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Posibles mecanismos de accion
de la terapia electroconvulsiva en
esquizofrenia: revision de la evidencia
disponible en investigacion con seres
humanos
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A review about the putative mechanisms
of action of electroconvulsive therapy
in schizophrenia in human research

Electroconvulsive therapy (ECT) has multiple uses in psychiatry, but its
mechanisms of action (MA) in patients with schizophrenia (PS) are poorly
understood. We synthesize and discuss the available evidence in this regard.
We conducted a search for primary human studies and systematic reviews
searching MA of ECT in PS published in PubMed/Medline, SciELO, PsycInfo,
and the Cochrane Library, including 24 articles. Genetic findings are scarce
and inconsistent. At the molecular level, the dopaminergic and GABAergic role
stands out. The increase in brain derived neurotrophic factor (BDNF) after
ECT, is a predictor of positive clinical outcomes, while the change in N-acetyl
aspartate levels would demonstrate a neuroprotective role for ECT. This in-
tervention would improve inflammatory and oxidative parameters, thereby
resulting in a symptomatic improvement. ECT is associated with an increase in
functional connectivity in the thalamus, right putamen, prefrontal cortex and
left precuneus, structures that play a role in the neural default mode network.
A decrease in connectivity between the thalamus and the sensory cortex and
an enhanced functional connectivity of the right thalamus to right putamen
along with a clinical improvement have been reported after ECT. Moreover a
volumetric increase in hippocampus and insula has been reported after ECT.
These changes could be associated with the biochemical pathophysiology of
schizophrenia. Most of the included studies are observational or quasi-expe-
rimental, with small sample sizes. However, they show simultaneous changes
at different neurobiological levels, with a pathophysiological and clinical
correlation. We propose that the research on ECT should be carried out from
neurobiological dimensions, but with a clinical perspective.
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ponde a una intervencién biolégica utilizada

en condiciones como el trastorno depresivo
mayor, las psicosis, los trastornos bipolares, el
alto riesgo de suicidio y el sindrome neuroléptico
maligno, entre otras'. Su empleo surge por la
suposicién de un antagonismo neurobioldgico
entre la psicosis y la epilepsia, basada en su infre-
cuente presentacion conjunta, segun la hipétesis
popularizada por el psiquiatra htingaro Ladislas J.
Meduna’. Asi, se desarrollaron diversos métodos,
especialmente farmacoldgicos, para inducir con-
vulsiones que, presumiblemente, demostraron su
efectividad en pacientes con esquizofrenia (PE)*,
hasta que Cerletti y Bini utilizaron terapéutica-
mente la electricidad en la década de 1930*. Desde
entonces, la investigaciéon en TEC ha puesto en
entredicho la hipétesis neurobiolégica original,
debido a que su efecto terapéutico es extensivo a
otros trastornos psiquidtricos'.

Aunque su eficacia clinica ha sido demostrada
en los trastornos psiquidtricos severos, el estudio
experimental en humanos es controvertido, por
lo que las hip6tesis causales han sido extrapoladas
mayormente desde modelos animales. Ademds, en
la actualidad, la TEC se considera en gran medida
un tratamiento para los trastornos del 4nimo v,
menos frecuentemente, para la esquizofrenia. Por
lo mismo, su uso con esta indicacién ha dismi-
nuido desde la década de 1960 con la llegada de
medicamentos antipsicéticos eficaces®, afectando
también la investigacion en esta drea.

Por otra parte, el estudio respecto al efecto
de la TEC se ha centrado en el andlisis por cate-
gorias diagndsticas, dificultando la comprension
de mecanismos de accién (MA) multiples, que
se presentan simultdnea y gradualmente. Este
articulo sintetiza la evidencia en investigacién
humana respecto a los posibles MA de la TEC en
esquizofrenia, empleando principalmente las di-
mensiones bioldgicas propuestas por la iniciativa
Research Domain Criteria (RDoC)®.

l a terapia electroconvulsiva (TEC) corres-

Métodos

Se desarroll6 una busqueda de la literatura
publicada desde 2010 hasta agosto de 2022 en
PubMed/Medline, SciELO, PsycInfo y Cochrane
Library. Se emplearon los términos “electrocon-
vulsive therapy” vy “mechanism”. Se incluyeron
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investigaciones observacionales y experimentales
en seres humanos y revisiones sistemdticas de
la literatura con intencién metanalitica. Se ex-
cluyeron investigaciones en modelos animales,
reportes de caso y revisiones narrativas, ademads
de trabajos que no diferenciaran adecuadamente
entre PEy otros diagnésticos. No hubo restriccién
de idiomas. Se revisaron las referencias de los
articulos incorporados como segundo método
de inclusion.

