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Posibles mecanismos de accion de la
terapia electroconvulsiva en trastornos
afectivos: revision de la evidencia
disponible en investigacion con seres
humanos
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MAXIMILIANO ABARCA!, JAVIER FERNANDEZ2 DANIELA PENA!,
ULISES RiOS!, ALVARO CAVIERES'?

Putative mechanisms of action of
electronvulsive therapy in affective
disorders, a review

The mechanisms of action (MA) of electroconvulsive therapy (ECT) in
affective disorders are poorly understood. We synthesized and discussed the
evidence provided by primary studies and systematic reviews in humans.
There are differences in the methylation of candidate genes involved in the
response to ECT. Functioning of the hippocampal serotonin receptor 5-HT1B
is associated with the response in patients with major depressive disorder
(PMDD), while the striatal dopamine transporter would participate in the
response of PMDD and in patients with bipolar disorders (BD). The only
neurotrophic factor associated with ECT response was vascular endothelial
growth factor. In BD, some oxidative stress metabolites had a clinical
correlation, while tryptophan metabolism showed a clinical association in
BD and PMDD. Furthermore, in PMDD, some neurodegeneration markers
were implicated in the MA of ECT. There were no other biological dimensions
associated with BD. In PMDD, multiple inflammatory mediators were
associated with the clinical response (natural killer cells, tumor necrosis and
growth factors, and interleukins 1, 4, 6, 10, 1f). Likewise, some structures and
circuits consistently involved at the morphological and functional level are the
default mode network, cognitive control networks, frontal, temporal, cingulate,
occipital and temporal cortices, frontal, temporal, precentral, fusiform and left
angular gyri, hippocampus, thalamus and amygdala. Investigations are mostly
focused on PMDD, are observational, and their samples limited, but they show
relatively consistent results with clinical significance.

(Rev Med Chile 2023; 151: 360-369)
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a terapia electroconvulsiva (TEC) es un tra-

tamiento empleado en multiples enfermeda-

des psiquidtricas, tales como los trastornos
afectivos y psicoticos resistentes al tratamiento
médico, el sindrome neuroléptico maligno y la
catatonia. Brevemente, se trata de la administra-
cion de corrientes eléctricas de baja intensidad al
cerebro mediante electrodos posicionados en la
cabeza del paciente, monitorizando diversos para-
metros vitales y electroencefalograficos. Aunque es
una intervencion estigmatizada desde perspectivas
sociohistoricas, se considera segura. Se realiza en
unidades especializadas que involucran el trabajo
conjunto de psiquiatras y anestesidlogos.

Originalmente, la hipdtesis sobre su meca-
nismo de accién (MA) supuso un antagonismo
neurobioldgico entre psicosis y epilepsia’, pero
diversos estudios han mostrado su efectividad
en los trastornos afectivos®. La mayor parte de la
investigacion se ha concentrado en el trastorno
depresivo mayor (TDM), mientras que su estudio
en trastornos bipolares (TB) es incipiente?.

El objetivo de esta revision es sintetizar y discu-
tir los principales MA propuestos parala TEC en el
tratamiento de trastornos afectivos (Tabla 1). Los
resultados se presentan siguiendo las dimensiones
bioldgicas de la iniciativa Research Domain Cri-
teria (RDoC), que busca centrar la investigacién
en los distintos niveles de estudio neurobiolégico
mas alld de las categorias diagnosticas.

