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Resumen

El conocimiento de la eficacia terapéutica del
tratamiento electroconvulsivo se remonta a hace 60 años.
Desde entonces, se han realizado importantes esfuerzos de
investigación para conocer el mecanismo de acción por el
cual la TEC ejerce su efecto terapéutico.

En el presente trabajo se realiza una revisión de las
diferentes hipótesis que se han ido proponiendo en relación
con el mecanismo de acción de la TEC y de los numerosos
hallazgos neurofisiológicos que se piensa están implicados
en su efecto terapéutico.
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Summary

The knowledge of the therapeutic efficacy of the
electroconvulsive therapy (ECT) dates back to the fourties.
Since then important investigation efforts have been carried
out, to analyze the mechanism of action by which the
ECT achieves its therapeutic effect.

The present work reviews the different hypothesis that
have been related to the mechanism of action or the ECT, as
well as the large neurophisiological finfings, believed to be
involved in its therapeutic effect.

Key words: Mechanism of action. Neurobiological basis.
Electroconvulsive treatment.

Mechanism of action of electroconvulsive therapy in depression

La TEC desde su introducción y utilización en 1938
por Ugo Cerletti ha sido objeto de grandes entusias-

mos, así como de una crítica feroz, basada fundamental-
mente en una información incorrecta y en la utilización
de datos fuera de contexto.

Siguiendo a Fink diremos que la TEC «consiste en la
inducción de crisis de gran mal, crisis convulsivas con-
troladas, usualmente a intervalo de días (2-3 veces por se-
mana) para conseguir un cambio en el estado mental al-
terado de ciertos pacientes». Un curso completo de tra-
tamiento consiste en 6-12 sesiones.

Hoy por hoy, y después de más de 60 años de uso, te-
nemos que admitir que la TEC sigue siendo un trata-
miento insustituible. Debido a su eficacia (así en la de-
presión severa se consigue una mejoría considerable en
el 80% de los casos), a su alto índice de seguridad (como
lo indican las cifras de mortalidad general con TEC que
son de 0,002 a 0,004% por tratamiento y de 0,01 a 0,03%
por paciente) y a la gran rapidez de acción, que dismi-
nuye el sufrimiento del paciente, y acorta la duración de
los ingresos.

En los últimos años ha habido un notable incremen-
to en la investigación relacionada con la TEC, la renova-
ción del interés clínico ha conducido a un mayor nú-
mero de profesionales dedicados «a los avances de la
TEC». La creación de la Asociación de Terapia Convulsi-

va (Association for Convulsive Therapy), y de revistas
especializadas (Convulsive Therapy) es una prueba de
ello. También las innovaciones en la técnica, la posibili-
dad de empleo como tratamiento de mantenimiento en
los trastornos afectivos y los hallazgos de otras posibles
indicaciones son una muestra del interés que está des-
pertando.

Después de más de 60 años de historia de la terapia
electroconvulsiva, de las más de cien teorías que han
sido propuestas para explicar sus mecanismos de acción
y de los importantes esfuerzos de investigación con nu-
merosos estudios en animales y en humanos, todavía no
se ha encontrado una explicación clara y detallada de
cómo la TEC ejerce su efecto terapéutico.

A través de las investigaciones realizadas se ha podido
llegar a conocer las condiciones necesarias y suficientes
para que la TEC ejerza sus efectos terapéuticos, y esto a
su vez ha generado nuevas y prometedoras investigacio-
nes. Pero a pesar de todo ello, las modernas teorías sobre
el modo de acción de la TEC, no han ido más allá de las
que se proponían en los años sesenta.

Las dificultades para el conocimiento de los mecanis-
mos de acción de la TEC estriban en varios puntos:

1. Investigación animal. La mayor parte de los estu-
dios sobre los correlatos neurobiológicos de las crisis in-
ducidas eléctricamente han sido realizados en animales.
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Aunque los cerebros animales son, por supuesto, más fá-
ciles de estudiar, y por tanto de facilitar el entendimiento
neuroquímico de actuación de la TEC, se requiere un ma-
yor conocimiento de los datos obtenidos, ya que abun-
dan los resultados discrepantes y las pocas observacio-
nes consistentemente replicadas en animales, no pueden
ser generalizadas al hombre.

Así, se ha observado que las crisis inducidas eléctri-
camente generan en el hombre y en los roedores efectos
opuestos sobre distintos parámetros neurobioquímicos
tales como los receptores beta-adrenérgicos (1), los re-
ceptores 5HT2 (2) y los niveles basales postcríticos de
naloxona y prolactina (3).

