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1. RESUMEN 

Se estima que más de 300 millones de personas a nivel mundial sufren de depresión. En el 

caso de los pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM), después de haber pasado por todos 

los tratamientos convencionales farmacológicos aproximadamente el 33% son resistentes a éstos. 

Un tratamiento alternativo a la terapia farmacológica es la estimulación magnética transcraneal 

repetitiva (EMTr). La estimulación magnética transcraneal (EMT) es una técnica neurofisiológica 

que permite la inducción, de forma segura y no invasiva, de un campo eléctrico en el cerebro. 

Existen dos tipos de frecuencias utilizadas en la EMTr: las frecuencias altas (≥ 5Hz) y las 

frecuencias bajas (≤ 1Hz). Pese a que la EMTr de 10Hz es utilizada oficialmente para tratar la 

Depresión Resistente al Tratamiento (DRT) se siguen estudiando nuevas frecuencias como la 

EMTr de 1Hz para tratar la DRT. Los mecanismos y el efecto terapéutico por los que actúa la 

EMTr de 10Hz y 1Hz siguen sin esclarecerse por completo. Los modelos animales de depresión 

han sido de gran ayuda para avanzar en el conocimiento y mecanismos de la EMTr. Sin embargo, 

las frecuencias utilizadas y la duración de la estimulación en los modelos animales difieren de las 

utilizadas en la investigación clínica con humanos. Además de que los aparatos utilizados para 

estimular no están adaptados para estimular el cerebro de roedores. Es por lo anterior que en este 

estudio se propuso aplicar y evaluar la EMTr de 1Hz y 10Hz en un modelo de depresión en ratas 

macho de la cepa Wistar, utilizando parámetros similares a los humanos y usando un estimulador 

previamente diseñado y adecuado para ratas. Se implementó el modelo animal de Estrés Crónico 

Impredecible (CUMS) ya que éste ha sido ampliamente validado como modelo animal de 

depresión. Con el fin de evaluar y caracterizar los posibles efectos antidepresivos y ansiolíticos de 

cada frecuencia se realizó la prueba de Preferencia a Sacarosa, la Prueba de Nado Forzado, la 

prueba de Laberinto en Cruz y la prueba de Campo Abierto. Todas las pruebas fueron realizadas 

antes de la EMTr para evaluar los efectos conductuales producidos por la exposición a CUMS y 

después de 15 días de EMTr a 10Hz y 1 Hz para evaluar los posibles efectos conductuales 

terapéuticos producidos de cada una. La EMTr de 10Hz, y no de 1Hz, resultó ejercer un efecto 

antidepresivo en el modelo de CUMS implementado. El efecto antidepresivo se observó como una 

reducción en la conducta de inmovilidad en las ratas expuestas al modelo de CUMS y estimuladas 

con EMTr de 10Hz. Tanto la EMTr de 10Hz como la de 1Hz parecen no tener ningún efecto sobre 

las conductas tipo ansiosas medidas en las pruebas de Laberinto en Cruz y Campo Abierto. Los 

resultados de la presente investigación concordaron con estudios similares que han evaluado la 
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EMTr sobre las conductas tipo depresivas y ansiosas que genera el modelo animal de CUMS. Los 

estudios de EMTr en modelos animales de CUMS, junto con la presente investigación, han 

encontrado un efecto antidepresivo cuando los animales son expuestos a 10Hz, pero no así cuando 

los animales son estimulados a 1Hz. Lo anterior resulta contradictorio a lo encontrado en la 

investigación clínica, la cual ha mostrado un efecto antidepresivo de la EMTr de 10 y 1Hz en 

pacientes con TDM. Así mismo la falta de efecto de la EMTr de 10Hz y de 1Hz sobre conductas 

relacionadas con la ansiedad tanto en estudios previos como en la investigación presente, contrasta 

con lo encontrado en humanos en la investigación clínica. En conclusión, la EMTr de 10Hz tuvo 

efecto antidepresivo a diferencia de la EMTr de 1Hz en el modelo animal de depresión de CUMS. 