Tabla 1. Busqueda e inclusion de estudios

Se desarroll6 una revisiéon narrativa mediante una busque-
da de la literatura disponible en PubMed/Medline, SciELO,
PsycInfo y Cochrane Library. Se realizé una blusqueda am-
plia, utilizando como términos de busqueda “electrocon-
vulsive therapy”, “mood disorders”, “affective disorders”
y “mechanism”. Se incluyeron investigaciones observa-
cionales y experimentales en seres humanos y revisiones
sistemdticas de la literatura con intencién metanalitica
que en el titulo o en el resumen aludieron a MA de la TEC,
publicadas entre enero de 2010 y noviembre de 2021. Se
excluyeron investigaciones en modelos animales, revisiones
narrativas, reportes y series de casos. No hubo restriccion
de idiomas. Se revisaron las referencias de los articulos
incorporados como segundo método de inclusiéon. Se
incorporaron 54 estudios: En Tabla 2 se mencionan los
hallazgos que, ademas de tener significancia estadistica,
tuvieron una asociacion clinica.
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Genes

Un adecuado nivel de expresién génica con-
tribuye significativamente al funcionamiento neu-
rofisioldgico. En este sentido, algunas lineas han
propuesto el andlisis de las modificaciones epi-
genéticas en regiones candidatas potencialmente
involucradas en la respuesta a TEC. Moschny et
al.* analizaron el patrén de metilaciéon del ADN
en células mononucleares de pacientes con TDM
(PTDM). En relacion con la respuestaa TEC, pos-
tularon la participacion de diez genes, algunos de
los cuales habian sido asociados al TDM. Coinci-
dentemente, Sirignano et al.> buscaron identificar
cambios en los niveles de metilacion asociados con
la respuesta a la TEC, encontrando diferencias en
sitios CpG en los genes TNKS y FKBP5, los que
se asociaron a una mejor respuesta.

Moléculas

Neurotransmision

La fisiopatologia del TDM podria estar asocia-
da aun déficit de catecolaminas e indolaminas,
supuesto evaluado por un ensayo clinico en nue-
ve PTDM, concluyendo que los niveles de estas
moléculas no influyen sobre la mantencién de
la respuesta clinica®. Masuoka et al.” evaluaron el
efecto de la TEC en siete PTDM y uno con TB,
encontrando una reduccién de la afinidad del
radioligando [18F]FE-PE2I por el transportador
estriatal dopaminérgico. Otra investigacion ana-
liz6 la unién del radioligando [''C]FLB 457 con el
receptor D2 en siete PTDM en TEC, sin encontrar
diferencias con un grupo control®. A nivel meta-
bdlico, se ha estudiado la sintesis de quinurenina
a partir del metabolismo del triptéfano como un
biomarcador de desregulacion en la neurotrans-
misién en TDM. A proposito, Guloksuz et al.’
estudiaron 19 pacientes con depresion bipolar y
unipolar en TEC, notando un aumento de los ni-
veles del acido quinurénico, la razén quinurenina/
triptéfano y acido quinurénico/quinurenina. Los
niveles de quinurenina y la razén quinurenina/
triptéfano se correlacionaron negativamente con
la gravedad depresiva.

Paralelamente, se han estudiado los niveles
de GABA, cuya menor actividad se asocia con
sintomas depresivos'. Esta hipdtesis no pudo
corroborarse en un estudio donde los niveles se
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relacionaron con el funcionamiento cognitivo,
pero no con la respuesta antidepresiva'’®. Dado
que las interneuronas GABA modulan la actividad
cortical mediante conexiones inhibitorias con
neuronas piramidales, Voineskos et al."! evaluaron
la relacion entre la respuesta clinica y el proceso
inhibitorio cortical, sin encontrar diferencias
post-TEC.

En cuanto al sistema serotoninérgico, Lan-
zenberger et al.'” realizaron mediciones mediante
técnicas con radioligando en 12 PTDM resistente
en TEC, observando reducciones generalizadas de
la unién al receptor postsindptico serotoninérgi-
co 1A (5-HT1A) en corteza cingulada anterior,
orbitofrontal, amigdala, hipocampo e insula, sin
variaciones en corteza occipital ni cerebelo; sin
embargo, no hubo correlacion clinica. Tiger et al.”?
reportaron un aumento significativo en la unién
del radioligando al 5-HT1B hipocampal, lo que se
correlaciond con la dimensidn agitacién de una
escala de sintomatologia depresiva. Asimismo,
otro estudio en PTDM resistente evalud la activi-
dad de monoaminoxidasa A post-TEC, sin hallar
resultados significativos'.

