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estimulacion central — central stimulation

Estimulacion Central

Primary Disciplinary Field(s): Neurociencia, Fisiologia, Medicina

1. Definicion Central

La estimulacion central se define como el conjunto de técnicas, tanto invasivas como no invasivas,
disefladas para modular directamente la actividad eléctrica o quimica del Sistema Nervioso

Central (SNQC), incluyendo el encéfalo y la médula espinal. El objetivo primordial de esta

modulacién es alterar los patrones de descarga neuronal o la liberacidn de neurotransmisores
para corregir disfunciones patolégicas, investigar procesos cognitivos o inducir plasticidad
neuronal. A diferencia de la estimulacion periférica, que se enfoca en nervios o musculos fuera
del SNC, la estimulacidon central requiere una penetracién, ya sea fisica (con electrodos) o
energética (con campos magnéticos o corrientes), de las barreras protectoras del cerebro para
alcanzar las redes neuronales profundas o corticales.

Este concepto abarca una variedad de métodos que explotan la naturaleza electroquimica de la

comunicacion neuronal. Al aplicar un estimulo exdégeno (eléctrico, magnético o quimico) en una
region especifica, se puede lograr la excitaciéon (aumento de la probabilidad de disparo del
potencial de accion) o la inhibicion (reduccion de la excitabilidad) de las poblaciones neuronales
objetivo. La precision en la entrega del estimulo es critica, ya que el SNC es una estructura
altamente organizada donde la activacién de un grupo neuronal puede tener efectos en cascada
complejos y a menudo impredecibles en redes distantes. Por lo tanto, el desarrollo de la
estimulacion central ha estado intrinsecamente ligado al avance de las técnicas de neuroimagen
gue permiten una localizacion anatdmica precisa del objetivo.

La relevancia de la estimulacién central radica en su capacidad para actuar como una herramienta
de neuromodulacion, ofreciendo una alternativa a los tratamientos farmacolégicos sistémicos.

Mientras que los farmacos a menudo afectan multiples sistemas y presentan efectos secundarios
amplios, la estimulacion central, especialmente en sus formas mas focalizadas, permite una
intervencion dirigida a circuitos especificos que se consideran responsables de la sintomatologia
de diversas enfermedades neurolégicas y psiquiatricas. Esta focalizacién no solo mejora la
especificidad del tratamiento, sino que también abre puertas a la comprension fundamental de
cdmo funcionan y como se desregulan los circuitos cerebrales en condiciones patologicas.

2. Mecanismos Fisiologicos de Accidn

Los mecanismos subyacentes a la estimulacién central varian segun la modalidad utilizada, pero
todos convergen en la alteracién del potencial de membrana de las neuronas. En el caso de la
estimulacién eléctrica directa, como la utilizada en la Estimulacion Cerebral Profunda (ECP), la
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aplicacién de corriente en el tejido neural genera un campo eléctrico que despolariza o
hiperpolariza los axones y los somas neuronales cercanos. Se cree que la ECP, aplicada
generalmente a frecuencias altas (superiores a 100 Hz), no solo excita directamente las fibras de
paso, sino que también puede inducir un bloqueo funcional o una inhibicién de la liberacién de
neurotransmisores en las terminales presinpticas, un fendmeno a menudo denominado "lesién
funcional reversible". Esta modulacion de la actividad ritmica patoldgica es esencial para el alivio
de sintomas motores en enfermedades como el Parkinson.

Por otro lado, las técnicas que emplean campos energéticos externos, como la Estimulacion
Magnética Transcraneal (EMT), operan bajo el principio de la induccién electromagnética. Una
bobina colocada sobre el cuero cabelludo genera un potente campo magnético pulsado que
atraviesa el crdneo y el tejido cerebral sin atenuacion significativa. Este cambio rapido en el
campo magnético induce, segun la ley de Faraday, una corriente eléctrica transitoria dentro del
tejido cortical. Si esta corriente inducida alcanza el umbral de excitabilidad de las neuronas
corticales, desencadena un potencial de accién. La EMT puede ser utilizada en modo de pulso
Unico para mapear la funcién cortical o en modo repetitivo (EMTr) para inducir cambios plasticos
duraderos, ya sea excitando (alta frecuencia) o inhibiendo (baja frecuencia) la corteza.

