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Ana Paula le cuesta recordar cudndo

fue la dltima vez en que vio sonreir

a su madre. Desde que sufri6 su pri-
mera crisis de depresion, hace casi 20 afios,
Maria se pasa los dias triste, acostada en el
sofd barruntando los pensamientos que
brotan de un mundo siempre gris. Ya ex-
periment6 todos los tipos de antidepresi-
vos conocidos, pero ninguno fue capaz de
poner fin a la apatia que atin hoy la acom-
pana y la hace abandonar el trabajo en la
empresa de la familia en la zona metropo-
litana de Sao Paulo. Utiles en la mayoria
de los casos, los medicamentos, en el caso
de Maria, alo sumo postergaban la préxi-
ma recaida. En la tltima, hace seis me-
ses, los médicos tuvieron que recurrir a la
aplicacion de descargas eléctricas en el ce-
rebro del paciente bajo anestesia gene-
ral, la electro-convulsoterapia, mds cono-

cida como electrochoque —tratamiento
considerado como uno de los mds efica-
ces para los casos mds graves, aunque es-
tigmatizado por ya haber sido aplicado de
modo cruel y usado hasta como técnica
de tortura contra presos. Ese tratamiento
puede ayudar a restablecer el funciona-
miento normal de las células nerviosas,
aunque generalmente cause una pérdida
de memoria pasajera, que puede durar
desde algunos dias hasta meses.

Como ni las descargas eléctricas re-
sutaron eficaces, en noviembre Maria ini-
ci6 en el Instituto de Psiquiatria de la Uni-
versidad de Sao Paulo (IPq/USP) una te-
rapia contra la depresién que en los ulti-
mos afios viene despertando el interés de
psiquiatras y neurélogos de todo el mun-
do: la estimulacién magnética transcra-
niana repetitiva (EMTr), una secuencia de
impulsos magnéticos intensos capaces de
estimular o inhibir la actividad del tejido
nervioso. Hasta hace poco tiempo atrds
restringida exclusivamente a experimen-
tos cientificos, la EMTr parece producir los
mismos efectos que la electro-convulsote-
rapia en el tratamiento de la depresion: re-
ajusta el funcionamiento de determinadas
regiones del sistema nervioso central, pero
con menos efectos indeseables. El Insti-
tuto de Psiquiatria de la USP liber6 el uso
de la EMTr para el tratamiento de la de-
presion en octubre de 2006, después de que
el equipo del psiquiatra Marco Antonio
Marcolin la test6 experimentalmente por
casi seis afios contra la depresién y tam-
bién en el tratamiento de dolores cronicos,
de algunas formas de alucinacién comu-
nes en la esquizofrenia y en la recupera-
cién del accidente vascular cerebral.
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Actualmente el instituto analiza co-
mo pedir la inclusién de la EMTr en la
lista de procedimientos pagos por el Sis-
tema Unico de Salud para tratar la de-
presion, a fin de ofrecerla gratuitamen-
te a un mayor numero de personas.
Aprobada para esa finalidad solamente
en Canad4, en Australia, en Nueva Ze-
landa, en Israel y en algunos paises de
Europa, esa terapia atin es cara: cuesta
300 reales cada una de las 20 aplicacio-
nes necesarias para el tratamiento agu-
do de la depresion, problema que una de
cada diez personas puede presentar a lo
largo de la vida.

En general es hecha una sesiéon por
dia durante un mes. Quince dias des-
pués del inicio del tratamiento, Ana Pau-
la ya notaba las primeras sefales de re-
cuperacion de la madre. La dosis del an-
tidepresivo que Maria atin toma baj6 un
cuarto de la inicial y el equipo de Mar-
colin comenzaba a suspender el sedante
que ella usaba para dormir. La aplica-
cién es realmente tranquila. En la mana-
na del 6 de diciembre, en una pequena
sala en el primer piso del instituto, la psi-
quiatra Maria do Carmo Sartorelli apro-
xima una bobina en forma de 8, del ta-
mafio de una mano abierta, del lado iz-
quierdo de la cabeza de Maria, sentada
en una silla reclinada. En seguida se oye
una serie de chasquidos rapidos duran-
te diez segundos. Siguen 20 segundos de
silencio y se dispara una nueva secuen-

cia de impulsos, repetida 23 veces. “Mi
madre sale de las aplicaciones conver-
sando, y no callada como antes’, dice Ana
Paula. “Me quedé sorprendida con el
cambio de humor”