Resultados

Se incluyeron 24 articulos. En Tabla 1 se
sintetizan las principales moléculas y estructuras
involucradas que han demostrado resultados
significativos.

Genes

En modelos animales’, se sabe que la TEC pue-
de modificar la expresion de genes que codifican
factores neurotréficos, proteinas estructurales,
receptores y diversos neuropéptidos cerebrales,
postulandose un mecanismo epigenético como
mediador del efecto terapéutico de la TEC. Un
estudio cuasiexperimental en PE con sintomas
cataténicos (n = 5), verific6 un aumento en la
expresion del gen TCF7%, involucrado en pro-
cesos relacionados con neuroplasticidad®. Este
resultado es significativo, ya que a través de la
via de sefializacién canénica Wnt/B-catenina, las
proteinas codificadas por genes de la familia TCF
ingresan al nucleo unidos a -catenina, actuando
como factores transcripcionales'. Sin embargo,
Nishiguchi et al."' compararon la expresion de
tres de estos genes (Oct4, Sox2, c-Myc), pre y
post-TEC en PE (n = 6), sin obtener diferencias
significativas en el nivel de expresion. A diferencia
de estudios basados en el cambio de un ntiimero
limitado de genes y/o proteinas, la secuenciaciéon
de transcriptomas permite determinar el conjunto
de genes cuya transcripcion es inducida por la
TEC. Usando este tipo de andlisis, Peng et al."
determinaron que la via de potenciacién a largo
plazo y el gen EP300 (histona acetiltransferasa), se
activan a consecuencia de la TEC en PE (n = 8).

Moléculas

Se analizard la influencia de la TEC sobre
distintos elementos de la neurotransmision, la
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Tabla 1. Moléculas, circuitos y estructuras significativamente involucrados en los MA de la TEC en
esquizofrenia

Genes

Gen EP300"
Moléculas Neurotransmision
Factores neurotréficos  Niveles de BDNF2°
Metabolismo y estrés
oxidativo

Marcadores
inflamatorios

Factor de transcripcion 7 y via de sefalizacion candnica Wnt/B-catenina®

Niveles de GABA en corteza prefrontal medial'®

Niveles de malondialdehido (marcador de peroxidacién lipidica)®
Relacion N-acetilaspartato/creatinina en corteza prefrontal y talamo izquierdo?>2
Niveles de prostaglandina 15d-PGJ2%8

Niveles de Interleuquina-4%°

Niveles de factor de crecimiento transformante p?°

Circuitos neuronales

Conectividad funcional de tadlamo derecho con putamen derecho?'

Conectividad funcional de tdlamo con corteza sensorial*’!

Conectividad funcional de corteza prefrontal, dorso y ventromedial y en preciineo
izquierdo (red neuronal por defecto)?33

Conectividad funcional entre insula posterior derecha y circunvolucién occipital

media®*

Conectividad funcional entre hipocampo y redes cognitivas*

Morfologia

Volumen hipocampal®>3¢

Volumen de sustancia gris en hipocampo y amigdala bilaterales, circunvolucion
temporal superior izquierda y circunvolucion temporal media, circunvoluciéon
parahipocampal, circunvolucion temporal media/superior derecha, giro

temporal*&-3841

Volumen insular de sustancia gris*373

Cerebelo*

sintesis de factores neurotroéficos, los compo-
nentes del metabolismo neuronal y del sistema
inmune.

