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Pese a la elaboracion de guias y consensos sobre sus indi-
caciones y aplicacion, la terapia electroconvulsiva (TEC) sigue
siendo uno de los procedimientos terapéuticos con menor
certeza en su mecanismo de accion. Es interesante evaluar la
manera en la que los factores que modulan la actividad con-
vulsiva pueden ser modificados por esta terapia y su relacion
con el efecto terapéutico.

El objetivo del presente articulo es revisar, en el contexto
de las teorias neurobioldgicas, la bibliografia existente sobre los
mecanismos de accion electrofisioldgicos de la TEC, principal-
mente la hipdtesis anticonvulsiva. El mayor conocimiento sobre
dichos mecanismos, puede conseguir una optimizacion en la
practica asistencial, asi como un punto de partida para buscar
tratamientos alternativos basados en las mismas bases fisicas.

Entre todos los articulos y libros de texto, se han selec-
cionado aquellos trabajos que, por su metodologia y disefo,
aportan datos cientificamente relevantes respecto al tema
principal de esta revision y que hayan sido publicados entre
1993 y 2007. A fin de aportar mayor consistencia al texto,
también se han incluido una serie de articulos, previos a
1993, considerados importantes en el ambito que se trata,
puesto que establecen las bases tedricas de la TEC y han sido
citados con frecuencia tras su publicacion.

Las evidencias cientificas obtenidas se sistematizan en
tres apartados: conceptos basicos, hipotesis neurofisiologicas
y hallazgos electrofisioldgicos.
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Electrophysiological mechanisms of action
of electroconvulsive therapy

In spite of the guidelines and consensus on its indica-
tions and application, electroconvulsive therapy (ECT) con-
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tinues to be one of the therapeutic procedures with less
knowledge on its mechanism of action. It is interesting to
evaluate the way in which the factors that modulate the
convulsant activity can be modified by this therapy and its
relation with the therapeutic effect.

The aim of the present article is to review, in the con-
text of neurobiological theories, the bibliography regar-
ding the electrophysiological mechanisms of action of ECT,
mainly the anticonvulsant hypothesis. Having better kno-
wledge about these mechanisms can achieve an improve-
ment in the clinical practice and provide a starting point to
search for alternative treatments based on the same physi-
cal bases.

After doing a study of all the papers and reference
books, those works which, according to their methodo-
logy and design, provide relevant scientific information
with regard to the principal topic of this review and
that have been published between 1993 and 2007 were
selected. In order to provide better consistency to the
text, a series of articles prior to 1993 that were conside-
red important within the setting studied have been in-
cluded, since they establish the theoretical bases of ECT
and have been frequently mentioned after their sublica-
tion.

The scientific evidence obtained is systematized into
three sections: basic concepts, neurophysiological hypo-
theses and electrophysiological findings.

Key words:
Electroconvulsive therapy. Anticonvulsant hypothesis. Electrophysiology. Mechanism
of action.

INTRODUCCION

Desde su introduccion hace casi 70 aiios, la terapia elec-
troconvulsiva (TEC) ha demostrado una efectividad constante
en el tratamiento de la depresion, la mania y la esquizofre-
nia’. El conocimiento de las limitaciones de los tratamientos
farmacoldgicos en el abordaje terapéutico de los trastornos
psiquiatricos dio lugar a un afan renovado por la investiga-
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cion sobre la TEC que se inicid en la década de 1970 y que
ha continuado hasta hoy en dia.

Pese a la elaboracidn de guias y consensos sobre sus in-
dicaciones y aplicacion?3, sigue siendo uno de los proce-
dimientos terapéuticos con menor certeza en su mecanis-
mo de accion (hasta la fecha, se han propuesto mas de
100 teorias*) con una gran variabilidad en las opiniones
relativas a su seguridad y eficacia por parte tanto de la
poblacion general como de los propios profesionales de la
salud mental. Por otro lado, ha sido objeto de grandes cri-
ticas, en base a informaciones sesgadas, basicamente en
lo que concierne a sus efectos secundarios, principalmen-
te a nivel amnésico.

Respecto a los mecanismos de accion, es interesante eva-
luar la manera en la que los factores que modulan la activi-
dad convulsiva pueden ser modificados por la TEC y su rela-
cion con el efecto terapéutico. La hipdtesis anticonvulsiva
es la que cuenta con un mayor respaldo®®.

