REVISION

Terapia electroconvulsiva y sistema serotoninérgico*

RAMIREZ, N.; ARRANZ, B.; DUENAS, R. M. y SAN L.

Benito Menni. Complejo Asistencial en Salud Mental. Barcelona.

Electroconvulsive therapy and serotonergic system
Resumen

Numerosos estudios han descrito la participacion de
diversos sistemas de neurotransmision en el mecanismo de
accion y la eficacia clinica de la terapia electroconvulsiva
(TEC). Estudios recientes sugieren que la serotonina, a
través de la activacion de sus receptores especificos,
constituye el neurotransmisor mas implicado en el
mecanismo de accion del TEC. Dentro del sistema
serotoninérgico, la administraciéon de TEC puede producir
alteracion de las concentraciones de 5-HT o de sus
metabolitos, alteraciones del nimero de diversos receptores
presinapticos y postsinapticos, y por ultimo, alteraciones de
los mecanismos de sefial asociados a la activacion de
determinados receptores, como el sistema de la adenilato
ciclasa o de los fosfoinositidos.
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Summary

Evidence from several studies supports the involvement
of several neurotransmitter systems in the mechanism of
action and the clinical efficacy of the electroconvulsive
therapy (ECT). However, more recent studies have reported
serotonin, through the activation of several receptors, to be
the neurotransmitter most frequently altered in ECT. With
regard to the serotonergic system, several levels of alteration
can be targeted, that concerning serotonin and its
metabolite concentrations, that concerning changes in the
density of presynaptic and postsynaptic receptors located
both in brain tissue or in platelets, and finally, alterations
at the intracelular signalling system or second messenger
level.
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Desde su aparicion en 1938, el tratamiento electro-
convulsivo (TEC) es reconocido como uno de los
abordajes terapéuticos mas eficaces para determinados
trastornos psiquiatricos, como la depresién mayor grave
o resistente al tratamiento (1). Sin embargo, a pesar de
los numerosos estudios publicados sobre las alteraciones
bioldgicas producidas por el TEC, como las modificacio-
nes metabdlicas; las alteraciones del sistema neuroendo-
crino; las modificaciones de los sistemas de neurotrans-
misién dopaminérgica, serotoninérgica, noradrenérgica,
y GABAérgica (2-4), todavia se desconoce el mecanismo
de accion que explica su eficacia. Dado el papel funda-
mental de la serotonina en la patogénesis de la depresion
(5), es nuestro objetivo efectuar una revision de los estu-
dios publicados hasta el momento relativos a la posible
implicacion de este sistema neurotransmisor en el efecto
terapéutico de la TEC.

1 Este estudio ha sido financiado por la Fundacié La Maratd
de TV3, proyecto 97/1016 y por el Fondo de Investigaciones Sa-
nitarias (FIS), proyecto 00/0877.
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CONCENTRACIONES DE TRIPTOFANO,
SEROTONINA'Y SUS METABOLITOS

Estudios realizados en animal de experimentacion
han demostrado la existencia de incrementos rapidos e
importantes de las concentraciones del acido 5-hidro-
xiindolacético (5-HIAA), principal metabolito de la sero-
tonina (5-HT), en cerebro de ratas obtenido tres horas
después de recibir TEC (6), comprobandose también
gue una Unica sesion de TEC ya produce incrementos de
la concentracién de 5-HT (7).

En lo que respecta a estudios realizados en humanos,
Linnoila et al (8) observaron una disminucion de las con-
centraciones de 5-HT y 5-HIAA en orina durante las dos
semanas posteriores a la administracion de TEC en pa-
cientes afectos de trastorno depresivo mayor, mientras
gue Rudorfer et al (9) observaron un aumento de las con-
centraciones de 5-HIAA en el liquido cefalorraquideo de
cuatro de los ocho pacientes depresivos que componian
su muestra y que habian recibido TEC, aunque este in-
cremento no fue estadisticamente significativo. Los esca-
sos estudios realizados con pacientes esquizofrénicos no
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muestran modificacién de las concentraciones de 5-HIAA
en liquido cefalorraquideo de pacientes esquizofrénicos
tratados con TEC (10, 11).