Estudios futuros deberán de investigar con mayor profundidad las posibles variables confusas y 

posibles mecanismos neurobiológicos y fisiológicos que den cuenta de los resultados diferentes 

entre pacientes humanos con depresión y los modelos animales utilizados.  
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2. INTRODUCCIÓN 

Se estima que más de 300 millones de personas a nivel mundial sufren de depresión (World 

Health Organization, 2017). La depresión es un trastorno mental que se caracteriza por 

sentimientos de tristeza, pérdida de interés o placer en las cosas, sentimientos de culpa y de baja 

autoestima, perturbaciones en el sueño y el apetito, cansancio y poca concentración (World Health 

Organization, 2017, 2020b). La depresión es la primera causa de discapacidad para las mujeres en 

México y la novena para los hombres (González-Pier et al., 2007). En el peor de los casos puede 

llevar al suicidio. En el mundo, Cada año se suicidan cerca de 800 000 personas, siendo el suicidio 

la segunda causa de muerte en el grupo etario de 15 a 29 años (Assembly, World, & Assembly, 

2012; World Health Organization, 2017). 

En el caso de los pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM), cuando éstos pasan por 

el primer tratamiento farmacológico antidepresivo el 53% no responden al tratamiento y el 72% 

de pacientes no logran la remisión completa de los síntomas (Nemeroff, 2007; Trivedi et al., 2006). 

Además, aproximadamente el 33% de los pacientes con TDM son resistentes a todos los 

tratamientos convencionales farmacológicos especificados para el TDM (Rush et al., 2006).  

Como tratamiento alternativo a la terapia farmacológica se encuentra la estimulación 

magnética transcraneal repetitiva (EMTr). La EMTr ha demostrado ser uno de los tratamientos 

alternativos eficaces para tratar a pacientes resistentes al tratamiento farmacológico, obteniendo 

resultados duraderos registrados hasta un año (Al-Harbi, 2012; Dunner et al., 2014; George et al., 

2014; Janicak et al., 2010; O’Reardon et al., 2007). Desde el 2008, la FDA (Food & Drug 

Administration) considera a la EMTr como uno de los tratamientos oficiales para tratar el trastorno 

depresivo mayor (Horvath et al., 2010; Perera et al., 2016).  

La estimulación magnética transcraneal (EMT) es una técnica neurofisiológica que permite 

la inducción, de forma segura y no invasiva, de un campo eléctrico en el cerebro modificando el 

potencial de membrana generando así potenciales de acción (Pascual-Leone & Tormos-Muñoz, 

2008). En la EMT, una corriente eléctrica fluye a través de una bobina situada sobre la cabeza del 

sujeto. En el momento en que un pulso de corriente pasa a través de la bobina de estimulación, se 

genera un campo magnético que pasa a través del cuero cabelludo y el cráneo del sujeto. Este 

campo magnético variable en el tiempo induce una corriente eléctrica en el cerebro del sujeto. De 

este modo, la EMT podría considerarse como una forma de estimulación eléctrica no invasiva (sin 

electrodos) por inducción electromagnética. Cuando la corriente fluye en forma variable a lo largo 
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del tiempo se produce la denominada EMT repetitiva (EMTr). En función de la frecuencia e 

intensidad de la estimulación, la excitabilidad de la corteza cerebral afectada puede verse 

incrementada o reducida. La EMTr de baja frecuencia (1 Hz) puede conducir a una disminución 

duradera en la excitabilidad de la corteza cerebral, mientras que la EMTr rápida o de alta frecuencia 

(≥ 5Hz) tiende a inducir un aumento de la excitabilidad cortical (Pascual-Leone & Tormos-Muñoz, 

2008). 

Debido a que el mecanismo de acción y los parámetros óptimos de estimulación se siguen 

sin conocer por completo, en las últimas décadas se han empezado a utilizar modelos animales con 

el fin de comprender los mecanismos de acción de la EMTr (Escribano et al., 2016). 
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3. MARCO TEÓRICO 

3.1 Estimulación Magnética Transcraneal 

3.1.1 Historia 

Gracias a los trabajos de los físicos italianos Luigi Galvani y Alessandro Volta de finales 

del siglo XVIII, se descubrieron que corrientes eléctricas podían estimular a los tejidos nervioso y 

muscular. A principios del siglo XIX, el físico y químico británico Michael Faraday descubrió que 

se podía inducir una corriente eléctrica por un campo magnético que variaba en el tiempo, esta 

inducción electromagnética se le conoce como la ley de Faraday (Luber et al., 2007). Ya en el siglo 