Neurotransmision

La hipétesis dopaminérgica propone que alte-
raciones en la actividad de este neurotransmisor
estan relacionadas con los sintomas de la esqui-
zofrenia®®. Junto con ello, el MA de los fairmacos
antipsicéticos hace suponer que la TEC modifi-
carfa diversas vias de neurotransmisién. Cooper
et al." analizaron metabolitos de monoaminas en
liquido cefalorraquideo antes y después del primer
tratamiento, y un dia después de seis tratamien-
tos bitemporales de TEC en 12 PE. Encontraron
una asociacién entre la reduccién de sintomas
psicdticos y aumento en la concentracién de
acido homovanilico (pero no de los metabolitos
de noradrenalina o de serotonina) después del
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primer tratamiento. Sin embargo, esta elevacién
se normalizé al finalizar las sesiones. Aunque los
autores del trabajo hipotetizaron que el aumento
del recambio dopaminérgico podria relacionarse
con una disminucién de la densidad de los recep-
tores postsindpticos para este neurotransmisor,
un estudio en 10 PE no encontré cambios en los
niveles dopaminérgicos urinarios después de la
primera y la dltima sesién de TEC, ni tampoco
después de una semana de TEC bitemporal'.
Un estudio cuasiexperimental con PE (n =
31) midié el efecto de la TEC en los niveles de
GABA en corteza prefrontal medial, utilizando
espectroscopia de resonancia nuclear magnética.
Se asigné un grupo a antipsicéticos y TEC y otro
solo a farmacos. El primer grupo exhibié un au-
mento de GABA en comparacién al segundo, lo
que apoyaria la hipétesis de la potenciacidn de la
actividad gabaérgica inducida por TEC'.
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Factores neurotréficos

Estudios animales demuestran que la TEC
puede estimular la proliferacion y prolongar la
vida neuronal'. Estos efectos estarfan mediados
por factores neurotréficos que favorecen procesos
de plasticidad neuronal'®. Aunque hay datos con-
tradictorios, existe evidencia de la disminucion de
los niveles basales de BDNF en el suero/plasma de
PE". Por su parte, Li et al. examinaron 160 PE en
tratamiento con antipsicéticos en monoterapia
o combinados con TEC. Los niveles basales de
BDNF vy su incremento post-TEC demostraron
ser los mejores factores predictores del resultado
clinico®. Sin embargo, el estudio piloto de Fernan-
des et al.?! no encontré diferencias significativas
entre los niveles de BDNF pre y post-TEC en PE
refractarios a firmacos (n = 7).

Metabolismo y estrés oxidativo

El estrés oxidativo se produce cuando los
mecanismos antioxidantes celulares no logran
contrarrestar la produccién de especies reactivas
de oxigeno y nitrégeno generadas por el meta-
bolismo normal o por exposiciones ambientales
prooxidantes®. Un estudio en PE (n =28) informé
una mejoria sintomadtica asociada a reducciones
en los niveles de malondialdehido, un marcador
de peroxidacién lipidica, después de una sesién
de TEC®.

Existiendo dudas respecto a la correlacién
entre los niveles cerebrales y sanguineos de mo-
léculas como BDNEF, otros estudios han cuantifi-
cado marcadores centrales. Entre ellos destaca el
N-acetilaspartato, sintetizado en las mitocondrias
neuronales a partir de acetil-coenzima A y aspar-
tato por la enzima N-acetilaspartato transferasa,
lo que se considera marcador de la integridad neu-
ronal*. La investigacion de Gan et al. > comparé
el efecto de la TEC (n = 32) con el uso de antip-
sicoticos atipicos (n = 34) y examin6 la relacién
N-acetilaspartato/creatinina, encontrando que
ambas modalidades de tratamiento revirtieron
la reduccién inicial de esta relacién en corteza
prefrontal y talamo izquierdo. Ademds, la relacién
N acetilaspartato/creatinina post-tratamiento fue
significativamente mayor en el grupo TEC, pero
no en el grupo de medicacion, lo que podria rela-
cionarse con un efecto neuroprotector como MA
de la eficacia antipsicdtica. Lofti et al.” reportan
resultados similares, registrando un aumento en
la relacion N-acetilaspartato/creatinina en la cor-
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teza prefrontal izquierda en PE tratados con TEC
(n=10). Ademas, la relacion colina/creatinina en
la corteza prefrontal y en el tdlamo izquierdo, fue
significativamente mds baja en PE tratados con
TEC que en aquellos tratados tnicamente con
antipsicéticos orales®.