Factores neurotréficos

Segtin la hipdtesis neurotrofica, niveles bajos
de factores neurotréficos se asocian con estados
depresivos, al determinar un desmedro en la
plasticidad sindptica que redunda en alteraciones
morfofuncionales en corteza prefrontal, estriado,
amigdala e hipocampo, regiones vinculadas con la
regulacion afectiva. Rapinesi et al.'”® midieron los
niveles de factor neurotrofico derivado de cerebro
o0 brain-derived neurotrophic factor (BDFN) pre
y post-TEC en 21 PTDM resistente. Aunque la
TEC disminuy¢ significativamente la sintoma-
tologia depresiva, no hubo correlacién con los
niveles de BDNF. Por otra parte, dos estudios
encontraron un aumento en los niveles séricos
del factor de crecimiento endotelial vascular
en PTDM resistente en TEC'*", pero solo uno
exhibié una correlacién clinica'’, mientras que
el incremento en el factor derivado del epitelio
pigmentario, aunque significativo, tampoco se
correlaciond clinicamente'®. El factor Klotho,
cuyo efecto antagonico al envejecimiento celular
ha suscitado interés por su posible rol en pacientes
mayores con TDM, aumentd su valor en liquido
cefalorraquideo post-TEC, pero sin asociacion
clinica®. Finalmente, una investigaciéon con pa-
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cientes con TB en fase maniaca, asignadosa TEC,
analizd los niveles plasmaticos de factor derivado
del estroma 1 alfa (angiogénesis y desarrollo del
sistema nervioso central) y de metaloproteinasa
de matriz 9 (regeneracion nerviosa), sin encontrar
diferencias significativas®.

Estrés oxidativo y metabolismo

El estrés oxidativo ha sido materia de estudio
en la fisiopatologia de los trastornos afectivos,
por asociarse a alteraciones en el metabolismo de
nucledtidos, la funcién mitocondrial, el metabo-
lismo de neurotransmisores y el funcionamiento
celular general. Mayores niveles de estrés oxidati-
vo determinarian una eventual mayor resistencia
al tratamiento. Un estudio en pacientes con TB
resistente en TEC (n = 28)?! midi6 diversos mar-
cadores de estrés oxidativo, observandose una
disminucién de superoxido dismutasa tanto en
fase maniaca como depresiva y un aumento de
malondialdehido que, en los respondedores a
tratamiento, decreci6 seis semanas post-TEC. Es-
pecificamente, los niveles de catalasa se asociaron
con una reduccién de la sintomatologia depresiva.
Los investigadores afirman que los niveles de
estrés oxidativo se asocian con la gravedad de la
enfermedad. Una investigacion en PTDM en TEC
(n = 13) concluyé una disminucidn significativa
en larazén N-acetil aspartato/creatina en corteza
cingulada anterior post-TEC, indicando un au-
mento en el metabolismo energético. El aumento
en la creatinina se correlaciond negativamente
con la gravedad®.

Otro aspecto estudiado son los cambios en
los niveles de AB-amiloide y proteina T, marca-
dores de riesgo de Alzheimer en PTDM. En un
estudio, el marcador AB-amiloidel-42 aumento
unicamente en PTDM respondedores a TEC®.
Otra investigacién examiné muestras de liquido
cefalorraquideo de PTDM pre-TEC, observando
una correlacion entre la reduccion de sintomas
depresivos y los niveles de marcadores de neuro-
degeneracion®.

Por su parte, Suwa et al.”® analizaron los cam-
bios en el metabolismo cerebral de glucosa de
PTDM vy con depresion bipolar asignados a TEC,
corroborando una disminucién en dreas corticales
frontotemporales y un aumento en estructuras
temporales y mediales, incluyendo amigdala y
protuberancia.