Por lo tanto, los datos obtenidos en animales «norma-
les» no pueden ayudar a explicar cómo la terapia electro-
convulsiva actúa en pacientes mentalmente enfermos,
esto es, no pueden trasladarse los datos obtenidos en ani-
males de experimentación «sanos» o con alteraciones
conductuales que son equiparadas a síntomas depresi-
vos, con las alteraciones que se producen en el cerebro
de enfermos con un trastorno tan típicamente humano
como es la depresión.

2. Gran cantidad de información. Revisando la lite-
ratura actual podemos observar la gran cantidad de datos
existentes en relación con las alteraciones encontradas
en las concentraciones de substancias cerebrales y de sus
receptores en animales de experimentación sometidos a
crisis inducidas eléctricamente. Al ir apareciendo técni-
cas de laboratorio cada vez más precisas, muchos de es-
tos datos son difíciles de replicar, e incluso en otras oca-
siones se descubre que la interpretación de los hallazgos
del mecanismo de acción de la TEC ha sido precipitada o
hipervalorada.

3. Dificultades técnicas de estudios neurobiológicos
y de receptores. Las dificultades en la valoración de los re-
sultados obtenidos pueden ser influenciados por múlti-
ples variables, así unos investigadores encuentran incre-
mentos de los niveles de GABA en todas las áreas del ce-
rebro de la rata, excepto en el núcleo acumbens e
hipocampo, tras la colocación intrauricular del electro-
do, pero si éste se coloca transcornealmente, los niveles
de GABA se incrementan en hipocampo, cortex frontal,
hipotálamo y bulbo olfatorio, lo que conduce a la con-
clusión de que la activación neuronal puede depender
del emplazamiento de los electrodos.

4. Investigación humana. Existe gran cantidad de in-
formación en relación con los cambios encontrados a ni-
vel neurobiológico con la TEC. La mayor dificultad estri-
ba en diferenciar los hallazgos fundamentales de los cla-
ramente secundarios y en intentar discernir cuáles de
estos cambios pueden estar relacionados con el efecto
antidepresivo y cuáles son irrelevantes. También hay que
tener en cuenta la dificultad para diferenciar los cambios
relacionados con la mejoría de la sintomatología, de los
debidos a la propia acción de la TEC (3).

5. Tamaño de las muestras. Los estudios realizados
en pacientes tratados con TEC cuentan con un reducido
número de casos y los datos obtenidos son analizados
con múltiples pruebas estadísticas sin las correcciones

adecuadas, dando lugar a resultados poco consistentes,
que son difundidos rápidamente y utilizados como base
para nuevas investigaciones.

A pesar de todas estas dificultades vamos a revisar las
diferentes teorías que se han propuesto para considerar
los posibles mecanismos de acción de la terapia electro-
convulsiva (tabla I).

MECANISMO DE ACCIÓN

En el año 1948 Major Gordon, al revisar los mecanis-
mos de acción de la TEC, encontró 27 hipótesis neuro-
biológicas y 23 psicológicas, desde entonces, y como ve-
remos más adelante, las hipótesis psicológicas se han ido
desacreditando progresivamente. Mediante los estudios
en animales y en humanos sabemos que la TEC tiene
múltiples y profundos efectos sobre los sistemas neuro-
biológicos cerebrales, dando lugar a numerosas hipótesis
neurofisiológicas, neuroendocrinas y neuroquímicas que
compiten entre sí y están en continua investigación (4).

TEORÍAS PSICOLÓGICAS DE LA EFICACIA
DE LA TEC

1. Efecto placebo. Las teorías psicológicas iniciales su-
gerían que la eficacia terapéutica de la TEC estaba basada
en el efecto placebo secundario a las características ex-
traordinarias del tratamiento (paso de corriente eléctrica
a través del cerebro, pérdida de conciencia y convulsio-
nes tónico-clónicas), a las expectativas que despertaba
en los profesionales y que a su vez éstos transmitían al pa-
ciente y a los familiares.

Esta teoría fue eliminada tras la realización de estu-
dios comparativos de TEC real frente a TEC simulada
(sólo anestesia) que establecían que la efectividad anti-
depresiva de la TEC real era superior a la eficacia de la
TEC simulada (5). La eficacia de la TEC simulada es atri-
buida a la acción de la medicación anestésica repetida y
se apoya en los resultados obtenidos utilizando dosis de-
ferentes de un anestésico (con 1 mg/k de peso de met-
hoxital se obtienen mejorías en el 20% de los casos,
mientras que con 1,5 mg/k de peso la mejoría asciende al
40%). Por otra parte hay que tener en cuenta que los pa-
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TABLA I Mecanismos de acción

Teorías psicológicas
• Efecto placebo.
• Miedo castigo y desensibilización.
• Negación de la enfermedad.
• Alteraciones cognitivas.

