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Entrevista al Prof. Dr. Gabriel de Erausquin

Avances en Neuromodulacion

Prof. Dr. Gabriel de Eurasquin
Psiquiatra y Neurologo

Aprovechando su visita profesional a la Funda-
cion CENIT para la Investigacion en Neurociencias,
la secciéon Opinan los Expertos tuvo el honor de en-
trevistar al Dr. Gabriel de Erausquin, Profesor, Jefe de
Psiquiatria y Neurologia y Director de la Division de
Neurociencias de la Universidad de Texas Rio Grande
Valley.

Durante la entrevista, el doctor de Erausquin com-
partié una serie de reflexiones sobre el estado actual
y los avances en proceso en la terapia de neuromo-
dulacion, tanto en el campo del tratamiento del dolor
cronico, como de los movimientos anormales y de
las diversas enfermedades psiquiatricas. También
reflexion6 sobre el futuro de esta terapia, la cual no
solo promete beneficios a pacientes enfermos, sino
también a personas sanas que podrian expandir sus
capacidades humanas.

¢ Qué entendemos por neuromodulacion?

La neuromodulacién puede definirse en mas de una
forma, dependiendo del contexto en el que se utilice el
término. Desde el punto de vista médico-clinico, suele
entenderse de forma general como el conjunto de téc-
nicas de tratamiento que usan a la electricidad como
mecanismo de accion. Con alguna excepcion, también
sueleincluirse dentro del término neuromodulacién alos
aparatos que hacen una entrega directa del farmaco,
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de la droga, al sistema nervioso central utilizando una
bomba o un catéter con una bomba asociada que suele
implantarse en el abdomen o en la espalda. Pero en
general, lo que todas estas técnicas tienen en comun
es: primero el uso de algun aparato médico y segundo,
de forma mas estrictamente definida, el uso de electri-
cidad como accién terapéutica.

¢Cuadl es sumecanismo de acciéon?

El mecanismo de la neuromodulacién depende de
varias cosas. Apesar de que en todos los casos y como
forma general nos referimos al uso de electricidad que
se entrega o hace actuar sobre un tejido nervioso, en
un nervio periférico o bien en el cerebro, precisamente
porque las formas de entrega de la corriente eléctrica
varian y el blanco varia, el efecto neto de esa corrien-
te eléctrica varia mucho también. En algunos casos,
como en los nervios periféricos, es simplemente un
incremento de la transmision de actividad eléctrica en
el nervio que se usa meramente como un cable. Y lo
que uno puede modular es el grado de actividad de
ese nervio, aumentarlo o reducirlo dependiendo de las
necesidades especificas de la terapia.

En el caso del cerebro es bastante mas complicado,
porque el efecto neto depende no solamente del sitio
que se estimula sino de cuales son las conexiones que
ese sitio tiene con las partes del cerebro, y de cuales
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son los efectos que la activacion a lo largo del tiempo
produce como respuesta o adaptacion del cerebro ala
presencia de ese estimulo exégeno. Hay entonces como
minimo tres niveles de efectos de la neuromodulacion
en el cerebro. El primero es el efecto local inmediato,
supongamos que utilizo un electrodo pequefiito de no
mas de 200 o 500 micras de diametro para estimular
un grupo pequefo de neuronas, un grupo pequefio
de neuronas son 100.000 o 200.000 neuronas en el
cerebro. El efecto neto de esa estimulaciéon dependera
de cual es el patron de actividad caracteristico de esas
neuronas, si son neuronas normalmente excitatorias
al estimularlas. Dependiendo del patrén de activacion,
puedo incrementar esa actividad o neutralizarla. Si
son neuronas inhibitorias puedo hacer otro tanto. Y la
actividad global local va a depender primariamente del
patrén de activacion. Es decir, siyo genero estimulos que
estén fuera del factor refractario de ese grupo neuronal,
produciré un incremento de su actividad. Le doy tiempo
a las neuronas de recuperarse, las estimulo de nuevo,
le doy tiempo de recuperarse, las estimulo de nuevo.
Si mis estimulos son consecutivos y mas cerca que el
periodo refractario de ese grupo neuronal, produzco
inhibicidn, porque estimulo, la primera vez incremento
la actividad, pero vuelvo a estimular antes que las
neuronas se recuperen, produciendo despolarizacion
persistente e inhibicién.

