaje transcraneal (Vsense),
tomando en cuenta el principio de aislamiento de la linea y la minima
interferencia en la corriente de estimulacion. La medicion de corriente se hace a
través del circuito integrado LT1787 (Linear Technology, Milpitas, California, EU),
que induce un maximo de 50uV en la linea de medicién [85]. Cada segundo
digitaliza los valores con un convertidor analogo-digital de 10 bits dentro del
microcontrolador (ATMEGA328, Atmel Corporation, San José, CA, EUA) y envia
los datos por su puerto UART hasta moédulo Bluetooth HC-06 (DSD
Technologies, Shenzhen, China). Un celular con Android (Wizard, Tmovi, México,
D.F.) recibie los datos meditante la app de libre acceso Bluetooth Spp Pro. Esta
aplicacion ademas convierte los datos en un archivo .txt. El archivo .txt se
exporta a LabVIEW 2012 (National Instruments, Dallas, Texas, EUA) via correo
electronico. La alimentacion del circuito se realiza mediante una bateria
recargable MG-255 (Steren, México, DF), de 9V@2Ah. Es importante mencionar
que el circuito fue calibrado usando un multimetro Fluke 289 (Everett, WA, USA),
propiedad del Departamento de Bioingenieria Hospitalaria del INNN, con
certificado de calibracion AE0975-2015 de la compafiia CapéL (México, D.F.).
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Fig. 6. Diagrama del circuito de medicién (para mayor detalle revisar anexo 3).

Perfil sociodemogréafico y neuropsicoldgico de los pacientes

Se obtuvieron los parametros sociodemograficos edad, sexo, edad de inicio

de las crisis, foco epiléptico (diagnosticado en estudios de EEG), nimero y tipo de

FAE de los pacientes.

Pruebas neuropsicolégicas

Previamente y posterior al

tratamiento de estimulacidon eléctrica

transcraneal, una licenciada en psicologia, con experiencia en neuropsicologia

(Lic. Carol M. Zamora Jarquin), realizo las siguientes evaluaciones.

OBJETIVO

PRUEBA NEUROPSICOLOGICA

Estado cognitivo

Examen Mini Mental

Calidad de vida general

QOLIE-31-P

Estado emocional

Inventario de Depresién de Beck (IDB)

Memorias verbal y visual-espacial, lenguaje,
funciones ejecutivas

Test de Barcelona Abreviado (TB-A)

Tabla 2. Pruebas Neuropsicolégicas
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EEG y cuantificacion de grafoelementos epileptiformes
El electroencefalografo usado para el registro de la actividad cerebral fue un

Medicid Fenix (Neuronic, La Habana, Cuba), propiedad de la UAM Lerma.

Se muestrearon 30 minutos de manera previa y posterior a cada estimulacion
tDCS (fs=200Hz) utilizando el montaje 10-20.

Al guardar una adquisicion de EEG, el software de Neronic genera un archivo de
cinco formatos (.cdc, .inf, .mrk, .pat, .plg), los cuales pueden ser convertidos a
formato europeo de datos .rec mediante el software Neuronic Conversor de EEG,

mostrado en la figura 8.

Debido a que el formato .rec no puede abrirse en todos los softwares de lectura de
biosefales y la conversion no permite hacer cambios de montaje (longitudinal y
transversal). Se opté por desarrollar un programa en LabVIEW 2012 (National
Instruments, Dallas, Texas, EUA), donde a través de su modulo Biomedical
Workbench se pudiera hacer la conversion del archivo con extension .rec a .tdms'y
de este ultimo hacer la conversion a .edf en montajes longitudinal y transversal,
respetando los estandares de las configuraciones del Sistema Internacional 10-20

de la American Clinical Neurophysiology Society [86].

Con los datos obtenidos, un neurofisidlogo (Dr. Ivan Castro Macias) busco y contd

visualmente los grafoelementos epilépticos en el EEG.
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Fig. 7. Programa en LabVIEW 2012 que convierte .tdms a .edf. La conversiéon de .rec a .tdms se hace mediante el

convertidor de archivos de la extension Biomedical Workbench.




Estimulacion tDCS
El estimulador de tDCS que se usoO es un tDCS Stimulator (TCT Research,
Hong Kong, China) cuyos electrodos (anodo de 9x6.5cm y catodo de 5x4.5 cm)

fueron de caucho envuelto en esponja, propiedad del Dr. Daniel San Juan.

El catodo del estimulador se coloco sobre el foco epiléptico y el anodo en una
zona silenciosa alejada del foco, pero dentro del mismo craneo: en los pacientes
cuyo foco se encontré en los l6bulos temporales, se colocé el &nodo sobre la
corteza dorsolateral prefrontal del hemisferio opuesto; en los pacientes cuyo foco
epileptogénico fue ubicado en el I6bulo frontal, el 4&hodo se colocaba en el

temporal del hemisferio opuesto.

Para las estimulaciones de los grupos activo, se programé el dispositivo tDCS
para generar una rampa de corriente de 30 segundos antes de iniciar la
estimulacion per se. Al finalizar el procedimiento, el estimulador genera una rampa
de corriente descendente de 2 segundos, sin posibilidad a ser modificado el

tiempo.

Debido a que el estimulador no cuenta con modo sham, En estos grupos se
generaron rampas de 30 segundos al inicio y al final del tiempo previsto de
estimulacién, manteniendo el estimulador apago (de manera discreta) en el tiempo

correspondiente a la estimulacion per se.

Un ejemplo similar de como se realiz6é el procedimiento de estimulacion puede

verse en la siguiente liga: http://www.jove.com/video/2744/electrode-positioning-

montage-transcranial-direct-current.

Cuantificacion de crisis epilépticas
Al finalizar de cada visita se pidi6 a los pacientes y familiares que durante 14
dias llevasen un registro del nimero de crisis epilépticas en una bitacora que se

les proporciono, donde se debieron anotar la fecha y descripcion de cada crisis.
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Evaluacion de la seguridad del tratamiento tDCS
Todas las intervenciones se llevaron a cabo siguiendo el protocolo de

seguridad sugerido por Loo, et al., [82]:

1. Antes de su inclusion, y nuevamente antes de cada estimulacion, los pacientes
declararon una vez mas si padece alguna enfermedad cutanea o esta bajo
algun tratamiento topico que pudiera causarle irritacion. En caso de ser
afirmativo se procede excluir al paciente del protocolo de investigacion.

2. La piel bajo los electrodos debe ser revisada en busqueda de cortadas,
lesiones, salpullido o enfermedades cutaneas. En caso de ser afirmativo se

procede a excluir al paciente del protocolo de investigacion.

3. La piel donde se colocaron los electrodos se limpia con una torunda con
alcohol, teniendo cuidando de no generar efectos abrasivos.

4. Se colocaron sobre los sitios de estimulacion los electrodos de caucho
conductivo desinfectados, cubiertos con una esponja limpia mojada con
solucion salina. Los electrodos fueron fijados con bandas elasticas para
asegurar el mejor contacto superficial posible.

5. La estimulacion no procedié si la medicién de la impedancia arrojé valores
fuera de los limites que recomienda el fabricante del dispositivo tDCS.

6. Al iniciar la estimulacion se pidi6 al sujeto reportar inmediatamente
sensaciones de dolor, comezén, hormigueo o0 alguna otra en cualquier
momento durante la estimulacion.

7. Si el paciente tuvo sensaciones de dolor en los sitios donde estan los
electrodos se procedidé a agregar una pequefia cantidad de solucién salina
(aproximadamente 4ml) a la(s) esponja(s), teniendo cuidado de no mojar el
cabello adyacente, incrementando el area de estimulacion. Si el dolor
persiste, la estimulacion debe ser detenida y se revisan los sitios de
colocacion de los electrodos.

8. Al finalizar la estimulacion se reviso la piel donde se colocaron los electrodos

en busca de dafio cutaneo o enrojecimiento.
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9. Los electrodos de caucho, las esponjas y la banda elastica fueron lavados

con una solucién desinfectante.

Al finalizar la estimulacion se llevé a cabo el cuestionario sobre efectos adversos

descrito por Brunoni et al., [87], incluido en el anexo 5.

Instituciones participantes

El estudio cont6 con la tutoria de los doctores Daniel San Juan Orta (Jefe
del Departamento de Investigacion Clinica del INNN), Leén Morales Quezada
(Associate Research Director at The Neuromodulation Center, Spaulding
Rehabilitation Hospital, Boston, MA, EUA) y Gustavo Pacheco Lépez

(Departamento de Ciencias de la Salud, UAM-Lerma).

Se contd con la asistencia técnica del Ing. Hugo Guerrero Garcia (Departamento
de Bioingenieria Hospitalaria del INNN), el Dr. Carlos Trenado
(Universitatsklinikum Dusseldorf), Lic. en Psicologia Carol Marina Zamora Jarquin
(clinica de neuropsicologia INPI), la psicéloga Ingrid Monserrat Juarez Rodriguez
(UNAM) y del Dr. Jaime Ivan Castro Macias (Hospital Regional de Alta
Especialidad del Bajio).

Otros miembros que participaron en el reclutamiento de pacientes y adquisicion de
datos fueron los estudiantes de medicina Gabriel Santos (Universidad Auténoma
de Guanajuato), Ernesto Elizondo, Héctor Zuafiga (Universidad Autonoma de
Nayarit), Axel Hernandez (Instituto Politécnico Nacional) y Gerardo Reyes

(Universidad de Monterrey).
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METODOS ESTADISTICOS

Se utilizo el software open-source RKWard (http://rkward.kde.org), basado

en lenguaje R.

Se utilizé estadistica descriptiva para las variables sociodemograficas (edad, sexo,
edad de inicio de las crisis, foco epiléptico, nUmero y tipo de FAE). Para calcular
los intervalos de confianza (95%) se utilizd6 una distribucidon t para n<30, cuyos

detalles se encuentran en [88].