A cada estallido, una corriente eléc-
trica de algunos milisegundos e intensi-
dad altisima (hasta 5 mil amperes) pasa
por la bobina. La rdpida secuencia de co-
necta - desconecta produce fluctuacio-
nes en un campo magnético que atra-
viesa el crdneo y genera una corriente
eléctrica de bajisima intensidad en un
area especifica de la corteza, la capa mas
superficial del cerebro. A pesar de baja,
esa corriente eléctrica es suficiente para
disparar la transmisién del impulso ner-
vioso de una célula a otra, explica el fi-
sico Oswaldo Baffa Filho, de la USP en
Ribeirdo Preto, que hace investigaciones
en esa area.

Reprogramando neuronas - Tanto la
EMTr como el electrochoque funcionan
con base en el mismo principio fisico
— el paso de corriente eléctrica por el en-
céfalo, el conjunto de estructuras del sis-
tema nervioso central que incluye el ce-
rebro. Pero hay también diferencias im-
portantes entre esos dos recursos. Las
principales son la intensidad y el alcan-
ce de la corriente eléctrica aplicada al sis-
tema nervioso central. Mientras la EMTr
genera corrientes de unos pocos mili-
amperes en un drea restringida del cere-
bro, la electro-convulsoterapia produce
corrientes cerca de mil veces mads altas,
de hasta 2 amperes, que atraviesan todo
el encéfalo y originan convulsiones se-
mejantes a las observadas en la epilep-
sia — el paciente no siente las convulsio-
nes ni se recuerda de ellas porque pasa
todo el tiempo anestesiado. Indepen-
dientemente de la técnica usada, se cree
que ese pase de corriente eléctrica repro-
grame algunos genes de las células ner-
viosas, haciéndolas retomar el funcio-
namiento adecuado, asi como los medi-
camentos antidepresivos.

En el tratamiento de la depresion el
blanco de la EMTr es una region del ce-
rebro localizada en el lado izquierdo de
la cabeza, al lado de la sien y arriba de los
ojos. Allf estd la llamada corteza prefron-
tal dorso lateral, una regién del tamano
de una moneda de diez centavos asocia-
da a la memoria de corto plazo, al racio-
cinio légico y a la evaluacién de metas
que se desea alcanzar. En geral, esa regién
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se encuentra menos activa en los porta-
dores de depresion que en las demds per-
sonas, independientemente del origen del
problema — sea la depresién consecuen-
cia de factores genéticos, hormonales o
ambientales.

Segin Marcolin, quien pasa por las
sesiones de EMTr en general no siente
nada, aunque pueda presentar un leve
dolor de cabeza o contracciones en el cue-
ro cabelludo, que generalmente termi-
nan en cuanto el aparato es desconec-
tado. Fue esa casi total ausencia de efec-
tos indeseables lo que llamo la atencién
de Marcolin hace casi diez anos y lo mo-
tivé a dar una viraje en su linea de inves-
tigacion. Al ver los resultados de los pri-
meros experimentos, abandono su espe-
cialidad, las interacciones entre las dro-
gas psiquidtricas con otros medicamen-
tos, para investigar si la EMTr seria ver-
daderamente eficiente en el combate a la
depresion y otras enfermedades que
acostumbran quitar a las personas el con-
trol sobre la razén y sus propias vidas.

Ademas de los estudios internaciona-
les, dos experimentos conducidos en la
USP testifican esos beneficios y ayudan
a fundamentar la decisién del Instituto
de Psiquiatria de liberar la EMTr para
el tratamiento de la depresion — en espe-
cial, los casos en que ni los medicamen-
tos ni las terapias psicolégicas produ-
cen mas el efecto deseado. El mas recien-
te de esos trabajos, publicado en diciem-

bre en el International Journal of Neu-
ropsychopharmacology, muestra que la
EMTr es tan eficiente como la electro-
convulsoterapia para amenizar las se-
nales de la depresion que insiste en no ce-
der, llamada depresion refractaria. El psi-
quiatra Moacyr Rosa, del equipo de Mar-
colin, seleccion6 42 personas con edad
entre 18 y 65 afos, todas con depresién
refractaria, para recibir uno de los dos
posibles tratamientos: EMTr o electro-
convulsoterapia.