XX, los primeros avances en la estimulación del cerebro fueron hechos con estimulación eléctrica 

directa sobre la corteza motora de monos y gatos. Estas manipulaciones involucraban el retiro del 

cráneo para poder exponer al cerebro y estimular con impulsos eléctricos la corteza motora y a su 

vez poder registrar con electrodos las descargas generadas en las fibras subcorticales y fibras de la 

decusación piramidal (Adrian & Moruzzi, 1939; Kernell & Chien-Ping, 1967; Patton & Amassian, 

1954). Así, fue posible generar descargas eléctricas en el tracto corticoespinal por medio de un 

simple pulso eléctrico aplicado a la corteza motora. En 1980, Merton y Morton lograron estimular 

eléctricamente la corteza motora en sujetos humanos de manera no invasiva (Merton & Morton, 

1980). Sin embargo, esta técnica conocida como Estimulación Eléctrica Transcraneal (EET) 

resulta ser dolorosa ya que se necesita un gran voltaje para que pueda superar la alta impedancia 

del cráneo, además de que la focalidad del estímulo es baja (Klomjai et al., 2015; Luber et al., 

2007). 

Mientras tanto, los avances en la estimulación magnética ya estaban teniendo algunos 

resultados interesantes. Desde 1896, gracias al biofísico e inventor francés d’Arsonval ya se sabía 

que al exponer a sujetos humanos ante un fuerte campo magnético alternante, éstos 

experimentaban destellos de luz (fosfenos) en su campo visual (d’Arsonval, 1896). Posteriormente 

en 1959, Kolin y colaboradores lograron estimular por primera vez con un campo magnético 

alternante el nervio ciático de una rana, lo que demostraba que se podía estimular 

electromagnéticamente otros tipos de nervios además de la retina (Kolin, Brill, & Broberg, 1959). 

En 1965 Bickford y Fremming estimularon magnéticamente y de manera no invasiva nervios del 

sistema nervioso periférico en humanos y animales (Bickford & Fremming, 1965). Por último, fue 

gracias al trabajo de Barker y colaboradores en 1985, que se logró estimular magnéticamente la 
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corteza motora en humanos de forma no invasiva y sin dolor. Esto se logró por medio de una 

bobina circular que producía pulsos breves de corriente eléctrica generando un campo magnético 

variable que a su vez inducía una corriente eléctrica en la corteza motora provocando la 

despolarización de la vía corticoespinal que llegaba al músculo abductor digiti minimi contralateral 

de la mano. Este músculo se contrajo de manera visible, además de que se observó con electrodos 

de registro su correspondiente potencial de acción amplificado en un electromiograma (Barker, 

Jalinous, & Freeston, 1985). A esta técnica se le conoció como Estimulación Magnética 

Transcraneal (EMT) y desde entonces se ha desarrollado un amplio campo de investigación, no 

sólo para estudiar la excitabilidad de la corteza sino también como aplicación terapéutica para 

múltiples trastornos neurológicos y psiquiátricos (Legatt et al., 2011; Luber et al., 2007). 

3.1.2 Fundamentos 

Principios Físicos 

La EMT está basada en la ley de inducción descubierta por el científico inglés Michael 

Faraday en 1831 (Encyclopædia Britannica, 2013). Este fenómeno se le llama inducción 

electromagnética y consiste en la inducción de un campo eléctrico en un material conductor 

cercano por un campo eléctrico cambiante que a su vez genera un campo magnético cambiante. 

Dicho de otra manera, un alambre enrollado (bobina) por el que pasa una corriente cambiante 

genera un campo magnético que a su vez induce un campo eléctrico en un material conductor 

cercano, en el caso de la EMT, los circuitos neuronales debajo de la bobina (Daskalakis & Chen, 

2005; Ruohonen & Ilmoniemi, 2005). Es importante notar que el campo magnético no tiene un 

efecto directo en la activación neuronal como tal. El campo magnético sólo es un mediador, es 

decir, lo que estimula las neuronas no es el campo magnético cambiante generado por la bobina, 

sino que es la corriente eléctrica inducida por este campo magnético la que produce una corriente 

eléctrica en las neuronas. Esta energía electromagnética en realidad produce una estimulación 

cerebral eléctrica; sin embargo, ésta se induce por medio de un campo magnético que varía en el 

tiempo y no por una corriente eléctrica directa (Legatt et al., 2011). Así mismo, el campo magnético 

que llega a la corteza cerebral atraviesa el cuero cabelludo y el cráneo sin atenuarse provocando 

muy poco malestar en el sujeto consciente, lo que a su vez le da una ventaja más a la EMT en 

comparación a la EET (Daskalakis & Chen, 2005; Legatt et al., 2011). La intensidad del campo 

magnético y del campo eléctrico inducido por éste, va decreciendo a medida que se aleja de la 
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bobina, específicamente con el cuadrado de la distancia, por lo que la estimulación de áreas 

subcorticales no es posible; por consiguiente, la EMT sólo puede estimular zonas de la corteza 

cerebral como la corteza prefrontal o la corteza motora (Legatt et al., 2011; Pascual-Leone & 