Mediadores inflamatorios

Recientes investigaciones revelan interacciones
complejas entre el sistema inmunitario, la infla-
macién sistémica y el cerebro, incluyendo una
posible asociacion entre esquizofrenia y una disre-
gulacién inmunolégica”. Un estudio que examind
el efecto de una sesién de TEC en personas con
trastornos mentales severos (n = 30), reportd una
disminucién estadisticamente significativa de los
niveles de varios componentes proinflamatorios
de la via canénica del factor nuclear kB, iNOS,
nitritos y prostaglandina E2, sugiriendo un rdpido
efecto antiinflamatorio sistémico. El tratamiento
con TEC también se asocié con una disminucién
significativa de la expresion de la prostaglandina
15d-PGJ2, regulador antiinflamatorio endégeno?.
Otro estudio, con 20 PE resistentes a antipsicoti-
cos, evalud la relacion entre los niveles plasma-
ticos de interleuquina-4, factor de crecimiento
transformante 3, mieloperoxidasa y factor nuclear
kP y la severidad de la sintomatologia pre y post-
TEC. Previo al inicio de la terapia, los pacientes
tuvieron niveles basales elevados de factor nuclear
KB y disminuidos del factor de crecimiento en
comparacién con los controles. Post-TEC, hubo
un aumento significativo de interleuquina-4 y
del factor de crecimiento, sin variaciéon de los
niveles de mieloperoxidasa y factor nuclear kf.
Este incremento se correlaciond negativamente
con el cambio en las puntuaciones de la escala de
sintomas psiquidtricos®.

Circuitos neuronales

Se ha postulado que la esquizofrenia podria
ser el resultado de una alteracién estructural y
funcional de la conectividad neuronal, tanto
micro como macroscépica, lo que provocaria
una desorganizacién de los procesos integradores
cerebrales. Un estudio que compardé el efecto
de la TEC combinada con antipsicéticos (n =
21), versus medicamentos en monoterapia (n =
21), encontr6 que la conectividad funcional del
tdlamo derecho con el putamen derecho fue sig-
nificativamente mayor en el grupo que combiné
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ambas terapias. Ademads, al comparar los grupos
con y sin TEC, se observé una disminucién y un
aumento de la conectividad funcional entre tdla-
mo y corteza sensorial, respectivamente’’. Otra
investigacion con un disefo cuasiexperimental®,
compard las alteraciones en la densidad de co-
nectividad funcional global en PE que recibieron
TEC y antipsicéticos (n = 21), otro grupo al que
solo se le administraron antipsicéticos (n = 21) y
un grupo control (n = 23). En el grupo que reci-
bi6é TEC y antipsicéticos, se verificé un aumento
significativo en la conectividad funcional en la
corteza prefrontal dorso y ventromedial y en el
prectineo izquierdo, hallazgos no observados en
el grupo que solo recibié antipsicéticos. Todas
estas estructuras participan en la red neuronal
por defecto (default mode network), por lo que
los investigadores postulan la modificacion de su
actividad como MA de la TEC. Estos resultados
coinciden con los de otro estudio® que verificd
un aumento de la conectividad de la corteza
prefrontal medial con otras regiones de la red
neuronal por defecto, sin embargo, este cambio no
se correlaciond con la mejoria clinica. Contraria-
mente, Hu et al.** verificaron que los cambios en
la conectividad temporoparietal dentro de la red
neuronal por defecto se asociaron a una mejoria en
la sintomatologia negativa en PE sometidos a TEC
(n=21). Por su parte, Jiang et al.** reportaron una
disminucién en la conectividad funcional entre
insula posterior derecha y corteza orbitofrontal
izquierda, e insula posterior izquierda y circun-
volucién occipital media, al comparar un grupo
con TEC (n = 21) y otro con antipsicdticos (n =
21); los cambios en corteza frontal se asociaron
con una mejoria sintomdtica.