De manera aleatoria, Rosa traté a la
mitad de ese grupo con cinco sesiones
semanales de EMTr durante un mes,
mientras la otra mitad pas6 por 12 apli-
caciones de electro-convulsoterapia en el
mismo periodo. A lo largo del estudio,
Rosa midi6 el grado de depresion en tres
ocasiones por medio de una escala que
va de 0 a 40 puntos — la puntuacién in-
ferior a 7 indica ausencia de depresién
y la superior a 22 confirma depresion se-
vera, estadio en que generalmente surgen
cambios brutales de comportamiento: se
pierde el suefio o, contrariamente, se duer-
me demads con frecuencia; se come exa-
geradamente o se pierde el hambre casi
por completo; el deseo sexual desapare-
ce y es comun que surja el deseo de qui-
tarse la propia vida.

TAT

Otros beneficios - Después de la segun-
da semana de tratamiento, la puntua-
ci6n de los participantes de los dos gru-
pos habia bajado de 32 a aproximada-
mente 25, como promedio. Quince dias
mads tarde la severidad era ain menor,
cerca de 15, depresién considerada de
moderada a leve. De modo general, 40%
de las personas que recibieron electro-
convulsoterapia y mitad de las que pa-
saron por sesiones de estimulaciéon mag-
nética respondieron bien a la terapia —
para los médicos, eso significa que ha-
bian reducido al menos la mitad de las
senales de depresion que presentaban en
el inicio del estudio. Al final de la in-
vestigacion, 20% de las personas del pri-
mer grupoy 10% del segundo ya no eran
mds consideradas deprimidas. “La pro-
porcién de participantes que mejord es
considerada pequena, pero es necesario
recordar que los casos que llegan al Ins-
tituto de Psiquiatria de la USP son siem-
pre de extrema gravedad”, dice Marco-
lin. Lo mds importante, como ese traba-
jo demostré, es que la EMTr produjo
una mejora semejante a la electro-con-
vulsoterapia, que exige la aplicacién de
anestesia general en cada una de las tres
sesiones realizadas por semana. Fue un
efecto relevante, pero no el dnico.
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Aplicacién: bobina dispara
corriente eléctrica de
alta intensidad por milisequndos

Dos afios antes el equipo de Marco-
lin habia descubierto otro beneficio de la
EMTr: la excitacién de determinadas re-
giones del cerebro por medio de impul-
sos magnéticos rapidos e intensos ace-
lera la accién de los medicamentos an-
tidepresivos. El psiquiatra Demetrio Or-
tega Rumi, de la USP, receté para 46 per-
sonas con depresion profunda una te-
rapia de cinco semanas a base de
amitriptilina, uno de los antidepresivos
mads eficientes para restablecer el equili-
brio de los mensajeros quimicos del sis-
tema nervioso central, que, se cree, se en-
cuentran en niveles inferiores al deseado
en la depresion. Al inicio de la segunda
semana, Rumi separd a los participantes
del estudio en dos grupos: la mitad re-
cibi6 20 sesiones de EMTr y el restante
pasé por un numero igual de sesiones de
estimulacion inactiva, en que la bobina
posicionada sobre la cabeza hacia los
mismos estallidos, pero no generaba
ningin campo magnético — durante el
experimento ninguno de los grupos sa-
bia cual tratamiento habia recibido.

El efecto de la estimulacion verdade-
ra fue evidente. Rumi observé que ya en
la primera semana la intensidad de la de-
presion habia bajado: pasé de 32 para
cerca de 20 puntos, como promedio, en-
tre aquellos tratados con la bobina acti-
va, mientras en el otro grupo la escala atin
marcaba depresion profunda — cerca de
30 puntos. Al final de la cuarta semana
casi todos los integrantes que recibieron

la estimulacién verdadera habian mejo-
rado bastante: la mitad ya no estaba mds
deprimida y el restante tenia depresién
leve. Solamente 12% de los pacientes so-
metidos a la estimulacién simulada se
libraron del problema con el medicamen-
to, seguin resultados publicados en 2005
en la Biological Psychiatry.