En un estudio realizado por Hofmann et al (12) en 31
pacientes con depresion melancolica, sin tratamiento an-
tidepresivo y tratados con TEC, se observo inmediata-
mente después de la convulsién un aumento significati-
vo de las concentraciones séricas de 5-HIAA, que regre-
saban a valores iniciales a la hora y dos horas después del
TEC. Estos resultados sugieren una posible accién del
TEC en la actividad y sensibilidad de la neurotransmisién
serotonérgica a través de un aumento compensatorio
(upregulation) de los receptores serotonérgicos tipo
5-HT2, que conlleva un incremento de la funcion seroto-
nérgicay una reduccion de los niveles de 5-HIAA. En este
ultimo estudio se observé asimismo que no existia rela-
cion entre las concentraciones de 5-HIAA vy las variables
de edad y sexo, o los pardmetros clinicos como la dura-
cion de la convulsion, la gravedad de la depresion o la
respuesta clinica al tratamiento con TEC.

En lo que respecta al triptéfano, aminoacido precur-
sor de la 5-HT, Mokhtar et al (13) comprobaron que una
hora después de una Unica sesion de TEC no aumentaba
la disponibilidad de triptéfano en una muestra de diez
pacientes deprimidos. En otro estudio en el que se pro-
dujo una depleccion de triptéfano en cinco pacientes de-
primidos que habian respondido previamente a trata-
miento con TEC, no se observd ninguna variacion im-
portante de los sintomas depresivos, pese a obtener un
descenso de mas del 85% del tript6fano total en suero
(14). Estos resultados sugieren que la disponibilidad de
serotonina a nivel de la neurona presinaptica no es nece-
saria para el mantenimiento agudo de la respuesta anti-
depresiva del TEC.

En otro estudio mas amplio, Anderson et al (15) de-
terminaron las concentraciones de fenilalanina y tirosina
en 26 pacientes con depresion grave y sintomas melan-
colicos o psicoticos, previamente y tras la administracion
de TEC. Observaron que el cociente fenilalanina/tirosina
disminuia significativamente en aquellos pacientes con
respuesta clinica favorable al TEC y no disminuia en los
no respondedores. Al dividir a los pacientes segun la
existencia de sintomatologia psicética o melancdlica, se
observé que previamente a la administracion del TEC los
pacientes psicoticos presentaban unas concentraciones
de fenilalanina y tirosina y un cociente fenilalanina/tiro-
sina significativamente menor que los pacientes melan-
célicos, aunque estas diferencias desaparecian tras el tra-
tamiento. Ademas el subgrupo de pacientes psicoticos
con buena respuesta al tratamiento mostraba un descen-
so significativo del cociente fenilalanina/tirosina tras
TEC, mientras que este descenso no se observo en los pa-
cientes melancolicos respondedores y en los pacientes
psicéticos o melancolicos no respondedores. Estos resul-
tados apuntan al papel de la tetrahidrobiopterina en el
mecanismo de accion del TEC en pacientes con trastor-
nos depresivos, especialmente si presentan sintomatolo-
gia psicética asociada. Esta sustancia es el principal co-
factor para la sintesis de monoaminas y para la hidroxila-
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cion de fenilalanina a tirosina, y ejerce también un con-
trol sobre la liberacion presinaptica de neurotransmiso-
res, incluida la serotonina. Estudios previos realizados en
pacientes deprimidos indican que la disminucion de la
tetrahidrobiopterina (16) podria ser la responsable del
déficit de noradrenalina y serotonina existente en la de-
presion.