De acuerdo a los lineamientos CONSORT, se us6 analisis por intencidn a tratar
[88, 89], debido a la superioridad que ofrece para evitar sesgo [90]. El analisis por
intencion a tratar sugiere la utilizacién de métodos de imputacién de datos para
tratar con el problema de los datos perdidos [89, 91]. Se decidi6 utilizar el método
de imputacién mdultiple por ecuaciones encadenadas (MICE, por sus siglas en
inglés) [92], basado en el método de emparejamiento predictivo de la media
(predictive mean matching) y utilizando 5 imputaciones multiples con 50

iteraciones.

Posteriormente se realizaron las pruebas de normalidad de datos de Shapiro-Wilks

y la prueba de homocedasticidad de Levene.

Los datos que no tendian a una distribucion normal, se intentaron normalizar por la
transformacién de Box-Cox [93], un método basado en la idea de tener un rango
de transformaciones de potencia (A) para mejorar la eficacia en normalizar
variables sesgadas a la izquierda o derecha [94]:

Yi A_ 1 donde A # 0;

log.(y;) donde A = 0.

yi =

En las pruebas neuropsicologicas se utilizd t-pareada o prueba de signos de
Wilcoxon para estudiar los efectos entre sujetos. Se utilizaron sus respectivas no

pareadas para las pruebas comparativas entre grupos.
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Debido a la falta de normalidad de los datos para estudiar los efectos en las
pruebas de mediciones repetidas en los conteos de crisis epilépticas y los
grafoelementos epileptiformes, pese a intentar Box-Cox, se utilizé la prueba de
Friedman y prueba con rangos de signo de Wilcoxon no pareada para las

comparaciones entre grupos.
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RESULTADOS

Perfil sociodemogréafico general de la poblacién

Se reclutaron un total de 24 pacientes (45.8% mujeres) con una edad promedio
de 35.29 +9.27 afos (rango 20 a 55 afios). Concluyeron todo el estudio 19
pacientes. A continuacién, se muestra el diagrama de flujo del protocolo de

investigacion clinica:

2345 casos revisados en
Reclutamiento: expedientes de Consulta
1de marzo Externa y archivos de
o fisiologia Clini
15 de septiembre Neurofisiologia Clinica
120 no se pudieron localizar |
Finalizacidn:
5 de noviembre 257 cumplieron criterios de
inclusién
113 no aceptaren |
24 pacientes reclutados |
Mv
| At 2MA, o @ 10min | | B: 1mA, o @20min | | C: 2MA,.,@10min | | D: 1mA.,.,@20min |
! L
I 3 terminaron I 4 terminaron | 4 terminaron I 3 terminaron I

Fig. 8. Flujograma del protocolo de investigacion clinica.
A continuacién, se muestran los casos presentados:

TABLA 3. CASOS DE FOCOS EPILEPTICOS
EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

FRONTAL-CENTRAL DERECHO

FRONTAL-CENTRAL IZQUIERDO
FRONTAL-TEMPORAL DERECHO
FRONTAL-TEMPORAL IZQUIERDO
FRONTAL DERECHO
FRONTAL-IZQUIERDO
TEMPORAL-OCCIPITAL DERECHO

TEMPORAL DERECHO

N 0O P N R R RN R

TEMPORAL IZQUIERDO
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Perfil sociodemogréafico por grupo

La tabla 4 muestra los datos clinicos por cada grupo (u=6):

TABLA 4. PERFIL SOCIODEMOGRAFICO POR GRUPO

Grupo A Grupo B Grupo C
EDAD (ANOS) 34.83+5.84 37.33+8.28 42.4+11.72
RANGO (ANOS) 29-46 26-48 20-49
#MUJERES/#HOMBRES 2/4 1/5 4/2
# FARMACOS
ANTIEPILEPTICOS
2 3 2 3
3 2 4 2
4 0 0 1
5 1 0 0

A continuacion, se muestra la distribucién de casos de focos

grupo:

Tabla 5. Casos de focos epilépticos por grupo.
A B C D
Frontal-central derecho 1 0 1 0
Frontal-central izquierdo 0 0 0 1
Frontal-temporal derecho 1 0 0 1
Frontal-temporal izquierdo 0 0 0 0
Frontal derecho 0 1 0 0
Frontal-izquierdo 2 0 0 0
Temporal-occipital derecho 0 0 0 1
Temporal derecho 1 5 1 1
Temporal izquierdo 1 0 4 2

Grupo D

35.5%£12.07
25-55
4/2

O O W Ww

epilépticos por
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Pruebas neuropsicolégicas

1. COMPARACION DE LOS GRUPOS ACTIVO Y SHAM

Para llevar a cabo este analisis, se conformaron dos nuevos grupos a partir

de los primeros cuatro: Activo=A+B y Sham=C+D. A continuacion, se muestran

sus promedios e intervalos en las diferentes pruebas neuropsicolégicas llevadas a

cabo:
Activo_pre Activo_post Sham_pre Sham_post
Mini-Mental | Promedio 25.08+3.44 24.66+3.74 25.41+3.02 24.83+3.66
IC 22.89 a 27.27 22.28 a 23.49a27.34 22.5a27.16
27.04
Inventario | Promedio 17.08+13.05 15+13.05 20.91+12.46 18.66+11.51
Dep(:eesién IC 8.78 a 25.37 6.7 a 23.29 12.99 a 28.83 11.35a
de Beck 25.98
QOLIE31-P | Promedio 50.15+11.7 54.97+17.02 53.1947.75 50.7+14.83
IC 42.72 a 57.59 44.16 a 48.26 a 58.12 41.27 a
65.79 60.13
Test de Promedio 68.08+6.4 69.16+4.52 69.16+6.88 70.8315.02
Barcelona IC 64.01a72.15 66.28 a 64.79 a 73.54 67.64 a
Abreviado 72.04 74.02

Tabla 6. Estadistica descriptiva de los grupos Activo y Sham

En la figura 9 se muestran las graficas de cajas respectivas a cada prueba

neuropsicolégica, mostrando los grupos Activo y Sham en pre-test y post-test:
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Fig. 9. Gréficas de caja de cada prueba neuropsicolégica realizada en el protocolo, mostrando pre-test y post-test en ambos
grupos, Activo y Sham: a) Mini-Mental, b) Inventario de Depresion de Beck, c) QOLIE31-P y d) Test de Barcelona

Abreviado.
Se realiz6 la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk y la prueba de
homocedasticidad de Levene:
Prueba Método Parametro Grupo
estadistico Activo_pre | Activo_post | Sham_pre | Sham_post
Mini-Mental Shapiro-Wilk W 0.92 0.86 0.93 0.92
p 0.3665 0.05979 0.4831 0.3681
Levene df 3,44
F 0.3492
p 0.7899
Inventario de | Shapiro-Wilk w 0.83 0.87 0.82 0.95
Depresion de p 0.02155 0.06579 0.01663 0.6662
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Beck Levene df 3,44
F 0.0244
p 0.9948
QOLIE31-P | Shapiro-Wilk W 0.95 0.96 0.94 0.92
p 0.6751 0.8922 0.5437 0.2993
Levene df 3,44
F 1.7625
p 0.1682
Test de Shapiro-Wilk W 0.94 0.96 0.88236 0.85292
Barcelona p 0.5892 0.8313 0.09398 0.0399
Abreviado Levene df 3,44
F 0.8699
p 0.4639

Tabla 7. Pruebas de normalidad y homogeneidad de varianzas para los grupos Activo y Sham en pre y post test.

a) Prueba de mediciones repetidas en el grupo Activo

Para comprobar diferencias estadisticamente significativas en el grupo Activo
entre pre-test y post-test se procede a llevar a cabo pruebas de t pareada para

todos los test neuropsicoldgicos, a excepcién del Inventario de Depresion de Beck:

t-test para muestras pareadas
Variables Media Df t p IC 95%
estimada
Mini-Mental | -0.4166667 | 11 | -0.368332 0.7196159 -2.906478 | 2.073144

QOLIE31-P 4.819167 11 | 0.9781494 | 0.3490228 -6.024692 | 15.66303

Test de 1.083333 11 | 1.131895 0.2817505 -1.023224 3.18989

Barcelona

Abreviado

Tabla 8. Resultados del t-test para Mini-Mental, QOLIE31-P y Test de Barcelona Abreviado en las mediciones repetidas del

grupo Activo.

Se procedi6 a utilizar el método de transformacion de Box-Cox en el Inventario de
Depresion de Beck para normalizar los datos. Con A=0.2626263 se obtiene
homogeneidad de varianzas (F(1,22)=1.03, p=0.3207) y normalidad en ambos,
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Activo_post (W=0.94, p=0.6141) y Activo_pre (W=0.92, p=0.3462), por lo que se

puede realizar una prueba t para muestras pareadas:

t-test para muestras pareadas
Variables Media df t p IC 95%
estimada
Inventario -0.5329898 | 11 | -1.195796 | 0.2569177 | -1.514013 | 0.448033
de
Depresién
de Beck

Tabla 9. Resultados del t-test para Mini-Mental en las mediciones repetidas del grupo Activo.
b) Prueba de mediciones repetidas en el grupo Sham
Para comprobar diferencias estadisticamente significativas en el grupo Sham entre

pre-test y post-test se procede a llevar a cabo pruebas de t pareada para el Mini-
Mental y el QOLIE31-P:

t-test para muestras pareadas
Variables Media df t p IC 95%
estimada
Mini-Mental | -0.5833333 | 11 | -0.426509 | 0.6779639 -3.593603 | 2.426936

QOLIE31-P -2.4875 11 | -0.471039 0.6468159 -14.11063 | 9.135625

Tabla 10. Resultados del t-test para Mini-Mental y QOLIE31-P en las mediciones repetidas del grupo Sham.