Resumiendo entonces, el efecto local depende
primariamente de la actividad natural de las neuronas
pero secundariamente, y mucho mas importante qui-
zas desde el punto de vista terapéutico, del patrén de
activacion. Pero las neuronas no viven en soledad,
estan asociadas a otras estructuras dentro del cerebro,
y el efecto de la neuroestimulacion, terapéuticamente
hablando, dependera no sélo del efecto local sino tam-
bién del efecto distal de ese grupo de neuronas sobre
sus estructuras asociadas. Si normalmente mi patréon
de activacion local es un exceso de actividad como
en el caso del nucleo subtalamico en la enfermedad
de Parkinson, la reduccién de la actividad local puede
resultar, por ejemplo, en un incremento de la actividad
cortical en la corteza premotora que es de hecho lo que
sucede. O una reduccion de la actividad cortical en la
corteza dorsolateral prefrontal, dependiendo del patrén
exacto de conexiones.

Pero eso no es todo, ademas de eso la persis-
tencia de la estimulacion a lo largo del tiempo hace
que el cerebro se acomode, el cerebro es un 6rgano
plastico, y la presencia de neuroplasticidad a lo largo
del tiempo modifica el efecto neto de la estimulacion.
Esto es particularmente importante en el caso de, por
ejemplo, la depresion, en el que segun el consenso
de la mayoria de los cientificos en este momento, la
enfermedad depende de una pérdida de la capacidad
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de neurorregeneracion del hipocampo. Y el efecto
terapéutico de la estimulacién no es ni el efecto local
inmediato ni el efecto distal que se sigue casi inmedia-
tamente después, sino la respuesta neuroplastica del
circuito cerebral asociado a lo largo del tiempo, que es
lo que justifica que el tratamiento lleve 3 0 4 semanas
en producir su efecto terapéutico.

¢Cual es el campo de aplicacién de la neuromo-
dulacion?

El campo de aplicacién de la neuromodulacion es
enorme y creciente. No hemos alcanzado ni siquiera,
creo yo, a arafiar la superficie de la enorme capaci-
dad terapéutica de este grupo de herramientas. En
este momento la aplicacion mas difundida, la mejor
establecida y quizas la mas importante es si ninguna
duda el tratamiento del dolor. Las medicaciones que se
usan para reducir el sufrimiento de los pacientes con
dolor cronico tiene multiples efectos adversos, tiende
a ser adictiva, produce efectos sociales gravisimos,
ceda mucho a los pacientes, y en el peor de los casos
produce tendencias depresivas, complicaciones suici-
das, muchisimas complicaciones graves y en algunos
casos terminales, y reduce la calidad de vida de los
pacientes. Como contrapartida, el manejo del dolor con
las técnicas de neuromodulacion ofrece resolucion de
los sintomas cuando es exitosa, sin ninguno de esos
efectos adversos. Es infinitamente superior a la far-
macoterapia pero tiene las dificultades propias de una
metodologia quirurgica, requiere el uso de implantes y
tiene limitaciones.

“El campo de aplicacion de la
neuromodulacién es enorme y creciente
[...] en el tratamiento del dolor”

Fuera de este campo enorme de aplicacion especi-
fico, el quizas segundo en difusién y eficacia ha sido el
de los trastornos motores en neurologia. En particular,
el original que fue el tratamiento del temblor esencial
que tuvo muchisimo éxito y que persiste como el mejor
tratamiento que existe paralos temblores intratables que
producen interferencia enla calidad de vidadel paciente.

