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RESUMEN

Objetivo. La terapia transcraneal por corriente continua (tDCS) se ha convertido en una
alternativa no farmacoldgica muy prometedora para la rehabilitacién neuropsicolégica de los
procesos de la memoria y/o aprendizaje, en pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA). Dada
la heterogeneidad existente en los protocolos de investigacidn, esta revision sistematica tuvo
como objetivo examinar y describir los estudios publicados que investigan los efectos de la
estimulacién transcraneal por corriente continua (tDCS) en los procesos de memoria y
aprendizaje en pacientes con enfermedad de Alzheimer. El propdsito de este trabajo fue
proporcionar informacion relevante que pueda contribuir a mejorar tanto los tratamientos
como los diseios experimentales en este campo de estudio.

Método. Se examinaron las publicaciones existentes, en las bases de datos: SCOPUS, Science
Direct, PUubMED, PscyINFO, Web of Science, Google Académico, Cochrane Library y Dianet. Se
disefio una ecuacidn que relaciona las variables estudiadas “terapia transcraneal por corriente
continua”, “enfermedad de Alzheimer”, “memoria”, y “aprendizaje”.

Resultados. Siguiendo el protocolo Preferred Reporting Items for Systematic Review (PRISMA)
se obtuvieron en total 479 registros en las diferentes bases de datos, de los cudles 12 articulos
se incluyeron en esta revision.

Conclusiones. Los resultados demuestran inconsistencias metodolégicas en variables como
tamafio muestral, tiempo de aplicacién, nimero de sesiones, e instrumentos de medida. En
general, los estudios optan por la estimulacién anddica (2mA), se evidencia un predominio del
disefio offline y de los disefios experimentales con grupo control. Las dreas mas estimuladas son
la corteza prefrontal y el I6bulo temporal. El efecto de la tDCS anddica sobre la memoria vy el
aprendizaje en pacientes con EA es positivo.

Palabras claves: estimulacion por corriente continua (tDCS), Alzheimer (EA), memoria y
aprendizaje



ABSTRACT

Objective. Transcranial direct current stimulation (tDCS) has become a non-pharmacological
alternative treatment for the neuropsychological rehabilitation of cognitive domains such as
memory and learning in patients with Alzheimer's disease (AD). Given the great variability in the
research protocols this systematic review aimed to analyze and describe articles that examine
the effects of tDCS on memory and/or learning processes in patients with AD. The aim was to
provide relevant information to enhance treatments and/or experimental designs.

Method. All available publications were examined in databases including SCOPUS, Science
Direct, PubMed, PsycINFO, Web of Science, Google Scholar, Cochrane Library, and Dianet. A
search equation, that relates the variables studied "transcranial direct current stimulation",
"Alzheimer's disease", "memory", and "learning “, was designed.

Results. Following the Preferred Reporting Items for Systematic Review (PRISMA) protocol, a
total of 479 records were identified in the different databases, of which 12 articles were included
in this review.

Conclusions. The results reveal methodological inconsistencies in variables such as sample size,
application time, number of sessions, and measurement instruments. Overall, studies tend to
employ anodal stimulation (2mA), with a predominance of offline designs and experimental
designs with control groups. The prefrontal cortex and the temporal lobe are observed to be the
most stimulated areas. Additionally, a positive effect of anodal tDCS on memory and learning in
patients with AD is evidenced.

Keywords. transcranial direct current stimulation (tDCS), Alzheimer's disease (AD), memory, and

learning.



iNDICE DE CONTENIDO

24 Y U 17 = 1 3
ABSTRACT .oeeeiiiveiiiiiiniiiiiesusisstesusestssussstesasssstssesssstssasssstsssssssssssssssesssssssesssssssssssssssssnsssssnss 4
1. MARCO TEORICO........ccovvreeiriireeiiriiniesiriisussisresussistesussisissmssismssssssssssssssssssssssssssssssssess 8
1.1 INEPOAUCCION .....eeeeeeeveeiiiiiiieiiiiiicistttt sttt s ssssssa e s s s sssssssssssssssssssssssnssns 8
I S =1 1771 (=T [ 1 11 1 oS 8
1.1.2 Enfermedad de AlZREIMEr: .........ceceiiuieiiiieiareiieiecasecrsesassesessssssesssssseseseses 9
1.1.3 Terapia transcraneal por corriente continua (tDCS) ..........cceueeeceuiiniencennnans 12

b I S 1Y 1T Lo T ¢ [« S 15
1.1.5 APrendizaje ........cueeeneenenienieninieniniiuienieiruiieieeieiieteieiiestesesiesieseesessassenes 16
1.1.6 Aplicacion de la tDCS sobre los procesos de memoria y aprendizaje.............. 17

1.2 Justificacion, objetivos € RIPOLESIS .......cccevverrreiireisisiiiiiisisississsisssisssssssssssssssssssssssssses 18
b 000 200 N (1111 ot [of [ ] 1 PR 18
1.2.2  ODBJELIVOS «.cucuuenrniuinneiiincasiiicssassesesssassosessssssosssassssessssssssesssassssessssssesesssssse 18

(0] T =2 117 e X+ (=] =1 ¢ | PN 19
ODbjetiVOSs ESPECIfICOS cuvvueeriariereiariasreresiusiesatassessecassossecassossossssassossesassessesasssssesass 19

2. METODOLOGIA ......oveveveiieiiisisssssssssssssssisisisistssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssans 19
2.1 Criterios de INClUuSiON Yy eXCIUSION.........ceierieieniaiieiecienieseeceiiessecassossossscassossens 19
2.1.1  Criterios de iNCIUSION .............ccueuiunieniiniiniiaieniiniiniieiiesiaiieseesiasiacenseanss 19
2.1.2  Criterios de eXClUSION: ..........cc.ceuviunienieniiniiaieniiuiiniieciesiaiieseesiasiosenseanss 20

2.2 Fuentes de iNfOrmMaCiON ..........ceceeieieieeieiiesieceiinsiecesiassecsssassossssassossssassasseses 20
2.3 Estrategias de BUSQUEdQ ...........ccceiuieeieiiniieieiiosieceninssocscosiossssassossesassasseses 21
2.4 Proceso de seleccion de articulos .............c..eeuienieniiniieieniiniiaiiecensinsiecennnans 22
2.5 Andlisis del rieSgo de SeSgO0........ccuceueeieiieieiaiiesicesiosiecestasiossesassessesasssssesans 22
2.6 (o Tol=X Yo X [ olo e [] Tols Lol o] 1 BN 23
S.RESULTADOS .....cuueeiiveeeiiiineeiiiiisusiiriesasiisissasississssissssssssssssssssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssnsnss 24
3.1 Seleccion de eStUIOS .........cu.ieueeniiniiuiieniiniiniiaieiiuiiaiieciesiaiteceesiassassessanss 24
3.2 Sintesis de 10S eSEUAIOS ..........cuueeuieuiiuiieiiniiniiaieiiuiiaiiesiesiaiieceesiasiosssessanss 38
Caracteristicas de 10S @STUAIOS ............ceueiuiiuieniiniiuiieiiiiiniiuiieiiieiiaiieseciasiasieessessans 38
Principales resultados segun tipos de MeMOFiQ ..........cceeveveieiiuseecasinsrecassossocsscassossens 43
Resultados en variable aprendizaje..............cceveieieieneiiieianeiieienasieresesessesacassesesasssse 44

4. DISCUSION .......coeueneiinieeeessssssssssssssssssssssasasissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssans 44
4.1 Caracteristicas bibliogrdficas de 10S eStudios ............ccceuceuiiuiienieniiniiniieniennnans 45
4.2 Caracteristicas MetodOIOGICAS ...........ceueeuiuienieniiniiuiieiieiiniieiesiasiaieesensnans 45
4.2.1 Caracteristicas de la muestra: tamafo muestral y tipos de diagnéstico. ........ 46

4.2.2 Polaridad € iNteNSIAd...........cueeeeneeneeieiieiieiiereetieeeeeeereesencensensensensensensens 46



4.2.3 Tipos de diseio experimental ............ccecuveiiinianeiiieiaseissasassesessssssesesasssse 47

4.2.4 Tamafio y nimero de I0s electrodos..........ccceevuveieiinieeceiinsrecassosiocscassossens 47
4.2.5 NUMEIO dE SESIONES .......c.cecaeeneneeeneeeeeneeeeeeieecaceaeasecasessssecasessesacassnsesannnns 47
4.2.6  Ared eSUMUIAUG . .............ceeeeeeeeeeneneeerereeenenenenieeeeresessssssssssesesesssssssssnnes 48
4.2.7 Instrumentos de Medida ...........ceueueneneneieieieieieinieceiotetereresercscssscasasasacanns 48
4.2.8 Beneficios de la tDCS segtin la polaridad ...............cceveeceiiniieceiiosiececosionenns 48
4.2.9 tDCSy programas de estimulacion cognitiva.............c.ececeeieeceiiesincencasionenns 49
4.2.10 Beneficios de la tDCS en la memoria en pacientes con enfermedad tipo
AlZRCIMEE «aanananananiiieiieeiiiieieieieietatetecetecesesesesessssssssssssssasesasesssesesesesesesasssassnns 50
4.2.11 Beneficios de la tDCS en pacientes con EA sobre el aprendizaje .................... 52
7. CONGCLUSIONES ......cuuueveuiiiinicniniiissisissssossssossosssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsessns 54
8. BIBLOGRAFIA .....ceeeeverreerserseersssstessssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssnsasssssssssssnsassssanes 56
1 1= (o N 69
Anexo A. Manual de COAIfiCaCION .......cc.ceieeeniaiiaiieieiiaiiececieiiosscasiossecestassossesassosseses 69

INDICE DE TABLAS Y FIGURAS

Figura 1. ESQUEMQ PriSIMQ.........cccouvevisseesussssissiesessssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 25
TaDIA 1. CriteriOs PiCOS.........uuuuuuuuuuuuueuuseussuusssusssusssssssusssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 20
Tabla 2. Resultados de busqueda en base de datos................eeeuuuueeeeeeeeeeeeeeneeeeeseeeeeeennnsssenens 21
Tabla 3. Riesgo de sesgo estudios controlados aleatorizados...................cceeeeveeevevessvecserecnesnnas 23
Tabla 4. Riesgo de sesgo diSEN0S CrUZAOS..........ccuuuueeveeeneerreeenserreeessenreeessesseeossossseossssssnnnnns 23
Tabla 5. Articulos incluido en 1a reViSioN .............ccceeueeeeeeeeiiiicesiserreiiiiiccssseeresssssscssnans 26-35

Tabla 6. Caracteristicas bibliogrdficas de los articulos revisados......................ceeeeeeun..... 36-37



Listado de simbolos y siglas

Adas- Cog Alzheimer’s Disease Assessment Scale
ADRAS Asociacién de Alzheimer
AtDCS Estimulacion trascraneal anodica
AT(N) Amiloide, Tau, Neurodegeneracién
APA Asociacion Americana de Psicologia
CERAD Consorcio para establecer un registro de la
enfermedad de Alzheimer
CtDCS Estimulacion trasncraneal catodica
CcTP Corteza temporal
DSM-5 Manual diagnostico y estadistico de
trastornos mentales
DFT Demencia Frontotemporal
EA Enfermedad de Alzheimer
GFI Giro frontal inferior
GTS Giro temporal superior
LPI Lébulo parietal inferior
MMSE Miniexamen del estado mental o Mini-Mental
State Examination
NINCDS Enfermedad de Alzheimer y trastornos
asociados
PRISMA Preferred Reporting ltems for Systematic
Reviews and Meta-Analyses
SINAC Ministerio de Salud, Consumo y Bienestar
Social
StDCS Placebo
SWMT Entrenamiento cognitivo de memoria de
trabajo de control
TAVEC Test de Aprendizaje Verbal Espaia-
Computense
tDCS Estimulacion transcraneal por corriente
eléctrica
WAIS Escala de inteligencia de Wechsler
WMT Programa de entrenamiento memoria de

trabajo

WoS

Web of Science




1. MARCO TEORICO

1.1 Introduccion

1.1.1 Envejecimiento

El envejecimiento se define como un proceso complejo y multifactorial, inherente al
ciclo vital que afecta de manera heterogénea a cada individuo (Golubev, 2021).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el envejecimiento como el producto
de la acumulacién de dafios moleculares y celulares que producen un descenso de las
capacidades fisicas y mentales, aumentando el riesgo de enfermedad o la muerte (OMS, 2022).
Este proceso no se limita Unicamente a variables bioldgicas, sino que el estilo de vida y factores
ambientales especificos también desempefian un papel crucial (Aboelella et al., 2021).

En la piramide poblacional espafiola, se evidencia una tendencia al aumento de la edad
promedio y de la proporcidn de las personas mayores (Pérez et al., 2022).

Hasta los afios 60, la imagen asociada al envejecimiento era negativa, considerandose
un proceso lineal hacia la muerte, sin embargo, las ciencias sociales fueron moldeando a lo largo
de su desarrollo el concepto de envejecimiento saludable (Behr et al., 2023).

En el plan para la Década de Envejecimiento Saludable 2020-2030, la OMS (2020)
definié el envejecimiento saludable como el proceso de desarrollo y el mantenimiento, en
edades avanzadas de la capacidad funcional. Estd capacidad se define como una habilidad
intrinseca de una persona, que abarca las capacidades fisicas y mentales, asi como el entorno
donde esta inmerso y las interacciones entre ambos (OMS,2020). Segun la OMS (2020), este
proceso comprende a todas las personas, no Unicamente a aquellas que no padecen una
enfermedad. El envejecimiento saludable no es equiparable a la mera ausencia de enfermedad,
ya que la presencia o la ausencia de patologias es solo uno de los multiples factores que influyen
en la capacidad funcional de los individuos (Kemoun et al., 2022).

En el envejecimiento normal, el proceso de envejecimiento fisiolégico ocurre
gradualmente y los individuos carecen de enfermedades patoldgicas (Kemoun et al., 2022; Liu,
2017). El envejecimiento normal conlleva deterioro en multiples habilidades cognitivas, sin
embargo, las trayectorias del envejecimiento muestran notables diferencias individuales (Stern
et al., 2019). Un estudio reciente demostré la existencia de una correlacion positiva entre el
deterioro cognitivo y el aumento de la edad en procesos como: la atencion, la velocidad de
procesamiento, funciones ejecutivas y la cognicidon global (Fan et al., 2022). También son

frecuentes, quejas subjetivas de memoria y de disminucion de la capacidad de aprendizaje, que



en la mayoria de los casos son inherentes al proceso de envejecimiento normal (National
Institute on Aging [NIA], 2023). El paso del tiempo afecta al sistema nervioso, y provoca cambios
morfolégicos como la atrofia cerebral, cambios en la sustancia blanca y gris, reduccion del
volumen sanguineo y dilatacién ventricular (Blinkouskaya & Weickenmeier, 2021).

El envejecimiento patoldgico o secundario se caracteriza por un deterioro prematuro de
los tejidos debido a la presencia de una enfermedad crénica (Kemoun et al., 2022; Liu, 2017). La
edad es el factor de riesgo mas significativo para enfermedades relacionadas con el
envejecimiento, como las enfermedades neurodegenerativas, problemas cardiolégicos vy
vasculares (Guo et al.,, 2022). Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por el
deterioro neuronal, provocando su mal funcionamiento e incluso la pérdida de neuronas en

etapas mas avanzadas (Doroszkiewicz et al., 2022).

1.1.2 Enfermedad de Alzheimer:

La enfermedad de Alzheimer (EA), es la forma de demencia mas frecuente, se define como
una enfermedad neurodegenerativa progresiva, que se caracteriza por la presencia de placas
neuriticas y ovillos neurofibrilares (Breijyeh & Karaman, 2020). Segun el Plan Integral de
Alzheimer y otras demencias 2019-2023, la prevalencia del EA en Espafia varia con la edad,
desde el 0,05% entre los 45 a 60 afios hasta los 39,2% en personas mayores de 90 afios
(Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social [SINAC], 2019).