Se utilizé Box-Cox en los datos del Test de Barcelona Abreviado y el Inventario de
Depresion de Beck, obteniéndose la mejor transformacion posible para Beck
A=0.5, equivalente a la transformacién de raiz cuadrada, pero no se obtuvo
normalidad (W=0.84, p=0.03429); para el test de Barcelona tampoco se obtuvo
normalidad (W=0.84, p=0.03031) con la mejor transformacion dada por Box-Cox:

A=4.3. Se procedi6 a llevar a cabo una prueba no pareada de Wilcoxon:

Suma de rangos con signo de Wilcoxon no pareada con correccion de continuidad para muestras

pareadas
Test Variables V p Diferencia en IC 95%
localizacion
Inventario de | Sham_pre | 13.5 | 0.168253 -3.999955 -8.499955 | 5.49998
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Depresién de | Sham_post 3 9
Beck
Test de Sham_pre | 35.5 | 0.133769 1.999982 - 5.99998
Barcelona 8 0.999939 4
) Sham_post
Abreviado 6

Tabla 11. Resultados de la prueba de Wilcoxon para Inventario de Depresion de Beck y Test de Barcelona Abreviado

en las mediciones repetidas del grupo Sham.

c) Diferencias entre los grupos Activo y Sham en post-tratamiento

Se llevé a cabo pruebas de t no pareadas asumiendo homocedasticidad para

todos los test neuropsicolégicos, a excepcion del Test de Barcelona Abreviado:

t-test para muestras no pareadas

Test Variables Medias df t p IC 95%
Mini-Mental Activo_pos | 24.66667 | 22 - 0.9133073 | -3.305283 | 2.97195
t 0.1101267
Sham_post | 24.83333
Inventario de | Activo_pos 15 22 - 0.4732539 | -14.08723 | 6.753895
Depresién de t 0.7297304
Beck Sham_post | 18.66667
QOLIE31-P Activo_pos | 54.97833 | 22 | 0.6555456 | 0.5189136 | -9.245712 | 17.79238
t
Sham_post 50.705

Tabla 12. Resultados de la prueba t para Mini-Mental, Inventario de Depresion de Beck y QOLIE31-P en las

comparaciones post-tratamiento de Activo y Sham.

La transformacién Box-Cox obtuvo la mejor transformacién posible en A=1, lo que
seria igual a no transformar los datos. Se utilizé prueba de suma de rangos con

signo de Wilcoxon no pareada con correccion de continuidad:

Suma de rangos con signo de Wilcoxon no pareada con correccion de continuidad

Test Variables W p Diferencia en IC 95%
localizacion
Test de Activo_post | 60 | 0.5015604 -1.000007 -6.999916 | 3.00000
Barcelona Sham_post 2
Abreviado
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Tabla 13. Resultados de la prueba de Wilcoxon para el Test de Barcelona Abreviado en las comparaciones post-

tratamiento de Activo y Sham.

2. COMPARACION DE LOS GRUPOS ACTIVO (Ay B)

Se realiz6 el analisis de las puntuaciones de las evaluaciones neuropsicologicas

por grupo. Los promedios e ICs para cada prueba se muestran a continuacion:

A_pre A_post B_pre B_post
Mini-Mental | Promedio | 23.66+2.73 23.83+3.48 26.5+3.72 25.5+4.13
IC 20.79a26.53 | 20.17a27.49 | 22.58a30.41 | 21.15a29.84
Inventario de | Promedio 19+14.72 18.83+12.95 15.16+12.22 11.16£13.1
Depresion de
Beck IC 3.54 a 34.45 5.23 a 32.42 2.33a27.99 -2.58 a 24.92
QOLIE-31-P | Promedio | 53.22+12.32 57.14+£16.07 47.09£11.27 52.81+£19.18
IC 40.29a66.16 | 40.27a74.01 | 35.25a58.92 | 32.67a72.94
Test de Promedio 66.5+4.18 67.66+2.33 69.66+8.16 70.66+5.85
Barcelona IC 62.1a70.89 | 65.21a70.12 | 61.09a78.23 | 64.52a76.81
Abreviado

Tabla 14. Estadistica descriptiva de las pruebas neuropsicolégicas en las mediciones previa y posterior de los grupos A

y B.

La figura 10 muestra las gréficas de cajas respectivas a cada prueba

neuropsicolédgica, mostrando los grupos Activo y Sham en pre-test y post-test:
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Fig. 10. A) Diagrama de cajas de los grupos activo (A y B) de A) Mini-Mental; B) Inventario de Depresién de Beck; C)
QOLIE-31-P y D) Test de Barcelona Abreviado.

Se realizd

la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk vy

la prueba de

homocedasticidad de Levene. La tabla 15 muestra los resultados obtenidos.

Prueba Método Parametro Grupo
estadistico A _pre A_post B_pre B_post
Mini-Mental Shapiro-Wilk W 0.92 0.82 0.87 0.89
p 0.5705 0.1013 0.2658 0.3638
Levene df 3,44
F 0.1961
p 0.8985
Inventario de | Shapiro-Wilk W 0.8 0.99 0.87 0.72
Depresion de p 0.06177 0.9917 0.2336 0.01058
Beck Levene df 3,44
F 0.2364
p 0.8705
QOLIE31-P Shapiro-Wilk W 0.95 0.92 0.94 0.92
p 0.7411 0.5305 0.7089 0.514
Levene df 3,44
F 0.0705
p 0.9754
Test de Shapiro-Wilk W 0.9 0.84 0.89 0.88
Barcelona p 0.4321 0.1332 0.3568 0.2959
Abreviado Levene df 3,44
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F

1.4901

p

0.2304

Tabla 15. Resultados de la prueba de Shapiro-Wilk y Levene de las pruebas neuropsicoldgicas en las mediciones

previa y posterior de los grupos Ay B.

a) Prueba de mediciones repetidas en el grupo A

Para comprobar diferencias estadisticamente significativas en el grupo A entre

pre-test y post-test se procede a llevar a cabo pruebas de t pareada para todos los

test neuropsicologicos:

t-test para muestras pareadas

Variables Media df t p IC 95%
estimada

Mini-Mental 0.1666667 5 0.07980869 0.9394852 -5.20155 5.534883
Inventario de | -0.1666667 5 -0.0512854 0.9610839 -8.520508 8.187175
Depresién de

Beck
QOLIE31-P 3.918333 5 0.4721014 0.6567399 -17.4169 25.25357
Test de 1.166667 5 1.025428 0.3521871 -1.757978 4.091312
Barcelona
Abreviado

Tabla 16. Resultados de las pruebas de mediciones repetidas en el grupo A.

b) Prueba de mediciones repetidas en el grupo B

Para comprobar diferencias en el grupo B entre pre-test y post-test se procede a

llevar a cabo pruebas de t pareada para todos los test neuropsicolégicos, a

excepcion del Inventario de Depresion de Beck:

t-test para muestras pareadas

Variables Media df t p IC 95%
estimada
Mini-Mental -1 5 -0.9393364 0.390684 -3.736593 1.736593
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QOLIE31-P 5.72 5 0.9329174 0.3936861 -10.04102 21.48102

Test de 1 5 0.6048584 0.571671 -3.24989 5.24989

Barcelona

Abreviado

Tabla 17. Resultados de las pruebas de mediciones repetidas en el grupo B para el Mini-Mental, QOLIE31-P y Test de
Barcelona Abreviado.

Se procedié a utilizar el método de transformacion de Box-Cox en los datos del
Inventario de Depresion de Beck para normalizar los datos de B_post, obteniendo
que la mejor transformacion posible es A=-0.1, obteniendo normalidad en B_post
(W=0.96, p=0.8506) y manteniéndola en B_pre (W=0.98, p=0.9536).:

t-test para muestras pareadas

Variables Media df t p IC 95%
estimada
Inventario de -0.4303011 5 -1.521336 0.1886603 -1.157375 0.2967733
Depresién de
Beck

Tabla 17. Resultado de la pruebas de mediciones repetidas del Inventario de Depresién de Beck del grupo B.
c) Diferencias en los grupos Ay B en las mediciones post-test
Se procede a llevar a cabo pruebas de t no pareadas asumiendo

homocedasticidad para todos los test neuropsicolégicos, a excepcion del
Inventario de Depresién de Beck:

t-test para muestras no pareadas

Test Variables Medias df t p IC 95%
Mini-Mental A_post 23.83333 | 10 - 0.4678665 | -6.587665 | 3.254332
B_post 25.5 0.7546364
QOLIE31-P A_post 57.145 10 | 0.4240941 | 0.6804756 | -18.43347 | 27.10014

B_post 52.81167

Test de A_post 67.66667 | 10 | -1.165787 | 0.2707526 | -8.733821 | 2.733821
Barcelona B_post 70.66667
Abreviado

Tabla 18. Resultado de la prueba t no pareada de Mini-Mental, QOLIE31-P y Test de Barcelona Abreviado para las

mediciones posteriores de los grupos Ay B.
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Se procedié a utilizar el método de transformacién de Box-Cox en los datos del
Inventario de Depresibn de Beck para normalizar los datos de B_post,
encontrandose que la mejor transformacion posible es A=0.3, obteniendo
normalidad en B_post (W=0.9, p=0.3791) y manteniéndola en A post (W=0.9,
p=0.4303):

t-test para muestras no pareadas

Test Variables Medias df t p IC 95%

Inventario de A_post 4.138653 | 10 | 0.9935498 | 0.3438745 | -1.561898 | 4.075808
Depresion de B_post 2.881697
Beck

Tabla 19. Resultado de la prueba t no pareada del Inventario de Depresion de Beck para las mediciones posteriores de
los grupos Ay B.