Enelcasodelaenfermedad de Parkinson la eficacia
de la terapia es mas limitada y se reduce casi exclusi-
vamente a los sintomas motores, tiene algun impacto
sobre algunos de los otros sintomas de la enfermedad
peromenores, y como se sabe, laenfermedad de Parkin-
son lamentablemente es mucho mas que sus sintomas
motores. Algunos de los blancos terapéuticos que se
utilizan en la enfermedad de Parkinson tienen mayor
0 menor aplicacién dependiendo del tipo de sintomas
del paciente, de la severidad de grupos particulares de
sintomas. Pero en los pacientes que tienen predominio
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del temblor y pocos sintomas axiales la estimulacién
cerebral profunda es una metodologia magnifica y bien
establecida.

En la distonia severa no tiene competicion, es el
Unico tratamiento que tiene algun grado de eficacia,
lamentablemente no es el 100% pero en los pacientes
que responden no hay ningun método comparativo que
permita resolver los problemas de los pacientes con
eficacia similar.

Y entre las aplicaciones emergentes, podriamos
decir, estan la epilepsia, el tratamiento del dolor que
veniamos conversando antes y un rango cada vez mas
amplio de entidades neuroldgicas progresivas como
por ejemplo las ataxias progresivas, y los problemas
de memoria. Aunque todas estas aplicaciones distan
de estar bien establecidas.

Quizas, por lo menos en Estados Unidos y en otros
paises del primer mundo, aparecen como mas apete-
cibles y promisorias, las aplicaciones en el mundo de
la obesidad y los trastornos metabdlicos. Este es un
problema que tiene niveles epidémicos en buena parte
del mundo en este momento, no necesariamente res-
tringido al primer mundo, y que carece de soluciones
médicas adecuadas. La estimulacion cerebral profunda
aparece como una modalidad terapéutica, en este mo-
mento quizas demasiado cara, pero que promete ofrecer
soluciones a un problema que carece de intervenciones
médicas adecuadas en este momento.

Sin ninguna duda el otro grupo de aplicaciones de
la neuromodulacion que, como dijimos al comienzo,
incluye una variedad grande de modalidades terapéu-
ticas, es el de las enfermedades psiquiatricas. Una
de las formas tradicionales de la neuromodulacion y
quizas en psiquiatria la mejor establecida, es la terapia
electroconvulsiva que permanece como el patrén oro
deltratamiento de ladepresidnrefractaria a tratamiento
y de la catatonia. Tiene enormes dificultades de imple-
mentacion, hay paises en los que esta o bien prohibida
o bien muy limitada, y requiere un ambiente hospitalario
para su implementacion, requiere anestesia y tiene
efectos adversos con su uso cronico que incluyen a
muchos pacientes para la eleccion de este tratamiento.
Como consecuencia de esto existe uninterés creciente
en el desarrollo de terapias de neuromodulacion alter-
nativas que permitan evitar los efectos adversos de la
terapia electroconvulsiva. El nUmero es creciente, la
terapia de estimulacion eléctrica directa, la terapia de
estimulacion transcraneal magnética, laestimulacion del
nervio vagal, la estimulacién del nervio trigémino. Hay
una cantidad enorme de variantes de neuromodulacion
terapéutica que tienen algun grado de documentacion
como alternativas de tratamiento de las enfermedades
psiquiatricas. Sin ninguna duda la estimulacién cerebral
profunda esta entre las opciones posibles para los pa-
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cientes que carecen de ningun otro tratamiento. Y ha
habido estudios clinicos controlados, por ejemplo en el
tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo severo,
algunos datos sobre trastornos de las psicosis intrata-
bles, algunos datos por supuesto sobre el tratamiento
de la depresion. Existe también algun interés en este
momento en el desarrollo de técnicas de tratamiento
usando neuromodulacion que permitan reducir las
recaidas en los trastornos de abusos de sustancias.