Teorías neurobiológicas
• Anticonvulsiva.
• Neuroendocrina.
• Neurotransmisores.



cientes tratados con TEC, previamente han recibido múl-
tiples tratamientos, por lo tanto el efecto placebo ya ha-
bría tenido posibilidades de manifestarse.

2. Miedo, castigo y desensibilización. Esta teoría está
apoyada en el hecho de que algunos pacientes que me-
joraban con TEC, lo valoraban como un castigo, algo
amenazante, como un estrés abrumador (6, 7), y esta va-
loración fue interpretada por algunos autores como «la
satisfacción mediante el castigo de las necesidades de au-
todestrucción del paciente» y por otros como «una movi-
lización adaptativa con cambios readaptativos».

Esta teoría ha sido desacreditada tras la modificación
de las condiciones del tratamiento (anestesia, relajantes
musculares...) y los estudios doble ciego de TEC real
frente a TEC simulado. Además hay que tener en cuenta
que los pacientes al ser informados sobre la TEC, experi-
mentan miedo al inicio del tratamiento, y éste va desapa-
reciendo a lo largo del mismo.

Los pacientes sometidos a tratamientos sucesivos ma-
nifiestan menos miedo en los retratamientos, sin dismi-
nuir las tasas de respuesta. Freeman y Kendell (8) estu-
diaron la evolución de un grupo de pacientes sometidos
a TEC durante un año y observaron que el 80% referían
someterse al tratamiento «con la misma inquietud que les
produce ir al dentista».

3. Negación de la enfermedad. Este mecanismo se
sustenta en que la TEC aumenta la anosognosia y que
ésta conlleva la mejoría de la enfermedad (9). Esta teo-
ría está basada en la observación de que algunos pa-
cientes con daño cerebral desarrollaban anosognosia
(10). Al igual que las anteriores, esta teoría tampoco tie-
ne base de sustentación, ya que la relación entre la sen-
sación subjetiva de enfermedad y la severidad clínica de
la misma es muy poco equiparable y, por otra parte, la
conciencia de enfermedad aumenta con la mejoría de la
sintomatología (11).

4. Alteraciones cognitivas. Existen numerosas teorías
que sugieren que la base de la eficacia de la TEC está ba-
sada en la producción de alteraciones cognitivas, por una
parte la desorientación y la confusión, y por otra las alte-
raciones amnésicas.

Después de la crisis se produce un período de deso-
rientación variable que oscila entre varios minutos a al-
gunas horas, o incluso puede durar varios días (12, 13).
La colocación de los electrodos, la forma de las ondas, la
intensidad del estímulo, influyen en la aparición y dura-
ción de la desorientación postictal. Algunos autores han
argumentado que este síndrome mental orgánico es una
condición previa para la eficacia de la TEC (14). Tras el

tratamiento el enfermo se presenta menos deprimido al
manifestar la «euforia orgánica o la placidez que acompa-
ña al daño cerebral» (15).

Existen numerosos estudios neuropsicológicos que
demuestran que el nivel de atención, concentración y el
aprendizaje (memoria inmediata) aumentan poco des-
pués de una serie completa de electroshock y este au-
mento es proporcional a la mejoría clínica del cuadro
(16), lo cual se opone a las teorías que proponen el efec-
to cognitivo grosero como base para la respuesta tera-
péutica.

La TEC produce amnesia anterógrada y retrógrada.
Las alteraciones de memoria anterógrada desaparecen rá-
pidamente en el curso del tratamiento y no existen estu-
dios que demuestren una duración mayor de 10 días
post-tratamiento (16).

Los déficits retrógrados son más persistentes y pueden
manifestarse durante semanas o meses, y así algunos au-
tores han expuesto que la amnesia retrógrada para la in-
formación personal relevante o sucesos con importante
carga afectiva es importante para la eficacia de la TEC (17,
18). Sin embargo, existen múltiples estudios que mani-
fiestan la falta de relación entre la eficacia clínica y la in-
tensidad de las alteraciones de memoria retrógrada (16).

No existe ninguna evidencia que la TEC produzca
daño cerebral en las investigaciones realizadas en huma-
nos y animales.

En los estudios realizados con TC y RNM cerebral en
pacientes tratados con TEC, no se han evidenciado alte-
raciones estructurales cerebrales, tampoco se han obte-
nido datos de daño cerebral en las autopsias de pacientes
fallecidos durante el tratamiento electroconvulsivo, ni se
ha objetivado pérdida neuronal en enfermos sometidos a
intensos y prolongados cursos de TEC.