Crisis epilépticas
1. Comparacion de los grupos Activo y Sham

Con la finalidad de disminuir la varianza dada por 9 outliers resultantes en los
conteos de crisis epilépticas, se tomd la decision de removerlos mediante el
método de Tukey [95] previo al proceso de imputacién de datos MICE. Se decidié
esto debido a que la muestra es relativamente pequefa y los valores extremos
pueden afectar en gran medida la varianza entre grupos, pudiendo ser un
problema al estudiar el efecto de tratamiento [96]. Después del tratamiento, los

datos quedaron Unicamente con tres outliers.
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Fig. 11. Grafica de cajas de los grupos Activo y Sham en los diferentes conteos de crisis: a) con outliers, b) sin outliers.

I

Dia 42 Dia 0 Dia 14 Dia 28 Dia 42

A continuacion, se muestra el promedio (uto) y el intervalo de confianza (IC) de

cada grupo en ambas mediciones:

Crisis Epilépticas Dia 0 Dia 14 Dia 28 Dia 42

Activo Promedio 3.91+3.77 5.25+6.22 1.83+1.46 1.83+2.82
IC (95%) 1.51a6.31 1.29a9.2 0.9a2.76 0.03 a 3.62

Sham Promedio 5.83+5.52 7.66+5.85 7.5£7.5 11.91+13.86
IC (95%) 2.32a9.34 3.94a11.38 2.73a12.26 3.1a20.72

Tabla 20. Estadistica descriptiva de los conteos de crisis epilépticas en los grupos Activo y Sham.
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a) Prueba de mediciones repetidas en el grupo Activo

Se realiz6 prueba de normalidad de Shapiro-Wilk para los cuatro conteos de crisis
del grupo Activo. De igual manera se llevé a cabo la prueba de homocedasticidad
de Levene. Se obtiene evidencia de igualdad de varianzas y no hay evidencia de

normalidad en ninguna de las cuatro mediciones:

Activo Dia 0 Dia 14 Dia 28 Dia 42
Shapiro-Wilk W 0.79173 0.79873 0.85247 0.65738
p 0.007557 0.009063 0.03939 0.0003374
Levene df 3,44
F 2.3576
p 0.08461

Tabla 21. Pruebas de Shapiro Wilk y Levene del grupo Activo.

Una vez comprobado que no se cumplen los supuestos de las pruebas

paramétricas, pese a intentar Box-Cox, se procede a realizar ANOVA por rangos

de Friedman con los datos del grupo Activo:

Test de suma de rangos de Friedman (ANOVA de Friedman)

X2

Df

p

6.6792

3

0.08286

Tabla 22. Prueba de suma de rangos de Friedman del grupo Activo.

b) Prueba de mediciones repetidas en el grupo Sham

Se realiza una ANOVA por rangos de Friedman con los datos del grupo Sham. Los

resultados se resumen en la tabla 23:

Test de suma de rangos de Friedman (ANOVA de Friedman)

X2

df

p

3.9189

3

0.2704

Tabla 23. Prueba de suma de rangos de Friedman del grupo Sham.

c) Diferencias entre los grupos Activo y Sham

No hay evidencia de normalidad en ninguna de las mediciones, salvo en la del dia

14:
Sham Dia 0 Dia 14 Dia 28 Dia 42
Shapiro-Wilk W 0.77589 0.95094 0.83091 0.83928
p 0.005049 0.6507 0.02151 0.02714
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Levene df 3,44
F 2.3047
p 0.08993

Tabla 24. Pruebas de Shapiro Wilk y Levene de Activo y Sham conjuntos.

Para realizar el andlisis comparativo de Activo contra Sham en cada uno de los
cuatro tiempos (dia 0, dia 14, dia 28 y dia 42), se llevaron a cabo pruebas de
Wilcoxon para muestras no pareadas:

Prueba de rangos con signo de Wilcoxon con correccion de continuidad

Dia Grupo W p IC (95%) Dif.

Dia0 Activo 67 0.7929781 -7.000079 2.999923 -0.9999458
Sham

Dia 14 Activo 53.5 0.2961638 -8.000026 1.999969 -3.000045
Sham

Dia 28 Activo 48.5 0.1774699 -12.99998 0.9999828 -3.000041
Sham

Dia 42 Activo 44 0.1048199 -20.99994 | 9.80055e-06 | -4.999958
Sham

Tabla 24. Resultados de la prueba de rangos con signo de Wilcoxon al comparar los grupos Activo y Sham en las
diferentes mediciones del conteo de crisis epilépticas.

2. Comparacion de los grupos activo (A vs B)

A continuacion, se muestra el promedio (uto) y el intervalo de confianza (IC) de

los grupos Ay B en las diferentes mediciones:

Dia 0 Dia 14 Dia 28 Dia 42
Grupo A Promedio 4+1.67 5.5+7.81 1.66+1.5 1.16+1.6
IC 2.24a5.75 -2.7a13.70 0.08 a3.24 -0.51a2.84
Grupo B Promedio 3.83+5.34 5+4.89 2+1.54 2.5+£3.72
IC -1.77a9.44 -0.14a 10.14 0.37 a 3.62 -141a6.41
Tabla 25. Estadistica descriptiva de las mediciones repetidas de los conteos de crisis epilépticas en los grupos Ay
B.
Se realizd la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk y la prueba de

homocedasticidad de Levene:

Método Parametro Medicion
estadistico Dia 0 Dia 14 Dia 28 Dia 42
Grupo A Shapiro-Wilk W 0.7 0.66 0.86 0.8
p 0.006373 | 0.002649 0.2117 0.0703
Levene df 3,20
F 0.9571
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p 0.4321
Grupo B Shapiro-Wilk w 0.78 0.91 0.91 0.64
p 0.04193 0.4966 0.4558 0.001667
Levene df 3,20
F 0.8578
p 0.479

Tabla 26. Pruebas de Shapiro-Wilk y Levene para las mediciones repetidas de los grupos Ay B.

A continuacion, se muestran las graficas de cajas respectivas a cada medicion en

los grupos Ay B:

No. Crisis

No. Crisis Epilépticas (Grupos Ay B)

20

15

10

-

Grupos

O GrupoA O Grupo B

T
Dia 0

T
Dia 14

Dia 28

Dia 42

T
Dia 0

T T
Dia 14 Dia 28

Dia 42

Fig. 12. Grafica de cajas de nimero de crisis epilépticas en los grupos A y B en las diferentes mediciones.

a) Prueba de mediciones repetidas en el grupo A

Una vez comprobado que los datos del grupo A no se cumplen los supuestos de

las pruebas paramétricas, pese a intentar Box-Cox, se procede a realizar ANOVA

por rangos de Friedman con los datos del grupo A:

Test de suma de rangos de Friedman (ANOVA de Friedman)

X2

df

p

9.7222

3

0.02108

b) Prueba de mediciones repetidas del grupo B

Tabla 27. Resultados de la prueba de suma de rangos de Friedman para los datos del grupo A.
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Una vez comprobado que los datos del grupo B no se cumplen los supuestos
de las pruebas paramétricas, pese a intentar Box-Cox, se procede a realizar

ANOVA por rangos de Friedman con los datos del grupo B:

Test de suma de rangos de Friedman (ANOVA de Friedman)

X2 Df p

0.32143 3 0.9559

Tabla 28. Resultados de la prueba de suma de rangos de Friedman para los datos del grupo B.

c) Comparaciones por tiempo del grupo A v.s. B

Para realizar el andlisis comparativo de A contra B en cada uno de los cuatro
tiempos (dia 0, dia 14, dia 28 y dia 42), se llevaron a cabo pruebas de Wilcoxon

para muestras no pareadas:

Prueba de rangos con signo de Wilcoxon con correccién de continuidad

Dia Grupo w p IC (95%) Dif.
Dia 0 A 24 0.3584054 -8.999939 5 1.999994
Dia 14 i 17.5 1 -6.000023 8.00001 -0.7084464
Dia 28 i 16 0.8011062 -2.999948 1.999997 0
Dia 42 i 135 0.5057898 -6.000052 1.999942 | -0.9999881

B

Tabla 29. Resultados de la prueba de rango con signos de Wilcoxon comparando los grupos A y B en cada una de las
mediciones repetidas.

Grafoelementos epileptiformes
1. Comparacion de los grupos Activo y Sham

Los grafoelementos epileptiformes fueron contados con base en los
electroencefalogramas tomados a los pacientes previo y posterior a la

estimulaciéon tDCS. Cada visita const6 de dos EEGs.

Se decidio no eliminar outliers, porque al utilizar la metodologia usada en el
analisis de crisis epilépticas se genera una mayor cantidad de estos al intentar

eliminar los existentes en los datos originales.
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Fig. 13. Graficas de cajas de los grupos Activo y Sham de los grafoelementos epileptiformes. En la nomenclatura S refiere a

ndmero de sesién y E al nimero de EEG (ejemplo: S1E1 es sesion 1, EEG 1).

A continuacion, se muestra el promedio (uto) y el intervalo de confianza (IC) de
cada grupo en ambas mediciones:

Grafoelementos S1E1 S1E2 S2E1 S2E2 S3E1 S3E2
epileptiformes

Activo | Promedio 4+9.38 3.0815.64 | 19.16+60.87 | 5.08+12.99 | 5.08+12.93 | 3.08+8

IC (95%) -5.84 a -2.84 a -44.73 a -8.56 a -8.49 a -5.31a

13.84 9.01 83.06 18.72 18.66 11.48

Sham | Promedio | 6.75+13.85 | 11.5+26.83 | 4.25+10.77 | 5.08+12.99 | 3.75+6.44 | 6%9.22

IC (95%) -7.78 a -16.66 a -7.05a -8.56 a -3a10.5 -3.68 a

21.28 39.66 15.55 18.72 15.68

Tabla 30. Estadistica descriptiva de los grafoelementos epileptiformes en cada uno de las diferentes mediciones en los

grupos Activo y Sham.

a) Prueba de mediciones repetidas en el grupo Activo
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Se encontrd evidencia de igualdad de varianzas, pero no de normalidad en

ninguna de las mediciones:

Activo S1E1 S1E2 S2E1 S2E2 S3E1 S3E2
Shapiro-Wilk | W | 0.50974 0.64013 0.36357 0.43087 0.46608 0.45218
p 2.08e-5 2.36e-4 2.05e-6 5.71e-6 1.004e-5 | 8.01le-6

Levene df 5,66
F 0.6618
0.6536

Tabla 31. Pruebas de Shapiro-Wilk y Levene para cada una de las mediciones repetidas del grupo Activo. En la
nomenclatura S refiere a nimero de sesién y E al nimero de EEG (ejemplo: S1E1 es sesion 1, EEG 1).