Este trastorno es el resultado de la acumulacién del betapéptido amiloide en areas como el
I6bulo temporal medial y estructuras neocorticales, afectando su funcionamiento normal
(Breijyeh & Karaman, 2020). Durante la enfermedad de EA, la pérdida neuronal estd asociada a
dos tipos de alteraciones: la acumulacién de placas de proteinas betamiloide y de novillos
neurofibrilares (Maragall, 2020). La diferencia entre un cerebro envejecido y un cerebro con
enfermedad de Alzheimer es cuantitativa (Forn, 2020), ya que en la EA se producen procesos
neuroinflamatorios y estrés oxidativo que contribuyen a acelerar el proceso degenerativo
(Maragall, 2020). A nivel microscdpico se produce una perdida neuronal (atrofia), disminuye el
tamafio y la conectividad de las neuronas (Maragall, 2020). Esta atrofia se produce por todo el
cerebro y generalmente es simétrica y difusa (Deus et al., 2018). Al principio de la enfermedad,
la atrofia afecta a la corteza entorrinal, al hipocampo, y dreas subyacentes de la corteza temporal
(Forn, 2020). A medida que avanza la enfermedad, se produce una afectacién en las areas de
asociaciéon y aumento ventricular, especialmente los ventriculos laterales (Forn, 2020). En
formas preseniles o incipientes de la enfermedad, se observa una mayor atrofia tanto en la zona
parietal, como en zonas del lébulo temporal medial (Weiner et al.,, 2017). En los estudios

anatomopatoldgicos de Braak & Braak (1991), se describieron seis estadios neuropatolégicos de



la distribucidn de las lesiones del EA. En los primeros estadios se producen lesiones en la corteza
trasentorrinal; en la fase limbica (tercer y cuarto estadio) se observan los trastornos de memoria
mas evidentes, y aparecen otras alteraciones cognitivas; en el Ultimo estadio (neurocortical) las
lesiones estan mas extendidas, afectando gravemente a las capacidades cognitivas y las
habilidades mas basicas (Braak & Braak, 1991).

Esta entidad clinico-patoldgica, se caracteriza por la presencia de un deterioro inicial de la
memoria, y deterioro cognitivo que gradualmente puede afectar el comportamiento, el habla,
la orientacion visoespacial, y el sistema motor (Deture & Dickson, 2019).

El perfil neuropsicoldgico de los pacientes con EA en las primeras etapas de la enfermedad
se caracteriza por la pérdida neuronal en la corteza entorrinal y en el hipocampo, lo que provoca
alteraciones en la memoria semantica (Braak & Braak, 1991; Forn, 2020). Los pacientes suelen
presentar dificultades para el aprendizaje y la consolidacion de informacidn a largo plazo, sin
embargo, mantienen preservada la informacién remota, los recuerdos del pasado (Forn, 2020;
Weintraub et al.,2012). En etapas mas avanzadas de la enfermedad aparecen otros signos de
afectacién cortical como problemas de denominacion (afasia), dificultad en la comprension de
instrucciones complejas, apraxias constructivas e idiomotoras y dificultades perceptivas o
visoespaciales (Forn, 2020; Weintraub et al.,2012).

La progresién de la enfermedad de Alzheimer forma parte de un continuo que comienza con
cambios cerebrales imperceptibles para la persona, que causan problemas de memoria vy
eventualmente disparidad fisica (Alzheimer Association, 2023). Este continuo esta dividido en
cinco estadios:

1) EA preclinico: en esta fase, no se observan sintomas, pero pueden existir cambios

cerebrales incipientes.

2) Deterioro cognitivo leve debido a la EA: se presentan sintomas leves que no interfieren

con la vida cotidiana.

3) Demencia tipo EA leve: los sintomas interfieren en algunas actividades de la vida

cotidiana.

4) Demencia moderada debido a la EA: los sintomas interfieren en muchas actividades de

la vida cotidiana.

5) Demencia severa debido a la EA: los sintomas interfieren en casi todas las actividades

de la vida cotidiana.

Segun un estudio de la Alzheimer Association (2023), el tiempo de permanencia en cada uno
de los estadios dependera de las caracteristicas del paciente e influiran variables como la edad,

el género, la genética, entre otros.
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El diagndstico de la EA, por mas de 25 afios, se ha basado en los criterios del Instituto
Nacional de Trastornos Neurolégicos y de la comunicacion e Ictus- Enfermedad de Alzheimer y
trastornos asociados (NINCDS) y la Asociacion de Alzheimer (ARDA) (Dubois et al., 2009).

Sin embargo, en la actualidad, de acuerdo con Atri (2019), los principales criterios clinicos
son tres:

1) Los criterios revisados de NINCDS-ARDA (Albert et al., 2011; McKhann et al., 2011).

2) La adopcion de un léxico comun cédmo marco de referencia para los criterios

diagndsticos y de investigacion, llevado a cabo por el grupo internacional de trabajo para
nuevos criterios de investigacion para el diagndstico de Alzheimer (Dubois et al., 2010).

3) Los criterios diagndsticos del DSM-5 (APA, 2014).

Los criterios diagnodsticos suelen basarse en informacién clinica, sin embargo, los
biomarcadores son de gran utilidad para el diagndstico temprano y ayudan a comprender los
mecanismos subyacentes de la enfermedad (Janeiro et al., 2020). El diagndstico definitivo de la
enfermedad de Alzheimer se realiza post mortem, mediante un estudio histopatolégico que
evalua la presencia vy las ratios de placas beta-amiloide y ovillos neurofibrilares (Forn,2020; NIA,
2023). El diagndstico actual de la EA se fundamenta en pruebas de imagen como la tomografia
computarizada o resonancia magnética (Khan et al., 2020). Actualmente, para diagnosticar la
enfermedad de Alzheimer, se utilizan las directrices del marco AT(N) (amiloide, tau,
neurodegeneracidn), que exige la detencion de la presencia de tres componentes propios de
esta patologia: placas amiloides, ovillos tau y degeneracién del cerebro, ya sea por estudios de
imagen o por el analisis del liquido cefalorraquideo (Gonzales-Ortiz et al., 2023). Mediante las
pruebas de emisiéon de positrones y el examen del liquido cefalorraquideo se evalta la
concentracién de proteinas beta -amiloide y de proteinas tau (Khan et al., 2020). El desarrollo
del marco AT(N), mejoré la escalabilidad de las pruebas diagndsticas, prondsticas y de los
tratamientos (Gonzales-Ortiz et al., 2023). El biomarcador mas asociado con el EA es la proteina
beta-amiloide, una elevada presencia de estas plaquetas se asocia a un alto riesgo de progresiéon
desde el deterioro cognitivo leve a la EA (Gunes et al., 2022). La proteina tau se encuentra en
los axones de las neuronas, se segregan en respuesta a la presencia de proteinas beta-amiloide
(Gunes et al., 2022). La cantidad total de proteinas Tau en el liquido cefalorraquideo, indican la
gravedad de la neurodegeneracidn, ya que estas proteinas forman los ovillos neurofibrilares que
dafian la plasticidad neuronal y los procesos de transmisidn sinaptica (Gunes et al., 2022). Otros
cambios neurobioldgicos son: el deterioro axdnico y sinaptico de las neuronas (Khan et al.,

2020).
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En las fases tempranas de la enfermedad, pre-demencia, se puede realizar un
diagndstico de Deterioro Cognitivo Leve debido al EA segln los criterios revisados NINCDS-ARDA
(Albert et al.,, 2011). Los principales criterios diagnosticos incluyen la evidencia de un
rendimiento inferior a niveles previos, junto con el deterioro en al menos un dominio cognitivo
como memoria, funciones cognitivas, atencidn, lenguaje, y habilidades visoespaciales (Albert et
al., 2011). Aunque mantienen cierta independencia en las actividades diarias, pueden
experimentar demoras o cometer mas errores en su ejecucion (Albert et al., 2011). Aquellos
pacientes que presentan deterioro en la memoria episédica tienden con frecuencia a progresar
al diagndstico de demencia por EA (Albert et al., 2011).

Los criterios de clasificacidn revisados del NINCDS-ARDA propuestos por McKhann et al.
(2011) para la demencia por EA incluye categorias como probable demencia por Alzheimer;
probable demencia por Alzheimer con declive documentado o por mutacidn genética; probable
demencia por Alzheimer por evidencia de procesos psicopatoldgicos; posible demencia por
Alzheimer. Estos criterios no solo consideran los diferentes estadios de la enfermedad, sino que
también se basa en la presencia de biomarcadores (McKhann et al., 2011).

El Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales DSM 5 (APA, 2014),
encuadra la demencia por la enfermedad de Alzheimer dentro de los Trastornos
Neurocognitivos, permitiendo su diagndstico dentro de dos categorias: trastorno cognitivo
mayor o leve (APA, 2014). Ambas clasificaciones se basan en la evidencia de una disminucion
del funcionamiento cognitivo en dominios como son la atencion, el lenguaje, la habilidad
perceptual, funciones ejecutivas, aprendizaje y memoria (APA, 2014). La diferencia entre la
clasificacion de trastorno cognitivo leve o mayor, radica en el impacto que estos déficits tienen
en la capacidad del paciente para realizar actividades de la vida cotidiana de manera
independiente (APA, 2014). En el diagndstico, se especifica el subtipo de demencia segun las

causas que subyacen al declive cognitivo (APA, 2014).

1.1.3 Terapia transcraneal por corriente continua (tDCS)

Los tratamientos para la enfermedad de Alzheimer abarcan tanto opciones
farmacoldgicas como no farmacoldgicas (Alzheimer’s Association, 2023). Sin bien ninguno de
estos tipos de tratamientos altera el curso de la enfermedad, su objetivo principal es mejorar la
calidad de vida de los pacientes (Alzheimer’s Association, 2023). En este contexto, el desarrollo
y la investigacion de los tratamientos no farmacoldgicos han experimentado un notable
crecimiento, siendo las intervenciones cognitivas una de las principales areas de la rehabilitacion
neuropsicolégica (Krellman & Mercuri, 2023).La estimulacidon cerebral ofrece nuevas

perspectivas en el tratamiento de la enfermedad, engloba técnicas como la estimulacion
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magnética transcraneal, la estimulacidn profunda, la terapia transcraneal por corriente continua
y la estimulacion del nervio vago (Yu et al., 2021). Estas modalidades de tratamiento son
consideradas una alternativa no farmacoldgica muy prometedora (Yu et al., 2021). En los ultimos
afios, se ha incrementado el interés en el uso de estos métodos innovadores y no invasivos,
como posibles herramientas para contrarrestar el deterioro cognitivo de los pacientes con
enfermedades neurodegenerativas (Cammisuli et al., 2022).

La estimulacidon transcraneal por corriente continua (tDCS) es una técnica de
neuroestimulacion transcraneal no invasiva, que implica la administracion de una corriente
eléctrica de baja intensidad (1,5-2 mA) entre dos electrodos localizados en el cuero cabelludo
(Pilloni et al., 2022). A diferencia de otras técnicas de estimulacién transcraneal, la tDCS modula
de manera espontanea la actividad de la red neuronal (Brunoni et al., 2012; Knotkova et al.,
2019). Su principal mecanismo de accidn se basa en un cambio en la polarizacién en la
membrana de reposo, que dependiendo de la direccidn en la que se aplique, puede causar
despolarizacién o hiperpolarizacién de las células piramidales (Brunoni et al., 2012; Knotkova et
al., 2019). Esta técnica no provoca potenciales de accién, pero afecta la actividad neural debido
a sus efectos acumulativos (Knotkova et al., 2019). La estimulacién transcraneal por corriente
continua tiene impactos en multiples niveles del cerebro y en funciones relacionadas,
incluyendo la modulacion de la excitabilidad cortical, la actividad oscilatoria, la plasticidad
neuronal, la conectividad de redes y los procesos cognitivos (Yavari,2018). Los efectos exactos
de la estimulacion dependen de varios aspectos, tales como el protocolo de estimulacion, el
estado cerebral del individuo y la naturaleza especifica de la tarea si se combina con la
estimulacién (Yavari,2018).

El propdsito de los electrodos en la tDCS es el de facilitar la entrega de corriente eléctrica
desde el dispositivo de estimulacion al cuero cabelludo (Woods et al., 2016). Uno de los
electrodos conocido como electrodo activo o de estimulacion anddica (A-tDCS), se utiliza para
despolarizar la neurona y aumentan la probabilidad de que se produzcan potenciales sinapticos
excitatorios; mientras que el otro electrodo llamado catddico (C-tDCS) o de estimulacion
negativa, hiperpolariza la neurona disminuyendo la probabilidad de que un potencial sinaptico
ocurra (Corrales-Quispiricra et al., 2020). Por otro lado, los electrodos también se clasifican
como: electrodos activos, presumiblemente los responsables del cambio conductual o
fisiolégico; y de referencia, son intrinsecos a nivel fisioldgico y se utilizan para transportar la
corriente eléctrica (Knotkova et al., 2019). La configuracién de los electrodos puede ser
bihemisférica para estimular de manera dual dos cortezas cerebrales o unihemisférica en el cual
el electrodo de referencia se coloca en una zona extracefalica (Corrales-Quispiricra et al., 2020;

Thair et al., 2017). Debido a que la corriente se desplaza entre electrodos de gran tamafio y
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separados, la tDCS exhibe una amplia resolucion espacial (con un radio aproximado de unos 5 a
7 cm utilizando montajes clasicos de dos electrodos) lo que resulta en una dispersidén extensa
de la corriente (Bikson et al., 2012; Wagner et al., 2007). Sin embargo, otros estudios sugieren
gue, mientras los electrodos de gran tamafio proporcionan un patrén de estimulacion amplio,
la combinaciéon de electrodos mas pequefios en mayor cantidad y una precisa colocacion en el
cuero cabelludo interactian para ofrecer un nivel de resolucién espacial que no puede
alcanzarse con la tDCS convencional (Woods et al., 2016; Solomons & Shanmugasundaram,
2020).

El montaje de electrodos mas utilizado consta de un electrodo de metal, una esponja
para el electrodo, un medio de contacto basado en electrolitos que facilita la entrega de
corriente eléctrica al cuero cabelludo (suero fisioldgico, gel o crema conductora) y otros
materiales que se utilizan para dar forma o dirigir el flujo de corriente (Knotkova et al., 2019;
Thair et al., 2017; Woods et al., 2016).

El sistema de referencia que normalmente se utiliza para la colocacién de los electrodos
en la tDCS es el sistema internacional 10-20 de encefalografia (Rich & Gillick, 2019). Este sistema
toma como referencia la distancia entre el nasion y el inidn (Klem et al., 1999). Las localizaciones
se distribuyen en porcentajes del 10 al 20% desde esa distancia (Klem et al., 1999). La primera
medicion es en sentido anterior-posterior, situando los electrodos en puntos de la corteza
prefrontal (Fp), frontales (F), centrales (C), temporales (T), parietales (P) y occipitales (O) (Klem
et al., 1999). Los puntos también se distribuyen lateralmente desde el centro hacia zonas
distales, basandose en un sistema numérico que diferencia el hemisferio izquierdo y derecho
(Klem et al., 1999). Al hemisferio izquierdo, se le asighan nimeros impares y al derecho nimeros
pares (Klem et al., 1999).

La tDCS se puede aplicar a través de dos tipos de disefios: “online: y “offline” (Thair et
al., 2017; Zivanovi¢ et al., 2021). En un disefio “online”, los participantes llevan a cabo la tarea
mientras reciben la estimulacion, esto permite analizar los efectos conductuales durante la
sesion de tDCS (Thair et al., 2017). También, se puede comparar el primer y ultimo bloque de la
tarea para evaluar sus efectos (Thair et al., 2017; Zivanovi¢ et al., 2021). Por otra parte, un disefio
“offline”, se refiere a que la tDCS y la tarea no se realizan simultdaneamente, los participantes
permanecen inactivos durante la estimulacion (Thair et al., 2017). Este método se puede realizar
de dos maneras: tomando medidas pre y post tratamiento o realizando la tarea una Unica vez
después de la estimulacién (Thair et al., 2017).

Los enfoques de simulacién se emplean cominmente en investigaciones basicas y
clinicas para asegurar que los efectos observados sean resultado de la manipulacion de la

actividad neural prevista, y no de otros efectos secundarios potenciales o del efecto placebo
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(Sanches et al., 2021). La condicion simulada (Sham condition) actia como condicién de control,
en la que se administra a los participantes unos segundos de estimulacién, al comienzo y al final
del periodo de tiempo programado para imitar las sensaciones cutaneas (picazén y hormigueo)
gue tienden a informarse dentro de los primeros momentos de encendido (Gandina et al., 2006;
Zivanovié et al., 2021). Este breve periodo no modifica la excitabilidad cortical (Gandina et al.,

2006).

1.1.4 Memoria

En la actualidad se define la memoria como la capacidad del sistema nervioso para
retener y recuperar habilidades y conocimientos (Gazzaniga et al.,, 2015; Zlotnik &
Vansintjan,2019). Este proceso facilita a los organismos el almacenamiento de informacién de

experiencias pasadas, para su posterior recuperacion (Gazzaniga et al., 2015).

Segun Forn (2020), la memoria se puede clasificar de multiples formas atendiendo a
distintos criterios:

e C(Criterios temporales (memoria de trabajo, memoria a corto plazo y memoria a
largo plazo).

e El nivel de procesamiento de la informacién (adquisiciéon, almacenamiento,
consolidacion y recuperacion).

e Laforma del material a codificar (procedimental y declarativa).

e Eltipo de informacién (semantica o episddica).

