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INTRODUCCION. Funciones Ejecutivas

Procesos cognitivo que permiten autorregular y dirigir la conducta un objetivo.

INHIBICION
Cancelacion/modulacion
de respuestas automaticas

MEMORIA DE TRABAJO
Capacidad para almacenary
manipular informacion de forma
temporal

FLEXIBILIDAD COGNITIVA
Habilidad para adaptarnos a
factores cambiantes

Entre 19-75% de pacientes con ictus presentan disfuncion ejecutiva.

Verdejo-Garcia y Bechara, 2010. Zinn et al., 2007; Lésniak et al., 2008; Sacco et al.,2013



INTRODUCCION. Funciones Ejecutivas

Cold executive functions

major domains major tasks
[ working memory II set shifting ] I n-back / digit span “ attention shifting l
[ response inhibition H multi-tasking ” Go/No-Go / SST “ task-switching I
I attentional control “ error detection I I Stroop / AX-CPT “ conflicting tasks I
[ problem solving ][ PAIOERRES ” Tower of London " Stroop ]
[ cognitive flexibility ]I fluency ” remote associate test “ verbal fluency task ]

cortical subcortical
[ dorsolateral prefrontal cortex J [ hippocampus ]
[ lateral prefrontal cortex ] [ basal ganglia ]
[ anterior cingulate cortex ]
[ inferior frontal cortex ]
Hot executive functions

major domains major tasks
[ emotion reg on J[ self-referential I l ERT Jl self attribution task ]
[ reward processing ” social cognition | | reward-based tasks " theory of mind I

delay discounting any cold executive | monetary decision I any cold executive
- - . | function domain function task with
risky decision making N sonal or | lowa gambling task | tional or
affective decision | motivational features | emotion tracking task | motivational features

Salehinejad et al, 2021

cortical subcortical




Proyecto TRANS-IMPULSE. Funciones Ejecutivas en pacientes con ictus frontal.

Inhibicion motora

Memoria de
trabajo

Flexibilidad
cognitiva

Toma decisiones

impulsivas

Stop Signal Task

Realidad virtual
(ICE CREAM)

Tarea de aprendizaje
inverso probabilistico
(PRLT)

Tarea de Descuento
Por Demora (DDT)

iPrefieres 100 Euros ahora,

o]

[.000 Euros en | ano?
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Disfuncidn ejecutiva e ictus

Fallos memoria
: »
trabajo

Déficit flexibilidad

Alteracion control
inhibicion
S 2

CONDUCTA IMPULSIVA
(No adaptada a necesidades/consecuencias)

DIFICULTA ADAPTACION SOCIO-LABORAL, FAMILAR TRAS EL ICTUS

cognitiva

1 DISCAPACIDAD |, CALIDAD DE VIDA

Bari A, Robbins. Prog Neurobiol (2013). Barbay et al. Dement Geriatr Cogn Disord (2018)



INTRODUCCION. Estimulacion transcranial de corriente directa.

Corriente directa continua de baja intensidad: De/hiperpolarizacién ténica del potencial de reposo de
membrana neuronal (No genera potenciales de accidn).
1-2 mA . T= 20-40 minutos

CATHODE Electrodos 25-35 cm2
ANODE Densidad corriente 0.28-0.80 A/m2.

=
—

“Cathodal stimulation” “Anodal stimulation”

e

Increase function (neuronal activity)
Augments plasticity (excitatory)
1.e. Depression

Decrease function (neuronal activity)
Lowers plasticity (inhibitory)
1.e. Epilepsy

" “ : L
Current “going in

Brain impaired patient
(pathology, lesion, etc)

Current flow Current flow

0 0

Lefaucheur, 2017



HIPOTESIS

Neuromodulacion tDCS +
entrenamiento cognitivo PRECOZ
mejorara la disfuncion ejecutiva,
en comparacion con la

estimulacion simulada, en

pacientes con ictus prefrontal o

afectando a sus principales

conexiones subcorticales.

-




METODOS

Ensayo clinico piloto, unicéntrico, aleatorizado, triple ciego, controlado con
estimulacion simulada.

Obijetivo: 60 participantes (randomizacion 1:1).