Se realiz6 una ANOVA por rangos de Friedman con los datos del grupo Activo:

Test de suma de rangos de Friedman (ANOVA de Friedman)
X2 df p
2.3529 5 0.7985

Tabla 32. Prueba de suma de rangos de Friedman para los conteos de grafoelementos epileptiformes del grupo Activo.

b) Prueba de mediciones repetidas en el grupo Sham

Se encontr6 evidencia de igualdad de varianzas, mas no se encontr
normalidad en ninguna de las mediciones:

Sham S1E1 S1E2 S2E1 S2E2 S3E1 S3E2
Shapiro-Wilk | W 0.56975 0.51302 0.4741 0.43087 0.65252 0.69437
p 6.06e-5 2.2e-5 1.14e-5 5.71e-6 3.05e-4 7.44e-4
Levene df 5,66
F 0.4419
0.8176

Tabla 33. Pruebas de Shapiro-Wilk y Levene para cada una de las mediciones repetidas del grupo Sham. En la
nomenclatura S refiere a niumero de sesién y E al nimero de EEG (ejemplo: S1E1 es sesion 1, EEG 1).

Se realiz6 una ANOVA por rangos de Friedman con los datos del grupo Sham:

Test de suma de rangos de Friedman (ANOVA de Friedman)

X? df p

4.8438 5 0.4352

Tabla 34. Prueba de suma de rangos de Friedman para los conteos de grafoelementos epileptiformes del grupo Activo.

c) Diferencias entre los grupos Activo y Sham

Se llevaron a cabo pruebas de Wilcoxon para muestras no pareadas para

comparar los grupos Activo y Sham en las diferentes mediciones:

Prueba de rangos con signo de Wilcoxon con correccién de continuidad

Medicion Grupo w p IC (95%) Dif.
S1E1 Activo 56 0.3029845 -2.000016 | 4.813058e-6 | -8.435354e-5
Sham
S1E2 Activo 69 0.8634508 -2.00003 5.703547e-5 | -8.921178e-5
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Sham

S2E1 Activo 73.5 | 0.9395025 -2.413392e- | 3.031697e-5 | 1.371216e-5
Sham 5

S2E2 Activo 72 1 -1.999964 -1.999964 0
Sham

S3E1 Activo 62 0.5400595 -2.999977 5.802041e-5 | -4.159864e-6
Sham

S3E2 Activo 50 0.1841239 -3.999963 3.381334e-5 -0.9999589
Sham

Tabla 35. Resultados de las pruebas de rangos con signo de Wilcoxon de los grupos Activo y Sham. En la
nomenclatura S refiere a nimero de sesién y E al nimero de EEG (ejemplo: S1E1 es sesion 1, EEG 1).

2. Comparacion entre los grupos activo (Ay B)

A continuacion, se muestra el promedio (u1o) y el intervalo de confianza (IC) de

los grupos Ay B en las diferentes mediciones de grafoelementos epileptiformes:

S1E1 S1E2 S2E1 S2E2 S3E1 S2E2
Grupo | Prome | 5+12.24 3.66+7.2 | 5.33+86.54 | 7.83+18.7 | 7.5+18.37 | 4.66+11.4
A dio 3
IC -7.85a -3.89a -55.5a -11.79 a -11.78 a -7.33 a
17.85 11.22 126.17 27.46 26.78 16.66
Grupo | Prome 3+6.41 2.5+4.18 36 2.33£1.96 2.66+4.08 1.5+2.07
B dio
IC -3.73 a -1.89 a -3.29a9.29 0.26 a -1.61a -0.67 a
9.73 6.89 4.39 6.95 3.67

Tabla 36. Estadistica descriptiva de los grafoelementos epileptiformes en cada uno de las diferentes mediciones en los
grupos Ay B.

Se realiz6 la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk y la prueba de

homocedasticidad de Levene:

S1E1 S1E2 S2E1 S2E2 S3E1 S3E2
Grupo A | Shapiro-Wilk | W | 0.49609 | 0.62158 | 0.49609 | 0.50975 | 0.49609 | 0.49609
p | 2.07e-05 | 8.28e-4 | 2.07e-5 | 3.19e-5 | 2.07e-5 | 2.07e-5

Levene df 5,30

F 0.6291

p 0.6789
Grupo B | Shapiro-Wilk | W | 0.57136 | 0.70126 | 0.61095 | 0.77516 | 0.75301 | 0.79921
p 2.03e-4 6.37e-4 6.2e-4 0.03 0.02 0.05

Levene df 5,30

F 0.1377

p 0.9822

Tabla 37. Pruebas de Shapiro-Wilk y Levene de los grupos A y B en cada una de las mediciones.
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A continuacion, se muestran las graficas de cajas respectivas a cada medicion en

los grupos Ay B:

No. Grafoelemertos EEG

No. Grafoelementos EEG
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Fig. 14. Gréaficas de cajas de los grupos A y B de los grafoelementos epileptiformes. En la nomenclatura S refiere a nimero

de sesion y E al nimero de EEG (ejemplo: S1E1 es sesion 1, EEG 1).

a) Prueba de mediciones repetidas del grupo A

Se realiz6 una ANOVA por rangos de Friedman con

grafoelementos epileptiformes del grupo A:

los datos de los

Test de suma de rangos de Friedman (ANOVA de Friedman)

X2

df

p

1.1333

5

0.9511

Tabla 38. Suma de rangos de Friedman de las mediciones del grupo A.

b) Prueba de mediciones repetidas en el grupo B

Se realizé una ANOVA por rangos de Friedman con los datos del grupo B:

Test de suma de rangos de Friedman (ANOVA de Friedman)

X2

df

p

1.5116

5

0.9117

Tabla 38. Suma de rangos de Friedman de las mediciones del grupo B.
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c) Diferencias entre los grupos Ay el B

Se llevaron a cabo pruebas de Wilcoxon para muestras no pareadas:

Prueba de rangos con signo de Wilcoxon con correccion de continuidad

Medicién Grupo W p IC (95%) Dif.

S1E1 A 18 1 -1.96277e- | 1.96277e-05 0
B 05

S1E2 A 18 1 -4.000031 4.000031 0
B

S2E1 A 18 1 -4.58751e- | 4.58751e-05 0
B 05

S2E2 A 18 1 -1.000052 1.000052 0
B

S3E1 A 18 1 -3.49363e- | 3.49363e-05 0
B 05

S3E2 A 18 1 -1.60275e- | 1.60275e-05 0
B 05

Tabla 39. Resultados de las pruebas de rangos con signo de Wilcoxon de los grupos A y B. En la nomenclatura S
refiere a nimero de sesion y E al nimero de EEG (ejemplo: S1E1 es sesion 1, EEG 1). En la nomenclatura S refiere a
ndmero de sesién y E al nimero de EEG (ejemplo: S1E1 es sesion 1, EEG 1).

Carga eléctrica

Debido a las deserciones, se realizaron 63 estimulaciones (A:14, B:16, C:18, D:15)
de las 72 que se tenian previstas.

Primeramente, se estudio la variacién entre los grupos activo, A 2mA@10min.) y
B (ImA@20min.). El grupo A tuvo un promedio de 1.13+0.07C y el grupo B tuvo
1.01+0.03C.
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Comparativo de carga eléctrica en los grupes active
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Fig. 15. Comparacién de carga eléctrica entre los grupos activo, Ay B.

Idealmente cada grupo debié tener una carga eléctrica igual a 1C, pero debido al
hecho que algunos pacientes se movian durante la estimulacion, los cambios de
impedancia detectados por el estimulador abortaban la estimulacion.

A pesar de utilizar en todo momento un reloj de respaldo, al reanudar la
estimulacién se veian agregados o eliminados algunos segundos de estimulacion
debido a que el control de tiempo se pierde una vez que la estimulacion es
abortada y se debe hacer de manera manual.

Para el analisis comparativo de activos y placebos se conjuntaron los cuatro
grupos en dos, Activo (A+B) y Sham (C+D). La carga eléctrica de los grupos activo
tiende a 1C, mientras que la de los grupos placebos ronda los 0.05C debido a las
rampas de inicio y final de estimulacion. A continuacién, se muestra la grafica de

cajas correspondiente:
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Carga en grupos active y sham
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Fig. 16. Comparacién de carga eléctrica entre los grupos Activo y Sham.

Efectos adversos

En las 63 estimulaciones que se realizaron, se cuantificaron los efectos adversos
utilizando el cuestionario de Brunoni et al.,[87].