La modulacién de la plasticidad es quizas el mecanismo mas profundo y duradero de la
estimulacion central. Técnicas como la Estimulacién Transcraneal por Corriente Directa (ETCD)
no provocan directamente potenciales de accion, sino que alteran sutilmente el potencial de
reposo de la membrana, haciendo que las neuronas sean mas faciles (anddica) o mas dificiles
(catddica) de disparar en respuesta a estimulos endogenos. Este efecto subumbral facilita o
dificulta la potenciacion a largo plazo (PLP) y la depresion a largo plazo (DLP), los mecanismos
celulares fundamentales del aprendizaje y la memoria. Al modular estos procesos plasticos, la
estimulacién central busca "reentrenar" los circuitos cerebrales desregulados, permitiendo una
recuperacion funcional que persiste mas alla del periodo de estimulacién activa.

3. Desarrollo Historico y Neuroingenieria

Los origenes de la estimulacién central se remontan a los experimentos pioneros de la
electrofisiologia. Ya en el siglo XVIII, figuras como Luigi Galvani demostraron que la electricidad
podia modular la funcién biolégica, sentando las bases para la comprension de la excitabilidad
neural. Sin embargo, la aplicacion clinica directa al cerebro humano comenzé a ganar traccion en
el siglo XX. Los primeros intentos de estimulacién cerebral directa se realizaron en el contexto de
la neurocirugia, donde se utilizaban electrodos para mapear funciones corticales antes de la
reseccion de tumores o focos epilépticos, como popularizaron los trabajos de Wilder Penfield en
Canada. Estos mapeos intraoperatorios confirmaron la correlacién directa entre la estimulacién
eléctrica focal y la generacion de sensaciones, movimientos o recuerdos especificos.
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El desarrollo de la Estimulacion Cerebral Profunda (ECP) en las décadas de 1980 y 1990 marco la
transicion de la estimulacién como herramienta de mapeo a una terapia crénica de
neuromodulacion. Inicialmente aplicada para el tratamiento del dolor crénico y los trastornos del
movimiento, la ECP se convirtié en un tratamiento estandar para la enfermedad de Parkinson
refractaria a farmacos. Este avance fue posible gracias a la convergencia de la neuroimagen de
alta resoluciéon (resonancia magnética) y la neurocirugia estereotactica, que permitieron la

colocacion precisa de electrodos en estructuras profundas como el nucleo subtalamico. La ECP
demostro que la alteracion eléctrica continua de un circuito neural especifico podia restablecer el
equilibrio funcional perdido.

Paralelamente a los avances invasivos, el desarrollo de la Estimulacion Magnética Transcraneal
(EMT) en la década de 1980 por Anthony Barker introdujo la posibilidad de la estimulacion central
no invasiva. La EMT permiti6 a los investigadores estudiar la excitabilidad cortical y las vias
motoras sin necesidad de cirugia, revolucionando la neurociencia cognitiva y clinica. Mas

recientemente, la neuroingenieria ha impulsado la creacion de sistemas de circuito cerrado
(closed-loop systems), donde la estimulacion es adaptativa. En lugar de aplicar una estimulacién
constante, estos dispositivos monitorizan la actividad cerebral (por ejemplo, ondas cerebrales
anormales en la epilepsia) y solo administran el pulso de estimulacién cuando se detecta una
actividad patolégica especifica. Esta respuesta en tiempo real representa el futuro de la
estimulacion central personalizada y eficiente.

4. Modalidades Clave de Estimulacion Central

La diversidad de técnicas de estimulacién central se clasifica generalmente segln su grado de
invasividad, lo que influye directamente en su riesgo, precisidon y potencial terapéutico. Las
técnicas invasivas ofrecen la maxima precision y penetracién, siendo ideales para trastornos
graves y cronicos, mientras que las no invasivas son preferidas para la investigacion, el mapeo y
el tratamiento de condiciones menos severas 0 como terapias de primera linea.

Estimulacion Cerebral Profunda (ECP): Es la modalidad invasiva mas establecida. Implica la
implantacién quirdrgica de electrodos en el cerebro profundo (e.g., tAlamo, globo palido, nucleo
subtalamico), conectados a un generador de pulsos implantado subcutaneamente (similar a un
marcapasos). Su principal ventaja es la modulacién continua y altamente focalizada de circuitos
clave en el movimiento y el estado de animo.