En cuanto al rol hormonal, la cortisolemia no
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se correlacioné con la gravedad depresiva post-
TEC*.

Aspectos inmunoldgicos

Los sistemas nervioso e inmune mantienen
una intima conexion. Moschny et al.”” exploraron
efectos agudos y crénicos de la TEC en células
inmunes de 21 PTDM, confirmando diferencias
entre respondedores y no respondedores respecto
a la proporcion relativa de células inmunoregu-
ladoras y citotoxicas natural killer. La citotoxi-
cidad aument6 después de una sesion unica,
asociandose con fluctuaciones en los puntajes
depresivos. En torno al estudio de citoquinas en
PTDM en TEC, Rotter et al.?® hallaron cambios
significativos en los niveles de eotaxina-3 e inter-
leuquina-5 y una correlacién significativa entre
los niveles de proteina morfogenética 6sea 6,
factor de crecimiento transformante 3 y gravedad
sintomatica. Asimismo, otro estudio corroboré
que, en PTDM, los niveles de interleuquina-6 y
1P variaron durante el curso de la TEC*, mientras
que otra investigacion verificé que los niveles de
interleuquina-1 y 10 aumentaron al tiempo que
disminuyeron los de interleuquina-4, interfe-
ron-yy factor de necrosis tumoral-a®. Sorri et al.”!
corroboraron una reduccién similar del factor
de necrosis tumoral-a, correlacionada con una
aminoracion sintomatica. Belge et al.** sostienen
que la TEC tendria un efecto predominantemente
inmunomodulador, atribuido a la disminucién de
niveles de interleuquina-6, asociada a la alteracion
transitoria de la memoria episddica verbal. Otros
marcadores inflamatorios que se han correlacio-
nado negativamente con alteraciones de la me-
moria en PTDM en TEC son interleuquina-18 y
el factor nuclear kB*.

Circuitos neuronales

La red neuronal por defecto, un circuito que
integran areas prefrontales, parietales y tempora-
les y cuya actividad se relaciona con el estado de
reposo mental, tendria un papel preponderante en
el efecto de la TEC, hecho revelado por dos revi-
siones sistematicas. La primera verificé quela TEC
genera cambios significativos en la conectividad
funcional en reposo*®, mientras que la segunda
concluyé que la respuesta a TEC en TDM puede
predecirse por la conectividad previa de la red neu-
ronal por defecto®. Paralelamente, Sambataro et
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al.* confirmaron que la TEC en PTDM resistente
aumento la conectividad funcional de la corteza
prefrontal medial, resultado consistente con la
investigacion de Dini et al.””, quienes informaron
que los cambios en las redes de control cognitivo
y neuronal por defecto son importantes en el MA
dela TEC.

Otra investigacion analizé la conectividad
funcional en 122 PTDM post-TEC, concluyendo
que las redes que mejor predijeron la respuesta
se situaron en las cortezas prefrontal y temporal,
giros frontal inferior, frontal superior, temporal
superior y temporal inferior, nucleos basales y
tdlamo?®, hecho consistente con los resultados de
Wei et al.¥, que indican que el aumento en la co-
nectividad funcional en el giro angular izquierdo
fue significativamente mayor trasla TEC, correla-
cionado con una mejoria animica. Asimismo, Mo
et al.* verificaron un refuerzo en la conectividad
funcional entre el giro angular izquierdo y otras
regiones.

En poblacién geriatrica con TDM, el MA dela
TEC podria relacionarse con cambios en la conec-
tividad funcional en reposo en la corteza cingulada
y los giros frontal medial bilateral, precentral iz-
quierdo y frontal superior bilateral*'. Una mayor
actividad basal del area cingulada subgenual seria
predictora de respuesta a TEC*.