El hidroclorato de fenfluramina es una sustancia que
estimula la liberaciéon de serotonina a nivel presinaptico
y bloquea su recaptacion, por lo que se ha utilizado fre-
cuentemente como un indice de la funcién serotoninér-
gica central en pacientes con depresion. Diversos estu-
dios han demostrado la existencia de una disminucion
de la liberacién de 5-HT cerebral tras la administracion
de fenfluramina en pacientes con depresion mayor (17).
En un estudio realizado mediante PET en siete pacientes
depresivos se observd que pese a la existencia de un
cambio clinico significativo tras tratamiento con TEC,
persistia la disminucién de la liberacién de 5-HT cere-
bral tras la administracion de fenfluramina (18). Estos re-
sultados apuntan al fracaso del TEC en corregir la altera-
cion de la funcién serotoninérgica observada en los pa-
cientes depresivos.

Partiendo de la hipGtesis serotoninérgica de la depre-
sion, Juckel et al (19) plantearon identificar las reas ce-
rebrales que participan mas activamente en la accion an-
tidepresiva del TEC. Para ello determinaron la liberacién
de 5-HT producida en el hipocampo ventral y la amigda-
la (sistema limbico) tras una estimulacion eléctrica de
baja corriente en diversas areas cerebrales de ratas. Ob-
servaron que la estimulacion de la corteza prefrontal me-
dial producia un incremento dosis-dependiente de la li-
beracion de 5-HT a nivel limbico, incremento que no se
observaba tras la estimulacion de la parte lateral de la
corteza prefrontal, el area prefrontal medial o la corteza
motora primaria del area parietal. Estos resultados sugie-
ren que la activacion especifica de la corteza prefrontal
medial juega un papel particularmente importante en la
accion antidepresiva del TEC.

SEROTONINA Y FUNCION
NEUROENDOCRINA

Es conocido el efecto que el TEC ejerce sobre los di-
versos ejes neuroendocrinos, provocando un aumento
de la liberacion de diversas hormonas y neuropéptidos
(20). El aumento de la concentracion plasmatica de pro-
lactina (PRL) ha sido frecuentemente utilizado como mé-
todo indirecto de estudio para conocer el mecanismo de
accion del TEC. Por otra parte, los mecanismos serotoni-
nérgicos participan activamente en este incremento de
PRL mediante la activacién de diversos receptores pre y
postsinapticos.

En un estudio realizado con ratas se observé un mayor
descenso de las concentraciones séricas de PRL tras la
combinacion de TEC con farmacos bloqueantes serotoni-
nérgicos (ciproheptadina y paraclorofenilalanina), en
comparacion con la administracion aislada de TEC (21).
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Shapira et al (22) evaluaron la respuesta de PRL tras la
administracion de fenfluramina o placebo y de TEC a 18
pacientes con depresion mayor sin tratamiento previo.
Observaron que previamente a la administracién del TEC
la fenfluramina inducia una importante elevacion de las
concentraciones de PRL, siendo esta respuesta todavia
superior tras el TEC, especialmente a las cuatro horas del
tratamiento. Por el contrario, en los sujetos control las
concentraciones de PRL basales y tras TEC no se modifi-
caron. Estos datos orientan hacia un aumento de la sen-
sibilidad del sistema serotoninérgico producido por el
TEC. En este mismo estudio no se demostroé relacién en-
tre la respuesta a la fenfluramina y la respuesta clinica al
TEC, por lo que es posible que el incremento de la fun-
cion serotoninérgica sea necesario pero no suficiente
para la eficacia antidepresiva del TEC.

En un estudio realizado en pacientes con depresion
melancélica tratados con TEC, Lykouras et al (23) obser-
varon que la respuesta de TSH y prolactina tras la esti-
mulacion con TRH no diferia significativamente entre los
pacientes respondedores y no respondedores al trata-
miento farmacolégico, por lo que estas determinaciones
no pueden considerarse predictores de respuesta. Por el
contrario, Malone et al (24) intentaron comprobar que el
estado previo del sistema serotoninérgico, determinado
a través de la respuesta de la PRL a la fenfluramina, cons-
titufa un predictor de respuesta a diversos tratamientos
antidepresivos. A partir de esta hipétesis se observé que
la respuesta aumentada de PRL predecia resultados favo-
rables al tratamiento farmacolégico, de psicoterapia y de
TEC. Por otra parte, en el grupo de pacientes que recibié
TEC se observé una mayor proporcion de respondedores
y una mejoria clinica significativa independientemente
de la respuesta elevada o disminuida de PRL. Estos resul-
tados indican la eficacia del TEC para los trastornos de-
presivos independientemente de la funcién serotoninér-
gica previa al tratamiento.