¢ Como ve el futuro de la neuromodulacion? ; Cua-
les son las indicaciones emergentes y las modifi-
caciones de los dispositivos?

El horizonte de las terapias de neuromodulacién
continua expendiéndose, y esto obedece porlo menos
a dos razones en algun grado autéonomas entre si.
Por un lado, hay una necesidad y una disponibilidad
tecnoldgica de refinar la forma en que se hace llegar
la corriente al tejido nervioso y de reducir la cantidad
de tejido estimulado aumentando también la precisiéon
de los blancos terapéuticos. Hay un enorme desarrollo
industrial en este momento en los Estados Unidos, en
parte apoyado por el gobierno federal, a partir de una
iniciativa presidencial, que se conoce por una sigla, la
sigla es BRAIN, pero cuyo objeto es el desarrollo de
tecnologias nuevas que permitan el registro de actividad
cerebral con mayor precision temporal y espacial, y la
entrega de electricidad como forma terapéutica de neu-
romodulacion, también con mayor precisién temporal
y espacial, y quizas en un numero mayor de sitios de
forma simultanea. Los resultados de esto los vamos a
conocer quizas en 5 a 10 afos. Pero por el momento
hay un interés definitivo en aumentar el nimero de
aparatos de electrodos, la capacidad de definicion, la
capacidad de registro y estimulacién simultanea, la
capacidad de incrementar la precision de las formas
de tratamiento.

“La idea central detras de este horizonte tec-

noldgico es que uno deberia no depender de

la presencia fisica de un médico para poder
ajustar el tipo de neuromodulacion”

Por otro lado, y en una direccién paralela, hay un
aumento quizas igual de grande del modo de terapias
de uso externo. La forma en que la electricidad se hace
llegar al cerebro a partir de aparatos externos pas6 de ser
exclusivamente a partir de la terapia electroconvulsiva
aser terapiaelectroconvulsiva mas terapiatranscraneal
magnética, esas dos combinadas con corriente continua,
esas dos combinadas con otras formas de estimulacion
semejantes o que combinan algun aspecto de las tres.
Como por ejemplo la estimulacién por convulsiones
generadas a partir de un magneto, de un iman.
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Estas dos tendencias se asocian con un interés
creciente en el uso de terapias autbnomas. La idea
central detras de este horizonte tecnoldgico es que
uno deberia no depender de la presencia fisica de un
meédico para poder ajustar el tipo de neuromodulaciéna
las necesidades del paciente. Y deberia poder registrar
de forma automatica la desviacion de la actividad nor-
mal cerebral y corregirla también de forma automatica
utilizando un programa inteligente, por decirlo de algun
modo. Este tipo de neuromodulacién con circuito ce-
rrado, es el objetivo principal de uno de los proyectos
apoyados por el gobierno federal en Estados Unidos,
se llama SeulNet. Los europeos tienen proyectos ana-
logos, pero yo me refiero a de Estados Unidos porque
son los que conozco mejor.

El tercer grupo de cambios que han generado inte-
rés utilizando técnicas de neuromodulacion, es el de la
expansion de las capacidades humanas. Uno tiende a
pensar en las técnicas de neuromodulacion primero y
fundamentalmente en términos terapéuticos en el caso
de enfermedades, queremos corregirladesviaciéndela
actividad normal del cerebro para mejorarlos sintomasy
los signos de enfermedad de un paciente determinado.

Pero hay un gran interés en este momento en utili-
zar las mismas técnicas para mejorar la capacidad de
funcionamiento cerebral en personas normales, para
expandir la capacidad atencional, expandir la capacidad
perceptual, expandir la capacidad de razonamiento,
planificacién, aumentar el foco atencional, etcétera.
Si esto es éticamente legitimo o no, es una discusion
gue me parece necesaria pero que en este momento
no ha frenado la expansion de la actividad tecnoldgica
en esa direccion. Los expertos en tecnologia no suelen
detenerse ante cuestiones éticas sino hasta después de
producidos los malos resultados, y yo creo que eso es
lo que vamos a ver en este caso. Por el momento hay
un gran interés en utilizar técnicas como la estimulacion
transcraneal magnética ola estimulacion cerebral profun-
da para expandir las capacidades humanas normales.