En tratamientos de semanas de duración, los déficits
cognitivos para aprendizaje de nueva información no
pueden ser demostrados mediante tests neuropsicológi-
cos. Los pacientes mejoran de dichos déficits con la re-
cuperación de la depresión.

La abundante literatura en modelos animales de epi-
lepsia y en pacientes epilépticos, prueba que crisis ex-
tremadamente prolongadas, como las observadas en es-
tatus epilépticos, constituyen un mínimo riesgo para
producir alteraciones estructurales cerebrales. En con-
diciones de adecuada oxigenación y relajación muscular
se requieren un total de varias horas continuas de activi-
dad de crisis en primates para producir daño isquémico
cerebral. En los estudios realizados con microscopia elec-
trónica, en crisis repetidas de larga duración no se ha evi-
denciado daño histológico, incluso a nivel subcelular.

En resumen, con las modernas técnicas de estudio no
se han objetivado alteraciones de daño estructural cere-
bral como resultado del TEC (tabla II).

TEORÍAS NEUROBIOLÓGICAS

La investigación en las últimas décadas ha facilitado
numerosa información sobre los cambios específicos en
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TABLA II Hallazgos postcrisis neuroendocrinos

• Prolactina ➞ Aumento.
• TRH ➞ Aumento, disminución, igual.
• ACTH ➞ Aumento.
• Cortisol ➞ Aumento.
• CRF ➞ Disminución.



neurobiología producidos por la TEC. La clásica investi-
gación de Ottosson (19) usando lidocaína, modificó la
TEC y ayudó a establecer la crisis como algo crucial para
la eficacia de la misma.

La ineficacia de la estimulación subconvulsiva y la dis-
minución de la eficacia de la TEC al bloquear la convul-
sión con lidocaína, son hallazgos que sustentan la idea de
que la convulsión generalizada es uno de los componen-
tes necesarios del proceso terapéutico.

Sin embargo, hay que considerar la posibilidad de que
la estimulación eléctrica de las estructuras cerebrales
profundas (diencéfalo) tenga efectos antidepresivos pro-
nunciados, independientemente de la provocación de
una convulsión. Con las técnicas actuales de tratamiento,
el único modo de conseguir una estimulación suficiente
de las estructuras profundas es utilizar intensidades de
corriente que al estimular el tejido superficial producen
convulsiones. La respuesta fisiológica a la estimulación
eléctrica se altera con la utilización de lidocaína, ya que
ésta eleva el umbral convulsivo (15). Se podría plantear
la hipótesis de que la reducción de la eficacia asociada
con el uso combinado de lidocaína y TEC no se debe al
bloqueo de las convulsiones, sino a una menor respuesta
a la estimulación eléctrica en las estructuras profundas,
de forma muy similar a lo que sucede con la elevación
del umbral convulsivo mediante agentes farmacológicos.

Desde el punto de vista neurobiológico existen tres
teorías diferentes para explicar el mecanismo de acción
de la TEC.

1. La teoría anticonvulsiva
2. La teoría neuroendocrina
3. La teoría de los neurotransmisores

TEORÍA ANTICONVULSIVA

La convulsión es necesaria para la eficacia de la TEC,
pero sin embargo no es suficiente para explicar la mis-
ma, por lo tanto tenemos que tener en cuenta los he-
chos que ocurren durante y después de la convulsión.
Así se planteó la hipótesis de que la provocación de la
convulsión desencadena un proceso endógeno autolimi-
tado (20, 21). Las convulsiones no finalizan por un apor-
te inadecuado de carbohidratos ni por un agotamiento
neuronal, ni por otros procesos pasivos (el estatus epi-
léptico indica que el cerebro es capaz de mantener la ac-
tividad convulsiva durante días). La terminación de la
crisis es un proceso inhibitorio activo esencial para la
eficacia del TEC.

La teoría anticonvulsiva está basada en atribuirle al
tratamiento electroconvulsivo un efecto anticonvulsivan-
te. Se ha establecido que la TEC tiene potentes propieda-
des anticonvulsivas (22), entre las que se incluyen el au-
mento del umbral convulsivo que tiene lugar durante la
aplicación de la TEC, la disminución progresiva de la du-
ración de la convulsión, las reducciones regionales y/o
globales del flujo sanguíneo cerebral (FSC) y del índice
metabólico cerebral (IMC) y la inducción de una activi-
dad de onda lenta en el EEG. Existen pruebas de que en

pacientes epilépticos la frecuencia de convulsiones es-
pontáneas disminuye después del tratamiento electro-
convulsivo, lo que podría ser de utilidad en la epilepsia
resistente a tratamiento farmacológico (23-25). Se ha su-
gerido que las alteraciones en la concentración y/o diná-
mica de neurotransmisores y péptidos podrían constituir
la base neuroquímica de estos efectos, incluido el ácido
gammaaminobutírico (GABA), opioides endógenos, mo-
noaminooxidasa endógena, la adenosina, la substancia P
y la colecistoquinina (CCK) (26).