Asimismo se ha observado un aumento de las con-
centraciones de prolactina tras el tratamiento con TEC
en pacientes esquizofrénicos (25-27).

RECEPTORES SEROTONINERGICOS

La accién de la 5-HT en el sistema nervioso central
viene determinada por la activacién de los diferentes re-
ceptores de membrana. Estudios publicados por nuestro
grupo han demostrado una disminucién significativa de
los lugares de recaptacion de 5-HT marcados con [3H]
imipramina o con [3H] paroxetina (Bmax), de la veloci-
dad méaxima (Vmax) de transporte de 5-HT, asi como una
modificacion de los receptores postsinapticos 5-HT2A en
cerebro o en plaqueta de pacientes depresivos y de pa-
cientes suicidas con sintomatologia depresiva previa a su
muerte (28-30). Las similitudes observadas entre la pla-
gueta y la neurona serotoninérgica, ambas originadas en
la placa neural, ha permitido disponer de una herramien-
ta fiable y facilmente accesible para investigar el sistema
serotoninérgico a nivel de sistema nervioso central (31).
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La plaqueta constituye el principal lugar de almacena-
miento de serotonina en la periferia, y posee lugares de
recaptacién de 5-HT, asi como receptores postsinapticos
5-HT2A.

Receptor 5-HT1

Respecto al receptor 5-HT1, los estudios realizados
tras la administracion de pindolol, con accidn antagonis-
ta de los receptores B-adrenérgicos y del receptor
5-HT1A, muestran una disminucién de la respuesta de la
PRL al TEC (32), o bien ausencia de respuesta (33).

Partiendo de la hipoétesis de la influencia de la esti-
mulacién adrenérgica sobre la liberacién de 5-HT, Mon-
geau et al (34) comprobaron si la administracion de un
antagonista a2 (idazoxan o mianserina) o de varias sesio-
nes de TEC producia una modulacién de la neurotrans-
misién serotoninérgica en hipocampo de ratas mediante
la modificacion de los receptores 5-HT1A y 5-HT1B, ob-
servandose que ninguno de estos tratamientos alteraba la
sensibilidad de los autoreceptores 5-HT1B, mientras que
los antagonistas a2 tampoco modificaban la sensibilidad
del receptor postsinaptico 5-HT1A.

Estudios realizados por Blier y Bouchard (35) en ani-
mal de experimentacion sobre las alteraciones serotoni-
nérgicas producidas tras varias sesiones de TEC demos-
traron que el TEC atenuaba la hipotermia producida por
la administracion del agonista 5-HT1A 8-0H-DPAT, mien-
tras que no modificaba la actividad reguladora de la tem-
peratura corporal producida por las neuronas serotoni-
nérgicas del rafe dorsal ni la sensibilidad de sus autore-
ceptores 5-HT1A.

Lugar de recaptaciéon

La administracion de TEC en animal de experimenta-
cion ocasiona un aumento de los lugares de recaptacion
de 5-HT marcados con [3H]paroxetina en cortex frontal
pero no en hipocampo (36), mientras que la administra-
cion de imipramina no parece modificar el nimero de
transportadores de 5-HT en ninguna de las dos regiones
cerebrales.