A lo largo de un ciclo de tratamiento, la TEC da lugar a
un incremento del umbral convulsivo y a una disminucion
de la duracion de las convulsiones, de manera que la magni-
tud del incremento del umbral convulsivo se correlaciona
con la respuesta clinica®’. Esta observacion apoya la hipote-
sis anticonvulsiva®, que define la convulsion inducida por la
TEC como un proceso activo en el que se liberan sustancias
en el sistema nervioso central (SNC) que disminuyen la exci-
tabilidad cerebral, interrumpen la convulsion y son esencia-
les para el efecto terapéutico.

El mayor conocimiento sobre el mecanismo de accion de
la TEC, puede conseguir una optimizacion en la practica
asistencial, asi como un punto de partida para buscar trata-
mientos alternativos basados en las mismas bases fisicas®.

OBJETIVO

El objetivo del presente articulo es revisar, en el contexto
de las teorias neurobiologicas'®, los mecanismos de accion
electrofisiologicos de la TEC, principalmente la hipotesis an-
ticonvulsiva.

METODOLOGIA

La obtencion de las fuentes bibliograficas se ha reali-
zado mediante dos vias: 1) Consulta de libros de texto de
referencia en el campo de la TEC, asi como los consensos
americano y espafol sobre la utilizacion de esta terapia.
2) Busqueda electronica de articulos en las bases de da-
tos PUBMED y EMBASE, utilizando diferentes combinacio-
nes de los siguientes términos en inglés: electroconvulsi-
ve, therapy, anticonvulsant, hypothesis, neurobiological,
neurophysiological, long-term potentiation, electroence-
phalography, seizurey threshold. Asi como una busqueda

con los mismos términos en espafol en la base de datos
IME.

Entre todos los resultados obtenidos, se han seleccio-
nado aquellos trabajos que, por su metodologia y disefio,
aportan datos cientificamente relevantes respecto al te-
ma principal de esta revision y que hayan sido publicados
entre 1993 y 2007. Para la seleccion de articulos origina-
les se ha utilizado la escala de Jadad™ y para los articulos
de revision, los criterios Cochrane'2. Han sido excluidos
aquellos articulos que no cumplen los criterios anterior-
mente descritos y/o su contenido no se relaciona directa-
mente con el objetivo.

A fin de aportar mayor consistencia al texto, también se
han incluido una serie de articulos, previos a 1993, conside-
rados importantes en el ambito que se trata, puesto que es-
tablecen las bases tedricas de la TEC y han sido citados con
frecuencia tras su publicacion.

En total, han sido consultados: 7 libros de texto, 2 docu-
mentos en linea, 27 articulos originales y 18 articulos de re-
vision. Nueve de estas publicaciones son previas a 1993. Pe-
se a cumplir los criterios de seleccion descritos, se han
excluido 8 articulos, debido a su metodologia.

REVISION
Conceptos basicos

En este primer apartado se exponen los aspectos tedricos
esenciales sobre los que se sustentan las hipdtesis neurofi-
sioldgicas y los cambios electrofisiologicos relacionados con
la TEC.

Fisiologia neuronal durante la convulsion

Las sefales nerviosas se transmiten mediante potenciales
de accion, que son cambios rapidos en el potencial de mem-
brana. Para conducir una sefial nerviosa, dicho potencial se
desplaza a lo largo de la fibra nerviosa hasta alcanzar el ex-
tremo de la misma. Cada potencial de accion comienza con
un cambio brusco del potencial negativo normal de reposo,
que es de alrededor de - 90 mV, a un potencial de membra-
na positivo (a expensas de la apertura de los canales ionicos
y entrada masiva de sodio al espacio intracelular). El proceso
termina con un retorno, casi igualmente rapido, al potencial
negativo gracias a una rapida difusion de iones de potasio
hacia el espacio extracelular. Por lo tanto, las tres fases del
potencial de accion son: fase de reposo, fase de despolariza-
cion y fase de repolarizacion'®'4,