Isaac y Swanger (27) y Holaday et al (28) demostraron
que el FSC de un animal estimulado con TEC e inyectado
en el sistema ventricular de un animal no estimulado,
daba como resultado un aumento del umbral convulsivo.
Tortella y Long (29) mostraron que esta transferencia del
efecto anticonvulsivante puede bloquearse mediante el
tratamiento previo con naloxona. Así pues, tendría un
enorme interés determinar, en el ámbito de la investiga-
ción clínica, si el progresivo aumento del umbral convul-
sivo, u otros efectos anticonvulsivantes, resultan mitiga-
dos por antagonistas opiáceos exógenos, y la influencia
de este hecho sobre la eficacia.

Los resultados de las investigaciones iniciales que exa-
minan el FSC y el IMC sugieren que los cambios observa-
dos tras la aplicación de la TEC son abundantes y conti-
nuados. No obstante, los efectos han sido investigados
únicamente a nivel de la corteza, mientras que las técni-
cas de análisis de imagen de alta resolución permitirían
en la actualidad la determinación de los efectos de la TEC
sobre las redes subcorticales. Según un estudio realizado
por Nobler et al (30) que se limita a evaluar el FSC corti-
cal, existe una fuerte covariación respecto a la magnitud
de los descensos del FSC en el tejido frontal anterior en
relación con la respuesta a la TEC. Por último, este tipo
de investigación puede mostrar las regiones cerebrales
candidatas como áreas diana para la intervención. La al-
teración, a nivel experimental, de la topografía de los
descensos metabólicos constituye un medio de ensayo
novedoso para comprobar la importancia de determina-
dos sistemas funcionales del cerebro en relación con los
efectos antidepresivos de la TEC.

TEORÍA NEUROENDOCRINA

Los síntomas de la depresión como el apetito, el sue-
ño, el impulso sexual, los ritmos circadianos, reflejan al-
teraciones hipotalámicas, y las evaluaciones neuroendo-
crinas basales también son compatibles con una función
hipotalámica alterada. Dado que el tratamiento restable-
ce la función hipotalámica anormal, varios autores han
sugerido que la acción fundamental de la TEC se produ-
ce en el diencéfalo y se manifiesta mediante efectos com-
plejos en los distintos péptidos hipotalámicos y hormo-
nas hipofisarias.

El resultado neuroendocrino más consistente de la
TEC es la elevación de los niveles séricos de prolactina
postictal, que incrementa de 10 a 50 veces su nivel basal
a los 10-20 segundos del estímulo eléctrico, con retorno
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a su nivel previo en dos horas (31, 32). Este hecho ha
sido también observado por algunos autores en pacien-
tes con crisis epilépticas espontáneas pero no en pacien-
tes con crisis histéricas (31).

La liberación de prolactina inducida por TEC está en
función de la duración de la crisis para algunos autores
(33) pero no para otros (3). Balldin (33) propuso la libe-
ración de prolactina como marcador de actividad crítica
porque correlacionaba significativamente con la crisis
motora y no con la duración del estímulo, sin embargo
otros autores han encontrado variaciones en la libera-
ción de prolactina en función de la intensidad del estí-
mulo y de la colocación de los electrodos (34).

La liberación de prolactina inducida por la TEC no es
bloqueada por la naloxona, lo que implica que el meca-
nismo no está en relación con receptores opioides (35).
No está influenciado por la fentolamina, por lo que no es
un fenómeno alfa-adrenérgico. Tampoco es bloqueada
por la ketanserina o la ritanserina, lo que implica que no
esta mediada por los 5HT2 (36). La metysergida, un blo-
queante no selectivo de receptores de serotonina que tie-
ne propiedades dopaminérgicas, atenúa la liberación de
prolactina inducida por TEC, lo que sugiere que esta li-
beración está mediada por 5HT1 o es secundaria a meca-
nismos agudos dopaminérgicos (37). El aumento de pro-
lactina y LH sin aumento de FSH apoyaría la posible ac-
ción antidopaminérgica y, por otra parte, el aumento de
prolactina y ACTH sin alteración de la LH o TSH reflejaría
la activación de neuronas serotoninérgicas (38).