GRUPO EXPERIMENTAL:
* Pacientes con ictus de < 70 afnos edad y < 3 m de evolucidn

* Funcionamiento cognitivo suboptimo : <26 puntos en el test de MoCA

* |Intervencion: tDCS diario durante 2 semanas + entrenamiento
cognitivo

GRUPO CONTROL: estimulacion control o sham + entrenamiento cognitivo



BA9 BA8 BA42 Location System
Will Beam & Jeff Borckardt
Web Interface Developed 67/2010
(BA43) Distance from
vertex through tragus
()

(F3) Distance along
circumference from
midline (X):

(F3) Distance from
vertex (Y):

12.56 cm
Adjusted*: 1291 em

7.60 cm 1436 cm
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NEW PATIENT

Estimulacién anodal: CPF dorsolateral izquierda (F3) (electrodo rojo).
Estimulacién catodo: CPF supraorbitaria derecha (Fp2) (electrodo azul).
20 minutos



Estimulacién transcraneal de corriente directa (tDCS) anodal + Entrenamiento cognitivo

* Tarea N-back
* Go/NoGo

* Aprendizaje de inversidn probabilistica
(20 min)




MAIN OUTCOMES

Forward Backward
TESt MOCA Sequences
58,2 6,2,9
Test de Wisconsin abreviado (flexibilidad cognitiva) i T
s e . on o . 7,2,8,6 1.9,6,8
Test de los 5 digitos (control inhibitorio) 027310 15.2.8.6
7,5,8,3,6 6.1,8,4,3
Test Digit Span (memoria de trabajo) | = ¢ CE B | snean2 5.3.9.4.1.8
i i & Lo 3,9,2,4,8,7 7,2,4,8,5,6
° 4 Ty = T 8 59,1,7,4,2, 8 8,1,2,9,3,6,5
Reincorporacion laboral , OB (e PR
Outcomes secundarios: = B
Depresion (BDI-11) H = 3 :
Apatia (AES) ; : : E B
Calidad de vida E ‘ , A * 00
Motor: Test 9 clavijas, marcha (25 pies ‘ —a
) (25 pies) I EEEE * o0
Escala Rankin modificada
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Espectroscopia funcional de infrarrojo cercano (fNIRS)

Espectroscopia funcional de infrarrojo cercano

* Evalia cambios en la oxigenacion y volumen sanguineo en relacidon con la actividad cerebral.
* Emision de luz infrarroja que es absorbida por la sangre y refleja el espectro la hemoglobina

con y sin oxigeno.
* Cambios en Oxi-Desoxi hemoglobina -> Grado de activacion cortical cerebral.

A : 3cm
i

Detector

Skin
% Skull
CSF / Meninges

Cortical Brain Tissue

Novi et al. Biomed. Opt. Express 7, 2524-2537 (2016)




Espectroscopia funcional de infrarrojo cercano (fNIRS)

High sensitivity L] rpPC
i L_INJe

0.5

- Bl DLPFC
/ W IDLPFC
Il roFC
L~ ’ : e Low Sensitivity IOFC
& e »
. L R 8 L

16 x 16 (sources / detectors)
45 channels (22 prefrontal / 23 Motor)



DIAGRAMA DE FLUJO DEL ENSAYO CLINICO

Dafio Cerebral Adquirido

CPF/conexiones _ Evaluacion basal:
(>1m, <3m) Sesion 1

RM cerebral

Consentimiento
informado

Sesion 2

RANDOMIZACION

Cuestiona

Entrenamiento <

Evaluacion post Tratamiento

rio \
.

C%ﬂitiVO 20 min

+2d +1M +3M

+6M

+ 1AM

Biomarcadores
VO, V1

Conectividad

funcional de reposo

(fNIRS)




3 RESULTADOS



RESULTADOS: RECLUTAMIENTO

Se han incluido un total de 22 pacientes, 11 hombres y 11 mujeres

Variables Pacientes (n = 22)

Datos demograficos
Edad, media (DE) 48,7 (13,6)
Sexo masculino, n (%) 11 (50%)

Comorbilidades y factores de riesgo vascular
Hipertension arterial, n (%) 10 (45,5%)
Diabetes mellitus, n (%) 4(138,2%)
Dislipemia, n (%) 9(41%)
Obesidad, n (%) 8(36,3%)
Tabaquismo activo, n (%) 6(27,3)
Cardiopatia emboligena, (%) 4 (18,2%)
Datos del ictus

Escala NIHSS al ingreso, mediana (rango

MoCA, mediana (§ango) (rango) 18 %'71_%)
Ti?o de ictus

Infarto cerebral, n (%) 18 (81,8%)
Hemorragia cerebral, n (%) 3(13,6%)
Infarto + hemorragia cerebral, n (%) 1'(4,5%)







RESULTADOS: INTERVENCION
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ENSAYO CLINICO MODUL-EXE

Ventajas:

* Primer ensayo clinico que evalla la eficacia de la tDCS en la mejoria de la
disfuncion ejecutiva en pacientes con dafo cerebral adquirido, limitado a la
corteza prefrontal o sus conexiones, en la FASE AGUDA-SUBAGUDA.

« Evaluacion del efecto y de las funciones ejecutivas a largo (12 meses)

« Biomarcadores, conectividad funcional

Limitaciones:

» Disefio complejo, evaluaciones largas
* Heterogeneidad de las lesiones: tamafio — hemisferio - subcortical

* Futuros pasos: modelos animales. Estudio multicéntrico
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