El cambio de potencial puede tener lugar si se aplica una
estimulacion directa con corriente eléctrica, dependiendo ba-
sicamente de tres parametros: intensidad de la corriente eléc-
trica, dinamica temporal y direccion del flujo de corriente'.
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El objetivo de la estimulacion electroconvulsiva es pro-
porcionar un estimulo eléctrico lo suficientemente potente
para conseguir que un elevado porcentaje de neuronas rea-
lice sus descargas al unisono y asi inducir una convulsion
adecuada. El inicio de ésta tiene lugar por el reclutamiento
sincronico masivo de ciertos centros neuronales intracere-
brales, tal como ocurre en las convulsiones motoras mayores
de tipo espontaneo’. Debido a las complejas propiedades es-
tructurales y electrofisicas del craneo y del encéfalo, la esti-
mulacidn eléctrica durante la TEC requiere dosis mucho ma-
yores de corriente que las que se utilizan para estimular las
fibras nerviosas o el tejido nervioso en condiciones experi-
mentales'.

Convulsion adecuada e intensidad del estimulo

En las recomendaciones para el tratamiento con TEC se
considera que si en cada sesion se induce una convulsion
generalizada adecuada (actualmente se acepta que la con-
vulsion dure entre 15y 20 s a nivel electroencefalografico?),
el paciente ha recibido un tratamiento optimo y eficaz.

Un estimulo eléctrico subconvulsivo es aquel que no
consigue inducir una convulsion, mientras que una convul-
sion abortada o breve es aquella cuya duracion es menor a
la referida. La edad, el umbral convulsivo inicial, las dosis
absolutas de anestésicos y el numero de sesiones de TEC
previas, son los factores principales que se relacionan de
forma inversa con el tiempo de convulsion’?,

Actualmente se afirma que la duracion por si sola no es
suficiente para establecer que una convulsion ha sido
adecuada, dando cada vez mas importancia a las caracte-
risticas electroencefalograficas de la misma (fase de re-
clutamiento, complejos polipunta-onda tipicos y supre-
sion postictal). Por tanto, la duracion es incompleta como
medida de la actividad convulsiva, ya que no expresa la
intensidad, la uniformidad o su distribucion a lo largo del
cerebro'1®.

Umbral convulsivo

Se define como la menor cantidad de energia eléctrica
necesaria para inducir una convulsion adecuada®. Este para-
metro estd influenciado por todos aquellos factores que
puedan afectar a la impedancia eléctrica y a la excitabilidad
de las neuronas.

Existen multiples estudios que han relacionado el au-
mento del umbral convulsivo con la respuesta clinica a la
TEC. Por norma general, este aumento suele oscilar entre un
40y un 100% a lo largo del curso de la terapia. En dos ensa-
yos clinicos diferentes (1987 y 1993)"7'® con un total de
145 pacientes, el grupo de Sackeim demostré que el por-
centaje de incremento en el umbral convulsivo es mayor en
el grupo de pacientes que se pueden considerar responde-
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dores a la TEC, que en aquel grupo de pacientes con escasa
respuesta’. Debe tenerse en cuenta que este parametro que-
da afectado por todas las variables que se citan a continua-
cion y que se resumen en la tabla 1:

- Edad y sexo.

- Localizacion de los electrodos. El emplazamiento bilateral
bifrontotemporal posee un mayor umbral convulsivo que
el unilateral derecho propuesto por D'Elia. Un 40% de los
pacientes tienen un umbral convulsivo menor de 50 mC
al aplicar TEC unilateral derecha, mientras que este por-
centaje disminuye al 7% cuando se aplica TEC bilateral.
La causa no estd clara pero quizas es debido a que en el
unilateral la corriente pasa por estructuras cerebrales con
menores umbrales convulsivantes. Pese a esto, la aplica-
cion de TEC unilateral derecha requiere dosis mas altas
para que resulte eficaz’91920,

- Agentes anestésicos. Una dosis excesiva de este grupo de
farmacos, produce convulsiones breves y abortadas, pro-
longa la recuperacion postictal, aumenta el riesgo de
complicaciones anestésicas e intensifica los efectos am-
nésicos?’?2. La influencia del metohexital y del propofol
en la actividad convulsiva y en los perfiles de recupera-
cion fueron analizados por Fredman y sus colaboradores
(1994) en un estudio randomizado transversal?3. Aunque
el empleo de propofol se asocio con duraciones convulsi-
vas mas cortas tanto a nivel motor como electroencefa-
lografico, en comparacion con el metohexital, esta dife-
rencia no fue clinicamente significativa ya que las
duraciones excedieron los 30 s en los dos grupos.