Las memorias sensoriales se refieren a la percepcion de diferentes tipos de informacion
sensorial, siendo las mas estudiadas la icdnica y la ecoica (Forn, 2020). La memoria sensorial
tiene una capacidad de almacenamiento y una duracién temporal muy limitada, la informacion
decae rapidamente si no es transferida a la memoria a corto plazo (APA,2018). Las memorias de
corta duracidn incluyen la memoria a corto plazo y la memoria de trabajo (Sridhar et al., 2023).
En ambas, la informacion se almacena durante periodos cortos, pero la diferencia principal
radica en que en la memoria de trabajo se manipula la informacion (Sridhar et al., 2023). Por
otro lado, la memoria a largo plazo es un sistema de almacenamiento de memoria con una
duracidn ilimitada. Segun la forma de recuperacién de la informacion, se clasifica en memoria
explicita (informacién accesible conscientemente) o implicita (inconsciente) (Camina & Guell,
2017; Sridhar et al., 2023). A su vez, la memoria explicita se subdivide en memoria episddica y
semantica, mientras que la memoria implicita se subdivide en aprendizaje asociativo y no

asociativo (Forn, 2020).
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1.1.5 Aprendizaje

El aprendizaje se define como un cambio conductual producto de la experiencia
(Houwer et al., 2013). Las teorias del aprendizaje buscan explicar cdmo los individuos adquieren,
procesan, retienen y recuerdan conocimientos durante este proceso (Gandhi & Mukherji, 2023).

Actualmente, existen cinco teorias del aprendizaje ampliamente aceptadas: la teoria del
condicionamiento clasico, la teoria cognitivista, la teoria constructivista, la teoria humanista y el
conectivismo (Gandhi & Mukherji, 2023). Segun la teoria conductual, el aprendizaje ocurre
cuando se asocia un estimulo a una respuesta (Gandhi & Mukherji, 2023; Skinner, 1974). Por su
parte la teoria cognitivista, sostiene que el aprendizaje es el resultado del procesamiento y la
reorganizacion de informacién dentro de una matriz de informacién previamente adquirida
(Gandhi & Mukherji, 2023). La teoria constructivista se basa en la premisa de que los individuos
aprenden mediante la construccién de nuevas ideas, basando su comprensién del mundo en el
conocimiento y las experiencias previas (Gandhi & Mukherji, 2023). Las teorias humanistas
mantienen que el aprendizaje es un deseo natural con el objetivo ultimo de alcanzar la
autorrealizacién (Mukhalalati & Taylor, 2019). Por ultimo, el conectivismo sostiene que el
aprendizaje es la capacidad de atravesar y construir redes entre los individuos, sus roles y
pasatiempos (Gandhi & Mukherji,2023).

De estas teorias se desprenden distintos tipos de aprendizajes: no asociativo (loannou
& Anastassiou-Hadjicharalambous, 2021; Gazzaniga et al., 2015); asociativo (Gazzaniga et al.,
2015); observacional (Gazzaniga et al., 2015); significativo (Ausubel, 1960, 1963, 1968, 2000);
repetitivo (Ausubel, 1960, 1963, 1968, 2000); por descubrimiento(Ausubel, 1960, 1963, 1968,
2000); receptivo (Ausubel, 1960, 1963, 1968, 2000) y socioemocional (Collaborative for
Academic Social and Emotional learning [CASEL], 2012; Cristévao et al., 2017). El aprendizaje no
asociativo se produce tras la repetida exposicidén a un estimulo o evento (Gazzaniga et al., 2015).
Las respuestas comportamentales se reducen o se intensifican después de una estimulaciéon
repetida o prolongada (loannou & Anastassiou-Hadjicharalambous, 2021). La habituacion y la
sensibilizacion son las dos formas principales de aprendizaje no asociativo, mientras que en la
habituacion la respuesta a un estimulo disminuye, en la sensibilizacion aumenta (Gazzaniga et
al.,, 2015). Por otra parte, el aprendizaje asociativo, implica la conexién de dos eventos que
suelen ocurrir secuencialmente, uno tras otro, que a través del proceso de condicionamiento el
estimulo y la respuesta se conectan (Gostolupce et al., 2022). El aprendizaje observacional
ocurre cuando un animal o individuo aprende nuevas asociaciones estimulo respuesta o cambia
su propio comportamiento en un contexto dado, a partir de la observacion del comportamiento
de otros individuos (Carcea & Froemke, 2019; Gazzaniga et al., 2015; Kang et al., 2021). El

aprendizaje significativo se enmarca en el enfoque constructivista (Bryce & Blown, 2023). Este
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tipo de aprendizaje tiene en cuenta los conocimientos previos del sujeto y las experiencias
vividas, ya que se utilizan para construir nuevos aprendizajes (Ausubel, 1960, 1963, 1968, 2000).
Estos conocimientos se organizan en estructuras cognoscitivas (Ausubel, 1960, 1963, 1968,
2000). Los nuevos aprendizajes se incorporan a estas estructuras (Ausubel, 1960, 1963, 1968,
2000). Ausubel (1960, 1963, 1968, 2000) identifica cuatro tipos de aprendizaje: memoristico,
significativo, por descubrimiento y receptivo. El aprendizaje significativo surge en oposicion al
aprendizaje memoristico (Ausubel, 1960, 1963, 1968, 2000). En el aprendizaje memoristico los
conceptos se relacionan de manera arbitraria (Kwan & Mafe, 2016). Por otro lado, en el
aprendizaje receptivo, el sujeto recibe la informacion que debe asimilar en su forma final para
luego reproducirlo con la misma estructura organizativa (Webb, 2012). En el aprendizaje por
descubrimiento, los sujetos construyen su propio conocimiento del mundo (Bryce & Blown,
2023). Por otro lado, el aprendizaje cooperativo hace referencia al aprendizaje en grupo, pero
es el docente quien dirige las tareas (Mendo-Lazaro et al., 2022), mientras que en el aprendizaje
colaborativo los estudiantes trabajan en pequenos grupos donde comparten sus conocimientos
y dirigen las actividades (Scarger et al., 2016). Por ultimo, el aprendizaje socioemocional se
define como la capacidad de reconocer y manejar las emociones, resolver problemas de manera
efectiva y establecer relaciones positivas con otros (CASEL, 2012; Cristévao et al., 2017).

La plasticidad sindptica se utiliza para explicar los mecanismos cerebrales que operan
durante el proceso de aprendizaje (Ramirez & Arbuckle, 2016). Este concepto establece que la
respuesta a una entrada sinaptica se fortalece cuando la actividad de una neurona presindaptica
coexiste con la actividad de la neurona postsindptica (Hebb, 1949; Sejnowski, 1999). El
aprendizaje refleja la modificacidén sinaptica resultante de la asociacion temporal entre dos
entradas (Blair et al., 2001; Pare, 2002; Sah et al., 2008). Aunque la evidencia empirica no
contradice las teorias moleculares y sinapticas (Josselyn & Tonegawa, 2020; Langille and Brown,
2018), existen nuevas teorias que explican el mecanismo de aprendizaje a través de mecanismos
no sinapticos (Abraham et al., 2019; Arshavsky, 2006, 2017). Estos mecanismos incluyen
modificaciones epigenéticas dentro de neuronas individuales para almacenar la informacion

adquirida (Abraham et al., 2019; Arshavsky, 2006, 2017).

1.1.6 Aplicacion de la tDCS sobre los procesos de memoria y aprendizaje

Se han observado efectos positivos sobre la neuroplasticidad después de la aplicacién
de tDCS, ya que promueve procesos de reorganizacidén cerebral (Sanches et al.,, 2021). Los
procesos de memoria y aprendizaje se benefician de la aplicacion de tDCS (Bystad, 2020). Ambas

funciones cognitivas estan intrinsecamente conectadas (Bystad, 2020). En una investigacion con
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sujetos sanos se comprobo que la aplicacion de tDCS en sujetos mayores, mejoraba su capacidad
de memoria y aprendizaje (Satorres et al., 2022).

Otra intervencion que ha demostrado facilitar la preservacién de las funciones
cognitivas especificas es el entrenamiento cognitivo que es utilizado, en multiples
investigaciones, de manera complementaria, junto a las tDCS (Andrade et al., 2018). En la
actualidad, numerosas investigaciones se centran en estudiar si los beneficios de esta técnica
son transferibles a pacientes con enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo u otras
enfermedades neurodegenerativas (Chang et al., 2018; Cheng et al., 2022; Chu et al., 2021;
Cotelli et al., 2014, Ferrucci et al., 2008; Khedr et al., 2014).

1.2 Justificacion, objetivos e hipétesis

1.2.1 Justificacion

Las investigaciones que estudian los efectos de la aplicacién de tDCS en pacientes con
Alzheimer sobre las tareas de memoria y/o aprendizaje han arrojado resultados inconsistentes
y contradictorios (Ciullo et al., 2020). Este campo de estudio ha experimentado un crecimiento
significativo en la investigacion de los efectos de la tDCS en pacientes con enfermedad de
Alzheimer (Wang & Tian, 2024). Revisiones sistematicas y metaanalisis han abordado esta
tematica desde diversas perspectivas, incluyendo la evaluacidn de la cognicidn global (Wang &
Tian, 2024), el analisis de sujetos con deterioro cognitivo leve (Chen et al., 2022; da Silva et al.,
2022; Teselink et al., 2021), asi como la exploracién de otras enfermedades como la enfermedad
de Parkinson (Cammisuli et al., 2022) y otras formas de estimulacién craneal (Simko et al., 2022).

En la actualidad, se observa una creciente proliferacion de articulos cientificos que
investigan los efectos de la estimulacidn transcraneal por corriente continua (tDCS) en pacientes
con enfermedad de Alzheimer (EA). Considerando la diversidad de protocolos, de disefios de
investigacion y de resultados obtenidos en los diferentes estudios, podria ser de gran utilidad
llevar a cabo una revisidn sistematica que analice y describa trabajos publicados, que estudien
los efectos de la tDCS en los procesos de memoria y/o aprendizaje en pacientes con EA. El
propdsito de este andlisis es sentar una base sdlida para avanzar en el desarrollo de este campo
de investigacion, mejorar la eficacia de futuros tratamientos y los disefios de investigacion en

esta area.

1.2.2 Objetivos

A continuacidn, se presenta el objetivo general y los objetivos especificos:
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Objetivo general

El propdsito de este trabajo es examinar y analizar articulos publicados que investiguen los
efectos de la estimulacion transcraneal por corriente continua sobre los procesos de memoria

y/o aprendizaje, en pacientes con enfermedad de Alzheimer.

Objetivos especificos

e Realizar una descripcién de las caracteristicas bibliograficas de las publicaciones,
especificando autor/es, afio de publicacion, revista y factor de impacto.

e Realizar una descripcidn de las caracteristicas metodoldgicas, detallando los protocolos
y disefos de investigacion de los estudios incluidos en la revision: tipos de disefios
(cruzados/ con grupos aleatorios, online/offline), posicién de los electrodos, polaridad,
area estimulada, tipo de poblacion, diagndstico, tamafio muestral, edad media de los
participantes, proporciéon de hombres y mujeres, nimero de sesiones y proceso
cognitivo estudiado.

e Analizar la relacion entre las variables metodoldgicas (tipo de disefo, posicidon de los
electrodos, polaridad, area estimulada, tipo de poblacidén, diagndstico, tamafio
muestral, nimero de sesiones y proceso cognitivo estudiado) y los resultados obtenidos.

e Analizar la convergencia de los resultados obtenidos en los diferentes trabajos,
considerando las caracteristicas metodologicas y las variables anteriormente

mencionadas.

2. METODOLOGIA
Diseio
El disefio de esta revision sistematica, asi como todos los procedimientos de este trabajo se
adhirieron a las pautas establecidas en la declaracién PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses), que garantiza la transparencia y la correcta

sistematizacion de los datos (Page et al., 2021).

2.1 Criterios de Inclusidon y exclusion

A continuacion, se detallaradn los criterios de elegibilidad y de exclusidon aplicados en la

investigacion:

2.1.1 Criterios de inclusion

Los estudios se seleccionaron siguiendo los siguientes requisitos:
1) Trabajos publicados que estudien los efectos de la administracién de tDCS en

pacientes con enfermedad de Alzheimer en los procesos de memoria y aprendizaje.
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2) Estudios que utilicen una muestra de pacientes adultos con diagndstico de
enfermedad de Alzheimer, basado en los criterios diagndsticos estandar, en diferentes fases de
la enfermedad (deterioro cognitivo por EA, diagndstico de EA probable, probable demencia por
EA y demencia por EA).

3) Estudios cuantitativos (ensayos controlados aleatorizados o disefios cruzados).

4) Estudios con grupos de control inactivo (placebo) y/o grupos de control activos.

5) Estudios con un resultado clinico claro, medido a través de pruebas neuropsicoldgicas
con buenas propiedades psicométricas, que relacione la terapia transcraneal por corriente
continua, sus efectos en la memoria y/o el aprendizaje en pacientes con enfermedad de
Alzheimer.

6) Articulos que estén publicados en inglés o en espafiol.

2.1.2 Criterios de exclusion:

Se aplicaron los siguientes criterios de exclusion:

1) Trabajos que emplearon la tDCS en pacientes con otro tipo de enfermedades
neurodegenerativas o que no especificaban la poblacion en la que se administraba la tDCS.

2) Estudios que incluyan sujetos con deterioro cognitivo leve que no referencien
explicitamente que la causa de dicho deterioro se deba a la enfermedad de Alzheimer.

3) Estudios n=1.

4) Articulos a los cuales no se puedan acceder a través de la base de datos de la
Universidad Europea de Valencia.

5) Estudios experimentales que se realicen en modelos animales de EA, que midan los

efectos de la tDCS sobre la memoria y/o aprendizaje.

Tabla 1
Criterios PICOS
Parametro
Participantes Estudios que utilicen una muestra de pacientes adultos con diagnéstico de
enfermedad de Alzheimer, basado en los criterios diagndsticos estandar, en
diferentes fases de la enfermedad (deterioro cognitivo por EA, diagndstico de EA
probable, probable demencia por EA, demencia por EA).
Intervenciones Terapia transcraneal por corriente continua.
Grupo Control Inactivo (placebo) y/o Activo.
Resultado Memoria y/o Aprendizaje.
Disefio experimental Disefios cuantitativos (ensayos cruzados aleatorizados o disefios cruzados).

2.2 Fuentes de informacion

Las bases de datos utilizadas fueron SCOPUS, WoS, Science Direct, Pub Med, Psyclinfo, Google

Académico,Dianet y Chronline. Estas bases de datos se seleccionaron, no solo por su prestigio
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en la comunidad cientifica, sino porque algunas son herramientas de analisis de busqueda que
permiten y facilitan la obtencién de datos. Para evitar el sesgo de publicacion, y acceder a
articulos no publicados (Sanchez-Meca, 2022), se utilizé la base de datos de Google Académico.

La busqueda de articulos se realizé el 7 de diciembre de 2023.

2.3 Estrategias de busqueda

Las variables que se pretenden analizar en esta revision sistematica son “la terapia
transcraneal por corriente continua” en pacientes con enfermedad de Alzheimer y sus efectos
en la “memoria” y el “aprendizaje”. Con el objetivo de encontrar estudios que relacionen las
diferentes variables anteriormente mencionadas, se utilizaron como palabras claves: “terapia
transcraneal por corriente continua”, “Alzheimer”, “memoria”, “aprendizaje” junto a los
operadores booleanos “AND” y “OR”. Para acceder al lenguaje controlado y encontrar los
sinbnimos mas utilizados, se utilizo el tesauro MeSH.

La ecuacidon de busqueda disefiada para todas las paginas menos “Science Direct” fue:
(“transcranial direct current stimulation “ OR “transcranial electrical stimulation” OR “tDCS” OR
“tES”) AND (Alzheimer OR AD) AND (memory OR recall OR retention OR recognition OR encoding
OR retrieval OR “spatial memory” OR “visual memory” OR “sensory memory” OR “haptic
memory” OR “iconic memory” OR “echoic memory” OR “episodic memory” OR “semantic
memory” OR “implicit memory” OR “procedural memory” OR “long-term memory” OR “short-
term memory” OR” working memory” OR “immediate memory” OR “associative memory” OR “
recent memory” OR “remote memory” OR “autobiographical memory”) AND learning. En la
web de Science Direct, se utilizd la ecuacion (“transcranial direct current stimulation “OR
“transcranial electrical stimulation” OR “tDCS” OR “tES”) AND (Alzheimer OR AD) AND memory

AND learning. Para Dianet, se tradujeron ambas ecuaciones al espafiiol.