Morfologia

Algunas publicaciones se han centrado en los
cambios volumétricos producidos por la TEC,
analizando su estabilidad temporal y asociacién
con dimensiones clinicas. Una investigacién notd
un incremento en el volumen hipocampal en
todos los PE en TEC (n = 21), pero solo el grupo
de respondedores mostré un incremento en la
conectividad funcional entre hipocampo y redes
asociadas a la funcién cognitiva®. Por su parte,
Shan et al.** compararon PE con TEC y antipsi-
cticos (n = 27) con otro grupo que solo recibid
farmacos (n = 40). El primer grupo mostré un
aumento significativo del volumen bilateral de
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sustancia gris en hipocampo/amigdala, circun-
volucién temporal superior izquierda y circun-
volucién temporal media. Contrariamente, los
pacientes que solo recibieron firmacos exhibieron
una disminucién generalizada de sustancia gris
en el cerebro. Jiang et al.** también encontraron
un aumento bilateral del volumen de la insula
posterior a cuatro semanas de la TEC (n = 21),
comparado con un grupo tratado solo con an-
tipsicéticos, hecho correlacionado con la mejoria
clinica. No obstante, Thomann et al.*” observaron
que la TEC aplicada al hemisferio cerebral derecho
(n = 42) se acompand de un aumento del volu-
men de sustancia gris en amigdala, hipocampo
e insula derecha, sin relacionarse con cambios
en la gravedad sintomadtica ni siendo especifico
del diagnéstico de esquizofrenia. Wang et al.’®
compararon PE tratados con TEC combinada
con antipsicéticos (n = 21) y pacientes tratados
solamente con firmacos (n = 21), hallando un
aumento de la sustancia gris en el grupo con TEC
en diversas regiones cerebrales: circunvolucion
parahipocampal/hipocampo izquierdo y derecho,
circunvolucién temporal media/superior derecha,
giro temporal superior derecho e insula derecha.
Desde un punto de vista funcional, Fujita et al.”
analizaron el flujo sanguineo en corteza prefron-
tal bilateral durante la TEC. Se concluyé que los
PE (n = 11) mostraron alteraciones asimétricas
significativas en el flujo durante la fase ictal y
post-ictal, mientras que el indice de esta asimetria
se correlaciond negativamente con la duracién de
la enfermedad, por lo que podria asociarse a la
fisiopatologia de la esquizofrenia. Otros autores
descartan un efecto conductual a largo plazo de
los cambios volumétricos de sustancia gris*.
Finalmente, Jiang et al.*' publicaron una re-
vision sistematica de doce estudios que reportan
cambios en el cerebro post-TEC. Se observaron
aumentos volumétricos de hipocampo y regiones
adyacentes (giro parahipocampal y amigdala),
asi como en insula y regiones frontotemporales.
Los estudios funcionales encontraron cambios en
diferentes regiones/redes cerebrales, incluyendo
hipocampo, amigdala, red neuronal por defecto,
red de saliencia y otras regiones/redes que se cree
que estdn altamente involucradas en la fisiopatolo-
gia de la esquizofrenia, pero la correlacién entre los
cambios cerebrales y la remision sintomatica fue
inconsistente. Recientemente, Hu et al.*> sumaron
a la evidencia de cambios morfolégicos que pro-
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porcionariala TEC a la red cerebelo-cerebral, evi-
denciando que los PE que recibieron TEC (n =22)
tuvieron cambios longitudinales significativos en
la red que involucra al cerebelo y la red neuronal
por defecto. Los cambios cerebelosos se correla-
cionaron con las fluctuaciones en los puntajes de
las escalas de sintomas psicéticos.

Discusiéon

Los estudios incorporados en esta revision
se agruparon segun distintos niveles bioldgicos.
No obstante, todas estas dimensiones interac-
tdan simultdneamente, vinculando estructura y
funcién. De este modo, podria plantearse que los
factores neurotroéficos, regulados genéticamente,
permiten el establecimiento de nuevos patrones de
conectividad mediante el remodelamiento sindp-
tico y neuronal, determinando a su vez, cambios
bioquimicos y estructurales.

El andlisis de los sistemas de neurotransmi-
sion y de los factores neurotréficos es esencial en
el desarrollo de las hipdtesis bioquimicas de los
trastornos mentales. Con este propdsito, la ma-
yoria de los estudios sobre los MA de la TEC que
involucran la neurotransmisioén se han realizado
con métodos de detecciéon de radioligandos. No
obstante, estas técnicas estan limitadas por la falta
de especificidad o afinidad de estas moléculas con
los transportadores y receptores bajo andlisis, lo
que afecta la validez de los resultados obtenidos.
Por otro lado, se ha enfatizado el papel que juega
el BDNF en la esquizofrenia, planteindose incluso
como un marcador de progresion y eficacia en
otras terapias neuromoduladoras". Pese a la gran
relevancia tedrica de los factores neurotréficos en
distintos trastornos psiquidtricos, en esquizofrenia
no se encontraron otras moléculas de este tipo
involucradas en la TEC.