Tabla 1 Factores que afectan al umbral
convulsivo”9:19-22:24
Parametro  Umbral Observaciones
Convulsivo
Edad 1 Pérdida de plasticidad cerebral
en ancianos
Sexo 1 Hombres (mayor grosor craneal
y masa neuronal)
| Mujeres
Posicion 1 TEC BL
electrodos | TEC UD
Anestésicos 1 Propofol > Metohexital
Farmacos 0 Benzodiazepinas y anticonvulsivantes
| Antagonistas adenosina (cafeina
y teofilina), carbonato litio,
neurolépticos y clozapina
Deprivacion |
sueno

1:aumento; | : disminucion; TEC BL: TEC bilateral; TEC UD: TEC unilateral
derecho.
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- Medicaciones psicotropas. En general, no existen estudios
sistematicos de investigacion en humanos. La mayoria de
la informacion procede de investigacion en animales y
de la experiencia clinica®2022,

- Deprivacion de suefio. Gilabert et al. (2004)?* objetivaron
que la deprivacion de suefio durante el tratamiento con
TEC, produce una disminucion en el umbral convulsivo
(desde 190,4 mC en la primera sesion, hasta 176,4 mC en
la ultima) respecto aquellos pacientes que no son depri-
vados (en éstos hallaron un aumento del umbral desde
190.4 mC hasta 321.91 mC). En este contexto, ponen en
duda que el incremento progresivo del umbral sea la cau-
sa de la eficacia.

Hipotesis neurofisioldgicas

Las dos principales hipotesis neurobioldgicas del meca-
nismo de accion del efecto antidepresivo de la TEC son: la
hipdtesis anticonvulsiva y la hipdtesis de la generalizacion
de la convulsion; la hipotesis de la estimulacion diencefalica
ha evolucionado hacia un subtipo de esta ultima?®. En el si-
guiente apartado se describen ambas hipdtesis, junto con el
modelo prefrontal y la teoria anatomico-ictal.

Hipdtesis anticonvulsiva

La convulsion es necesaria para la eficacia de la TEC pero,
sin embargo, no es suficiente para explicar la misma, por lo
que se deben tener en cuenta los hechos que ocurren du-
rante y después de la convulsion. Asi se planted la hipdtesis
de que la provocacion de la convulsion desencadena un
proceso enddgeno autolimitado?®?’. Las convulsiones no fi-
nalizan por un aporte inadecuado de carbohidratos ni por
un agotamiento neuronal, ni por otros procesos pasivos (el
estatus epiléptico indica que el cerebro es capaz de mante-
ner la actividad convulsiva durante dias). La terminacion de
la crisis es un proceso inhibitorio activo esencial para la efi-
cacia de la TEC?829,

Como ya hemos visto, se ha establecido que la TEC tiene
potentes propiedades anticonvulsivas’'7'83% como lo de-
muestra: 1) el progresivo aumento del umbral convulsivo y
la disminucion de la duracion de la convulsion, en lo que
podriamos denominar un fendmeno de tolerancia, a lo largo
del tratamiento con TEC; 2) las reducciones regionales y/o
globales del flujo sanguineo cerebral y del indice metaboli-
co cerebral; 3) la induccion de una actividad de onda lenta
en el electroencefalograma (EEG) y 4) el incremento de la
actividad funcional de neurotransmisores inhibidores y neu-
ropéptidos que ocurre con la TEC”®31,

Estos hallazgos han sido descritos principalmente por
Sackeim y sus colaboradores en diferentes estudios reali-
zados en la década de 1980 y 1990. Sin embargo, la con-
firmacion independiente de estos resultados no se ha ma-
terializado. En investigaciones posteriores no se ha podido

concluir que el valor absoluto del umbral, ni la magnitud
de su aumento a lo largo de un curso de TEC, sean de uti-
lidad para predecir el resultado clinico. Al contrario, la
mayor parte de estudios muestran la relacion contraria: a
mayor aumento del umbral convulsivo, peor respuesta cli-
nica. Pese a ello, solo el aislamiento y la identificacion de
una sustancia anticonvulsivante endogena (especifica-
mente asociada con las convulsiones inducidas por TEC en
humanos) seguida por la demostracion que su bloqueo no
influye en la mejora clinica, podria invalidar la hipotesis
anticonvulsiva?.