En la tabla 2, se resumen los resultados de busqueda en las diferentes bases de datos:

Tabla 2

Resultados de busqueda en base de datos

Base de datos Resultado Fecha de consulta
SCOPUS 39 resultados 7/12/2023
Science Direct 11 resultados 7/12/2023
PubMED 26 resultados 7/12/2023
PsycINFO 31 resultados 7/12/2023
Web of Science 30 resultados 7/12/2023
Google Académico 35400 resultados 7/12/2023

(solo se tuvieron en cuenta los 200

primeros articulos)
Cochrane Library 0 resultados 7/12/2023
Dianet 0 resultados 7/12/2023
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2.4 Proceso de seleccion de articulos

Las bases de datos: SCOPUS, WaS, Science Direct, Pub Med, Psyclinfo, Google Académico, Dianet
y Cochrane Library fueron consultadas por la autora Micaela Bonet en diciembre de 2023. Para
facilitar el proceso de seleccién, todos los resultados encontrados en las bases de datos fueron
trasladados al gestor bibliografico “Mendeley”. Utilizando esta herramienta, todos los articulos
qgue estaban duplicados fueron eliminados. Después, se leyd el titulo y el resumen de los
articulos encontrados, eliminando aquellos que no cumplieran con los criterios de inclusidn: no
relacionados con las variables de esta revisidn sistematica, metodologia cualitativa y modelos
en animales. Los restantes articulos fueron leidos con profundidad para determinar su

elegibilidad.

2.5 Analisis del riesgo de sesgo

La evaluaciéon del riesgo de sesgo de los estudios revisados se llevd a cabo a través de la
herramienta de Cochrane para “Riesgo de sesgo” en ensayos aleatorizados (RoB 2.0), teniendo
en cuenta las orientaciones adicionales para ensayos controlados aleatorizados y disenos
cruzados (Sterne et al., 2019). Esta herramienta analiza sesgos en cinco dominios especificos: 1)
derivados del proceso de aleatorizacidon; 2) debido a desviaciones de las intervenciones previas;
3) debido a resultados faltantes; 4) medicién del resultado y 5) selecciéon del resultado
informado. Se aplico esta herramienta de manera independiente a cada estudio incluido y se

registrd una justificacion de las evaluaciones elegidas.

A continuacidén, se deriva un resumen general de la evaluacion de sesgo (bajo; algunas

preocupaciones; alto) para cada resultado especifico:
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Tabla 3 Tabla 4

Riesgo de sesgo disefios estudios controlados Riesgo de sesgo disefios cruzados

aleatorizados
Estudio D1 D2 D3 D4 D5 GENERAL Estudio D1 DS D2 D3 D4 D5 GENERAL
Bystad et al. (2016) Ferrucci

et al.
® 0000 (008)
Im et al. (2019) .“‘...

Boggio et
Lu et al. (2019) al. (2009)
neneny 900000 ey 9000000

000000 e
Satorres et al. (2023) ..‘ .‘. .

Meizer et
al. (2015)

Cespon et
al. (2019)

Lui et al.
(2019)

Philliphen
etal.
(2024)

Nota. D1: Sesgo derivado del proceso de aleatorizacidon. D2: Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones
previas. D3: Sesgo debido a resultados faltantes. D4: Sesgo en la medicién del resultado. D5: Sesgo en la seleccién de

del resultado informado. DS: Riesgo de sesgo por efectos residuales o de arrastre.

2.6 Proceso de codificacion

Se disefd un manual de codificacidn especifico que recoge y define las variables metodoldgicas
y bibliograficas analizadas en esta revisidon (Véase, Anexo A):
a) Poblacién (sujetos con diagndstico de la enfermedad de Alzheimer y fases de la
enfermedad).
b) Memoria (tipos de memorias).
c) Aprendizaje.
d) Instrumentos de medida de los procesos de memoria y/o aprendizaje.

e) Tipos de disefio segiin el momento de realizacion de la tarea (online/offline).
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f) Tipo de disefio experimental (grupos aleatorios o disefios cruzados).
g) Polaridad (anddica y catddica).

h) Intensidad.

i) Posicidn del electrodo y area estimulada.
j) Tamafio del electrodo.

k) Numero de sesiones.

I) Tamafio muestral.

m) Edad media de los participantes.

n) Proporcion hombres y mujeres.

o) Afio de publicacion.

p) Autor.

g) Revista de publicacién.

r) Pais de publicacion.

s) Factor de impacto.

3.RESULTADOS

3.1 Seleccién de estudios

El proceso de seleccién de articulos comenzé con la base de datos SCOPUS, con la que se
obtuvieron 39 resultados. Luego, se introdujo la ecuacién de busqueda en la base de datos WOS,
donde se obtuvieron 30 resultados. Posteriormente en PubMED y Psycinfo, en donde se
obtuvieron, 26 y 30 resultados, respectivamente. Para la base de datos, Science Direct, se
modificé la ecuacidn de busqueda, dado que las reglas de la pagina no permitian el uso de una
ecuacion de busqueda con mas de 8 caracteres. Tras la modificacion de la ecuacion, se
constataron 11 resultados. En el buscador Google Académico, se obtuvieron 35400 resultados,
de los cudles solo se tuvieron en cuenta los primeros 200. Por ultimo, la busqueda de articulos
finalizd con las bases de datos Dianet y Cochrane Library. Para Dianet, se tradujo la ecuacion de
busqueda al espafiol. Sin embargo, no se obtuvieron resultados en ninguna de las dos. Todas las
bases de datos fueron consultadas el 7 de diciembre y sus resultados fueron transferidos a
Mendeley. La criba de los articulos ocurrié en diciembre de 2023. Los articulos se eliminaron en
base a los siguientes criterios:

a) Articulos de metodologia cualitativa: revisiones sistematicas y metaanalisis que

incluyeran algunas de las variables de estudios.
b) Articulos que aplicaran las variables objeto de estudio en modelos animales.

c) Articulos no relacionados con los objetivos metodoldgicos.
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El total de articulos eliminados en base a esos criterios de exclusion fueron 417, 58 articulos
fueron eliminados por duplicabilidad. Los restantes 59 articulos se registraron manualmente en
una tabla, y se seleccionaron considerando los criterios de inclusidn y exclusién. Se excluyeron
segun los siguientes criterios: inaccesibilidad, tipo de muestra, metodologia experimental
(protocolos de estudios, n=1, tesis doctorales que incluyeran articulos cribados anteriormente).
Los articulos fueron clasificados como incluido o excluido, y a continuacién se enumeraban las

razones, por las cudles se adjudicaba dicha clasificacion.

Figura 1
Esquema PRISMA

Registros identificados desde: Eliminados antes del cribado:

Bases de datos (n =8) > Duplicados (n=59)
Registro (n=537)

l Articulos excluidos

-Metodologia cualitativa (n = 77)

Articulos cribados

L -Modelos en animales (n=14)
(n=479)

-No relacionados con los objetivos metodolégicos

l (n=328)

Registros excluidos

Registros evaluados para elegibilidad (n= 59) -Articulos que apliquen la tDCS en sujetos sanos,

A4

con deterioro cognitivo sin especificar la causa,

otras patologias, o que no especifiquen la
l poblacién objeto de estudio (n=29)

- Metodologia: protocolos de investigacion, n=1,

tesis doctorales que incluyan articulos cribados
Articulos incluidos en la revision anteriormente (n=9)
(n=12) - Inaccesibilidad (n=3)

- Articulos que midieran los efectos de la tDCS en

el funcionamiento cognitivo en general u otros
procesos que no sean el de memoria y/o el

aprendizaje (n=2)
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Tabla 5
Articulos incluidos en la revision

Muestra
Datos Diseiio
demograficos
Autory Poblacion Edad H/M  Criterios Funciones Instrumento de Disefio Online/ Polaridad, Posicidn del Intensidad, Resultados
fecha de Ndmero de cognitivas medida Experimental  Offline posiciény electrodo de duracién,
publica- de sujetos evalua- estudiadas tamaiio del referencia No
cién cién EA electrodo de sesiones
estimulacion
Ferrucci EA 75,2 3/7 NINCDC- Memoria de Tarea de Disefio Offline  AtDCS Musculo 1,5 mA -AtDCs:
etal. probable + ADRA reconocimiento  reconocimiento  cruzado CtDCS deltoide Mejoran las
(2008) n=10 7,3 MMSE de palabras StDCS derecho 15 min puntuaciones
modificada postestimulacion,
(ADAS-Cog) 2 electrodos: 3 sesiones  tanto en la prueba
CTP bilateral de memoria como
Tarea de -P3-T5 lado en la de atencion.
atencidn visual izquierdo -CtDCS:
-P6-T4 lado Empeoran las
derecho puntuaciones en
ambas pruebas.
-Placebo:
No hay diferencias
significativas.
Boggio Demencia 79,1 4/6 NINCDC- Memoria de Tarea de Disefio Online  AtDCS Area 2 mA Mejoras en las
etal. por EA + ADRA, Reconocimiento  memoria visual cruzado StDCS supraorbital puntuaciones de
(2009) fase leve 8,8 MMSE Visual (VRT) IBV software. derecha 30 min memoria de
a 2 electrodos: reconocimiento
moderado CPFDL 3 sesiones  visual después de
n=10 lzquierda la aplicacidon de
(F3) AtDCS tanto en la
CTP izquierda CTP izquierda
(T7) como en la CPFDL

izquierda.

(Continua en la siguiente pagina)



Tabla 5

Articulos incluidos en la revision

Muestra
Datos Diseiio
demograficos
Autory Poblacion Edad H/M  Criterios Funciones Instrumento de Disefio Online/ Polaridad, Posicidn del Intensidad, Resultados
fecha de Ndmero de cognitivas medida Experimental  Offline posicion y electrodo de duracién,
publica- de sujetos evalua- estudiadas tamaiio del referencia No
cién cién EA electrodo de sesiones
estimulacion
Boggio Demencia Italia 8/7 NINCDC- Memoria de Tarea de Disefio Offline  AtDCS Musculo 2mA La aplicacién de
et al. por EA 77,7 ADRA, reconocimiento  reconocimiento  cruzado StDCS deltoide AtDCS sobre la
(2012) fase leve + DSM-5 visual (VTR) y atencion derecho 30 min corteza temporal
a 6,9 MMSE visual (Tarea de CTP bilateral (64cm2) mejoré
moderado Posner: version T3y T4 5 sesiones  significativamente
n=15 Brasil sefial enddgena) las puntuaciones
80,6 IBV software. 35 cm? en la tarea de
+ memoria de
9,5 reconocimiento.
Memoria de ADAS- Cog )
reconocimiento  subpruebas: N.o se ob.tuweron
reconocimiento diferencias
de palabras, significativas tras
recuerdo de la aplicacion de
palabras. tDCS sobre las
subpruebas del
test Adas cog.
Memoria de ADAS- Cog
trabajo subprueba:

Recuerdo de
instrucciones.

(Continua en la siguiente pagina)
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Tabla 5
Articulos incluidos en la revision

Muestra
Datos Diseiio
demograficos
Autory Poblacion Edad H/M  Criterios Funciones Instrumento de Disefio Online/ Polaridad, Posicidn del Intensidad, Resultados
fecha de Ndmero de cognitivas medida Experimental  Offline posicion y electrodo de duracién,
publica- de sujetos evalua- estudiadas tamaiio del referencia No
cién cién EA electrodo de sesiones
estimulacion
Meinzer  Deterioro  Sanos 22/  CERAD Memoria Prueba de Disefio Online  AtDCS Region 1mA AtDCS mejoro
etal. cognitivo 67,44 14 MMSE Semantica aprendizajey cruzado StDCS supraorbital significativamente
(2015) leve + Memoria verbal memoria verbal derecha 20min las puntuaciones
debido a 5,56 Aprendizaje Test de Boston. GFl izquierdo (100 cm?) en recuperacion
la EA 2 sesiones  de palabras
-EA n=18 EA 35 cm? semanticas. Los
-Sanos 67,44 pacientes con EA
n=18 + y AtCDS
-Total 7,27 cometieron
n=36 menos errores
que el grupo
control.
Bystad et  Probable AtDCS 18/ NINCDC- Memoria Verbal Testde Disefio Offline  AtDCS Lobulo frontal 2 mA No se observaron
al. demencia  70.0 29 ADRA California del experimental StDCS derecho diferencias
(2016) por EA + MMSE aprendizaje de grupos (35cm?) 30 min significativas en
8 la memoria aleatorios 1 electrodo ninguna de las
-EA StDCS Verbal CTP izquierda 6 sesiones  variables
n=25 75 T3 estudiadas, no se
+ vislumbran
-Sanos 8,7 35cm? mejoras en la
n=22 Sanos memoria verbal.
68,8
-Total +
n=47 6,8

(Continua en la siguiente pagina)

28



Tabla 5

Articulos incluidos en la revision

Muestra
Datos Disefio
demograficos
Autory Poblacion Edad H/M  Criterios Funciones Instrumento de Disefio Polaridad, Posicion del Intensidad, Resultados
fecha de Ndmero de cognitivas medida Experimental posicion y electrodo de duracion,
publica- de sujetos evalua- estudiadas tamaiio del referencia No
ciéon cion EA electrodo de sesiones
estimulacion
Cespdn Probable EA 10/ NINCDC- Memoria de Tarea N- 2 back Disefio Atdcs Hombro 1,5mA Los resultados
etal. demencia 76 16 ADRA trabajo experimental CtDCS derecho revelan que los
(2019) por + MMSE grupos StDCS (50 cm?) 13 min niveles de
Alzheimer 5,9 aleatorios precision en la
EA 1 electrodo: 3 sesiones  tarea n-2-back,
Sanos CPFDL mejoraron
-EA 70,2 izquierda después de la
n=25 + F3 aplicacion de las
5,12 tDCS en todas las
-Sanos 16cm? condiciones
n=14 experimentales.
En pacientes con
-Total EA, se observa
n=26 una ligera

tendencia entre la
mejora de las
puntuaciones en
memoria de
trabajo y P200
después de la
CtDCS.

(Continua en la siguiente pagina)
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Tabla 5

Articulos incluidos en la revision

Muestra
Datos Disefio
demograficos
Autory Poblacion Edad H/M  Criterios Funciones Instrumento de Disefio Online/ Polaridad, Posicidn del Intensidad, Resultados
fecha de Ndmero de cognitivas medida Experimental  Offline posicion y electrodo de duracién,
publica- de sujetos evalua- estudiadas tamaiio del referencia No
ciéon cion EA electrodo de sesiones
estimulacion
Im et al. Probable AtDCS 3/15 NINCDC- Memoriade Test de la figura  Disefio Offline  AtDCS CPFDL 2 mA Se observan un
(2019) demencia 71,9 ADRA reconocimiento  del rey: experimental StDCS derecha aumento en las
por + DSM-5 visual recuerdo grupos 30 min puntuaciones del
Alzheimer 9,2 MMSE inmediato y aleatorios 1 electrodo: F4 Test de Boston
recuerdo CPFDL Sesiones después de la
n=18 StDCS demorado y izquierda 6 cm? todos los AtDCS. No se
74,9 reconocimiento F3 dias constatan
+ Memoria Seoul Verbal durante 6 cambios
5.0 Semantica Learning Test 6cm? meses significativos en

Test de Boston

las pruebas de
recuerdo
demorado.

(Continua en la siguiente pagina)
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Tabla 5

Articulos incluidos en la revision

Muestra
Datos Disefio
demograficos
Autory Poblacion Edad H/M  Criterios Funciones Instrumento de Disefio Online/ Polaridad, Posicidn del Intensidad, Resultados
fecha de Ndmero de cognitivas medida Experimental  Offline posicion y electrodo de duracién,
publica- de sujetos evalua- estudiadas tamaiio del referencia No
ciéon cion EA electrodo de sesiones
estimulacion
Lu et al. Demencia  AtDCS 65/ NINCDC- Memoria de Tarea N- back Disefio Online  AtDCS Miembro 2 mA Se observaron
(2019) por EA + 108 ADRA, Trabajo adaptada experimental StDCS superior mejores
fase leve WMT DSM-5 grupos contralateral 20 min puntuaciones en
a 74,2 MMSE Memoria Test de aleatorios 1 electrodo: (F4) el grupo tDCS +
moderado  + Logica Memoria Légica CTLizquierda 12 programa de
6,7 T3 35m? sesiones memoria de
Ne inicial - trabajo. Los
=201 StDCS+ Mem{orlla Test de. . 35cm? efectos se
Semantica aprendizaje de .
WMT lista de palabras mantuvieron 8
Ne tras 74,5 semanas después
12 + de la intervencién
semanas 6,6 Se constataron
=173 mejoras en el
AtdCS recuerdo
+ demorado.
SWMT
73,4
+
6,1

(Continua en la siguiente pagina)
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Tabla 5
Articulos incluidos en la revision

Muestra
Datos Diseiio
demograficos
Autory Poblacion Edad H/M  Criterios Funciones Instrumento de Disefio Online/ Polaridad, Posicidn del Intensidad, Resultados
fecha de Ndmero de cognitivas medida Experimental  Offline posicion y electrodo de duracién,
publica- de sujetos evalua- estudiadas tamaiio del referencia No
cién cién EA electrodo de sesiones
estimulacion
Liu et al. Demencia 7715 10/7 NINCDC- Memoria de Tarea N- back Disefio Offline  AtDCS Protuberan- 2 mA Se observo un
(2020) por EA ADRA, trabajo adaptada cruzado StDCS cia occipital efecto
fase leve DSM-5 externa 20 min significativo de las
a MMSE Memoria de ADAS-Cog 2 electrodos: 35cm? AtDCS en la tarea
moderado reconocimiento  subpruebas: AtDCS 3 sesiones 2-N-back
reconocimiento, bifrontal (memoria de
n=17 recuerdo de CPFDL trabajo) con
palabras izquierday mejores
derecha puntuaciones en
F3yF4 la condicién
AtDCS bitemporal.
bitemporal No se
CTP izquierda encontraron
y derecha mejoras
T3y T4 significativas en la
tarea de
35cm? reconocimiento

de palabras.