La disminución de la liberación de prolactina a través
de las sucesivas sesiones de TEC sugiere un incremento
en la sensibilidad de los receptores dopaminérgicos hi-
pofisarios postsinápticos, lo que explicaría las discinesias
durante la TEC y la necesidad de reducir la dosis de
L-Dopa en enfermos de Parkinson sometidos a TEC, ade-
más del efecto favorable de la TEC en las manifestaciones
motoras del Parkinson (33).

La TEC produce efectos complejos sobre la TRH, así
se han descrito aumento (39), disminución (40), o inva-
riabilidad (41). La liberación de TSH tras la primera y la
última sesión de una tanda de TEC disminuye progresiva-
mente (42). También se han encontrado resultados con-
tradictorios en la respuesta de la TSH a la TRH tras la
TEC. Algunos autores han comunicado incrementos uni-
formes de la concentración de TRH tras la aplicación del
ECS (electroshock) en determinadas regiones cerebrales
y otros han encontrado aumentos de RNAm de TRH en el
lucus ceruleus de las ratas sometidas a varias sesiones de
ECS (43).

Algunos estudios sugerían que los pacientes deprimi-
dos presentaban una respuesta mitigada de TSH a la TRH
y que la presencia de este cambio predecía la remisión
de la depresión a largo plazo. Estudios más recientes no
han conseguido reproducir esta observación y en caso
de que se produjera algún cambio, se trata de un aumen-
to autolimitado de la respuesta tras la TEC (39, 44, 45).
Stern et al (46) sugieren que si se añade T3 a la TEC pue-
de mejorar la respuesta clínica y disminuir los efectos se-
cundarios cognitivos.

Desde finales de los años sesenta se sabe que los ni-
veles de cortisol en plasma están elevados acompañando
al estres de la enfermedad depresiva. La recuperación de
la sintomatología conlleva la vuelta a la normalidad de los
niveles plasmáticos de cortisol. Las investigaciones del
eje hipotalamo-hipofisario-adrenal, tras el tratamiento
electroconvulsivo, reflejan una disminución de hormona
liberadora de corticotropina y aumento inmediato y au-
tolimitado de cortisol. Estos cambios van mitigándose a
lo largo del curso de tratamiento y no se modifican al re-
ducir los aspectos motores de la convulsión mediante el
bloqueo por fenitoina. El TEC produce un incremento
postictal de los niveles plasmáticos de corticotropina y
cortisol. Con la finalización del «curso de tratamiento»,
los niveles de cortisol disminuyen, independientemente
de la mejoría del cuadro depresivo. La prueba de supre-
sión de la dexametasona (DST) no ha sido útil para pre-
decir el resultado de la TEC a corto plazo e incluso pare-
ce que la TEC podría invertir la respuesta del test de su-
presión de la dexametasona (47, 48). Los cambios en la
respuesta de la DST son, al parecer, independientes del
resultado clínico.

Los niveles de hormona de crecimiento según algu-
nos autores disminuyen o no cambian inmediatamente
después de la TEC (32, 49, 50), aunque existen también
otros autores que han encontrado resultados diferentes.

Según Whalley et al (49) la TEC produce la liberación
de vasopresina y oxitocina, aumentando los niveles plas-
máticos de los mismos. Más tarde estos mismos autores
encontraron que este efecto disminuía a lo largo del cur-
so de tratamiento. Scott et al (50) y Whalley et al (38) re-
firieron que la liberación de neurofisinas liberadas por la
TEC correlacionaba con la mejoría de la depresión, pero
no con la duración de la crisis (50, 51).

El nivel del metabolito E2 de la prostaglandina en
plasma aumenta significativamente en todos los momen-
tos post TEC. El aumento máximo (50%) se alcanza a los
15-30 minutos y no cambia a lo largo del curso del trata-
miento (52). Estas variaciones no se han observado en
TEC simuladas.

Otros estudios han demostrado que la TEC produce
una liberación de endorfinas aumentando los nieves plas-
másticos basales postictales. El sistema endorfínico parti-
cipa directamente en el mecanismo neurobiológico de la
acción de la TEC, como lo sugieren la participación de
los opioides endógenos en la terminación de la crisis in-
ducida por TEC, la reducción en el umbral convulsivo, y
la disminución de la crisis a lo largo de un curso de trata-
miento (29).