En otro estudio realizado por Langer et al (37) en pla-
queta de 12 pacientes con depresion endogena antes y
después de la administracion de seis sesiones de TEC, se
demostré que aunque el namero de lugares de recapta-
cion de 5-HT marcados con [3H]imipramina aumentaba
tras el TEC, este nUmero seguia siendo significativamen-
te inferior que el observado en el grupo control. Sélo al
cabo de 12 a 18 meses tras TEC y Unicamente si los pa-
cientes permanecian eutimicos se observaba que el na-
mero de lugares de union de [3H]imipramina en plaque-
tas de pacientes depresivos era igual en ambos grupos.
Estos resultados concuerdan con los publicados por
otros autores (38), en los que Unicamente se observa una
«normalizacion» de la Bmax tras la remision clinica com-
pleta y no parcial de la sintomatologia depresiva. Los re-
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sultados de ambos estudios corroboran que la mejoria
clinica precede a los cambios en el nimero de recepto-
res presinapticos.

En otro estudio se determind en seis pacientes depre-
sivos la velocidad méaxima de recaptacion (Vmax) de
5-HT en plaqueta antes y después de una Unica sesién de
TEC (39). Los pacientes depresivos mostraban en situa-
cion basal una Vmax significativamente inferior que el
grupo control, mientras que tras el tratamiento con TEC
la Vmax no diferia significativamente entre los pacientes
depresivos y el grupo control, sugiriéndose que el TEC
podria facilitar la capacidad de transporte de 5-HT por las
plaquetas. Hay que destacar que en este estudio los cam-
bios a nivel celular fueron mas rapidos que en el estudio
de Langer et al (37) comentado anteriormente. En este
mismo estudio se observd ademas una correlacion nega-
tiva, aunque no significativa, entre la disminucion de la
puntuacion del Hamilton para la depresién y el aumento
de Vmax.

En un estudio realizado por Marazziti et al (40) se de-
terminaron algunos pardmetros de la recaptacion de
5-HT a nivel plaguetar en pacientes bipolares en fase de-
presiva, antes y después de la primera sesion de TEC. Los
resultados mostraron la presencia de cambios significati-
vos en el nimero de proteinas transportadoras de 5-HT a
los tres dias del primer TEC, con un incremento de la
Vmax de recaptacion de 5-HT. Al igual que en la mayoria
de los estudios, este efecto precedia a la mejoria clinica.

Brusov et al (41) evaluaron la Vmax de [3H]serotoni-
nay la Bmax de [3H]imipramina en plaquetas de 25 pa-
cientes con depresion enddgena antes y después de reci-
bir TEC. Observaron una marcada disminucién de la
Vmax antes del TEC, especialmente en los pacientes que
posteriormente no respondieron al tratamiento, y un au-
mento significativo de la Vmax y de la Bmax tras el TEC
en el grupo de pacientes respondedores, pero no en los
no respondedores.

Receptor 5-HT2

En diversos estudios realizados con pacientes depre-
sivos sin tratamiento farmacolégico, en los que previa-
mente al TEC se administro un farmaco con actividad an-
tagonista selectivo del receptor 5-HT2, como la ketanse-
rina (42) o la ritanserina (43), no se observo el bloqueo
del incremento de PRL ocasionado por las sesiones de
TEC. Por el contrario, la administracion de metisergida,
antagonista no selectivo del receptor 5-HT1y 5-HT2, blo-
quea la liberacién de PRL tras TEC (44, 45). Estos resul-
tados, en los que se evidencia la diferencia existente en-
tre el bloqueo selectivo del receptor 5-HT2 y el bloqueo
de varios subtipos de receptores, apuntan a que el re-
ceptor 5-HT1 es el responsable de mediar la respuesta
neuroendocrina de la prolactina o, por el contrario, es
necesario el bloqueo conjunto de los dos receptores para
prevenir dicha respuesta tras el TEC.

En un estudio realizado por Stain-Malmgren et al (46)
se observo un aumento significativo del nimero de re-
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ceptores 5-HT2 en plaquetas de 12 pacientes depresivos
resistentes a tratamiento farmacoldgico. En este estudio
no se observaron diferencias en la Bmax de unién de la
[3H]paroxetina antes y después del TEC, ni tampoco una
correlacion entre el aumento de densidad de los recep-
tores 5-HT2 y la mejoria de la clinica.