(Continua en la siguiente pagina)
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Tabla 5

Articulos incluidos en la revision

Muestra
Datos Disefio
demograficos
Autory Poblacion Edad H/M  Criterios Funciones Instrumento de Disefio Online/ Polaridad, Posicidn del Intensidad, Resultados
fecha de Ndmero de cognitivas medida Experimental  Offline posicion y electrodo de duracién,
publica- de sujetos evalua- estudiadas tamaiio del referencia No
cion cion EA electrodo de sesiones
estimulacion

Pinietal. Probable EA 23/ NINCDC- Memoria Test de Digitos Disefio Offline  AtDCS AtDCS: 1,5 mA Se observaron
(2022) demencia 72+6 17 ADRA directo e experimental CtDCS Region mejoras

por EA 73+ 6 MMSE inverso (WAIS).  grupos StDCS supraorbital 25 min significativas en

Test de la Figura  aleatorios contralateral las puntuaciones
-EA DFTP del rey 2 electrodos: (48 cm?) 10 de memoria en
n=20 71+10 Story recall test -AtDCS sesiones los pacientes con
69+11 Rey Auditory LPI derecho EA tras la
-DFT Verbal Learning (P4-P6) CtDCS: estimulacién con
n=20 Test -CtDCS Protuberancia corriente andédica
Paired CPFDLT occipital y catddica.
-Total Associated izquierdo (48 cm?)
n=40 Learning Test (Fp2-Afa)
5 cm?

(Continua en la siguiente pagina)
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Tabla 5
Articulos incluidos en la revision

Muestra
Datos Diseiio
demograficos
Autory Poblacion Edad Criterios Funciones Instrumento de Disefio Online/ Polaridad, Posicidn del Intensidad, Resultados
fecha de Ndmero de cognitivas medida Experimental  Offline posicion y electrodo de duracién,
publica- de sujetos evalua- estudiadas tamaiio del referencia No
cién cién EA electrodo de sesiones
estimulacion
Satorres  Deterioro.  AtDCS DSM-5 Memoria de Tarea de Span Disefio Offline  AtDCS Lébulo frontal 2 mA Las puntuaciones
etal. Cognitivo 76 MMSE Trabajo de digitos experimental StDCS derecho en la prueba
(2023) leve + directo e grupos 1 electrodo 25cm? 20 min TAVEC, del grupo
debido a 5,7 indirecto (WAIS) aleatorios CPFDL experimental
EA Memoria Test de la figura izquierda 10 después de la
StDCS de del Rey F3 sesiones aplicacién de
n=33 73,4 Reconocimiento AtDCS fueron
+ Visual 25cm? significativamente
6,2 Memoria Test de la mas altas que las
Semantica alteracion de del grupo control.
memoria También, se
Aprendizaje TAVEC observo que

mejoraba las
puntuaciones en
memoria
inmediata y
demorada.

(Continua en la siguiente pagina)
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Tabla 5
Articulos incluidos en la revision

Muestra
Datos Diseiio
demograficos
Autory Poblacion Edad H/M  Criterios Funciones Instrumento de Disefio Online/ Polaridad, Posicidn del Intensidad, Resultados
fecha de Ndmero de cognitivas medida Experimental  Offline posicion y electrodo de duracién,
publica- de sujetos evalua- estudiadas tamaiio del referencia No
cién cién EA electrodo de sesiones
estimulacion
Philippen  Probable AtDCS 21/ NINCDC- Memoria Verbal  Auditory Rey Disefio Online  AtDCS Musculo 2mA Los resultados
etal. demencia 73,75 21 ADRA Learning Test cruzado StDCS mastoideo sugieren que el
(2024) por EA + MMSE derecho 20 min uso de las AtDCS
1,95 Estimulacion mejora
n=42 multicanal: 3 electrodos 2 sesiones  significativamente
Sham -2 electrodos catddicos: el proceso de
72 Aprendizaje y Virtual Water anddicos CP4 consolidacién de
+ Memoria Maze Test activos: T8 la memoria
1,7 Visoespacial Region P10 visuoespacial y la
cortical memoria verbal.
Memoria de Tarea de Span interseccién 3.14 cm? No se constatd
trabajo de digitos de la parte efecto entre la
directo e posterior del aplicacién de tDCS
indirecto (WAIS) GTSyla y el rendimiento
circunvolucién en la prueba de
(CP6-TP8) aprendizaje

inmediato.

Las puntuaciones
para el resto de
dominios
cognitivos fueron
heterogéneas.
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Tabla 6

Caracteristicas bibliogrdficas de los articulos revisados

Autores y fecha de Pais Titulo del Articulo Revista Factor de
publicacion impacto
Ferruci et al., 2008 Italia Transcranial direct current stimulation improves recognition memory  Neurology 10,1 (Q1)
in Alzheimer disease
Boggio et al., 2009 Brasil Temporal cortex direct current stimulation enhances performance on  Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry 11,1 (Q1)
visual recognition memory task in Alzheimer disease
Boggio et al. (2012) Brasil Prolonged Visual memory enhancement after direct current Brain Stimulation (ELSEVIER) 7,7 (Q1)
Italia stimulation in Alzheimer’s disease
Meinzer et al. (2014) Australia Transcranial direct current stimulation in mild cognitive impairment: Alzheimer’s & Dementia 14 (Q1)
Behavioral effects and neural mechanism
Bystad et al. (2016) Noruega Transcranial direct current stimulation as a memory enhancer in Alzheimer’s Research & Therapy 9(Q1)
patient with Alzheimer’s disease: a randomized, placebo- controlled
trial
Cespon et al. (2019) Italia Behavioral and electrophysiological modulations induced by Clinical Neurophysiology (ELSEVIER) 4,7 (Q1)
transcranial direct current stimulation in healthy elderly and
Alzheimer’s disease patients: A pilot study
Im et al. (2019) Corea del Effects of 6-month at- home transcranial direct current stimulation Brain Stimulation (ELSEVIER) 7,7 (Q1)
Sur on cognition and cerebral glucose metabolism in Alzheimer’s disease
Lu et al. (2019) China Randomized controlled trial of tDCS on cognition in 201 seniors with Annals of Clinical and Traditional Neurology 5,5(Q1)

mild cognitive disorder.

(Continua en la siguiente pagina)
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Tabla 6

Caracteristicas bibliogrdficas de los articulos revisados

Autores y fecha de
publicacion

Pais

Titulo del articulo

Revista

Factor de
impacto

Liu et al. (2020)

Canada

A pilot study Comparing Effect of Bifrontal Versus Bitemporal
Transcranial Direct Current Stimulation in Mild Cognitive Impairment
and Mild Alzheimer’s Disease

The journal of ECT

2,5(Q3)

Pini et al. (2022)

Italia

Brain network modulation in Alzheimer’s and frontotemporal
dementia with transcranial electrical stimulation

Neurobiology of Aging

4,2(Q2)

Satorres et al. (2023)

Espafia

Home-based transcranial direct current stimulation in mild
neurocognitive disorder due to possible Alzheimer’s disease. A
randomized, single blind, controlled-placebo study
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3.2 Sintesis de los estudios

Este trabajo tiene como objetivo examinar y analizar los efectos de la estimulacion
transcraneal por corriente continua en los procesos de memoria y/o aprendizaje en personas
con diagndstico de enfermedad de Alzheimer.

A continuacidn, se describirdn las caracteristicas bibliograficas de los articulos
publicados, detallando los autores, afio de publicacién, revista y factor de impacto.
Posteriormente, se analizaran las caracteristicas metodoldgicas de estos estudios, en variables
como: disefios de investigacion empleados, disposicion de electrodos, polaridad de Ia
estimulacién, area del cerebro estimulada, asi como la poblacién estudiada, su diagndstico, el

tamano de la muestra, y la edad media de los participantes.

Caracteristicas de los estudios

En relacion con las caracteristicas bibliograficas de los articulos, como se puede observar
en la tabla 7, el autor mas destacable es Boggio, ya que aparece en dos articulos como
investigador principal. En cuanto a la fecha de publicacion, el primer trabajo que se ha incluido
en esta revision es del afio 2008. A partir de 2019 aumenta el nimero de articulos publicados,
siendo este el afio mas prolifero en cuanto a nimero de investigaciones (n=3). En cuanto al pais
de origen, destacan las publicaciones italianas (n=4) y brasilefias (n=2). Las dos revistas con
mayor numero de articulos (n=4) son Brain Stimulation y Clinical Neurophysiology de ELSEVIER
(Boggio et al., 2012; Cespdn et al., 2019; Im et al., 2019; Philippen et al., 2024). La mayoria de
los articulos (n=10) estan publicados en revistas que se encuentran en el cuartil Q1, lo que indica
gue se han publicado en revistas de gran prestigio (Boggio et al., 2009, 2012; Bystad et al., 2016;
Cespon et al., 2019; Ferrucci et al., 2008; Im et al., 2019; Lu et al., 2019; Meinzer et al., 2015;
Philippen et al., 2024; Satorres et al., 2023). Solo uno de los trabajos se encuentra en el Q2 (Pini
et al., 2022), y otro (n=1) en el Q3 (Liu et al., 2020). El factor de impacto de los articulos (SCR)
varia desde 2,5 (Liu et al., 2020) a 14 (Meinzer et al., 2015). Es importante destacar que tres de
los doce articulos tienen un factor de impacto superior a 10 (Boggio et al., 2009; Ferrucci et al.,
2008; Meinzer et al., 2015).

Respecto a las caracteristicas metodoldgicas, el tamafio muestral oscila entre 10y 173
sujetos con EA; sumando 405 participantes entre todos los estudios (M=33,75 y D. T=43, 28). El
tamafio muestral total (incluyendo sujetos sanos u otras patologias) es de 467 (M=38,92 y D. T=

43, 89). El rango de edad de los participantes es de 69 a 80 afios (M=73,52 y D.T =3,53).
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El nimero de sesiones varia de 2 a 183 sesiones aproximadamente, siendo M=20vy D.
T=18,24. Solo dos estudios utilizaron 2 sesiones: 1 sesion activa y otra de placebo (Meinzer et
al., 2015 & Philippen et al., 2024). El 33,3% de las investigaciones utilizaron 3 sesiones (Boggio
et al., 2009; Cespon et al., 2019; Ferrucci et al., 2008; Liu et al., 2020), mientras que el 50% de
los trabajos contaron con 5 o mas sesiones (Boggio et al., 2012; Bystad et al., 2016; Im et al.,
2019; Lu et al., 2019; Pini et al., 2022; Satorres et al.,2023). Destaca el trabajo de Im et al. (2019)
por ser la investigacion con mayor nimero de sesiones, a los sujetos experimentales se les aplicé
la tDCS una vez al dia durante 6 meses.

La estimulacién anddica se utilizé en todos los estudios (n=12), mientras que solo tres
fueron los articulos que analizaron los efectos de la estimulacién catédica (Cespon et al., 2019;
Ferrucci et al., 2008; Pini et al., 2022). El tiempo de aplicacidn de corriente fluctia entre 13y 30
minutos (M=28,58 y D. T= 5.52).

La mayoria de las investigaciones (n=5) aplicaron la tDCS durante 20 minutos (Liu et al.,
2020; Lu et al., 2019; Meinzer et al., 2015; Philippen et al., 2024; Satorres et al., 2023), mientras
gue cuatro estudios la aplicaron durante 30 minutos (Boggio et al., 2009, 2012; Bystad et al.,
2016; Im et al., 2019). En otro estudio se aplicé durante de 15 minutos (Ferrucci et al., 2008), 13
minutos (Cespdn et al., 2019) y o 25 minutos (Pini et al., 2022).

El tamafio del electrodo activo varia desde 3,14 a 35 cm?, siendo el de 35cm? el mas
utilizado, en el 41,67% de las investigaciones (Boggio et al., 2009, 2012; Bystad et al., 2016; Liu
et al., 2020; Meinzer et al., 2015). La mayoria de los trabajos (n=7) colocaron 1 electrodo activo
(Bystad et al., 2016; Cespdn et al., 2019; Im et al., 2019; Lu et al., 2019; Meinzer et al., 2015; Pini
et al., 2022; Satorres et al., 2023), mientras que cinco de las doce investigaciones utilizaron 2
electrodos activos (Boggio et al., 2009, 2012; Ferrucci et al., 2008; Liu et al., 2020; Philippen et
al., 2024).

Respecto a las areas estimuladas en la condicion activa, destaca que seis de los doce
articulos estimulan la corteza prefrontal (Boggio et al., 2009; Cespdn et al., 2019; Im et al., 2019;
Liu et al., 2020; Meinzer et al., 2015; Satorres et al., 2023). Por otro lado, el I6bulo temporal se
estimuld en seis articulos (Boggio et al., 2012; Bystad et al., 2016; Ferrucci et al., 2008; Liu et al.,
2020; Lu et al., 2019; Philippen et al., 2024) y solo una investigacion analizé los efectos sobre el
I6bulo parietal (Pini et al., 2022). En un trabajo se comparé el efecto de la tDCS segun las areas
de estimulacion (corteza prefrontal dorsolateral y el I16bulo temporal) sobre los resultados de
memoria (Liu et al., 2020).

Con relacion al disefio experimental se vislumbran principalmente dos tipos, los disefios
con medidas intrasujetos o disefios cruzados (Boggio et al., 2009, 2012; Cespdn et al., 2019;
Ferrucci et al., 2008; Liu et al., 2020; Meinzer et al., 2015; Philippen et al., 2024) y los disefos
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con grupo control (Bystad et al., 2016; Im et al., 2019; Lu et al., 2019; Pini et al., 2022; Satorres
et al., 2022). El disefio mas utilizado fue el experimental con grupos control en un 58,33% de
los estudios (Bystad et al., 2016; Im et al., 2019; Lu et al., 2019; Pini et al., 2022; Satorres et al.,
2022). En cuanto a la variable estimulacion online/offline, se observa un predominio de la
estimulacién offline en el 66,67% de las investigaciones (Boggio et al., 2012; Bystad et al., 2016;
Cespon et al., 2019; Ferrucci et al., 2008; Im et al., 2019; Liu et al., 2020; Philippen et al., 2024;
Pini et al., 2022; Satorres et al., 2023), frente al 33,33% de las investigaciones en donde los
pacientes realizaban la tarea a la vez que recibian la estimulacién online (Boggio et al., 2009; Lu
et al., 2019; Meinzer et al., 2015; Philippen et al., 2024) .

En relacion con la intensidad aplicada, la mas utilizada (n=8) es 2 mA (Boggio et al., 2009,
2012; Bystad et al., 2016; Im et al., 2019; Liu et al., 2020; Lu et al., 2019; Philippen et al., 2024;
Satorres et al., 2023), solo tres trabajos utilizaron una intensidad de 1,5 mA (Cespén et al., 2019;
Ferrucci et al., 2008; Pini et al., 2022) y una investigacién 1 mA (Meinzer et al., 2015).

En la mayoria de los estudios se recurre a una variedad de instrumentos de medicién
para analizar la influencia de la tDCS sobre los procesos estudiados. Destacan la subprueba del
test ADAS-Cog como la Unica prueba que se utiliza de manera constante (n=3) para medir los
efectos de la tDCS sobre la memoria de reconocimiento (Boggio et al., 2012; Ferrucci et al., 2008;
Liu et al., 2020). Por otro lado, para medir los efectos de la tDCS en la memoria de trabajo, tres
investigaciones utilizaron la tarea N- 2 back (Cespdn et al., 2019; Liu et al., 2020; Lu et al., 2019)
y dos trabajos la tarea de Span de digitos directo e indirecto del WAIS (Philippen et al., 2024,
Satorres et al., 2023). No se observan consistencias en los instrumentos de medida de la
memoria de reconocimiento visual, la memoria légica, la memoria verbal, la memoria semantica
y el aprendizaje (Boggio et al., 2009, 2012; Bystad et al., 2016; Im et al., 2019; Lu et al., 2019;
Meinzer et al., 2015; Philippen et al., 2024; Satorres et al., 2023).

En general, la calidad metodoldgica de los articulos es alta ya que el riesgo de sesgo es
bajo. Sin embargo, destaca la publicacién de Im et al. (2019) porque tiene un riesgo de sesgo
alto. La baja calidad metodoldgica del trabajo de Im et al. (2019) se debe al bajo control de
variables que amenazan la validez de este. Dada las caracteristicas de la investigacion (contexto
de aplicacion), no se puede garantizar que la técnica del simple ciego haya sido efectiva, asi
como el control de variables extrafias (realizacion de tareas en simultaneo mientras recibian la
aplicacién) (Im et al., 2019).