Hipotesis de la generalizacion de la convulsion

Esta hipdtesis es diferente de todas las otras que concier-
nen al mecanismo de accion de la TEC, porque no invoca
mecanismos neurogquimicos sino mas bien neurofisiologicos.
Propone que cuanto mas extensa (y de una manera mas efi-
ciente) sea la actividad convulsiva cerebral inducida por la
TEC, mejor serd la respuesta clinica antidepresiva. El cons-
tructo hipotético de la generalizacion de la convulsion inte-
gra diversos hallazgos respecto a las complejas relaciones
entre los aspectos técnicos de la administracion de la TEC y
el impacto terapéutico?.

Sackeim y sus colaboradores (1996) encontraron que la
mayor actividad antidepresiva de la TEC se asociaba a un in-
cremento de la supresion interictal en las regiones prefron-
tales anteriores®2. En esta misma direccion, hallazgos previos
relacionaron las reducciones de flujo sanguineo cerebral in-
ducidas por la TEC (en las mismas areas anatomicas) con la
respuesta clinica®. La reduccion del metabolismo regional
de la glucosa que se produce en los lobulos frontales tras la
aplicacion de TEC bitemporal, también concuerda con estos
resultados3*-%.

Los hallazgos electroencefalograficos que se relacionan
con esta hipdtesis, seran descritos mas adelante.

La hipotesis diencefalica de la TEC actualmente se inclu-
ye dentro de la hipotesis de generalizacion de la convulsion,
como una forma especial de ésta. Postula que para el des-
arrollo completo del efecto terapéutico de la TEC, las con-
vulsiones inducidas deben ser suficientemente generaliza-
das para incluir aquellos centros diencefalicos implicados en
la regulacion y la modulacion de comportamientos apetiti-
vos, los ritmos diurnos, la liberacion hormonal y la homeos-
tasis fisiologica?®. La prediccion mas facilmente demostrable
de esta hipotesis, es que las convulsiones inducidas por TEC
que no se asocien a una taquicardia refleja bien desarrolla-
day a un pico en la tasa de gasto cardiaco (resultado de la
estimulacion del centro cardioacelerador a nivel diencefali-
co), se traduciran en una escasa respuesta clinica antidepre-
siva3’-39,

Aunque la hipdtesis de la generalizacion de la convulsion
en la TEC se apoye en una poderosa combinacion de aconte-
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cimientos ictales e interictales, su confirmacion requiere la
demostracion que dichos mecanismos son prerrequisitos ne-
cesarios para que tenga lugar la mejoria de la clinica depre-
siva, tras la aplicacion de la TEC?,

Modelo prefrontal

Sobre la base de las diferencias existentes en cuanto a
dosis y eficacia al comparar la TEC unilateral y la bilateral, se
ha propuesto la importancia de la distribucion espacial de la
densidad de carga y la iniciacion de actividad convulsiva re-
sultante. Mientras la TEC unilateral concentra la densidad
de la carga en los dos tercios anteriores del hemisferio esti-
mulado, la bilateral concentra los efectos en las regiones
prefrontales?®.

La magnitud de las reducciones en el flujo sanguineo
cerebral (FSC) en regiones prefrontales especificas esta re-
lacionada con la eficacia de la TEC, y los respondedores a
esta terapia tienen mas probabilidades de presentar su-
presion postictal y de desarrollar actividad de onda lenta
en el EEG, que los no respondedores. Gracias al refina-
miento de las técnicas, ha aumentado la posibilidad de
identificar redes funcionales especificas asociadas a la
eficacia®C.