En otro estudio, Green et al (47) observaron un in-
cremento del 35% en el nimero de receptores 5-HT2 en
el cortex frontal de ratas tras la administracion de 10 se-
siones de TEC, mientras que la administracion simulta-
nea de pentilenetetrazol, p-clorofenilalanina o a-metil p-
tirosina eliminaba el incremento de los receptores
5-HT2. Estos resultados coinciden con los publicados por
otros autores (48), observandose ademas que la adminis-
tracion de farmacos antidepresivos ocasiona una dismi-
nucion del namero de receptores 5-HT2.

Se ha comprobado que las alteraciones bioquimicas
observadas inicialmente tras la administracion de un far-
maco antidepresivo no se correlacionan con el tiempo
de latencia necesario para obtener el efecto terapéutico,
probablemente por el papel regulador ejercido por los
distintos receptores serotoninérgicos. Asi Goodwin et al
(49) sugieren que el mecanismo de accion de los trata-
mientos antidepresivos incluye cambios adaptativos en
los receptores presinapticos cerebrales, y se ha observa-
do una disminucién de la sensibilidad de los receptores
postsinapticos 5-HT2 en cerebro de ratas tras la adminis-
tracion cronica de farmacos antidepresivos (50). Partien-
do de esta hipotesis, Shoups et al (51) examinaron el
efecto de la terapia electroconvulsiva a nivel de los re-
ceptores presinapticos serotoninérgicos mediante la de-
terminacién de la liberacion de 5-HT provocada por la es-
timulacion eléctrica en cortes de hipotalamo de conejo,
previamente marcados con [3H]serotonina, y la modula-
cion de esta liberacién realizada por un agonista (seroto-
nina exégena) y un antagonista (metitepina) del receptor
presinaptico. Observaron que la captacién hipotalamica
de [3H]serotonina era similar en los animales control que
en los que se habia administrado TEC. Por otra parte, en
situacion basal la administracion de 5-HT exdgena oca-
sion6 un descenso de la liberacién de [3H]serotonina in-
ducida por la estimulacion eléctrica, mientras que la me-
titepina provocé un aumento de dicha liberacion. Tras el
TEC, la administracion de 5-HT exdgena inhibié en ma-
yor medida la liberacion de [3H]serotonina, mientras que
la metitepina perdi6 su efecto facilitador de la liberacion.
Mas recientemente y siguiendo esta misma linea de in-
vestigacion, estudios electrofisiolégicos efectuados por
Ishihara et al (52) han demostrado la existencia de una
sensibilizacién de los receptores 5-HT1A localizados en
la neurona postsinaptica tras sesiones repetidas de TEC,
mientras que los localizados a nivel presinaptico (auto-
rreceptores) no sufren ninguna modificacion. Estos re-
sultados sugieren que la disminucion del ndmero de re-
ceptores postsinapticos observada tras el tratamiento an-
tidepresivo podria estar relacionada con modificaciones
de los autoreceptores serotoninérgicos presinapticos, en
el sentido que una disminucion de dichos autorrecepto-
res podria ocasionar un aumento de la liberacion de se-
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rotonina desde la terminal nerviosa, y que este aumento
de neurotransmisor en la hendidura sindptica podria oca-
sionar una disminucion compensatoria de la densidad de
los receptores 5-HT2 postsinapticos.

En un reciente estudio, Plein y Berk (53) comproba-
ron la existencia de una disminucion de la sensibilidad
del receptor 5-HT2A a nivel plaquetar en una muestra de
pacientes deprimidos tratados con TEC. Dado que este
descenso se correlacionaba también con la mejoria de la
sintomatologia depresiva, estos cambios podrian reflejar
el mecanismo de accion del TEC en la depresion, mien-
tras que el aumento de la sensibilidad de los receptores
5-HT2A plaquetares, documentado previamente en la de-
presion, constituiria un marcador de estado mas que de
rasgo.