Con relacion a los efectos de la tDCS segun el tipo de corriente continua, solo tres de las
investigaciones revisadas analizaron el efecto de la tDCS catddica sobre la variable memoria
(25%), obteniendo resultados divergentes (Cespdn et al., 2019; Ferrucci et al., 2008; Pini et al.,

2022).En los resultados de la investigacion de Ferrucci et al. (2008), se vislumbran efectos
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perjudiciales en la memoria de reconocimiento tras la aplicacion de tDCS catddica. Los sujetos
qgue fueron sometidos a sesiones de tDCS catddica obtuvieron peores resultados y disminuyeron
el nivel de precisién en comparacién con el grupo que recibié tDCS anddica o el grupo placebo
(Ferrucci et al., 2008). Los resultados de la investigacion de Cespdn et al. (2019) mostraron que
la tDCS catddica no mejoraba las puntuaciones sobre la prueba de memoria de trabajo tras su
aplicacion. Por otro lado, los resultados encontrados en la investigacion de Pini et al. (2022) son
inconsistentes con los trabajos anteriormente mencionados, ya que se observa una correlacion
positiva entre la aplicacion de tDCS catddica y el rendimiento en las tareas de memoria.

Comparativamente, todas las investigaciones han analizado los efectos de la tDCS
anddica (Boggio et al., 2009, 2012; Bystad et al., 2016; Cespon et al., 2019; Ferrucci et al., 2008;
Im et al., 2019; Liu et al., 2020; Lu et al., 2019; Meinzer et al., 2015; Philippen et al., 2024; Pini
etal., 2022; Satorres et al., 2023). El 75% de los estudios hallé efectos positivos sobre la memoria
y/o el aprendizaje tras su aplicacién (Boggio et al., 2009, 2012; Ferrucci et al., 2008; Liu et al.,
2020; Lu et al., 2019; Meinzer et al., 2015; Philippen et al., 2024; Pini et al., 2022; Satorres et al.,
2023). En contraposicién, solo tres estudios constataron diferencias no significativas (Bystad et
al., 2016; Cespon et al., 2019; Im et al., 2019).

Ferrucci et al. (2008) encontrd efectos positivos sobre la precisidn de los sujetos en una
tarea de memoria de reconocimiento, después de una sesion de tDCS anddica. Los datos
recopilados en el trabajo de Boggio et al. (2009) demostraron un efecto significativo en la
memoria declarativa y en la tarea de reconocimiento visual. Sin embargo, no se constataron
tales efectos en las tareas de memoria de trabajo (Boggio et al., 2009). Las correlaciones
obtenidas en un trabajo posterior alcanzaron los mismos resultados, los pacientes obtuvieron
puntuaciones mayores en las tareas de memoria visual después de la aplicacion de la tDCS
anddica (Boggio et al.,, 2012). Asimismo, Meizer et al. (2014), obtuvo puntuaciones que
sefialaban una mejora significativa en la recuperacién de palabras semanticas después de la
aplicacion de la tDCS anddica. Resultados consistentes con estos hallazgos se corroboraron en
trabajos recientes (Liu et al., 2020). Liu et al. (2020), observé que las puntuaciones mejoraban
de manera positiva tras la aplicacion de una sesidén de tDCS bilateral anddica en la tarea de
memoria N-2-Back y en la memoria de trabajo. Pini et al. (2022), también constaté efectos
positivos tras la aplicacion de estimulacidon anddica sobre la memoria. Philippen et al. (2024),
comprobé que la aplicacién de tDCS anddica facilitaba la consolidacion de la memoria
visoespacial, la memoria verbal y el aprendizaje. Por ultimo, la investigacion de Satorres et al.
(2022), corroboré una mejora significativa en las puntuaciones de las pruebas de memoria

inmediata y demorada tras de la aplicacion de la tDCS anddica.
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Una investigacion sugiere que la combinacion de tDCS anddica con programas de
estimulacidon cognitiva o de entrenamiento de memoria pueden ofrecer resultados superiores
que la aplicaciéon individual de ambas técnicas (Lu et al., 2019).

En relacidn a las caracteristicas de la muestra atendiendo al grado de enfermedad, el
16,67% utilizé6 una muestra de pacientes con deterioro cognitivo leve (Meinzer et al., 2015;
Satorres et al., 2023), el 41,67 % de los articulos conté con pacientes con diagndstico de
probable demencia por Alzheimer (Bystad et al., 2016; Ferrucci et al., 2008; Im et al., 2019;
Philippen et al., 2024; Pini et al., 2022) y solo 41,67% en fase leve a moderado (Boggio et al.,
2009, 2012; Cespodn et al., 2019; Liu et al., 2020; Lu et al., 2019).

En pacientes con deterioro cognitivo leve debido a la enfermedad de Alzheimer, las
investigaciones constataron que la aplicaciéon de tDCS, mejora las puntuaciones en las pruebas
de memoria y/o aprendizaje (Meinzer et al., 2015; Satorres et al., 2023).

La mayoria de los trabajos que han estudiado los efectos de la tDCS en pacientes en los
primeros estadios de la enfermedad (n=3), indican que la tDCS tiene efectos positivos sobre la
memoria (Ferrucci et al., 2008; Im et al., 2019; Pini et al., 2022). En cambio, Bystad et al. (2016)
no constatd una correlacion significativa entre la tDCS y los resultados en las pruebas de
memoria de trabajo, en pacientes con diagndstico de probable AD. La investigacién de Cespdn
et al. 2019 tampoco obtuvo efectos positivos de la tDCS sobre la memoria en pacientes con
probable demencia por EA. Sin embargo, observé una ligera tendencia entre el aumento del
P200 (potencial evocado asociado al proceso de recuperaciéon de informacién en la memoria de
trabajo) y la mejora en las puntuaciones en memoria de trabajo (Cespon et al., 2019).

Los resultados de las investigaciones con pacientes con diagndsticos de demencia por
Alzheimer en fase leve a moderada son diversos. En la mayoria de los estudios (n=4) se ratificd
que el uso de la tDCS y las puntuaciones de memoria correlacionaban positivamente (Boggio et
al., 2009, 2012; Liu et al., 2020; Lu et al., 2019). Concretamente, en los trabajos de Boggio et al.
(2009,2012), se observd que las puntuaciones en memoria de reconocimiento mejoraban tras
la aplicacion de tDCS anddica en la corteza prefrontal dorsolateral y el I6bulo temporal. Estudios
posteriores vislumbraron un efecto significativo de la estimulacién anddica en la tarea 2-N-back
(Lu et al.,2019). El trabajo de Lu et al. (2019), también constaté un efecto positivo en el recuerdo
demorado y la memoria de trabajo tras la aplicacion de tDCS. No se observaron diferencias
significativas entre las respuestas de la tDCS y el grado de severidad de la enfermedad de
Alzheimer (Boggio et al., 2009). En un trabajo mas reciente, los datos recopilados en el estudio
de Liu et al. (2020) no respaldaron la hipotesis de que la aplicaciéon de tDCS en pacientes con

demencia por EA mejora las puntuaciones en las pruebas de memoria.
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Principales resultados segun tipos de memoria

En cuanto al proceso de memoria, seis estudios se refieren a la memoria de trabajo
(Boggio et al., 2012; Cespdn et al., 2019; Liu et al., 2020; Lu et al., 2019; Satorres et al., 2023,
Philiphen et al., 2024), seis a la memoria de reconocimiento (Boggio et al., 2009, 2012; Ferrucci
et al., 2008; Im et al., 2019; Liu et al., 2020; Satorres et al., 2023), tres a la memoria verbal
(Bystad et al., 2016; Meinzer et al., 2015; Philippen et al., 2024), uno a la memoria ldgica (Lu et
al., 2019) , uno a la memoria visoespacial (Philippen et al., 2024) y otro el proceso de memoria
en general (Pini et al., 2022).

La investigacidn de Pini et al. (2022) constaté mejoras significativas en las puntuaciones
de memoria tras la aplicacion de tDCS anddica y catddica.

Numerosos estudios (n=6) analizaron los efectos de la tDCS en la memoria de trabajo
(Boggio et al., 2012; Cespdn et al., 2019; Liu et al., 2020; Lu et al., 2019; Philippen et al., 2024;
Satorres et al., 2023). La mayoria de los estudios (n=3) constataron mejoras en las puntuaciones
en las tareas de memoria de trabajo tras la aplicacion de tDCS (Liu et al., 2020; Lu et al., 2019;
Satorres et al., 2023). Sin embargo, un pequefio nimero de estudios revisados no han obtenido
un efecto significativo tras aplicar la técnica (Boggio et al.,2012; Cespdn et al.,2019). Por su
parte, Philippen et al. (2024) obtuvo resultados heterogéneos.

La memoria de reconocimiento fue otro de los tipos de memoria mas estudiados, en el
50% de los estudios (Boggio et al., 2009, 2012; Ferrucci et al., 2008; Im et al., 2019; Liu et al.,
2020; Satorres et al., 2023). Mudltiples analisis (n=5) confirman un efecto positivo tras la
aplicacion de tDCS en las puntuaciones de memoria de reconocimiento (Boggio et al., 2009,
2012; Ferrucci et al., 2008; Im et al., 2019; Satorres et al., 2023). Por otro lado, en la investigacidn
de Liu et al. (2020) no se encontraron diferencias significativas en las pruebas de reconocimiento
de palabras.

Solo una investigacion estudio los efectos de la tDCS sobre la memoria ldgica (Lu et al.,
2019). La investigacion de Lu et al. (2019) constaté una mejora significativa en las pruebas de
memoria légica tras la aplicacion de tDCS.

En cuanto a la memoria verbal, Meinzer et al. (2014) encontré resultados positivos en
relacidn con el proceso de recuperacion de palabras luego de haber aplicado tDCS. Sin embargo,
Bystad et al. (2016), no observé diferencias significativas en las puntuaciones en la prueba de
Aprendizaje Verbal de California. Por otro lado, en la investigacion de Philippen et al. (2024) se
constataron mejoras en la consolidacion de la memoria verbal tras la aplicacidén de tDCS.

Solamente en una investigacién se analizé los efectos de la tDCS anddica sobre la
memoria visoespacial, los resultados demostraron una correlacion positiva entre la aplicacion

de la tDCS y mejoras en la memoria visoespacial (Philippen et al., 2024).
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Resultados en variable aprendizaje

Solo dos investigaciones compararon los resultados de las pruebas de aprendizaje pre y
post aplicacién de la tDCS (Philippen et al., 2024; Satorres et al., 2023). Satorres et al. (2023)
observé mejoras en las puntuaciones de la prueba TAVEC. Por otro lado, Philippen et al. (2024)
constatd mejoras significativas en el aprendizaje espacial después de aplicar tDCS anddica. Sin
embargo, no se constatd un efecto significativo en las puntuaciones de aprendizaje inmediato

(Philippen et al., 2024).

4. DISCUSION

El campo de la investigacion de tratamientos no farmacoldgicos ha experimentado un
crecimiento significativo (Krellman & Mercuri, 2023). En los ultimos afios, ha habido un aumento
en el interés por utilizar métodos innovadores y no invasivos como herramientas potenciales
para abordar el deterioro cognitivo en pacientes con enfermedades neurodegenerativas
(Cammisuli et al., 2022). Los tratamientos para la enfermedad de Alzheimer abarcan tanto
opciones farmacoldgicas como no farmacoldgicas, sin bien ninguno de estos tipos de
tratamientos altera el curso de la enfermedad, el objetivo de su aplicacion es mejorar la calidad
de vida de los pacientes (Alzheimer’s Association, 2023). En este contexto, los tratamientos
como la terapia transcraneal por corriente continua se consideran altamente prometedores
como alternativa no farmacoldgica (Yu et al., 2021). El estudio de los efectos de la tDCS en
pacientes con enfermedad de Alzheimer ha experimentado un crecimiento significativo en el
campo de la investigacion (Wang & Tian, 2024). La tDCS promueve procesos de reorganizacion
cerebral, ya que tiene efectos positivos sobre la neuroplasticidad tras su aplicacién (Sanches et
al., 2021). La tDCS modula de manera espontanea la actividad de la red neuronal (Brunoni et al.,
2012; Knotkova et al., 2019). Los procesos de memoria y aprendizaje se benefician de la
aplicacion de tDCS (Bystad, 2020). Sin embargo, las investigaciones que estudian los efectos de
la aplicacion de tDCS en pacientes con Alzheimer sobre las tareas de memoria y/o aprendizaje
han arrojado resultados inconsistentes y contradictorios (Ciullo et al., 2020). Por lo tanto, el
propdsito de este trabajo ha sido examinar y analizar la literatura existente sobre la aplicacion
de estimulacidn transcraneal por corriente continua, en pacientes con enfermedad de Alzheimer
sobre los procesos de memoria y/o aprendizaje.

Los objetivos especificos de esta revision han sido realizar una descripcion de las

caracteristicas bibliograficas y metodolégicas; analizar el impacto de las variables metodoldgicas
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(tipo de disefio, posicion de los electrodos, polaridad, area estimulada, tipo de poblacion,
diagndstico, tamafio muestral, nimero de sesiones y proceso cognitivo estudiado) sobre los
resultados obtenidos. Asi como también evaluar la convergencia de los resultados de las
diferentes investigaciones, teniendo en cuenta las caracteristicas metodoldgicas. El propdsito
de este analisis es sentar una base sélida para avanzar en el desarrollo de este campo de
investigacion, mejorar la eficacia de futuros tratamientos y los disefios experimentales en esta
area.

Fueron 12 articulos los que finalmente se incluyeron en los analisis.

4.1 Caracteristicas bibliograficas de los estudios

En relacion con el objetivo de analizar las caracteristicas bibliograficas de los articulos,
se observa que tras un analisis bibliografico se desprende de los resultados obtenidos que el
numero de articulos cientificos que estudian el efecto de la tDCS en pacientes con EA sobre la
memoria y/o el aprendizaje ha aumentado en los Ultimos cinco afios (Cespon et al., 2019; Im et
al., 2019; Liu et al., 2020; Lu et al., 2019; Philippen et al., 2024; Pini et al., 2022; Satorres et al.,
2023). Esta tendencia coincide con los resultados obtenidos en la investigacion de Sun et al.
(2022), en el que se concluye que el volumen de publicaciones mundiales que estudian los
efectos de la terapia transcraneal por corriente continua estd aumentando y se espera que esté
campo de investigacion continle expandiéndose en los ultimos afios. La investigacion y la
aplicacion de la tDCS en pacientes con enfermedad de Alzheimer puede convertirse en una
nueva direccién de investigacion y en un area de interés en los proximos afios (Sun et al., 2022).

En cuanto a las publicaciones, ELSEVIER emerge como la editorial preeminente, con dos
articulos provenientes de Brain Stimulation (Boggio et al., 2009; Im et al., 2019) y otros dos de
Clinical Neurophysiology (Cespdn et al., 2019; Philippen et al., 2024). Brain Stimulation es
considerada la revista con mayor impacto en el campo de la investigacién de la terapia
transcraneal por corriente continua, siendo la revista con el mayor nimero de articulos a nivel

global (Sun et al., 2022).

4.2 Caracteristicas metodoldgicas

La heterogeneidad de los protocolos de investigacidon dificulta la comparacién de
estudios. Las diferencias metodoldgicas se observan en variables como la heterogeneidad de
los pacientes, la falta de consistencia de las pruebas de medicidn en los diferentes articulos, el

tamafio muestral y el nimero de sesiones. El objetivo de este trabajo fue el de evaluar el impacto
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de las caracteristicas metodoldgicas sobre los resultados obtenidos. Para evaluar este impacto
se analizaron de manera individual las siguientes caracteristicas: tipo de disefio, posicidn de los
electrodos, polaridad, area estimulada, tipo de poblacion, diagndstico, tamafio muestral,

numero de sesiones y proceso cognitivo estudiado.

4.2.1 Caracteristicas de la muestra: tamafio muestral y tipos de diagndstico.

De la variable tamafio muestral y tipo de diagndstico se desprende el siguiente analisis: el
tamafio muestral total es de 467 sujetos, las puntuaciones de media y desviacion tipica
(M=38,92 y D. T=43,89) denotan diferencias entre las investigaciones. En relacién con la muestra
seleccionada para los estudios, se destaca que seis (41,67%) de los catorce articulos incluyen
pacientes con diagndstico de probable demencia por Alzheimer (Bystad et al., 2016; Ferrucci et
al., 2008; Im et al., 2019; Philippen et al., 2024; Pini et al., 2022). Un estudio llevado a cabo por
Boggio et al. (2009) reveld que no existia una correlacidon positiva entre la severidad del
Alzheimer y la respuesta a la aplicacion del tDCS. Por otro lado, otras investigaciones sugieren
que la estimulacion por corriente continua es menos efectiva en pacientes que se encuentran
en estadios mas avanzados de la enfermedad (Bystad et al., 2016; Nardone et al., 2012). En un
estudio metaanalitico se encontré que los pacientes con Alzheimer se beneficiaban mas de la
aplicacion de tDCS que los pacientes con deterioro cognitivo (Chen et al., 2022). A partir de los
resultados que arrojan los diferentes estudios revisados, se evidencia un efecto positivo de las
tDCS en pacientes que se encuentran en estadios mas tempranos de la enfermedad de
Alzheimer (Ferrucci et al., 2008; Im et al., 2019; Meinzer et al., 2015; Philippen et al., 2024; Pini
et al., 2022; Satorres et al., 2023) y peores puntuaciones en fases mas avanzadas (Boggio et al.,

2009, 2012; Liu et al., 2020).