Antes de los antidepresivos - En la
Universidad Vita-Salute, en Mildn, Ita-
lia, el equipo de Raffaella Zanardi obser-
v efectos semejantes de la EMTr en per-
sonas tratadas con otros tres antidepre-
sivos mas modernos: escitalopram y ser-
tralina, que inhiben la recaptacion del
neurotransmisor serotonina; y venla-
faxina, que impide la recaptaciéon de la
serotonina y de la noradrenalina. En ese
estudio, detallado en articulo del Jour-
nal of Clinical Psychiatry de diciembre
de 2005, los participantes que recibieron
aplicaciones de impulsos magnéticos
verdaderos mejoraron mds rapidamen-
te de lo que los tratados con estimula-
cién inactiva, aunque al final del estudio
todos no presentasen mas depresion.
“Esos datos sugieren que la estimula-
ci6n magnética anticipa la accién del an-
tidepresivo, que en general lleva de dos
a cuatro semanas para producir el efec-
to deseado”, dice Marcolin.

No todos concuerdan con Marcolin.
Los mds cautelosos creen que atin puede
ser temprano para liberar a EMTr para
tratar la depresion. Quien prefiere espe-

36 * EDICION ESPECIAL NOV 2006/SEPT 2007 * PESQUISA FAPESP

rar mds recurdam que, hasta el momen-
to, los estudios incluyeron un nimero re-
lativamente pequeno de participantes, de
40 a 60 personas, y duraron solamente
unas pocas semanas. Pero esa situaciéon
comienza a cambiar con la conclusién de
estudios con mayor ntimero de pacientes.

Al inicio de diciembre la psiquiatra
Sarah Lisanby, de la Universidad de Co-
lumbia y del Instituto Psiquidtrico Es-
tadual de Nova York, present6 en el en-
cuentro anual del Colegio Americano de
Neuropsicofarmacologia la conclusién
de un estudio con 301 portadores de de-
presién acompanados en 24 centros de
los Estados Unidos, Canadd y Australia.
En ese ensayo financiado por la Neuro-
netics, una de las empresas que fabrican
equipamientos de EMTr, los participan-
tes no recibieron antidepresivos por cua-
tro semanas y la mitad fue tratada con
estimulacién magnética transcraniana,
mientras la otra parte recibié estimula-
cién falsa. Los indices de mejoria fueron
mds expresivos en el primer grupo.

En la opinién de Sarah, esos datos co-
rroboran los efectos antidepresivos de la
EMTr, comparables a los obtenidos con
los medicamentos antidepresivos en el tra-
tamiento de personas con depresién mo-
derada y cierta resistencia a los medica-
mentos. “Pero esa eficacia ain es menor
que la obtenida con la electro-convulso-
terapia’, dice la psiquiatra, jefe de la Di-
visién de Estimulacién Cerebral y Modu-
lacién Terapéutica de la Universidad de
Columbia, en Nueva York. El resultado de
ese estudio fundamenté un pedido de re-
evaluacion de la EMTr enviado a la Food
and Drug Administration (FDA), la agen-
cia estadounidense reguladora de alimen-
tos y medicamentos. Al final de este mes
de enero, especialistas de la FDA debe-
ran reunirse para evaluar las evidencias
mas recientes de seguridad y eficacia dela
EMTr, antes de decidir si aprueban el uso
ampliado en los Estados Unidos, donde es
utilizada atin en modo experimental.

Atn hay mucho que investigar sobre
la EMTr. Los primeros experimentos in-
dicando su accién antidepresiva fueron
publicados por el neurélogo Alvaro Pas-
cual-Leone, de la Universidad Harvard,
Estados Unidos, sélo en 1996, un siglo des-
pués de que el médico y fisico francés Jac-
ques-Arséne D’Arsonval haya intentado
por primera vez usar el magnetismo para
cambiar el estado de humor de una per-
sona. Por ahora, no se sabe ciertamente si



la corteza prefrontal dorsal lateral es la re-
gi6n mds indicada para las aplicaciones de
EMTr o si otras dreas del cerebro produ-
cirfan mejor resultado. También se cues-
tionan la intensidad y la frecuencia de los
impulsos mds adecuados.