Receptor 5-HT3

Se ha observado tras TEC un aumento de la sensibili-
dad de los receptores 5-HT3 localizados en el hipocam-
po, hecho que provocaria a su vez un aumento de la li-
beracion de otros neurotransmisores como el glutamato
o0 el acido y-aminobutirico. Este altimo fenémeno podria
explicar la eficacia del TEC en pacientes depresivos re-
fractarios a tratamiento farmacolégico (52). En otro estu-
dio a doble ciego realizado por Yatham et al (54), se ad-
ministrd ondansetrén (antagonista selectivo 5-HT3) por
via intramuscular a 16 pacientes depresivos previamente
a TEC, no observandose ningun bloqueo de la liberacion
de prolactina estimulada por el TEC. Estos resultados su-
gieren que el receptor 5-HT3 no participa en esta res-
puesta neuroendocrina.

SEGUNDOS MENSAJEROS ASOCIADOS A
RECEPTORES DE 5-HT

Aungue escasos, también se han llevado a cabo estu-
dios sobre los sistemas de segundo mensajero intracelu-
lar. En esta linea Newman y Lerer (55) observaron una
disminucién compensatoria (downregulation) de los re-
ceptores 5-HT1A en hipocampo de ratas tras una serie de
electroshocks, evidenciada por una menor sensibilidad
del sistema de la adenilato ciclasa, segundo mensajero
asociado a estos receptores.

Por otra parte, el inositol trifosfato, segundo mensaje-
ro de los receptores 5-HT2, no se modifico tras la admi-
nistracion de varias sesiones de TEC a animales de expe-
rimentacion (56). En otro estudio mas reciente, Pandey
et al (57) observaron, por el contrario, que la administra-
cion de TEC a ratas incrementaba la densidad de recep-
tores 5-HT2 en corteza cerebral y que este aumento com-
pensatorio (upregulation) se asociaba a una mayor sin-
tesis del segundo mensajero inositol trifosfato (IP3).
Moorman et al (58) investigaron en cerebro de ratas la
consecuencia de la administracion de varias sesiones de
TEC sobre el receptor 5-HT2 mediante la determinacion
de dos efectos mediados por este receptor, las sacudidas
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ceféalicas y la expresion del c-fos. Tras la administracion
del TEC se observo un aumento del nimero de sacudidas
sin modificacion de la expresion del c-fos en ninguna de
las regiones cerebrales estudiadas, posiblemente debido
a laincapacidad del TEC de modificar el metabolismo del
sistema del fosfatidil inositol acoplado a la expresion del
c-fos mediada por el receptor 5-HT2.

CONCLUSIONES

A pesar de los numerosos estudios que se efectlian
desde hace afios para identificar el mecanismo neurobio-
I6gico subyacente a la eficacia del TEC en la enfermedad
psiquidtrica, los datos de que disponemos son todavia
muy preliminares. Es evidente, sin embargo, que un me-
jor conocimiento del mecanismo de accion del TEC po-
dria ayudar a identificar mas claramente las causas biolo-
gicas de estas enfermedades. Por otra parte, la determi-
nacion del sistema neurotransmisor que interviene en
mayor medida en la respuesta terapéutica del TEC ayuda-
ria a una mejor seleccion del tratamiento farmacolégico.

Por lo que respecta al sistema serotoninérgico, éste
parece jugar un papel importante en la accion del TEC a
través de un aumento de su actividad y de modificaciones
especificas en la sensibilidad y nUmero de sus receptores.
De entre todos los receptores serotoninérgicos, los mas
implicados en la accién terapéutica del TEC son los subti-
pos 5-HT1 y 5-HT2. Sin embargo, es posible que futuras
aproximaciones a las modificaciones del sistema seroto-
ninérgico producidas por el TEC se centren en los meca-
nismos de sefial intracelular asociados a la activacion de
los distintos receptores, sobre los que en este momento
se constata una escasez importante de estudios.

Por ultimo, es necesario integrar los resultados obte-
nidos respecto a una alteracion del sistema serotoninér-
gico en el TEC con los correspondientes a otros sistemas
neurotransmisores, ya que existen numerosas eviden-
cias de que las enfermedades psiquidtricas son fruto de
una interrelacién entre los diversos sistemas neurotrans-
misores.
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