¢ Tiene la neuromodulacién un efecto neuroprotec-
tor sobre el sistema nervioso?

Como deciamos antes, la neuromodulacion se
asocia a una reaccion del cerebro que forma parte del
mecanismo de accion de la terapia. Parte de esa reac-
cionincluye, dependiendo del tipo de estimulacion y de
la localizacion especifica, efectos neuroplasticos que
pueden comprenderadaptacion de la actividad neuronal,
establecimiento de neuronas estables o menos esta-
bles, establecimiento de nuevos contactos sinapticos,
establecimiento de conexioneslocales. Peroademasen
algunos contextos y especificamente en contextos dela
depresion, incluye generacién de neuronas nuevas en
los sitios en que el cerebro retiene esa capacidad en el

44

adulto, que son el area subventricular y el giro dentado
en el hipocampo, primariamente; el bulbo olfatorio es
el tercer sitio pero carece de importancia terapéutica.

La pregunta que surgi6 casiinmediatamente cuando
se comenzd a hacer neuromodulacion es si, en el caso
de la enfermedad de Parkinson, la estimulacién cere-
bral profunda iba a producir directa o indirectamente
un efecto neuroplastico que facilitase la recuperacion
de los pacientes, posibilidad numero uno, o redujese
la progresion de la enfermedad, posibilidad ndmero
dos. En el primer caso seria neuroplasticidad de forma
protectora, o mas que protectora de forma correctora
del problema patogénico, en el segundo caso seria
simplemente neuroproteccion.

Nosotros hicimos una serie de experimentos a
comienzos de la década del 2000, enfocados a tratar
de establecer la respuesta a esa pregunta en anima-
les de laboratorio con modelos de enfermedad de
Parkinson, la dificultad mayor en ese caso es que la
mayoria de los modelos de la enfermedad no imitan a
la enfermedad humana en la severidad y celeridad de
la progresioén. Pero sea esto como fuere, el modelo que
nosotros utilizamos era progresivo o es progresivo, y
nos permitio establecer que en animales de laboratorio
la estimulacion del nucleo subtalamico resultaba en la
reduccion de laactividad exitotoxica de las neuronas del
nucleo subtalamico que estan hiperactivas durante la
enfermedad, y una reduccion proporcional en la muerte
neuronal en la sustancia a nivel compacta.

Dados estos resultados experimentales uno espe-
raria que la estimulacion clinica produjese resultados
analogos. Lamentablemente los datos parecen indicar
que no es asi, parecen indicar y no indican porque en
verdad no tenemos estudios patologicos definitivos
comparando la progresion en pacientes con y sin es-
timulacién. De todas formas, es muy dificil hacer este
tipo de estudios comparativos porque es muy dificil
establecer la severidad equivalente entre los pacientes
que reciben y los que no reciben estimulacion. Particu-
larmente porque los que tienden a recibir estimulacion
suelen ser mas graves, tienen una progresion mas
acelerada, tienen fluctuaciones motoras muy promi-
nentes y eso es lo que lleva a la indicaciéon quirurgica.

Sea como fuere, los estudios de lavado que son
los unicos que han tratado de establecer este hecho,
no han podido demostrar que haya neuroproteccion,
lo que no quiere decir que no la haya, simplemente
no ha podido demostrarse una diferencia muy notable
en las comparaciones entre la tasa de progresion
de los pacientes con estimulacién y los pacientes
sin estimulacién. Y esto solamente sobre la base de
algun punto de la trayectoria del enfermo, apagar el
estimulador y tratar de establecer su grado de pro-
gresion espontanea.