4.2.2 Polaridad e intensidad

Todos los estudios revisados (n=12) utilizan la estimulacidn anddica (Boggio et al., 2009,
2012; Bystad et al., 2016; Cespon et al., 2019; Ferrucci et al., 2008; Im et al., 2019; Liu et al.,
2020; Lu et al., 2019; Meinzer et al., 2015; Philippen et al., 2024; Pini et al., 2022; Satorres et al.,
2023). Se observa un predominio (n=8) de la corriente de 2 mA (Boggio et al., 2009, 2012; Bystad
et al., 2016; Im et al., 2019; Liu et al., 2020; Lu et al., 2019; Philippen et al., 2024; Satorres et al.,
2023). Algunos estudios sugieren que el aumento de la intensidad no necesariamente aumenta
la eficacia de la estimulacion, pero puede cambiar la direccion de las alteraciones que produce
la excitabilidad (Batsikadze et al., 2013). Una investigacion constaté que la estimulacion anddica
a 2mA mejoraba la excitabilidad después de la aplicacion de la tDCS por mas tiempo, en

comparacion con la estimulacion anddica a ImA (Nitsche & Paulus, 2001).
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4.2.3 Tipos de diseiio experimental

En las investigaciones revisadas se observa un predominio de los disefos offline, en el
66,67% de las investigaciones (Boggio et al., 2012; Bystad et al., 2016; Cespdn et al., 2019;
Ferrucci et al., 2008; Im et al., 2019; Liu et al., 2020; Philippen et al., 2024; Pini et al., 2022;
Satorres et al., 2023). Diferentes estudios concluyen que los modelos online muestran una

mayor eficacia en las investigaciones de memoria (Satorres et al., 2023; Zivanovic et al., 2021).

4.2.4 Tamafo y numero de los electrodos

El tamafio del electrodo varia desde 3,14 a 35 cm?, siendo el mas utilizado (n=5) el de 35
cm? (Boggio et al., 2009, 2012; Bystad et al., 2016; Liu et al., 2020; Meinzer et al., 2015). Se
observa una consistencia en el nimero de electrodos activos colocados, siete de las doce
investigaciones colocaron 1 electrodo activo (Bystad et al., 2016; Cespdn et al., 2019; Im et al.,
2019; Lu et al., 2019; Meinzer et al., 2015; Pini et al., 2022; Satorres et al., 2023). Los trabajos
restantes (n=5) utilizaron 2 electrodos activos (Boggio et al., 2009, 2012; Ferrucci et al., 2008;
Liu et al., 2020; Philippen et al., 2024). Estudios recientes han demostrado que los electrodos de
gran tamafio estimulan amplias zonas del cerebro provocando distribuciones de corrientes no
focalizadas en una zona especifica (Solomons & Shanmugasundaram, 2020). Por lo tanto, se ha
evidenciado que incrementar el nimero de electrodos de tamafio pequefio, como se vislumbra
en la investigacién mas reciente (Philippen et al., 2024) , puede mejorar la focalidad, la precision

y la intensidad (Solomons & Shanmugasundaram, 2020).

4.2.5 Numero de sesiones

El nimero de sesiones varian de 2 a 183 (M=20y D. T=18,24). El tiempo de aplicacién
de corriente oscila entre 13 y 30 minutos (M=28,58 y D. T=5.52). EI 50% de los trabajos contaron
con 5 sesiones o mas sesiones (Boggio et al., 2012; Bystad et al., 2016; Im et al., 2019; Lu et al.,
2019; Pini et al., 2022; Satorres et al.,2023). El trabajo de Im et al. (2019) contd con el mayor
numero de sesiones, a los sujetos experimentales se les aplicé la tDCS una vez al dia durante 6
meses. La mayoria de los trabajos aplicaron la tDCS (n=5) durante 20 minutos (Liu et al., 2020;
Lu et al., 2019; Meinzer et al., 2015; Philippen et al., 2024; Satorres et al., 2023). Existe mucha
controversia, en relaciéon con el nimero de sesiones, dado que algunos estudios sugieren que
existe una correlacidn positiva entre la eficacia en las pruebas y el nimero de sesiones (Liu et
al.,, 2020; Lu et al.,, 2019; Pini et al.,, 2022; Satorres et al., 2023). Otros trabajos obtienen
resultados positivos tras una sola sesidn (Philippen et al., 2024). Una revision metaanalitica

sugirié que el numero de sesiones o el tiempo de duracién de las sesiones eran factores
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influentes, pero no decisivos, ya que los efectos reales de la tDCS se pueden ver afectados por

otros factores como el intervalo de tiempo entre sesiones (Wang & Tian, 2024).

4.2.6 Areaestimulada

En las investigaciones revisadas, las zonas del cerebro mas estudiadas son la corteza
prefrontal dorsolateral y el I6bulo temporal medial, dreas implicadas en los procesos de
aprendizaje y memoria (Welke et al., 2023). La corteza prefrontal dorsolateral se estudio en el
66,67% de las investigaciones (Boggio et al., 2009; Cespdn et al., 2019; Im et al., 2019; Liu et al.,
2020; Meinzer et al., 2015; Satorres et al., 2023) y el I6bulo temporal en el 50% (Boggio et al.,
2012; Bystad et al., 2016; Ferrucci et al., 2008; Liu et al., 2020; Lu et al., 2019; Philippen et al.,
2024). Un estudio reciente reveld que la tDCS mostraba un efecto superior en el grupo que habia
recibido la estimulacion en el I6bulo temporal, en comparacién con aquellos estimulados en la
corteza dorsolateral (Liu et al., 2020). Este hallazgo es respaldado por un metaanalisis, que
también evidencié los mismos resultados (Chen et al., 2022). Las mejoras a nivel cognitivo eran
superiores cuando se estimulaba el I6bulo temporal que cuando se aplicaba sobre la corteza
dorsolateral (Chen et al., 2022). Una de las regiones mas estimuladas (n=5) es la T3-T4 (Boggio
et al., 2009; Cespdn et al., 2019; Im et al., 2019; Liu et al., 2020; Meinzer et al., 2015; Satorres
et al., 2023). Estas estructuras parecen tener una importancia relevante para observar los

efectos de la tDCS en la memoria (da Silva et al., 2022).

4.2.7 Instrumentos de medida

En la mayoria de los estudios se recurre a una variedad de instrumentos de medicién para
analizar la influencia de la tDCS sobre los procesos estudiados. No se observan consistencias en
los instrumentos de medida para la memoria de reconocimiento visual, la memoria ldgica, la
memoria verbal, la memoria semantica y el aprendizaje (Boggio et al., 2009, 2012; Bystad et al.,
2016; Im et al.,, 2019; Lu et al., 2019; Meinzer et al., 2015; Philippen et al., 2024; Satorres et al.,
2023). Sin embargo, un pequeiio numero de los articulos revisados (n=4) utilizan las subpruebas
del ADAS-Cog para medir los efectos de la tDCS sobre memoria de reconocimiento (Boggio et
al., 2012; Ferrucci et al., 2008; Liu et al., 2020) y la memoria de trabajo (Boggio et al., 2012). Esta
prueba se utiliza cominmente en estudios para medir la intervencién y la eficacia de los
tratamientos en pacientes con EA (Grochowalski et al., 2016). Diversas investigaciones han
demostrado que esta prueba tiene baja confiabilidad para medir cambios a lo largo del tiempo

en sujetos con deterioro cognitivo y EA (Cogo-Moreira et al., 2021; Grochowalski et al., 2016).

4.2.8 Beneficios de la tDCS segun la polaridad

En términos generales, el 75% de los articulos analizados que exploraron la aplicacién

de la tDCS anddica en pacientes con Alzheimer constataron resultados positivos (Boggio et al.,
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2009, 2012; Ferrucci et al., 2008; Liu et al., 2020; Lu et al., 2019; Meinzer et al., 2015; Philippen
et al., 2024; Pini et al., 2022; Satorres et al., 2023). Estos resultados respaldan la evidencia que
sugiere que la tDCS anddica mejora la cognicién tanto en pacientes sanos y como con
enfermedad de Alzheimer, ya que la corriente anddica facilita la reactividad de la red neuronal
en la zona estimulada e induce procesos de neuroplasticidad (Ferrucci et al., 2008; Philippen et
al., 2024). En contraste, solo tres investigaciones obtuvieron resultados no significativos entre
la condicion placebo y la condicion tDCS anddica (Bystad et al., 2016; Cespon et al., 2019; Im et
al., 2019). Estas diferencias pueden atribuirse a diferencias metodoldgicas, en el trabajo de Im
et al. (2019) se constatan ciertas deficiencias metodoldgicas que incrementan el riesgo de sesgo:
tamafio muestral reducido, falta de un andlisis estadistico riguroso, la tDCS fue aplicada por el
cuidador principal y, por lo tanto, no garantizan el desconocimiento de la condicidon
experimental tanto por parte de los pacientes como por el cuidador. La investigacion de Cespdn
et al. (2019) no arrojo resultados positivos tras la aplicacion de tDCS anddica. Este resultado
puede deberse a las limitaciones que presenta el estudio, la muestra de sujetos con EA es
pequefia (n=12), y los sujetos solo recibieron una sesién de tDCS anddica, la cual podria no ser
suficiente para observar efectos positivos en la memoria (Cespdn et al., 2019). Por ultimo, la
investigacion de Bystad et al. (2016), también tiene un tamafio muestral pequefio (n=22 sujetos
con EA).

En lo que respecta a la corriente catddica, se postula que este tipo de corriente aumenta
la excitabilidad neuronal mediante la hiperpolarizacion de las neuronas, disminuyendo la
probabilidad de que un potencial sindptico ocurra (Corrales-Quispiricra et al., 2020). Esta
hipétesis coincide con los resultados hallados en las investigaciones de Ferrruci et al. (2008) y
Cespon et al. (2019). Sin embargo, otros autores como Pini et al. (2022) observaron mejoras en
las tareas de memoria tras la aplicacién de tDCS catddica. Una explicacion para este hallazgo es
que la tDCS catddica, permite reducir la excitabilidad de ciertas regiones cerebrales, reduciendo
el ruido dentro del sistema nervioso y por lo tanto, mejorando la precision y el nimero de

aciertos (Pini et al., 2022; Zivanovi¢ et al., 2021).

4.2.9 tDCSy programas de estimulacién cognitiva

La investigacion que combina el uso de tDCS con programas de estimulacién cognitiva
constata que ambas técnicas potencian los resultados en las pruebas de memoria, gracias al
efecto sinérgico que tiene el uso conjunto de ambas (Lu et al., 2019). La investigacion de Lu et
al. (2019) reporté resultados favorables en el grupo al que se le aplicaba tDCS anddica y un
programa cognitivo de control. Esta investigacion cuenta con la muestra mas extensa de todas

las investigaciones (201 sujetos).
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4.2.10 Beneficios de la tDCS en la memoria en pacientes con enfermedad tipo
Alzheimer

La aplicaciéon de la tDCS anddica en diferentes zonas del cerebro tales como la corteza
prefrontal y temporal medial produce mejoras significativas en diferentes tipos de memoria
(Boggio et al., 2009, 2012; Ferrucci et al., 2008; Liu et al., 2020; Lu et al., 2019; Meinzer et al.,
2015; Philippen et al., 2024; Pini et al., 2022; Satorres et al., 2023).

La investigacidn de Pini et al. (2019) constaté mejoras significativas en las puntuaciones
de memoria tras la aplicacidon de tDCS anddica en el Iébulo parietal y de tDCS catddica en la
corteza prefrontal dorsolateral.

En la memoria de trabajo (n=3), se observa un patrén de facilitacion y mejoras en las
puntuaciones (Liu et al., 2020; Lu et al., 2019; Satorres et al., 2023). Sin embargo, en un pequefio
numero de estudios (n=2) no se constataron diferencias significativas tras la aplicacion de tDCS
(Boggio et al., 2012; Cespdn 2019). Por su parte, Philippen et al. (2024) obtuvo resultados
heterogéneos tras la aplicacion de tDCS anddica sobre el giro temporal superior. La variabilidad
en los resultados puede deberse a diferencias metodoldgicas. Los sujetos experimentales de los
trabajos de Boggio et al. (2012), Cespdn et al. (2019) y Philippen et al. (2024) recibieron una sola
sesion de tDCS anddica, mientras que en los otros trabajos se aplicé en multiples sesiones (Liu
et al.,, 2020; Lu et al., 2019; Satorres et al., 2023). Por otro lado, en la investigacion de Cespdn et
al. (2019) se sefialaron como posibles razones para explicar los resultados obtenidos: la alta
variabilidad interindividual de los efectos de la tDCS y el tamafio muestral reducido. En general,
se observd un aumento en la precision en la tarea N- 2-back tras la aplicacion de la tDCS (Cespdn
et al., 2019). A diferencia de las otras investigaciones, Boggio et al. (2012) midid los efectos de
la tDCS sobre la memoria de trabajo con la subprueba de recuerdo de instrucciones del test
ADAS- Cog. Se ha constatado que esta prueba tiene baja confiabilidad para medir los cambios
tras la aplicacion de un tratamiento (Cogo-Moreira et al., 2021; Grochowalski et al., 2016).

Los resultados de las investigaciones que constatan un efecto positivo tras la aplicacién
de tDCS en la memoria de trabajo (Liu et al., 2020; Lu et al., 2019; Satorres et al., 2023) son
consistentes con los obtenidos en un estudio metanalitico (Satorres et al., 2022). Este trabajo
constatd mejoras significativas en la memoria de trabajo tras la aplicacién de tDCS en sujetos
sanos (Satorres et al., 2022). Dos de las tres investigaciones aplicaron la tDCS en la corteza
prefrontal izquierda (Liu et al., 2020; Satorres et al., 2023). Por su parte, Lu et al. (2019) aplicé
la tDCS anodica sobre la corteza temporal lateral izquierda dado que es la regién cortical
primaria mas afectada en la enfermedad de Alzheimer de inicio tardio (Chauveau, 2021;
Dickerson et al., 2004). Un estudio reciente explicé que la tDCS modula la conectividad funcional

en adultos mayores (Nissim et al., 2019). Diferentes lineas de investigacion indican que los
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procesos de la memoria de trabajo son mediados por redes corticales y subcorticales (Arski et
al., 2021; Goethals et al., 2004). Por lo tanto, la tDCS puede mejorar la memoria de trabajo
porque modula la excitabilidad y la actividad cortical cerebral (Brunoni & Vanderhasselt, 2014;
Richmond et al., 2014).

Por otra parte, diferentes estudios confirmaron que la aplicacidon de tDCS influye de
manera positiva en las puntuaciones de memoria de reconocimiento (Boggio et al., 2009, 2012;
Ferrucci et al., 2008; Im et al., 2019; Satorres et al., 2023). Estos resultados pueden deberse a
que la aplicacién de tDCS en areas hipoactivadas como pueden ser los Iébulos temporales,
facilita la excitabilidad y mejora los resultados en tareas de la memoria de trabajo y memoria de
reconocimiento (Cammisuli et al., 2022). Sin embargo, las condiciones experimentales son
diversas y no exentas de resultados contradictorios. La investigacion de Liu et al. (2020) no
encontré diferencias significativas en las pruebas de reconocimiento de palabras. La
discrepancia en los resultados puede atribuirse a diferencias metodoldgicas. Liu et al. (2020)
solo administrd la tDCS en una sesidn, mientras que en los trabajos de Satorres et al. (2023) y
Im et al. (2019) se aplicd de manera consecutiva.

Un pequefio nimero de estudios revisados (n=3) estudiaron los efectos de la tDCS
anddica sobre la memoria verbal, hallando resultados contradictorios (Bystad et al., 2016;
Meinzer et al., 2015; Philippen et al., 2024). La investigacion de Bystand et al. (2016) no hallé los
efectos esperados sobre la memoria verbal. En el trabajo de Philippen et al. (2024) se
constataron mejoras en la consolidacién de la memoria verbal tras la aplicacion de tDCS.
Meinzer et al. (2015) constatd mejoras significativas en las puntuaciones en recuperacion de
palabras semanticas. Dada la disparidad metodolégica de los estudios, los resultados deben
tomarse con cautela. Bystand et al. (2016) administro la tDCS anddica sobre la corteza temporal
medial, en seis sesiones offline de 30 minutos, mientras que Meinzer et al. (2015) estimuld el
giro frontal inferior izquierdo, durante 20 minutos, en dos sesiones online. Los pacientes de
Bystad et al. (2016), presentaban un mayor grado de deterioro cognitivo. Philippen et al. (2024)
aplicé la tDCS anddica en una sesion online, durante 20 minutos. Una revision sistematica en
sujetos sanos demostré que las intervenciones online mejoraban los porcentajes de aciertos en
tareas cognitivas (Satorres et al., 2022). Por otro lado, los pacientes con mayor deterioro
cognitivo suelen presentar peores resultados (Bystad et al., 2016).