Al inicio la aplicacion de esa técnica
caus6 algunas crisis epilépticas en perso-
nas con depresion y en otras saludables,
que participaron en los experimentos.
Adriana Conforto, del Departamento de
Neurologfa de la USP, investig6 en la Uni-
versidad de Berna, Suiza, el efecto de di-
ferentes técnicas para definir la sensibi-
lidad individual a ese tipo de tratamien-
to, con el proposito de determinar la do-
sis especifica, eficaz y segura para cada
persona. La frecuencia y la intensidad de
la estimulacién son otros dos parametros
que definen el uso seguro de esa tera-
pia. “La asociacion de técnicas de neuro-
navegacion y neuroimagen funcional tie-
ne un gran potencial para el uso terapéu-
tico de la estimulacién magnética trans-
craniana de forma segura y mas eficaz’,
comenta Adriana.

En Ribeirao Preto, los fisicos Oswal-
do Baffa, Draulio Aradjo y André Cunha
Perez trabajan con el neurdlogo Joao Lei-
te para solucionar otro problema: cémo
encontrar la localizacién mas adecuada
para posicionar la bobina de EMTr sobre
la cabeza. Ellos intentan crear un progra-
ma de computador que lea imagenes de
resonancia nuclear magnética del cere-
bro y auxilie en el posicionamiento de la
bobina de forma precisa en dreas como
el cortex pre-frontal.

“Es crucial que las cosas se hagan
bien”, comenta Pascual-Leone, de Harvard.
“Tomamos mucho cuidado en el control
de la calidad, de la seguridad y de la in-
dicacién del uso.” El equipo del IPq, en
Séo Paulo, trabaja en el desarrollo de di-
rectrices que orienten las aplicaciones de
la EMTr para hacer el mantenimiento del
tratamiento, después de que la depresion
fue inicialmente controlada. El camino
es largo, pero prometedor, recuerda el
equipo del neurdlogo espanol Jaime
Kulisevsky, en un articulo del 2003
evalta el uso de la EMTr contra la depre-
si6n: “Muchos tratamientos clinicos usa-
dos hoy en la psiquiatria fueron desa-
rrollados lentamente, a través de un pro-
ceso inicial de aprobacién entusidstica
seguido de su casi desaparicién para
volver nuevamente al uso clinico amplio
y sensato”. ]

El polémico electrochogue

Cuando aplicaron el primer eletrocho-
gue en 1938, mucho antes de que surgie-
ran los medicamentos psiquiatricos, los
médicos italianos Ugo Cerletti y Lucio Bi-
ni creian que la induccion de convulsiones
cerebrales semejantes a las observadas
en la epilepsia curarian los trastornos men-
tales porque una persona con epilepsia no
podria sufrir también de esquizofrenia.
M4s tarde se descubrié que esa idea era
falsa, pero se comprobé que el eletrocho-
gue, usado bajo condiciones adecuadas,
puede tratar la depresion profunda y otros
trastornos como la esquizofrenia.

Casi 70 aios después de haber sido
aplicado por primera vez, el eletrochoque
continda siendo una de las terapias mé-
dicas mas polémicas de todos los tiem-
pos. Pero comparar el eletrochoque apli-
cado hoy en los hospitales a lo que era he-
cho hasta el inicio de la década de 1980 es
lo mismo que igualar las cirugias actuales

a aquellas en que los buenos cirujanos
eran los que cortaban lo mds rapido po-
sible para que no se sintiera dolor.

Las sesiones de eletrochoque de hoy
estan lejos de las escenas de peliculas co-
mo Un extrafo en el nido, en que los per-
sonajes salen completamente inutilizados
después de tomar chogues mucho mas in-
tensos que los de hoy — y sin anestesia.
Actualmente los médicos usan anestesia
general y aplican relajantes musculares
antes de iniciar el tratamiento: una se-
cuencia de brevisimas descargas eléctri-
cas, con1a 2 milésimas de segundo de du-
racién, provoca una convulsion registrada
por medio de un electroencefalograma. La
anestesia impide que se sienta dolor y el re-
lajante evita la contraccién de los muscu-
los durante la convulsién, evitando posibles
heridas. Ademas de esos cuidados, quien
pasa por un eletrochoque recibe oxigeno y
permanece bajo monitoreo cardiaco.
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