La TEC ha demostrado un incremento en
los niveles de interleuquina-4, la que tiene cierta
funcién antiinflamatoria y tendria un rol mds
preponderante en PE resistente®. Con estos re-
sultados, seria plausible investigar terapias que
no solo apunten a la neuromodulacién, sino que
incluyan también la inmunomodulacién®’.

El estudio de la conectividad funcional cons-
tituye un drea de investigacién en neurociencias
aplicadas de gran desarrollo actual. En esqui-
zofrenia, se han realizado estudios cuasiexpe-
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rimentales que corroborarian que la TEC, con
cierta especificidad, se asocia a incrementos en
la conectividad funcional en dreas que participan
en la red neuronal por defecto®, circuito formado
por las regiones mediales de los [6bulos prefrontal,
temporal y parietal. Se mantiene activa en estado
de reposo mental o en tareas enfocadas hacia la
imagineria, tales como el vagabundeo mental®.

A nivel morfoldgico, se ha verificado un au-
mento volumétrico hipocampal luego de la TEC*,
pero, especificamente en PE respondedores, lo
distintivo serfa un incremento en la conectividad
funcional entre hipocampo y redes cognitivas. Al
respecto, una revision sistemdtica conducida por
Moon et al.*, sefialé que las estructuras clave en la
modulacién realizada por la TEC en PE serian la
insula y el hipocampo. La insula estd involucrada
en multiples procesos sensoriales, cognitivos y
homeostdticos, vinculdndose estrechamente con
regiones temporales, prefrontales y limbicas. Si-
multidneamente, ciertas alteraciones volumétricas
insulares se han reportado como hallazgos con-
sistentes en psicosis*’, asocidndose a disfunciones
en el procesamiento sensorial auditivo y autorre-
ferencial, involucrado en la psicopatologia de los
delirios y las alucinaciones***. Por otro lado, la
hiperactividad hipocampal constituye uno de los
hallazgos mds consistentes en PE, la que podria
explicarse por una hiperactividad dopaminérgica
estriatal, ademds de una hipofuncién del receptor
NMDA asociada a alteraciones en interneuronas
inhibitorias, hechos fisiopatolégicos que sitian
al hipocampo como una estructura relevante en
el modelo glutamatérgico de la enfermedad*+*.

Como alternativa investigativa, el Instituto Na-
cional de Salud Mental estadounidense ha formu-
lado el RDoC, iniciativa de estudio fundamentada
en pardmetros dimensionales cuantificables, que
van desde los genes hasta los paradigmas neuropsi-
coldgicos, asumiendo un punto de vista alternativo
a las categorias diagndsticas tradicionales®. En el
caso de la TEC, y tomando en cuenta lo enfatiza-
do por el modelo RDoC, la investigacién sobre
dimensiones bioldgicas y psicoldgicas permitiria
no restringirse a los limites de la categoria, sino que
formular hipétesis sobre los distintos niveles en los
que actda dicha intervencién simultineamente,
como es caracteristico en esta terapia.

Esta revision sintetiz6 los resultados mds
relevantes expuestos por los estudios con seres
humanos en torno a los posibles MA de la TEC.
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Debido a la naturaleza de la intervencién a ana-
lizar, la gran mayoria de los estudios son de tipo
observacional o cuasiexperimental, contando con
tamanos de muestra reducidos. Al no tratarse de
estudios experimentales, no prueban hipdtesis
causales. Debido a que la TEC es una intervencién
que actda simultdnea e inespecificamente a nivel
molecular y morfofuncional, proponemos que la
investigacién en los MA de la TEC no esté centrada
en categorias diagnésticas sino en dimensiones de
analisis transdiagndsticas, una aproximaciéon que
parece mas verosimil y conducente a resultados
mas consistentes.
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