La investigacion revisada que examino los efectos de la tDCS sobre la memoria légica o
memoria episddica hallod resultados positivos (Lu et al., 2019). Una de las hipdtesis que explicaria
la eficacia del tratamiento, es que en este trabajo se estimuld el I6bulo prefrontal incluido el
hipocampo, la region mas afectada en pacientes con enfermedad de Alzheimer, y la
estimulaciéon en esta zona ha demostrado tener efectos positivos (Wang & Tian, 2024).
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Los resultados de la investigacion de Philippen et al. (2024) corroboraron una tendencia
positiva en la consolidacién de la memoria visoespacial tras la aplicacidon de tDCS anddica, en la
corteza prefrontal. Estos resultados coinciden con los hallados en una investigacidn con sujetos
sanos (Brunyé et al., 2014), y con un estudio metaanalitico que constato resultados positivos en

la memoria de trabajo visuoespacial (Zivanovi¢ et al., 2021).

4.2.11 Beneficios de la tDCS en pacientes con EA sobre el aprendizaje

Las investigaciones que estudiaron los efectos de la tDCS anddica, sobre el aprendizaje
constataron resultados positivos (Philippen et al., 2024; Satorres et al., 2023). Por su parte, en
la investigacion de Philippen et al. (2024) no se observd una mejora en las puntaciones de
aprendizaje inmediato tras la aplicacién de tDCS. Sin embargo, se constatd un efecto positivo en
el proceso de consolidacion del aprendizaje visoespacial tras la aplicacion de tDCS (Philippen et
al.,, 2024). Un estudio sugiere que la terapia transcraneal por corriente continua altera la
neuroplasticidad en el proceso de consolidacién del aprendizaje, generando memorias mas
consistentes (Sandrini et al., 2016). El balance excitatorio-inhibitorio de las redes neuronales
sufre una perturbacion cuando se aprende nueva informacidn, por lo tanto, la aplicacion de tDCS
en la fase de consolidacion puede tener efectos beneficiosos y potenciar el aprendizaje (Satorres

et al.,, 2022).

5. IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA Y FUTURAS LINEAS DE
INVESTIGACION

De los articulos analizados en esta revision sistematica, que han estudiado los efectos
de la terapia transcraneal por corriente continua sobre la memoria y/o el aprendizaje de
pacientes con Alzheimer se derivan las siguientes conclusiones:

Aunque ha habido un aumento de articulos en los ultimos afios, la variabilidad
metodoldgica y el uso de protocolos dificultan la generalizacion de los resultados.

A nivel metodoldgico, muchos estudios optan por la estimulacidon anddica, con una
corriente eléctrica de 2 mA. Aunque en diferentes investigaciones se constata que los resultados
son superiores en disefios online, se observa cierto predominio de los diseios offline. El disefio
experimental con grupo control, con multiples sesiones es el mas utilizado.

La mayoria de los estudios utilizan electrodos de gran tamafio (35 cm?). Sin embargo,
estudios recientes han evidenciado que aumentar el nimero de electrodos de tamafio pequefio,

puede mejorar la focalidad, la precisidn, y la intensidad.
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En cuanto a las areas de aplicacion de la tDCS, la mayoria de los articulos se centra en la
estimulacién de la corteza prefrontal dorsolateral. Sin embargo, la evidencia actual sugiere que
la estimulacién en la corteza temporal favorece la consolidacidn de recuerdos y el aprendizaje,
y, por lo tanto, se obtienen mejores puntuaciones.

Con relacidon a la muestra, se vislumbra que la mayoria de los articulos tiene un tamano
muestral muy reducido, lo que dificulta la generalizacion de los resultados. La eleccién
predominante con relacién al estadio de la enfermedad de Alzheimer, en el que se encuentran
los sujetos experimentales es el diagndstico de probable demencia por Alzheimer. La efectividad
de la tDCS puede ser mas pronunciada en las etapas tempranas de la enfermedad de Alzheimer,
con beneficios que disminuyen en etapas avanzadas. Sin embargo, futuras investigaciones
deberian investigar el efecto de la tDCS en las diferentes etapas de la enfermedad.

También se observa, una amplia variabilidad en los instrumentos de medicion. Un
pequefio nimero de los articulos revisados, utilizan las subpruebas del ADAS-Cog para medir
los efectos de la tDCS sobre la memoria de reconocimiento y la memoria de trabajo. Sin
embargo, diversas investigaciones han demostrado que esta prueba presenta una baja
confiabilidad para medir los cambios tras un tratamiento en pacientes con deterioro cognitivo y
EA. Por lo tanto, futuras investigaciones, deberian considerar el uso de este instrumento de
medicion para evaluar cambios significativos.

Por otro lado, se observa un predominio de la estimulacidn por corriente eléctrica
anddica. A partir de los resultados, se desprende que este tipo de estimulacidon es mas efectiva
sobre la memoria y/o el aprendizaje que la corriente catddica. Dado el limitado nimero de
estudios que abordan los efectos de la corriente catddica, se hace evidente la necesidad de
realizar investigaciones adicionales para profundizar y obtener resultados concluyentes que
permitan analizar sus efectos. La estimulacion catddica puede inhibir la excitabilidad neuronal,
pero su efectividad varia segun los estudios.

La investigacion que analizdé el efecto sinérgico de la tDCS con programas de
estimulacién cognitiva concluye que ambas técnicas tienen un efecto potenciador.

De los efectos que tiene la terapia transcraneal por corriente continua se puede concluir
que la tDCS tiene un efecto positivo sobre la memoria de trabajo, la memoria légica y
visoespacial. En cuanto a la memoria verbal, los resultados son contradictorios pero dada la
escasez de articulos que investigan sus efectos, es necesario que futuras investigaciones
incluyan muestras mas amplias y periodos de estimulacién mas largos.

Finalmente, en lo que respecta al aprendizaje, los resultados constatados hasta la fecha son

muy alentadores, ya que se obtuvieron en ambas investigaciones resultados positivos.
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6. LIMITACIONES

La principal limitacién de esta revision es la heterogeneidad de los estudios lo que dificulta
llegar a un consenso sobre los parametros a utilizar, segin los resultados que se esperan
alcanzar.

Otra limitacidn encontrada es el bajo nimero de articulos considerados para la revision,
en parte por los criterios de inclusién y exclusidn y/o la falta de investigacion en este campo.

Otra limitacién de este trabajo es el sesgo linglistico porque, a pesar de que se han
empleado ocho bases de datos diferentes solo se incluyeron en la revisidn articulos en inglés o
en espanfiol. Por otra parte, en el analisis de las caracteristicas metodoldgicas y/o bibliograficas
solo se tuvieron en cuenta algunas variables, un anadlisis mas exhaustivo y amplio podria arrojar
informacidn relevante para futuras investigaciones y grupos de trabajo.

Por otro lado, son muy poco los articulos que incluyen datos individuales de los sujetos
experimentales, asi como los resultados en las diferentes pruebas neuropsicolégica pre y post
tratamiento. La escasez de informacion dificultd el andlisis de los resultados en las diversas
pruebas que median diferentes tipos de memoria y/o aprendizaje. Debido a la falta de
disponibilidad de dicha informacion se omitieron algunos resultados. Futuras investigaciones
podrian presentar los datos de todas las pruebas evaluadas, no solo de las medidas principales
sino también de las secundarias. Los trabajos incluidos en esta revisidon tenian una alta calidad
metodoldgica, pero no todos los articulos cumplian con determinados items de la evaluacion del
riesgo de sesgo. La evaluacion de la calidad metodoldgica la realizé una sola persona por lo que
puede estar sujeta a subjetividades que hayan sesgado a una puntuacidon determinada de los
estudios.

En Espafia son muy pocos los articulos que estudian los efectos de la tDCS en pacientes
con enfermedad de Alzheimer, por lo que futuros investigadores podrian darle una mayor

visibilidad a esta técnica en el campo de la neurociencia en nuestro pais.

7. CONCLUSIONES

Los resultados de esta revisidn sistematica muestran que, a pesar del aumento de las
publicaciones en los ultimos afnos, la variabilidad en la metodologia y los protocolos dificulta la
generalizacidn de los resultados. Los estudios tienden a favorecer la estimulacidon anddica con
una corriente de 2 mA, y aunque los disefios online muestran resultados superiores, predominan

los disenos offline. El disefio mas utilizado es el experimental con grupo control, con multiples

sesiones. La mayoria de las investigaciones se centran en la estimulacidn de la corteza prefrontal
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dorsolateral, aunque evidencia reciente sugiere que la estimulacion en la corteza temporal
puede ser mas beneficiosa.

La mayoria de los estudios muestran una baja generalizacion debido que utilizaron
muestras reducidas y se sugiere investigar la efectividad de la tDCS en distintas etapas del
Alzheimer. La variabilidad en los instrumentos de medicién resalta la necesidad de considerar
medidas mas confiables para evaluar cambios significativos.

En cuanto a los efectos especificos, se observa una correlacién positiva entre la mejora
en las puntuaciones en la memoria de trabajo, la memoria ldgica y visoespacial y la aplicacion
de la tDCS. Sin embargo, los resultados sobre la memoria verbal son contradictorios y requieren
de mas investigaciones con muestras amplias y periodos de estimulacion prolongados para
obtener conclusiones mas claras. A pesar de algunas limitaciones, la investigacién sugiere un
efecto sinérgico positivo entre la tDCS y la estimulacion cognitiva. En general, los resultados son
alentadores en términos de los efectos de la tDCS en el aprendizaje, destacando la necesidad de
continuar explorando esta area para comprender mejor su potencial terapéutico en el contexto
del Alzheimer.

Del analisis bibliografico se concluye que la investigacién y la aplicacién de la tDCS en
pacientes con enfermedad de Alzheimer puede convertirse en una nueva direccién de

investigacion y en un area de interés muy importante en los proximos afios.
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Anexo A. Manual de codificacion

Anexos

Variables

Definicion

Codificacion y abreviaturas

Poblacion objetivo: Sujetos con
diagnoéstico de enfermedad de

Alzheimer (EA)

Enfermedad neurodegenerativa progresiva, que se
caracteriza por la presencia de placas neuriticas y ovillos
neurofibrilares (Breijyeh & Karaman, 2020).

La progresion de la enfermedad forma parte de un continuo
gue esta divido en diferentes estadios (Alzheimer
Association, 2023).

-Los sujetos experimentales que forman parte de las

investigaciones revisadas han sido diagnosticados

formalmente segun los criterios del DSM o el NINCDS-ARDA.

-Deterioro cognitivo por enfermedad de Alzheimer

-Probable demencia por enfermedad de Alzheimer

-Demencia leve o moderada por enfermedad de

Alzheimer

Memoria

La memoria se como la capacidad del sistema nervioso para
retener y recuperar habilidades y conocimientos (Gazzaniga

et al., 2015; Zlotnik & Vansintjan,2019).

-Memoria de reconocimiento

-Memoria de reconocimiento visual

-Memoria de trabajo
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-Memoria verbal

-Memoria Semantica

-Memoria

Aprendizaje

El aprendizaje se define como un cambio conductual

producto de la experiencia (Houwer et al, 2013)

-Aprendizaje

Instrumentos de medida

Las pruebas que se utilizaron para medir los procesos

cognitivos se especificaron en cada trabajo, segun:

- El tipo de memoria estudiado (de reconocimiento, visual,

semantica, de trabajo, verbal, légica y proceso de memoria).

-Aprendizaje

-Memoria de reconocimiento
Subpruebas ADAS- Cog:

-Tarea de reconocimiento de palabras
- Tarea de recuerdo de palabras

-Tarea de recuerdo de instrucciones

-Memoria de reconocimiento visual

-Tarea de reconocimiento y atencidn visual (Tarea de
Posner: versidn sefial endogena) IBV software.

- Tarea de memoria visual IBV software.

-Test de la figura del Rey
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-Memoria de trabajo

-Tarea Span de digitos directo e inverso (WAIS)

- Tarea N-2-back-adaptada

- Prueba de Bloqueo de Corsi

-Memoria verbal
-Test de California de Aprendizaje Verbal
-Seoul Verbal Learning Test

- Prueba de aprendizaje y memoria verbal

-Memoria Ldgica

- Test de Memoria Ldgica

-Memoria Semantica
-Test de Boston
-Test de Alteracion de memoria

-Test de Memoria Ldgica
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-Memoria

- Story recall test Rey Auditory

- Test de la Figura del rey

- Test de Digitos directo e inverso (WAIS).
- Verbal Learning Test

-Paired Associated Learning Test

-Aprendizaje

-Virtual Water Maze Test

-TAVEC

Tipos de disefio segin el momento de  -Disefio online: los participantes realizan una tarea, mientras  -Online
realizacion de la tarea reciben la estimulacién (Thair et al., 2017).

-Disefio offline: los participantes permanecen inactivos -Offline

durante la estimulacion (Thair et al., 2017).

Tipos de diseiio experimental

-Disefios experimentales con grupos aleatorios: los
participantes son asignados a diferentes condiciones
experimentales (Quintilla et al., 2020).

-Disefios cruzados: los participantes son sometidos a todas las

condiciones experimentales (Quintilla et al., 2020).

-Grupos aleatorios

-Disefios cruzados
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Condiciones experimentales segun la polaridad del electrodo
-AtDCS: electrodo anddico (Knotkova et al., 2019).

-CtDCS: electrdodo catddico (Knotkova et al., 2019).

-Sham Condition: se administra a los participantes unos
segundos de estimulacién, al comienzo y al final del periodo
de tiempo programado para imitar las sensaciones cutaneas
(picazon y hormigueo) que tienden a informarse dentro de
los primeros momentos de encendido (Gandina et al., 2006;

Zivanovié et al., 2021).

Polaridad del electrodo

-Anddica o electrodo activo (AtDCS): Se utiliza para
despolarizar la neurona y aumentan la probabilidad de que se
produzcan potenciales sindpticos excitatorios (Knotkova et

al., 2019)

-Catddica o negativa (CtDCS): la neurona se hiperpolariza 'y
disminuye la probabilidad de que se produzcan los

potenciales excitatorios (Knotkova et al., 2019).

-AtDCS
-CtDCS
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Intensidad

La tDCS implica la administracidn de una corriente electica de

baja intensidad (Pilloni et al., 2022). Se mide en amperios

(mA).

Area de estimulaciéon

Area que es objetivo de estimulacién, a la que a través de la
tDCS se intenta modular de manera espontanea la actividad
de la red neuronal (Knotkova et al., 2019).

- Se especifico segun:
1) La corteza, zona o el I6bulo a estimular
2) Zona derecha o izquierda
3) Si la estimulacién era bilateral o bihemisferica

(estimulacion dual de las dos cortezas) o unilateral.

-Corteza prefrontal (CPF)

-Corteza Prefrontal dorsolateral (CPFDL)

-Corteza Temporal (CTL)

-Giro frontal (GF)

- Regidn cortical interseccién de la parte posterior del

GTSy la circunvolucion

Posicion del electrodo

Para determinar la localizacidon de los electrodos se utiliza el

sistema internacional 10-20 (Klem et al., 1999). Las

coordenadas se definen segun la zona del cerebro a estimular

y una cifra par o impar dependiendo de si se encuentra en el

hemisferio izquierdo o derecho (Klem et al., 1999).

Segun la zona en la que se encuentren (Klem et al.,
1999):

Prefrontal: Fp

Frontal: F

Central: C

Temporal: T

Parietal: P

Occipital: O
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-Codificacion numérica (Klem et al., 1999)
Hemisferio izquierdo: cifra impar

Hemisferio derecho: cifra par

Tamafio del electrodo

Area que ocupan los electrodos (cm?).

Numero de sesiones

Cantidad de sesiones que recibieron los sujetos

experimentales.

Edad media de los pacientes

Refleja la edad media de los participantes que forman parte

de la investigacion.

Proporcion hombres y mujeres

Cantidad de hombres y mujeres en la muestra de cada

investigacion.

Tamano muestral

Cantidad de sujetos que participaron en las diferentes

investigaciones.

Aiio de publicacion

Fecha en la que se publico el articulo.

Autor/a

Autor principal de la investigacion.

Pais de publicacion

Pais donde se llevd a cabo el trabajo.

Revista de publicaciéon

Revista donde fueron publicados los articulos.
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Factor de impacto

Importancia de la publicacion en la comunidad cientifica
(indice numérico).
Se constaron también los cuartiles (Q) que indica la

relevancia de la revista.
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