Se postula que la TEC unilateral derecha a alta dosis im-
plica marcadas reducciones del FSC en la corteza prefrontal
anterior. La TEC bilateral se caracteriza por un marcado gra-
diente anteroposterior, concentrado cerca del polo prefron-
tal donde es mas probable que se inicien las convulsiones.
Estas observaciones son importantes para clarificar las re-
giones cerebrales criticas para la eficacia del tratamiento,
asi como para entender la relacion dosis-respuesta de la es-
timulacion eléctrica34-3640,

El modelo prefrontal es el mas simple y pragmatico de los
descritos anteriormente, por ello no puede explicar algunas
caracteristicas clinicas asociadas a la respuesta, que requie-
ren modelos mas complejos (p. €j., la relacion entre la supre-
sion postictal en el EEG y la mejoria clinica con TEC). La
union de los diferentes modelos permite dar un mayor sen-
tido a las hipotesis neurofisiologicas, ya que éstos represen-
tan diferentes fases de la convulsion inducida por TEC: el
modelo prefrontal especifica las regiones anatomicas cri-
ticas para el inicio de la convulsion y el modelo de la gene-
ralizacion de la convulsion especifica las diferentes caracte-
risticas de la expansion de la crisis y la participacion dience-
falica?.

Teoria anatomico-ictal

La teoria anatdémico-ictal constituye una unificacion de
las hipotesis neurofisioldgicas de la TEC. Su valor heuristico
hace que tenga mas posibilidades de ser correcta que sus
componentes individuales por separado.

Postula que las crisis convulsivas desencadenadas por
TEC, tendran un mejor efecto clinico antidepresivo si se ini-
cian en las regiones prefrontales del cerebro y se extienden
ampliamente hacia la corteza y la subcorteza, implicando
los centros diencefalicos?.

Hallazgos electrofisioldgicos

En este apartado se describen los cambios que tienen lugar
a nivel electroencefalografico, los mecanismos implicados en
la finalizacion de la convulsion y, por ultimo, aspectos relacio-
nados con la potenciacion a largo plazo y neurogénesis.

Cambios electroencefalogrdficos
1. Electroencefalograma ictal

Durante el tratamiento con TEC, podemos observar unas
fases electroencefalograficas tipicas (v. fig. 1)

- Linea basal. El EEG basal antes del estimulo puede ser no-
tablemente diferente del EEG basal del paciente en vigi-
lia, debido al anestésico administrado. A menudo consiste
en una mezcla de actividad rapida y actividad lenta que
puede ser de mayor amplitud que la observada durante la
vigilia. El efecto varia dependiendo del grado de profun-
didad de la anestesia.

- Estimulacion eléctrica. Durante este periodo la actividad
EEG esta bloqueada por la interferencia de la corriente de
estimulo.

- Actividad preictal. Tras el estimulo eléctrico, puede obser-
varse algunas veces un breve periodo preictal de activi-
dad rapida de baja amplitud.

- Ritmo de reclutamiento epiléptico. Consiste en un perio-
do breve de actividad muy ritmica, de amplitud baja a
moderada en el rango alfa o beta, que aparece tras la ac-
tividad preictal. Se cree que este fendmeno esta asociado
a los efectos sincronizantes de las proyecciones talamo-
corticales durante las fases tempranas de la generaliza-
cion de la convulsion.

- Actividad de polipuntas. Frecuentemente, la fase mas
temprana que se logra observar en la convulsion esta ca-
racterizada por una actividad de polipuntas de alta fre-
cuencia. Esta fase coincide con los componentes tonicos
y clonicos tempranos de la respuesta motora y suele du-
rar entre 10y 15s.

- Complejos de polipuntas y ondas lentas. Durante la fase
clonica de la respuesta motora ictal, la actividad de poli-
puntas evoluciona a complejos repetitivos de polipuntas
y ondas lentas, que son sincronicos con los movimientos
clonicos y que van disminuyendo en frecuencia a medida
que progresa la fase clonica.

- Fase de finalizacion. La amplitud y la reqularidad del pa-
tron de polipuntas y ondas lentas disminuyen gradual-
mente. En algunos casos, la fase de polipuntas y ondas
lentas puede terminar bruscamente.
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Figura 1 Registro electroencefalogrdfico de diferentes fases de la convulsion tipica de la TEC.

EEG: electroencefalograma; EMG: electromiograma; ECG: electrocardiograma; R: fase de reclutamiento. Los as-
teriscos sefialan artefactos en el registro provocados por el movimiento.
Fuente: elaboracion propia.
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- Fase postictal. Comienza inmediatamente después de que
la convulsién en el EEG haya terminado, produciéndose
un aumento tanto en amplitud como en frecuencia vy, por
tanto, una aproximacion a la linea basal preanestésica.