En resumen, la teoría neuroendocrina sugiere que la
TEC induce liberación de substancias neuroendocrinas
implicadas en el efecto terapéutico. La sustancia respon-
sable de este efecto terapéutico todavía no está aislada.
Se ha propuesto la posibilidad de que un neuropéptido
antidepresivo putativo «antidepressin o euthymesin» se li-
beraría desde el hipotálamo durante las crisis producidas
por la TEC y esta substancia ejercería los efectos benefi-
ciosos sobre los trastornos del humor de una forma simi-
lar a la del modelo diabetes/insulina (53).
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TEORÍA DE LOS NEUROTRANSMISORES
Esta teoría sugiere que la TEC actúa de una manera si-

milar a como lo hacen los antidepresivos, mejorando los
déficits de neurotransmisores en sistemas relevantes del
cerebro. Sin embargo algunos autores argumentan que
los mecanismos de acción de estas modalidades de trata-
miento son completamente distintos, ya que la TEC es
eficaz en determinados trastornos, donde la monoterapia
con fármacos antidepresivos no ha demostrado su efica-
cia, como son las depresiones psicóticas, los estados ma-
níacos o la esquizofrenia (54).

Específicamente se sabe que la TEC potencia la neu-
rotransmisión dopaminérgica, serotoninérgica y adrenér-
gica (55).

Sistema dopaminérgico

Estudios en animales han demostrado un aumento de
la sensibilidad a agonistas dopaminérgicos tras electros-
hock (ECS) de repetición. Esta hipersensibilidad no se
debe a cambios en la síntesis, metabolismo o en el turn-
over de la dopamina (56).

No se han encontrado variaciones en el ácido homo-
vanilico (AHV) en orina como consecuencia del ECS, sin
embargo, este metabolito urinario de la dopamina, no es
un indicador válido del metabolismo central del neuro-
transmisor. Estudios de AHV en plasma han hallado lige-
ros, pero no duraderos, incrementos del mismo (32, 57).
Los estudios en LCR muestran un incremento de AHV,
después de una única crisis inducida eléctricamente,
pero no un efecto duradero (58). Rudorfer et al (59) en-
contraron un aumento significativo de AHV en LRC, que
persistía una semana después de un curso de ECS.

Los niveles de prolactina están regulados por la do-
pamina en las vías tuberoinfundibulares, el TEC produ-
ce un incremento de prolactina (como ya se ha men-
cionado en la teoría neuroendocrina), pero autores
como Devanand (57) no han encontrado relación entre
los niveles de prolactina y otros índices de función do-
paminérgica. Sin embargo Balldin et al (33), hallan un
incremento de la respuesta de prolactina inducida por
apomorfina, dato no confirmado por el estudio de Ch-
ristie et al (60).

Costain et al (61) encuentran un aumento en la res-
puesta de hormona de crecimiento a la apomorfina, des-
pués de una serie de ECS, lo que sugeriría un mecanismo
dopaminérgico. Este hecho no ha sido replicado por
Balldin et al (33) y Christie et al (60).

Berrios y Canagasabey (62) encuentran un aumento
del parpadeo ocular (reflejo mediado por la dopamina)
tras TEC, lo que implica un incremento de la función do-
paminérgica central.

El hecho de que el ECS aumente los efectos de inyec-
ciones de dopamina directamente en el cerebro sugiere
una localización postsináptica de la hipersensibilidad do-
paminérgica. Se han detectado aumentos en la densidad
de receptores D1, sin cambios en los receptores D2 (2).

La eficacia de la TEC en pacientes con enfermedad de
Parkinson apoya clínicamente la hipótesis de que el TEC
incrementa la transmisión dopaminérgica (63), así como
la estimulación del hambre, la sed y la psicomotricidad
que son los primeros efectos terapéuticos de la TEC y
que, como se sabe, están mediados por la dopamina.

Sistema serotoninérgico

Los estudios en animales del efecto del ECS sobre el
sistema serotoninérgico han encontrado un aumento en
la síntesis y turnover de serotonina (5HT) inmediata-
mente después de la crisis, sin embargo, no se aprecian
cambios duraderos en los niveles de 5HT o 5 Hidroxin-
dolacetico (5 HIAA) después de un curso completo de
ECS (64). La TEC sensibiliza los receptores 5HT1A post-
sinápticos sin alterar estos receptores en las neuronas
presinápticas; por otra parte, disminuye los receptores
5HT2A, que se encuentran elevados en los pacientes con
cuadros depresivos, e incrementa la sensibilización de
los receptores 5HT3. Estos cambios a nivel de los neuro-
rreceptores da lugar a un incremento de neurotrasmiso-
res como el glutamato y el GABA con una disminución de
dopamina y noradrenalina (65). Se ha sugerido que la dis-
minución en la sensibilización de los 5HT2A, o cambios
en los segundos mensajeros, están en la bases de los me-
canismos de acción de la TEC (66).

La investigación a nivel clínico demuestra la implica-
ción serotoninérgica del TEC, al disminuir los niveles uri-
narios de 5HIAA en orina (dato poco valorable al repre-
sentar este metabolito el 8-20% del metabolismo cere-
bral), al incrementar el 5HIAA en LCR (59), y al potenciar
la liberación de prolactina tras la administración de ago-
nistas serotoninérgicos (flenfluramina) tras el TEC (67).