Estimulacién Cortical Directa (ECD): Utilizada principalmente de forma temporal durante
procedimientos neuroquirdrgicos (estimulacién electrocorticografica) o, en casos experimentales,
mediante la implantacion de matrices de electrodos sobre la superficie cortical. Es crucial para el
mapeo funcional y para el tratamiento de la epilepsia refractaria, permitiendo la deteccion y
supresion de focos epilépticos.

Estimulacién Magnética Transcraneal (EMT/EMTr): Técnica no invasiva que utiliza campos
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magnéticos para inducir corrientes eléctricas focales en la corteza. La EMT de pulso Unico mide la
excitabilidad, mientras que la EMT repetitiva (EMTr) se utiliza terapéuticamente para inducir
cambios plasticos duraderos en trastornos como la depresion mayor y el dolor neuropatico.
Estimulacion Transcraneal por Corriente Directa (ETCD): Modalidad no invasiva que aplica
una corriente eléctrica muy débil y constante (tipicamente 1-2 mA) a través de electrodos de
esponja colocados en el cuero cabelludo. Actia modulando la excitabilidad cortical de manera
sutil, sin inducir potenciales de accion, y se utiliza ampliamente en investigacion cognitiva y en
ensayos clinicos para la rehabilitacion y el tratamiento de la depresion.

Estimulaciéon del Nervio Vago (ENV): Aunque el nervio vago es periférico, su estimulacion se
considera una forma de estimulacion central indirecta debido a las amplias proyecciones del vago
al tronco encefdlico y a estructuras limbicas y corticales. Se utiliza para tratar la epilepsia y la
depresion mayor resistente al tratamiento.

5. Aplicaciones Terapéuticas

Las aplicaciones clinicas de la estimulacion central han crecido exponencialmente desde su
adopcion, estableciéndose como tratamientos de vanguardia para una variedad de trastornos
neurolégicos y psiquiatricos. La aplicacion mas exitosa y conocida es el tratamiento de los
trastornos del movimiento. La ECP en el nicleo subtalamico (NST) o el globo pélido interno

(GPi) ofrece una mejora espectacular en los sintomas cardinales del Parkinson avanzado,
incluyendo el temblor, la rigidez y la bradicinesia, permitiendo a los pacientes reducir
significativamente su dependencia de la medicacion dopaminérgica. De manera similar, la ECP es
efectiva para el tratamiento del temblor esencial y la distonia.

En el &mbito de la psiquiatria, la estimulacién central ha proporcionado nuevas esperanzas para
los pacientes con trastornos resistentes a los tratamientos convencionales. La EMTr ha sido
aprobada por multiples agencias reguladoras para el tratamiento de la depresién mayor

refractaria, enfocandose tipicamente en la modulacion de la actividad en la corteza prefrontal
dorsolateral. Ademas, se estan investigando activamente otras modalidades de estimulacion,
incluyendo la ECP, para trastornos psiquiatricos severos como el trastorno obsesivo-compulsivo
(TOC) y el sindrome de Tourette, apuntando a circuitos especificos como el ndcleo accumbens o
el brazo anterior de la capsula interna.

Otras éareas significativas de aplicacion incluyen el tratamiento del dolor crénico neuropético,
donde la estimulacién de la médula espinal (una forma de estimulacién central) o la estimulaciéon
cortical motora pueden interrumpir las vias de dolor aberrantes. En el campo de la rehabilitacion
neurocognitiva, la ETCD y la EMTr se utilizan de forma experimental para mejorar la recuperacion
motora y del lenguaje después de un accidente cerebrovascular (ACV). Al aplicar estimulacién

para aumentar la excitabilidad en el hemisferio no lesionado o para reducir la inhibicion
interhemisférica, se busca facilitar la reorganizacion funcional y la recuperacién de funciones
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perdidas.