2. Electroencefalograma interictal

La TEC da lugar a cambios globales y topograficos en la
actividad funcional cerebral. Durante el periodo postictal se
produce un considerable aumento de la actividad de onda
lenta (delta y theta) que refleja la extension espacial de las
poblaciones neuronales sujetas a inhibicion*>*3. Es por ello
que el EEG interictal tiende a hacerse mas lento y de mayor
amplitud con la administracion de sucesivas sesiones de TEC,
volviendo a la normalidad de 1 a 12 meses tras la finaliza-
cion del tratamiento. La acetilcolina esta involucrada en el
desarrollo de estos cambios electroencefalograficos, que
son un signo de que se han producido las convulsiones y de
la persistencia de los efectos de las mismas**45,

Sackeim y sus colaboradores (1996)%% en un estudio ran-
domizado para diferentes condiciones de aplicacién de TEC
a 62 pacientes con trastorno depresivo mayor, concluyen
que la induccion de actividad de onda lenta en la corteza,
esta asociada a la eficacia de la TEC. Enfatizan en el gra-
diente anteroposterior y en el hecho que, tanto la reduccion
del FSC en la corteza prefrontal como el aumento de la acti-
vidad delta, se relacionan con la eficacia clinica.

Existen otros hallazgos importantes descritos por diferentes
grupos de investigacion”946: |a supresion postictal es mas pro-
funda con la TEC bilateral que con la unilateral; las convulsio-
nes con TEC bilateral tienen mayor amplitud EEG ictal, sime-
tria, coherencia, reqularidad morfoldgica y supresion postictal
que con la TEC unilateral; el aumento de la dosis eléctrica y el
emplazamiento bilateral de los electrodos correlacionan am-
bos positivamente con mayor voltaje y regularidad del EEG ic-
tal, y la mayor supresién postictal de la actividad EEG se asocia
a un desenlace del tratamiento mas positivo.

Mecanismos de la finalizacion de la convulsion

Los mecanismos implicados en la finalizacion de las crisis
convulsivas han sido descritos en base a estudios sobre epilep-
sia y en animales de experimentacion. Los de mayor relevancia
implican los canales de potasio, el cinc y el sistema gabaérgico.

- Canales de potasio dependientes de ATP (KATP). Se expre-
san a nivel pre y postsinaptico en muchas regiones cere-
brales. Su funcién esta controlada por el estado metabo-
lico de la neurona. Un descenso en la relacion ATP: ADP
activa estos canales, limitando la excitabilidad celular y la
liberacion de transmisores durante las fases de estrés me-
tabolico. Estudios recientes ponen de manifiesto la im-
portancia de los KATP en el control de la excitabilidad
neuronal, la propagacion de la convulsion y el control del
umbral convulsivo®.

- Canales de potasio activados por proteinas G. Su activa-
cion representa un importante mecanismo a través del
que los neurotransmisores y los neuropéptidos regulan la
excitabilidad neuronal. Se localizan a nivel pre y postsi-
naptico y su activacion reduce la liberacion de transmiso-
res y la respuesta a los input sinapticos*.

- Acido gamma-aminobutirico (GABA). Es el principal
neurotransmisor inhibitorio cerebral. Debido a que
multiples experimentos han demostrado que las sus-
tancias bloqueadoras de la neurotransmision gabaérgi-
ca generan convulsiones en tejidos de control y a que
diversos potenciadores del sistema gabaérgico tienen
acciones antiepilépticas en pacientes humanos, se ha
sugerido que la actividad gabaérgica evita las convul-
siones. Del mismo modo, también se ha podido obser-
var ampliamente que la activacion de las sinapsis glu-
tamatérgicas generan convulsiones*®“°, Se postula que
el estado hipometabdlico neural que sigue a la TEC se
asocia y quizas esta producido por un aumento en la
transmision gabaérgica?®,

- Cinc. Se concentra en determinadas vias excitadoras del
SNC, especialmente en las fibras musgosas del hipocam-
po, donde se ha sugerido que modula la transmision y la
plasticidad sinaptica. Bancila y sus colaboradores (2004),
utilizando sinaptosomas de fibras musgosas de rata, apli-
caron cinc en concentraciones microsomales durante un
episodio breve andxico-hipoglucémico. Hallaron que, a
traves de la activacion de los canales KATP presinapticos,
el cinc protege las neuronas frente a la hiperexcitacion, la
liberacion excesiva de transmisores y la excitotoxicidad.
Postulan que el cinc probablemente actia como un neu-
roprotector endogeno en condiciones patoldgicas como
la epilepsia o la apoplejia®.