Al igual que para analizar la carga eléctrica, para la descripcion de los efectos
adversos se conjuntaron los grupos Activo y Sham; cada uno con n=30 y n=33,

respectivamente. A continuacion de muestran los resultados obtenidos:

GRUPOS ACTIVO GRUPOS SHAM
A B %% C D %
Dolor de cabeza 1 5 14.63 5 4 15.79
Dolor de cuello 1 4 12.20 1 4 8.77
Dolor de cuero cabelludo 1 3 9.76 5 3 14.04
Hormigueo 7 7 34.15 11 2 22.81
Sensacion de quemadura [1] 3 7.32 1 (] 1.75
Enrojecimiento 0 0 0.00 1 0 1.75
Somnalencia 1 0 2.44 3 6 15.79
Problemas de concentracion 1 2] 2.44 1 2 5.26
Cambios de humar 1 1 4.88 2 (] 3.51
Comezén 1 [1] 2.44 (] (] 0.00
Fosfenos [1] 2 4.88 2 2 7.02
Mareo 1 1 4.88 1 ] 1.75
Escalofrio [1] [1] 0.00 1 (] 1.75
Total 41 100.00 57 100.00

Tabla 40. Efectos adversos reportados durante el periodo de estimulacion (A: 2mAacivo@10min; B: 1mA,¢ivo@20min, C:
2MAham@10mMin; D: IMAgham@20min).
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El efecto adverso declarado por los pacientes mas comun fue hormigueo (34.15%
y 22.81) y dolor de cabeza (14.63 y 15.79).
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DISCUSION

La carencia de un tratamiento eficaz para los pacientes epilépticos farmaco-
refractarios justifica el uso de alternativas como la neuroestimulacion eléctrica no
invasiva [1]. La neuroestimulacion eléctrica ha sido utilizada desde tiempo de los
antiguos griegos y egipcios [34, 35]. Despues de la reintroduccion de la
estimulacién de corriente directa transcraneal por Priori [35] y los trabajos pioneros
en pacientes epilépticos de esta terapia por Fregni [67], se han publicado varios
ensayos clinicos mostrando resultados prometedores en el tratamiento de
epilepsia farmaco-refractaria [43, 68-71], sin embargo, no hay homogeneidad entre
los parametros de estimulacion, montaje de los electrodos y las muestras son

relativamente pequefas [43].

En nuestro estudio para el tratamiento de los pacientes con epilepsia focal
farmaco-refractaria con tDCS se siguio la sugerencia de colocar el catodo sobre el
foco epiléptico [67, 68], pero debido a la gran variedad de focos encontrados y los
pocos pacientes que cumplieron los criterios de inclusion, fue complicado

conseguir homogeneidad en la poblacion estudiada.

Las consideraciones éticas médicas impiden retirar el tratamiento farmacolégico a
los pacientes, aun refractarios, para ser sustituido Unicamente por tDCS. En este
contexto la neuroestimulacion por corriente directa (tDCS) se plantea como un
tratamiento complementario al farmacol6gico. Por lo que es preciso mencionar que
los resultados obtenidos no pueden ofrecer certeza de los efectos aislados de un

tratamiento a base Unicamente de estimulaciones de corriente directa.
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CRISIS EPILEPTICAS

El conteo catorcenal de crisis epilépticas mostré tendencias a la disminucién de
estas sin llegar a la significancia. Se encontré también un efecto acumulativo,
mismo que concuerda con los datos reportados por Zoghi, et al., [97]. Por el
contrario el grupo Sham no presenté comportamientos que indiquen disminucion o
diferencias estadisticamente significativas entre cada una de las muestras
catorcenales, incluso se observa un comportamiento similar al tratamiento

farmacoldgico, es decir la respuesta de los grupos Sham..

En la comparacion entre los grupos activo (2mA@210min vs 1mA@20min) se
encontraron diferencias estadisticamente significativas. La hipotesis inicial de este
trabajo sugeria que deberia existir semejanza entre ambos grupos. Se asume que
eso se debe a la baja poblacion de ambos grupos (n=6) y las dos deserciones en

cada uno de los grupos al final del protocolo.

GRAFOELEMENTOS EPILEPTIFORMES

Los grafoelementos epileptiformes son actividad eléctrica anormal consistente en
paroxismos de puntas, polipuntas, ondas agudas o complejos (punta-onda lenta,
onda aguda-onda lenta), sean solos o combinados en regiones focales o

generalizada [73].

En la presente investigacion realizada no se encontré un cambio en el nimero de

grafoelementos epileptiformes, ni entre grupos activo y sham, ni al comparar pre-
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post en los grupos activo. Dichos resultados contradicen estudios animales y
clinicos que han mostrado supresion de la actividad epileptiforme en
electroencefalografia en respuesta a tDCS [43]. Es pertinente que en futuras
investigaciones clinicas involucrando tDCS y EEG deberan tomarse en cuenta
métodos de analisis de sefiales cuantitativos que vayan mas alla de la basqueda
de grafoelementos epileptiformes de manera visual [77]. El analisis cuantitativo de
EEG por métodos como la transformada rdpida de Fourier pudiera ofrecer
mayores detalles a los efectos de la tDCS, sin embargo, el tiempo de colocacion
del montaje 10-20 es una limitante para estudiar los efectos inmediatos al
tratamiento, puesto que no es constante. Esto atenta contra la reproducibilidad del

experimento y disminuye la validez de los resultados espectrales que se obtengan.

PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS

La neuropsicologia juega un rol importante en la caracterizacion del impacto
cronico de las crisis epilépticas, determinando los efectos cognitivos y de
comportamiento de un tratamiento y el diagnéstico diferencial verdadero, contra
las crisis psicogénicas [23]. La epilepsia tiene una repercusion que afecta
negativamente aspectos de la calidad de vida, la cual se ve afectada por la
presencia de crisis inesperadas y/o intratables, el estigma y los efectos
secundarios de los FAEs son algunas de las caracteristicas [30]. Ademas de
disfunciones psicoldgicas, los pacientes epilépticos generalmente padecen

también depresion y aislamiento social [24].
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A nuestro conocimiento, no existen aun estudios donde se trabajen pruebas
neuropsicolégicas en pacientes con epilepsia focal farmaco-refractaria tratados
con tDCS, por lo que el uso de pruebas neuropsicoldgicas en este protocolo de
investigacion fue con fines de exploracion. Se eligieron el Test Mini Mental y el
Test de Barcelona Abreviado como instrumentos de exploracion de
deterioro/mejoramiento cognitivo [27], ademas del cuestionario de calidad de vida
QOLIE-31P [33] y el Inventario de Depresion de Beck [31] con el fin de ver

mejorias en el estado de animo de los pacientes.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
comparaciones entre-sujetos pre-post de los grupos Activo, ni diferencias entre-
grupos entre Activo contra Sham. Sin embargo, varios de los pacientes externaron
de forma verbal una gran mejoria en su vida al grado de sentir mas confianza para
salir a la calle y un mejor animo debido a la disminucién en el nimero de crisis. En
este contexto, es probable que el Test de Barcelona Abreviado pueda arrojar
datos mas especificos si se analizan los sub-test y se relacionan con el foco

epiléptico, sin embargo, eso va mas alla de los objetivos del presente estudio.

EFECTOS ADVERSOS

Cuando una corriente directa es lentamente incrementada hasta un nivel
constante, inicialmente no hay percepcion, sino hasta unos segundos o0 minutos

después; cuando aparece una ligera sensacién de hormigueo, cuyo origen es
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dificil de percatar [55]. Kouwenhoven, et al., [53] establecié que esa sensacién

aparece entre el rango de 1y 2mA.

Aunque la literatura de tDCS desde 1998 a 2014 no reporta eventos adversos
serios en mas de 10,000 sujetos [47], se han reportado comezdn, hormigueo,
enrojecimiento, dolor del cuero cabelludo, etc. En el presente estudio se utilizo el
cuestionario de Brunoni [87] para evaluar la severidad de las sensaciones durante
y después de la estimulacion eléctrica. Las sensaciones mas comunes que
observamos son las mismas reportadas por la literatura [47-50]: hormigueo y dolor
de cabeza leve, tanto en los grupos Activo, como en Sham. Se observo que las
sensaciones de comezon y hormigueo estan intimamente relacionados a la
limpieza realizada sobre el area cutanea a trabajar. La limpieza se sugiere hacer
con alcohol y torunda, aunque observamos que el agua destilada tiene resultados
muy similares. Los enrojecimientos observados en este protocolo se atribuyen al
trabajo de limpieza del area a tratar. De igual manera se observé que los fosfenos
estan relacionados a los momentos transitorios eléctricos relacionados al iniciar o
finalizar la estimulacién. Otro efecto adverso que se observo fue dolor de cuello.
Aungue no es tan comun en los reportes de la literatura, en nuestro caso se
atribuye a la mala posicion de los pacientes durante el EEG y la estimulacion
misma, ya que muchos pacientes se quedaban dormidos en una posicidon
incbmoda debido a los efectos secundarios de los farmacos como el valproato de

magnesio.
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LIMITACIONES

La baja tasa de reclutamiento fue la principal limitacion durante el proyecto, pues,
aunque la mayoria de las consultas en el INNN son de epilepsia, no todos son
pacientes farmaco-refractarios o cumplen con el minimo de crisis que se piden en

los criterios de inclusion.

Como ya se menciond anteriormente, por ética médica no es posible retirar el
tratamiento farmacoldgico a los pacientes para ser sustituido por las
estimulaciones del protocolo de investigacion clinica. Es preciso mencionar que
los resultados obtenidos en este trabajo no pueden ofrecer certeza de los efectos
de un tratamiento a base Unicamente de estimulaciones de corriente directa, por lo

que esta limitacion ética representa un factor de confusion.