La TEC produce un aumento de la respuesta de la
TRH, lo que sugiere una hipersensibilidad serotoninérgi-
ca postsináptica.

Sistema noradrenérgico

Los estudios sobre los efectos de la TEC en el sistema
noradrenérgico, ofrecen resultados variables. Mientras
Linnoila et al (32) encuentran una disminución del meta-
bolito de la noradrenalina 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol
(MHPG) en orina que sugiere una disminución en el turn-
over de NA después de un curso de TEC, este mismo au-
tor, junto con Devanand, no encuentran cambios signifi-
cativos en los niveles plasmáticos del MHPG después de
un curso de TEC en pacientes deprimidos.

Otros autores han encontrado aumento de MHPG en
orina (más marcado en TEC real frente a TEC simulado) y
un incremento de la NA plasmática tras TEC.

Por otra parte, la respuesta de los niveles de GH a la
clonidina o metanfetamina, que se consideran resultado
de la estimulación del sistema noradrenérgico central, se
incrementa tras la administración de ECS en animales,
pero no en humanos (68).
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Los estudios en receptores periféricos noradrenérgi-
cos alfa 2 y beta de plaquetas y linfocitos, encuentran
una disminución de los receptores alfa 2 adrenérgicos
plaquetarios, junto a un incremento de los beta 2 adre-
nérgicos en leucocitos. Los niveles de noradrenalina y el
numero de receptores beta 2 adrenérgicos correlacionan
de forma negativa después de un tratamiento electrocon-
vulsivo, lo que sugiere que el TEC produce una regula-
ción a la baja de receptores alfa 2 adrenérgicos que pue-
de ser considerado como el efecto terapéutico primario
que da lugar a una disminución de los niveles plasmáti-
cos de noradrenalina y como consecuencia de esto cam-
bios en los receptores beta 2 adrenérgicos (69). Por su
parte, Kelly y Cooper (70) en un estudio con pacientes
deprimidos melancólicos y no melancólicos, encuentran
que los niveles plasmáticos de noradrenalina disminuyen
en enfermos melancólicos, y esta disminución correla-
ciona con la mejoría clínica.

Otros sistemas neuroquímicos

El ECS produce una hiperestimulación del sistema ga-
baérgico, con incremento en el número y en la función
de los receptores GABA, fundamentalmente entre los pa-
cientes depresivos que responden al TEC (26). La eleva-
ción del umbral convulsivo tras la administración de TEC
(teoría anticonvulsiva) apoyaría la implicación del siste-
ma gabaérgico en el efecto terapéutico del TEC.

Los estudios en animales han demostrado una dismi-
nución en el número de receptores muscarínicos centra-
les, en cortex, núcleo caudado e hipocampo, lo que re-
fleja un aumento de la acetilcolina disponible (56). Esto
pone de manifiesto la implicación del sistema colinérgi-
co, regulador de la memoria y del humor, en el mecanis-
mo de acción de la TEC, ya que tras la misma se aumenta
la liberación y metabolismo de la acetilcolina.

CONCLUSIONES

Después de la revisión de la exhaustiva literatura acer-
ca de los mecanismos de acción de la terapia electrocon-
vulsiva podemos concluir:

Existe un número excesivo de datos, resultado de la
gran cantidad de estudios realizados. Los datos no son
contrastados de forma suficiente, antes de ser divulgados
y reutilizados como base para nuevas hipótesis, tanto de
mecanismo de acción de la TEC, como de la patogenia de
la enfermedad.

Los hallazgos neurobiológicos encontrados tanto en
los estudios realizados en animales como en humanos,
han desacreditado la vigencia de las teorías psicológicas
propuestas para explicar el mecanismo de acción de la
terapia electroconvulsiva.

La discrepancia de resultados obtenidos en estudios
en humanos debe ser valorada con cautela, ya que puede
estar influida por el tamaño de las muestras y la hetero-
geneidad diagnóstica de las mismas.

Las diferentes teorías neurobiológicas (anticonvulsi-
va, neuroendocrina y de neurotransmisión) planteadas,
no pueden ser contempladas de forma independiente de-
bido a la complejidad de la función cerebral que implica
la interacción de los sistemas bioquímico y hormonal.

Las investigaciones futuras sobre el mecanismo de ac-
ción de la TEC deberían intentar unificar los conoci-
mientos en neurociencias, con los aportados por la clíni-
ca, para conseguir una visión de conjunto y no sólo una
serie de datos aislados.
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