Cambios en la plasticidad sindptica y potenciacion a largo
plazo

En los ultimos afios, muchas investigaciones sobre la
neurobiologia de la memoria se han centrado en un feno-
meno electrofisioldgico conocido como potenciacion a lar-
go plazo (PLP). Se trata de una forma experimentalmente
inducida de plasticidad sinaptica, facilmente demostrable
en el hipocampo, que constituye un aumento duradero de la
fuerza sindptica excitatoria. Se ha propuesto como un me-
canismo plausible en el sustrato neuronal del aprendizaje.
Diversos experimentos han demostrado que la aplicacion re-
petida de estimulacion electroconvulsiva en ratas, produce
un marcado bloqueo de la PLP en el hipocampo y en la neo-
corteza®%2, Este mecanismo ha sido propuesto como posible
causante de las afectaciones cognitivas y amnésicas que
aparecen tras un ciclo de TEC®3,

Por otro lado, se postula que el efecto beneficioso de la
TEC en el tratamiento de los trastornos depresivos agudos®,
puede estar relacionado con cambios en la plasticidad si-
naptica y bloqueo de los procesos de depresion a largo plazo
a nivel estriatal®.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Existen diversos aspectos que limitan la validez empirica
de los mecanismos de accion electrofisiologicos, tanto a ni-
vel tedrico como metodologico. El aumento sustancial del
umbral convulsivo es una condicion necesaria pero no sufi-
ciente para la respuesta a la TEC. Los pacientes en que la fi-
siopatologia de su trastorno no esté relacionada con la ex-
cesiva desinhibicion o excitacion podrian no responder al
tratamiento®. Como ya hemos visto, a lo largo del curso de
tratamiento se producen toda una serie de cambios dinami-
cos. El efecto anticonvulsivo acumulado podria afectar de
forma directa a la expresion de la convulsion, independien-
temente de los efectos producidos por la intensidad del es-
timulo eléctrico’.

Tras la revision de la literatura acerca de los mecanismos
de accion electrofisiologicos de la terapia electroconvulsiva
podemos extraer las siguientes conclusiones generales:
1) existen datos que apoyan cambios electrofisiologicos, pe-
ro las diferentes teorias neurobioldgicas no pueden ser con-
templadas de forma independiente debido a la complejidad
de la funcion cerebral que implica la interaccion de los sis-
temas bioquimico, hormonal y electrofisioldgico; 2) la TEC
posee propiedades anticonvulsivantes, siendo la termina-
cion de la crisis un proceso inhibitorio activo esencial para
su eficacia, propiciando toda una serie de mecanismos a ni-
vel neuronal; 3) el umbral convulsivo es un filtro para mu-
chos de los efectos neurobioldgicos del estimulo eléctrico y
solo después de que haya sido rebasado existen relaciones
consistentes entre la dosis eléctrica y los efectos conduc-
tuales®; 4) se postula que el bloqueo de la PLP que aparece
tras la estimulacion electroconvulsiva puede ser el mecanis-
mo subyacente a las alteraciones cognitivas y amnésicas
que aparecen con la aplicacion de la TEC; 5) la multitud de
hallazgos publicados sobre la TEC y estimulacion electro-
convulsiva, deben ser replicados para conseguir diferenciar
los efectos primarios de aquellos que son secundarios y dis-
cernir cuales son realmente terapéuticos; 6) se requieren
mas experimentos que aumenten o bloqueen las propieda-
des anticonvulsivas de la TEC y determinen los efectos que
se producen en su eficacia’; 7) el mayor conocimiento de los
mecanismos de accion puede permitir el desarrollo de otras
técnicas mas eficaces basadas en los mismos.
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