Otra importante limitacion del estudio es el hecho que se reclutaron pacientes con
cualquier tipo de epilepsia focal, teniendo diversos casos y que la poblacion para
las comparaciones entre los grupos activos es de p=6 por grupo, por lo que los
resultados mostrados deben tomarse con cautela. Como sugerencia para futuros
estudios es que consideren una poblacién numéricamente mas significativa si se
quiere comprobar equivalencia entre protocolos de estimulacion activa que tengan
misma carga eléctrica y se tenga como criterio de inclusion un rango en el nimero
de crisis epilépticas y no Unicamente un minimo de estas. Finalmente es necesario
mencionar que recientemente se han publicado algunos trabajos donde sugieren
que es posible estimular con corrientes de hasta 4mA [99-101]. Sin embargo,
estos resultados han sido obtenidos de manera experimental a través de los afios

con base en que a mayor corriente, mayor neuroestimulacion, incluso afirmando
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que no hay bases cientificas que sustenten dafio con estas amplitudes de
corriente [101]. Como ya se ha mencionado, el limite tradicional de amplitud de
corriente para tDCS utilizado es 2mA. Sin embargo, pocos investigadores de tDCS
saben su origen, el cual estd en la norma IEC 479-1, la cual establece que el
umbral de percepcion para la corriente directa es 2mA [54]. Aunque la IEC 479-1
no detalla efectos fisiologicos considerables a una corriente directa de 4mA, podria
existir riesgo de contracciones involuntarias de la parte del cuerpo donde se reciba

la corriente, pérdida del equilibrio, pero al parecer no efectos severos [102].
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CONCLUSION

En varios de los estudios citados en este trabajo, la estimulacion con corriente
directa transcraneal (tDCS) ha demostrado efectividad en reduccion de crisis
epilépticas en pacientes farmaco-refractarios y disminucion de actividad
epileptiforme en EEG. Sin embargo, en este trabajo se encontr@ Unicamente
disminucién en el nimero de crisis en los pacientes que recibieron tratamiento

Activo.

Aunque aun existe la necesidad de estudios con poblaciones mas grandes para
comprobar detalladamente los beneficios de esta terapia en pacientes epilépticos,
los resultados en los estudios citados y en este mismo mayoritariamente sugieren
un favorable resultado o una tendencia a este. Con base en los buenos resultados
obtenidos en estudios previamente realizados, este trabajo pretendié la busqueda
de condiciones mas seguras y comodas para el paciente al estudiar los efectos de
la carga eléctrica, y no la corriente, como factor de neuromodulacion. Aunque los
resultados no fueron estadisticamente contundentes, mostraron una tendencia a
resultados homologos entre estimulaciones activas de 1mA@20min vy
2mA@10min (ambas con carga de 1C) en cuanto a calidad de vida de los
pacientes y disminucion en el nimero de crisis. Las tendencias sugieren que un
estudio similar, con tamafio de muestra mayor pudiera dar una contundencia
estadistica. Cabe mencionar que los pacientes expresaron satisfaccion en la
mejora de su calidad de vida, incluso un cambio para bien en esta al tener mas

seguridad para realizar sus actividades y salir a la calle.
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ANEXO 1. CARTA DE APROBACION DEL PROTOCOLOp

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia

A

México, D. F. a 25 de agosto de 2016
OFICIO N° DIC/245/16

DR. DANIEL SAN JUAN ORTA
INVESTIGADOR PRINCIPAL
PRESENTE

La presente es para informarle que su protocolo de investigacion No. 05/16
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ANEXO 2. DISENO EXPERIMENTAL
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ANEXO 3. DIAGRAMA DEL CIRCUITO DE MEDICION
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ANEXO 4. CUESTIONARIO DE EFECTOS ADVERSOS

¢Experimentd  usted Escriba el nivel de En caso de haber sentido

alguno de los intensidad: 1- | algo, ¢Qué posibilidad
siguientes sintomas o | ausente, 2-leve, 3- | considera de que la
efectos adversos? moderado, 4- | estimulacién tDCS tenga

severo. que ver? (l-ninguna, 2-

remota, 3-posiblemente,
4-muy probable, 5-
definitivamente.)

Notas

Dolor de cabeza

Dolor de cuello

Dolor en el cuero
cabelludo

Hormigueo

Sensacion de
quemadura

Enrojecimiento de la
piel

Somnolencia

Problemas de
concentracion

Cambios de humor

Otro (especifique)
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ANEXO 5. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estudio de correlacion de la carga total en la estimulacion
transcraneal de corriente directa en el tratamiento de epilepsia

focal.
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Fecha de elaboracidn: 13 de enero del 2016.

Por favor, lea esta forma informativa con cuidado. Témese el tiempo para hacer todas las preguntas que
desee. El personal del estudio le explicara cualquier término o informacién que no comprenda con claridad.

1. INTRODUCCION:

Un comité de ética en investigacion y otro comité de investigacion con revisidn independiente responsable
por la conducta ética y los principios cientificos en este centro de investigacion han aprobado este estudio.
Por favor, lea esta informacién cuidadosamente. Tome su tiempo para preguntar las dudas que tenga. El
personal del estudio le explicara cualquier término o informacién que no comprenda con claridad.

Usted esta siendo invitado a participar en este estudio de investigacién clinica donde se realizard un
procedimiento de estimulacidn eléctrica transcraneal que consiste en aplicar una corriente eléctrica de baja
corriente (1ImA o 2mA) sobre el cuero cabelludo con la finalidad de modular la actividad eléctrica cerebral
relacionada con la actividad epiléptica. Esta modalidad de tratamiento estd en investigacidon debido a que
aun no se han determinado cuales son los pardametros éptimos para obtener una adecuada respuesta, en
términos de carga eléctrica y nimero de sesiones. Actualmente, se han realizado estudios pilotos recientes
o reportes de casos en adultos y nifos epilépticos, en los que han participado 65 pacientes epilépticos, y la
terapia han mostrado resultados contradictorios sobre su eficacia clinica, no obstante, todos indujeron una
reduccién de la actividad epileptiforme sin efectos adversos significativos (Fregni F et al., 2006; San Juan et
al., 2011; Yook SW et al., 2011; Varga ET et al., 2011; Faria Paula et al, 2012; Auvichayapat N et al., 2013).

Antes de decidir si usted desearia participar en este estudio, por favor, lea esta informacion cuidadosamente
y discutala con su médico y a cualquier persona que usted prefiera antes de aceptar. Esto explica el estudio y
lo que se espera que usted haga durante el mismo.

La participacion en este estudio es completamente voluntaria; usted no esta obligado a formar parte del
mismo. Su tratamiento y actitud de su doctor hacia usted no se veran afectados en el caso de decidir que no
desea formar parte de este estudio. La negativa a participar no afectara cualquier beneficio para el cual
usted de otra forma tenga derecho. Usted también podra retirarse una vez enrolado durante el estudio si es
que asi lo desea, con las mismas implicaciones mencionadas previamente.

Se le estd solicitando considerar su participacidn en este estudio por que ha sido diagnosticado con epilepsia
focal de dificil control con tratamiento médico, la cual se caracteriza por tener mas de 3 crisis de cualquier
tipo por mes a pesar del uso de dos o mas farmacos antiepilépticos en adecuadas dosis durante los ultimos
12 meses.

En el proyecto actual se evaluara la eficacia de la carga eléctrica como factor determinante en la disminucién
de efectos anticonvulsivos y disminucion de grafoelementos epileptiformes en electroencefalografia. Los
pacientes seran distribuidos en cuatro grupos al azar. Los primeros dos grupos seran evaluados con
estimulacion transcraneal de corriente directa (tDCS) de 1mA por 20 minutos, el primer grupo en modo
activo y el segundo en modo placebo; los restantes dos grupos seran evaluados con 2mA por 10 minutos, el
primer grupo en modo activo y el otro en modo placebo. A todos los participantes se les medira el voltaje
transcraneal y la corriente de estimulacidén cada segundo por medio de un dispositivo no invasivo que sera
ubicado entre el paciente y el estimulador. Dicho dispositivo fue disefiado de tal manera que solo mida los
valores ya mencionados, sin inducir algun estimulo. El dispositivo ha sido disefiado siguiendo los estrictos
estandares de disefio de electronica para medicina y revisado por el Comité del Posgrado en Ingenieria
Biomédica de la UAM-Iztapalapa.
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2. PARTICIPANTES
En este estudio sélo podrdn participar los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion:

e  Cualquier sexo.

e Escolaridad primaria o superior.

e Edad mayor oigual a 18 y menor a 65 afios.

e Tener un tratamiento de hasta tres FAEs

e Epilepsia focal, con una ocurrencia de crisis mayor a 3 eventos por mes a pesar del uso de FAEs
durante los ultimos 10 meses.

e Adecuado cumplimiento del tratamiento antiepiléptico establecido durante los 12 meses anteriores.

e Firma de la carta de consentimiento informado.

e Obtener por lo menos 23 puntos en el examen neuropsicolégico Mini Mental.

e No padecer enfermedades cutaneas.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con pesudocrisis.

e Pacientes con craniectomia previa.

e Infeccién activa local en el craneo.

e Implantes electrénicos y metalicos.

e Pacientes con epilepsia multifocal.

e Pacientes embarazadas o en lactancia.

e Pacientes con enfermedades créonico-degenerativas en el sistema nervioso.
e Pacientes en condiciones médicas cronicas agudizadas o agudas
e Pacientes fuera del rango de edad establecido.

e Pacientes con problemas cutaneos.

e Pacientes con cirugia de epilepsia previa.

3. PROPOSITO DEL ESTUDIO

Este proyecto pretende sentar las bases sobre el establecimiento de la carga eléctrica como modulador
neuronal en la estimulacion eléctrica transcraneal para conseguir un efecto clinico y electroencefalografico
significativo que permitan plantear estudios clinicos con un mayor nivel de complejidad en el disefio,
incrementando la seguridad de la terapia, que en consecuencia tendra un impacto en la calidad de vida de
los pacientes epilépticos ofreciéndoles una opcidn segura, sencilla, accesible, no invasiva y efectiva,
especialmente a los pacientes con epilepsias severas y farmaco-resistentes.

4. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO
Preparacion previa:

Durante la primera visita se registraran los datos clinicos, incluyendo la edad, género, condiciones médicas
actuales, uso de medicamentos, confirmar el diagndstico de epilepsia intratable. El médico del estudio o su
asistente revisaran sus signos vitales y realizardn un examen fisico completo. Se les realizaran pruebas
neuropsicoldgicas y un electroencefalograma (EEG) de 30 minutos. Al finalizar se le pedird a usted que
durante un mes lleve un registro de cuantas crisis epilépticas le sucedan y describa el suceso.