6. Riesgos y Consideraciones Eticas

La implementacion de la estimulacion central, especialmente en sus formas invasivas, conlleva
riesgos inherentes que deben sopesarse cuidadosamente frente a los beneficios terapéuticos. Los
riesgos asociados a la ECP incluyen complicaciones quirdrgicas como hemorragia intracraneal,
infeccién y el riesgo anestésico general. Incluso después de una cirugia exitosa, existe el riesgo
de efectos secundarios relacionados con la estimulaciéon en si, tales como disartria, parestesias,
cambios en el estado de 4nimo o impulsividad, que a menudo requieren un ajuste meticuloso de
los pardmetros del dispositivo.

Desde una perspectiva ética, la estimulacion central plantea interrogantes profundos,
particularmente en el contexto de los trastornos psiquiatricos. La neuroética se ocupa de la
posibilidad de que la modulacién de circuitos cerebrales implicados en la identidad, la voluntad y la
moralidad pueda alterar la personalidad o la agencia del paciente. Los pacientes con ECP, por
ejemplo, a veces reportan sentimientos de "no ser ellos mismos" o experimentan cambios en su
comportamiento impulsivo. Es fundamental garantizar que el consentimiento informado refleje la
complejidad de estos posibles cambios en la identidad, asegurando que los pacientes
comprendan que el tratamiento no solo afecta los sintomas, sino potencialmente el nicleo de su
ser.

Ademas, existen consideraciones de accesibilidad y justicia. Las técnicas invasivas como la ECP
son costosas y requieren equipos multidisciplinarios altamente especializados, lo que limita su
disponibilidad en muchas regiones. Esto crea una disparidad en el acceso a terapias de
neuromodulacién avanzada. Las técnicas no invasivas (EMT, ETCD) son generalmente mas
seguras y accesibles, pero sus efectos terapéuticos son a menudo menos potentes o duraderos
gue los de los métodos invasivos, lo que subraya la necesidad de investigacion continua para
mejorar la eficacia y reducir los efectos adversos en todas las modalidades.

7. Direcciones Futuras

El futuro de la estimulacion central apunta hacia una mayor precision, adaptabilidad y una menor
invasividad. Un area clave de desarrollo es la implementacion de sistemas de estimulacion
adaptativa o de circuito cerrado (closed-loop). Estos sistemas utilizan biosensores avanzados

para registrar biomarcadores neurales especificos (por ejemplo, oscilaciones beta en Parkinson o
actividad ictal en epilepsia) y administran la estimulacion solo cuando la actividad cerebral
patolégica esta presente. Esto no solo conserva la bateria del dispositivo, sino que también
minimiza los efectos secundarios al evitar la sobreestimulacion innecesaria, prometiendo una
terapia mucho mas eficiente y personalizada que la estimulacion de circuito abierto actual.
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Otra direccién prometedora es la integracion de nuevas tecnologias de neuromodulacion. La
optogenética, aunque actualmente limitada a la investigacion preclinica, ofrece la posibilidad de
controlar neuronas genéticamente modificadas con una precision sin precedentes mediante luz. Si
bien su aplicacién clinica en humanos es compleja debido a los desafios de la entrega génica, los
avances en técnicas de estimulacion acustica o de ultrasonido focalizado (FUS) estan ofreciendo
alternativas no invasivas con la capacidad de alcanzar estructuras profundas del cerebro sin
cirugia, lo que podria revolucionar el tratamiento de la ECP al eliminar la necesidad de
implantacion de electrodos.

Finalmente, la estimulacién central se estd moviendo hacia la medicina personalizada y la
conectomica. En lugar de basarse unicamente en objetivos anatémicos fijos, los futuros protocolos
de estimulacion utilizaran mapas de conectividad cerebral individualizados (obtenidos mediante
resonancia magnética funcional o de difusion) para identificar los nodos neurales mas criticos para
la disfuncién de un paciente especifico. Al modular las redes funcionales en lugar de solo las
estructuras anatomicas, se espera maximizar la eficacia terapéutica y expandir el alcance de la
estimulacion central a trastornos complejos como el Alzheimer, los déficits cognitivos y las
adicciones.

8. Lectura Adicional

Sistema Nervioso Central (SNC) - Wikipedia
Estimulacion Cerebral Profunda (ECP) - Wikipedia
Estimulacion Magnética Transcraneal (EMT) - Wikipedia

Neurociencia Computacional - Wikipedia
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