La modulacién de la hiperactividad de la
corteza prefrontal medial durante la codificacion
de afectos negativos constituye un potencial MA
en TDM. Asi lo plantea un ensayo clinico (n=27)
que indicé que, a continuacion de una sesion de
TEC, los PTDM disminuyeron la respuesta neural
ante imdgenes placenteras y displacenteras®. Otro
ensayo clinico (n =29)* evalud el efecto de una se-
sién de TEC, encontrando cambios en la respuesta
de la corteza prefrontal, reflejados en un procesa-
miento facilitado y temprano de informacién au-
torreferencial positiva. Desde otro punto de vista,
el cambio en la conectividad funcional en corteza
prefrontal dorsomedial, dorsolateral derecha, giro
frontal medial y corteza orbitofrontal derecha, se
correlacioné positivamente con menores niveles
de anhedonia en 46 PTDM post-TEC*. Concor-
dantemente, una revisién sistematica encontré
que en PTDM en TEC, el hallazgo mads consistente
fue un aumento en la conectividad funcional en
los giros frontales superior y medial*.

Otro posible MA de la TEC en TDM se asocia
ala coordinacion funcional interhemisférica. Wei
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et al.¥ estudiaron este fendmeno, hallando un
aumento significativo en giro frontal superior,
frontal medial y angular, pero sin correlacién
clinica.

Morfologia

En relacién con cambios morfoldgicos, un
estudio en 85 PTDM sefial6é un incremento en
el volumen de sustancia gris en hipocampo/
amigdala derecha post-TEC, dareas relacionadas
con el procesamiento emocional y la memo-
ria®®. Otros andlisis han confirmado aumentos
volumétricos significativos en la sustancia gris
cortical, hipocampo derecho, talamo bilateral®,
tronco encefalico, hipocampo bilateral, putamen
derecho, tdlamo izquierdo, regiones occipitales y
temporales hemisféricas derechas®y mediales®’,
con cambios minimos en sustancia blanca’;
las modificaciones hipocampales y amigdalinas
se han verificado en seguimientos de hasta seis
meses. Asimismo, otro estudio desarrollado en
PTDM resistente, evidencio que tras una semana
de TEC hubo un engrosamiento hipocampal y del
giro temporal superior, sin asociacion clinica®. El
aumento volumétrico hipocampal y amigdalino
bilateral post-TEC se comprob6 también en el
estudio longitudinal de Tendolkar et al.”® (n =
15) y en una revision sistematica, pero que no
encontr6é una correlacion clinica®. Un estudio
en TDM resistente (n = 24) compard TEC unila-
teral versus bilateral, verificando engrosamientos
unilaterales y bilaterales del sistema limbico, res-
pectivamente®. Algunos autores proponen que,
si este aumento se debe a neurogénesis, deberia
encontrarse exclusivamente en el giro dentado, ya
que en otras zonas seria esperable encontrar an-
giogénesis y sinaptogénesis®. Efectivamente, un
analisis de 31 PTDM resistente exhibié que en res-
pondedores a TEC hubo un aumento volumétrico
del giro dentado hipocampal asociado a disminu-
cién sintomatica®. Gyger et al.”” encontraron un
aumento en la sustancia gris hipocampal anterior,
con fuerte correlacion clinica. Otras regiones que
muestran cambios volumétricos en TDM son la
insula y los giros fusiforme y temporal medio,
con correlacion en la sintomatologia depresiva®.

Algunos trabajos proponen al BDNF como
mediador de los cambios morfolégicos relacio-
nados con la respuesta antidepresiva. Un estudio
observé un aumento en los niveles de BDNF y del
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volumen hipocampal post-TEC, pero la correla-
cién no se corrobord en el modelo de regresion
estadistica; en efecto, el volumen hipocampal
regresd a su basal después de la cuarta sesion de
TEC, concluyéndose que la fluctuacion volumé-
trica hipocampal es independiente de BDNF*
(Tabla 2).