Primera estimulacion:
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Previo a la estimulacion eléctrica transcraneal se le interrogard nuevamente para verificar su participaciéon
en el estudio. Los pacientes seran admitidos en el Depto. de Neurofisiologia para recibir el tratamiento. Por
la mafiana en el dia del tratamiento, se le realizara un EEG convencional de 30 minutos. Posteriormente se
les colocaran dos electrodos, un dnodo y un cétodo de caucho cubierto con esponja de 25 y 35 cm?
humedecidos con solucion salina al 0.9%. El sitio de colocacidén de los electrodos depende de las zonas
epilépticas que muestre el EEG en ese momento. La dosis maxima de estimulacién sera de 2mA o 1mA o
OmA, dependiendo en qué grupo sea asignado.

Después del tratamiento se les realizard un nuevo estudio de EEG rutinario de 30 minutos. Al finalizar se le
pedira a usted que durante un mes lleve un registro de cuantas crisis epilépticas le sucedan y describa el
suceso. Usted abandonara el hospital el mismo dia del tratamiento.

Segunda estimulacion

Previo a la estimulacion eléctrica transcraneal se le interrogara nuevamente para verificar su participacion
en el estudio. Los pacientes seran admitidos en el Depto. de Neurofisiologia para recibir el tratamiento. Por
la mafiana en el dia del tratamiento, se le realizara un electroencefalograma (EEG) convencional de 30
minutos. Posteriormente se les colocaran dos electrodos, un anodo y un catodo de caucho cubierto con
esponja de 25 cm? humedecidos con solucién salina al 0.9%. El sitio de colocacién de los electrodos depende
de las zonas epilépticas que muestre el EEG en ese momento. La dosis maxima de estimulacion sera de 2mA
o 1mA, dependiendo en qué grupo sea asignado.

Después del tratamiento se les realizard un nuevo estudio de EEG rutinario de 30 minutos. Al finalizar se le
pedira a usted que durante un mes lleve un registro de cuantas crisis epilépticas le sucedan y describa el
suceso. Usted abandonara el hospital el mismo dia del tratamiento.

Ultimo registro de crisis epilépticas

Se le contactara via telefénica o correo electrénico para que proporcione los datos del registro de crisis
epilépticas durante el Gltimo mes a fin de evitarle venir al hospital. El paciente podra obtener una cita extra
con el investigador principal, para dudas relacionados con la estimulacidn eléctrica transcraneal.

5. COSTOS RELACIONADOS CON EL ESTUDIO

Este estudio no cuenta con financiamiento externo. Los pacientes considerados a participar estaran
exentos del pago de lo siguiente:

e Consultas médicas de Epileptologia clinica extras relacionadas con el proyecto de investigacion con el
Dr. Daniel San Juan Orta.

e Laterapia de estimulacion eléctrica transcraneal.

e Los electroencefalogramas necesarios para el estudio

e Consultas médicas y procedimientos diagndsticos al inicio y seguimiento durante el estudio por parte de
la clinica de Epilepsia.

COSTO POR PACIENTE:

Los costos asociados al diagndstico, clasificacion y seguimiento de los pacientes con epilepsia intratable son
considerados partes del procedimiento de seleccion de candidatos a cirugia de epilepsia.

6. RIESGOS O INCONVENIENCIAS RAZONABLES Y PREVISIBLES

Las complicaciones asociadas al procedimiento pudieran ser: No mejoria de las crisis convulsivas,
incremento de las crisis convulsivas (no reportado en la literatura al usar los parametros que se utilizaran en
este estudio), comezdn u hormigueo en el sitio de la estimulacién, estado epiléptico. Algunos de estos
sintomas y signos pueden ser tratados sintomdaticamente con analgésicos, esteroides o antiepilépticos.
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7. POSIBLES BENEFICIOS ESPERADOS
Se podria esperar una reduccién en la frecuencia de crisis de aproximadamente 50-60%.
8. EMBARAZO Y LACTANCIA, ANTICONCEPCION.

No se incluirdn a pacientes con embarazo o lactancia. Si usted esta o sospecha estar embarazada durante su
participacion en el estudio, contacte a su doctor del estudio inmediatamente.

9. PARTICIPACION —RETIRO DEL ESTUDIO

Usted puede voluntariamente detener su participacidn en este estudio en cualquier momento. Si usted elige
retirar su consentimiento, necesitara informar a su doctor del estudio inmediatamente. Usted puede discutir
con su médico otras opciones de tratamiento de la epilepsia.

Pueden existir circunstancias en las que su doctor lo retirard del estudio aunque usted no lo desee. Estas
razones pueden incluir situaciones que pongan en peligro la vida, porque el protocolo termine
prematuramente, o porque no asista a las visitas de seguimiento.

Con el objetivo de que continte bajo supervisidn en este estudio, usted debe aceptar estas evaluaciones y
seguir las instrucciones de su doctor. Al no hacer esto, su doctor puede retirarlo del estudio debido a que la
continuidad de su participacion puede no ser lo mas conveniente para usted.

Si el médico del estudio no es su médico de cabecera, se recomienda que el médico del estudio informe a su
médico personal sobre su participacién en el estudio si usted asi lo desea. Si usted tiene alguna
preocupacion sobre esto, por favor platiquelo con el personal del estudio.

10. RESPONSABILIDADES DEL PACIENTE

Mientras estad involucrado en este estudio, usted deberd acudir a las consultas de seguimiento. Para
cualquier enfermedad o lesidon, usted debera contactar al investigador inmediatamente o en cualquier
situacion de emergencia buscar el cuidado apropiado.

11. COMPENSACIONES POR LESION

No se le cobrara por ninguna evaluacién extra por parte del investigador principal, relacionada con el
proyecto de investigacion. No habra costos adicionales para usted por su participacidn en este estudio. Se le
proporcionard tratamiento médico por cualquier lesion fisica que usted sufra y que se encuentre
relacionado con la investigacion, de acuerdo con los recursos del instituto y la red de salud de la Secretaria
de Salud. Los cuales deberan ser cubiertos por el sujeto.

El término “lesion directamente relacionada con la investigacion” quiere decir que su lesiéon fisica fue
causada por los procedimientos realizados apropiadamente, requeridos por el estudio y que sean diferentes
del procedimiento del quirurgico estandar que usted hubiera recibido si no hubiera participado en el
estudio.

En el caso de lesion directamente relacionada con la investigacion, el tratamiento médico necesario, dentro
de los estdndares de tratamiento establecidos, serd proporcionado para ayudarlo en la recuperacion de
dicho dafio. El tratamiento por dafos relacionados con la investigacion puede incluir pruebas de laboratorio,
rayos X, y otros procedimientos utilizados en el diagndstico y tratamiento. Esto a través de los recursos del
instituto y la red de salud de la SSA. Ninguna otra compensacién sera cubierta. Usted debe notificar al
médico del estudio inmediatamente, de cualquier lesién relacionada con la investigacion. EI médico
notificara a la Direccion de Investigacién del instituto de esta situacidén. Este proyecto no cuenta con
financiamiento econémico.
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12. CONFIDENCIALIDAD

Los datos de su participacién permaneceran con caracter estrictamente confidencial en el centro de
investigacién. Sin embargo, seran examinados por todas las personas relacionadas con el proyecto de
investigacion y/o quienes sean nombradas para su andlisis, incluyendo a los representantes de las
autoridades de salud de México y otras agencias reguladoras con propésitos de inspeccidn.

Si se publica la informacién obtenida de este estudio, el reporte serd redactado de modo tal que nadie
pueda identificar sus datos personales e identidad.

13. INFORMACION DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

Si usted tiene alguna pregunta acerca de esta informacién u otra relacionada con el proyecto de
investigacion favor de contactar al investigador principal: Dr. Daniel San Juan Orta, en los teléfonos:
56063822 Ext: 2527, Email: pegaso31@yahoo.com, o al Ing. Carlos Ignacio Sarmiento Garcia al celular:
7712277011, email: carlos.sarmiento@itcm.edu.mx.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido y comprendido la informacidn proporcionada para el paciente sobre el presente estudio, en
particular las secciones que describen el propdsito, descripcion y procedimientos del estudio, los riesgos y
beneficios previstos que van a utilizarse sobre las cuales he tenido la oportunidad de hacer preguntas y he
comprendido todas las respuestas. Otorgo mi consentimiento de manera libre y voluntaria para participar
en el estudio “EFECTOS DE LA CARGA ELECTRICA TOTAL EN LA ESTIMULACION DE CORRIENTE DIRECTA
TRANSCRANEAL EN EL TRATAMIENTO DE EPILEPSIA FOCAL RESISTENTE A FARMACOS ANTIEPILEPTICOS”.

Estoy enterado de que puedo retirarme del estudio en cualquier momento sin que se me someta a
ningln tipo de penalizacidon. Los datos de mi participacion permaneceran con caracter estrictamente
confidencial en el centro de investigacion.

Sin embargo, estoy de acuerdo en que sean examinados y utilizados por todas las personas relacionadas
con el proyecto de investigacion, incluyendo las agencias reguladoras, incluso si abandono o me retiro
anticipadamente del estudio. Si se publica la informacidon obtenida de este estudio, el reporte serd
redactado de modo tal que nadie pueda identificar mis datos personales e identidad.

He sido informado de todas las alternativas de tratamiento de la epilepsia en mi paciente.

Nombre del sujeto Firma Fecha

Nombre de quien obtuvo el

Consentimiento Informado Firma Fecha
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Nombre del testigo 1 Firma Fecha
Relacion con el participante:

Direccidn:

Nombre del testigo 2 Firma Fecha

Relacion con el participante:

Direccion:
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