Discusion

Esta revision incluyé estudios que muestran
cambios significativos asociados a la TEC en
diversos niveles bioldgicos propuestos por el
RDoC, asociados diferencialmente con algunos
desenlaces clinicos. Sibien la TEC ha mostrado ser
una intervencion efectiva, el conocimiento de sus
MA es incipiente. Los resultados sefialan cambios
epigenéticos, modificaciones en el funcionamiento
serotoninérgico y dopaminérgico y en el metabo-
lismo del triptéfano, asi como modificaciones en la
respuesta inmune. A nivel morfofuncional, se han
hallado fluctuaciones en corteza frontal, temporal,
hipocampo y amigdala, principalmente.

La investigacion genética/epigenética es esca-
sa. Los dos estudios incluidos son exploratorios.
Sin embargo, el analisis de Sirignano et al.’ en-
contr6 un cambio en la metilacién en TNKS, gen
involucrado con los trastornos afectivos unipola-
res y bipolares, y un efecto relevante de FKBP5,
gen que codifica una proteina moduladora del
funcionamiento del receptor glucocorticoide,
extensamente vinculado al eje psiconeuroendo-
crinoldgico del estrés y con la teoria que releva el
impacto ambiental en los trastornos afectivos®.
Estas modificaciones epigenéticas deberian eva-
luarse en futuras investigaciones que incorporen
modelos de mediacién con un mayor tamafo
muestral, gran limitacidn de este tipo de los es-
tudios citados.

La TEC afectaria la union de radioligandos se-
rotoninérgicos en regiones corticales, hipocampa-
les y amigdalinas, involucradas en la fisiopatologia
del TDM!'>*, Estos cambios se han observado con
el uso de antidepresivos serotoninérgicos®; con-
trariamente, no existen hallazgos significativos en
la neurotransmisién GABA'''. No obstante, las
bases neurobioldgicas de los trastornos afectivos
han trascendido al funcionamiento monoami-
nérgico, con teorias mas integradoras como la
neurotrdfica/neurogénica, donde moléculas como

Rev Med Chile 2023; 151: 360-369



ARTICULO DE REVISION

Terapia electroconvulsiva en trastornos afectivos - M. Arancibia et al

Tabla 2. Moléculas, circuitos y estructuras involucrados en los MA de la TEC en trastornos afectivos
que han demostrado asociacion clinica

Genes

Neurotransmisién

Factores neurotroéficos

Estrés oxidativo y metabolismo

Moléculas

Aspectos inmunoldgicos

Circuitos neuronales

Morfologia

TDM

Metilacién en genes candidatos de
respuesta a TEC*®

TAB

Transportador de dopamina (estria- Transportador de dopamina (es-

do)? triado)”

Receptor de serotonina 5-HT,, (hipo-

campo)'3

Factor de crecimiento endotelial vas-

cular'”

Razén N-acetil aspartato/creatina Marcadores de estrés oxidativo

(superdxido dismutasa, malon-
dialdehido, catalasa)?'

(corteza cingulada anterior)?
AB-amiloide?*4

Proteina B y neurogranina® Metabolismo del triptéfano®
Metabolismo del triptéfano®

Células natural killer?”

Proteina morfogenética 6sea 6, fac-
tor de crecimiento transformante 328

Interleuquina-6, interlequina-1B8%
Interleuquina-1, interlequina-10, in-
terlequina-4, interferén-B3°,

factor de necrosis tumoral 333"

Red neuronal por defecto>-’

Redes de control cognitivo®”

Corteza frontal?>3843-45

Corteza temporal?*3®

Corteza cingulada“!4?

Sustancia gris cortical global®
Corteza occipital, corteza temporal®®

Insula®®

Giro fusiforme®®

el BDNF promoverian la plasticidad sinaptica.
La TEC produce incrementos en los niveles de
BDNF®, pero este resultado no se asocid a des-
enlaces clinicamente relevantes'. Sin embargo,
niveles mds elevados del factor de crecimiento
endotelial vascular previo a la TEC se correlacio-
naron significativamente con una mejor respuesta
al tratamiento’’, probablemente vinculado al rol
neurotrofico de la molécula verificado en modelos
animales®. En TB no se encontraron cambios sig-
nificativos en los factores neurotroficos, pero se ha
confirmado una disminucién significativa de los
marcadores de oxidacidn, tanto en fase maniaca

como depresiva?'.
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Sibien durante los tltimos afios la investigacion
fisiopatoldgica en TDM se ha focalizado en el eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenal, los estudios inclui-
dos en esta revisién no permiten concluir que este
eje esté involucrado en el MA dela TEC*. Respecto
del sistema inmune, se observa un cambio del pa-
trén de interleuquinas®*, favoreciendo un estado
antiinflamatorio. No obstante, Desfossés et al.*
describen que en PTDM en TEC, los hallazgos in-
munoldgicos mas consistentes fueron un aumento
deinterleuquinas-8 y 10 y una disminucién del fac-
tor de necrosis tumoral-a e interlequina-6, ambos
con un rol predominantemente proinflamatorio,
pero la correlacién clinica es inconsistente.
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El funcionamiento de la red neuronal por
defecto ha exhibido cambios significativos poste-
rior a la TEC, lo que se ha correlacionado con el
efecto clinico® . Otras regiones mediadoras del
efecto terapéutico serian talamo, nucleos basales®
e hipocampo*. Efectivamente, se propone que los
circuitos talamocorticales controlarian la actividad
de la red neuronal por defecto®. Por otra parte,
la corteza prefrontal, mayormente medial, modi-
ficaria su actividad como resultado de la terapia,
hecho sostenido por una revisién en torno a los
hallazgos neurofuncionales en TDM y TEC". La
modulacién del funcionamiento de esta red fa-
voreceria el procesamiento de afectos positivos y
disminuiria el de afectos negativos, objetivos que
también se observan en la terapia cognitiva de la
depresion. Otras redes implicadas en la patologia
son los circuitos de recompensa yla red de control
ejecutivo; asi, Zhang et al.*, luego de corroborar
una disminucién de la anhedonia post-TEC,
plantean que el efecto de la TEC estaria mediado
por su accion sobre estructuras que participan en
estas redes.

Estructuralmente, la observacion mas frecuen-
te es el aumento volumétrico hipocampal*-256%7
y amigdalino*®***, correlacionados con una
mejoria sintomatica en estudios primarios pero
no en una revision sistematica®. Estos resultados
plantean que la efectividad de la TEC se basaria en
cambios en el sistema limbico”’, cuya implicacién
en los trastornos afectivos ha sido extensamente
estudiada.

Esta revision incluyé a todos los estudios que
cumplieron, con los criterios de elegibilidad,
pero al no ser sistemdtica, es posible que algunas
investigaciones pertinentes se hayan excluido. La
gran mayoria de los estudios son observacionales
y sus muestras pequenas, probablemente debido a
las caracteristicas de la intervencion. Por tanto, la
verificacion de hipdtesis causales es limitada. Por
otra parte, si bien se reportaron resultados estadis-
ticamente significativos, no todos muestran una
correlacion con variables clinicas. No obstante, la
evidencia exhibe que, algunos eventuales MA de
la TEC en trastornos afectivos se relacionan con
modificaciones en la red neuronal por defecto y
los circuitos frontales, en la sustancia gris global
y particularmente de hipocampo y amigdala,
mientras que los hallazgos en neurotransmision,
metabolismo e inmunologia son preliminares.
En disefios futuros, es importante considerar
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muestras mayores que profundicen los principales
resultados hallados a la fecha, especialmente, en
aspectos funcionales en corteza frontal y hallazgos
estructurales en hipocampo y amigdala. Asimis-
mo, es necesario conducir una mayor cantidad de
estudios en pacientes con TB.
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