Tormos-Muñoz, 2008). 

Cualquier estimulador magnético transcraneal está compuesto de un capacitor, un circuito 

para almacenar cargas y un circuito de descarga que está compuesto de un tiristor que es un 

interruptor electrónico capaz de hacer fluir miles de amperios en milisegundos a través de la bobina 

del estimulador (Pascual-Leone & Tormos-Muñoz, 2008). Las bobinas que se utilizan en la 

estimulación suelen ser en forma circular o en forma de ocho. Las bobinas circulares suelen 

estimular áreas de la corteza de manera más amplia y difusa. Las bobinas en forma de ocho, 

compuesta por dos bobinas circulares inducen un campo electromagnético mucho más focalizado 

e intenso ya que esta configuración conduce la corriente en direcciones opuestas lo que provoca 

que sus campos magnéticos confluyan en el punto donde se unen los dos círculos (Legatt et al., 

2011; Luber et al., 2007). 

Tipos de Estimulación 

En la EMT existen cuatros tipos básicos de estimulación o paradigmas de estimulación que 

se utilizan para diferentes propósitos tanto en la investigación como en aplicaciones clínicas. 

• EMT de Pulsos Simples 

La EMT de pulsos simples es la más usada en el estudio de la excitabilidad cortical, siendo 

la corteza motora el área más explorada. La respuesta motora generada por las corrientes 

producidas en el tracto corticoespinal inducidas por la EMT provocan un potencial motor evocado 

(MEP por sus siglas en inglés) que se registra en el electromiograma (Ibiricu & Morales, 2009). 

Este tipo de estimulación genera estímulos con una frecuencia menor a 1Hz lo que permite tener 

una buena resolución temporal al observar la respuesta de las vías motoras (Klomjai et al., 2015; 

Ruohonen & Ilmoniemi, 2005). 

• EMT de Pulsos Pareados 

Este paradigma consiste en la aplicación de dos pulsos simples separados por diferentes 

intervalos de tiempo, donde cada uno varía en intensidad. Cuando se aplica el par de pulsos con 

un intervalo entre estímulos de 1 a 5 milisegundos sobre la corteza motora de sujetos sanos, se 

produce una disminución en la amplitud del MEP del segundo pulso. Esta disminución se dice que 
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es producida por una inhibición intracortical. Cuando el intervalo entre estímulos es de 10 a 20 

milisegundos resulta en un incremento de la amplitud del MEP del segundo pulso, lo que se conoce 

como facilitación intracortical (Luber et al., 2007; Ruohonen & Ilmoniemi, 2005). 

• EMT Repetitiva 

Mientras la estimulación de pulsos simples puede producir cambios en la excitabilidad 

cortical a corto plazo, la estimulación transcraneal repetitiva (EMTr) puede producir efectos 

inhibidores o excitadores en los circuitos neuronales que duran más allá del tiempo de 

estimulación. La EMTr aplica trenes de pulsos que van a más de un pulso por segundo, es decir 

desde 1Hz hasta más de 20 Hz. Dado los efectos duraderos, la EMTr se usa sobre todo en el área 

clínica para el tratamiento de diferentes trastornos neurológicos y psiquiátricos (Klomjai et al., 

2015; Luber et al., 2007; Pascual-Leone & Tormos-Muñoz, 2008). Asímismo, existe una variación 

de la EMTr denominada “Estimulación Theta Burst”, la cual consiste en aplicar pequeños trenes 

de alta frecuencia repetidos cada 200 milisegundos (Oberman et al., 2011). Este tipo de 

estimulación también induce cambios corticales plásticos y duraderos (como potenciación a largo 

plazo y remodelamiento estructural de espinas dendríticas, para una revisión ver Huang et al., 

2017), abriendo nuevas posibilidades en el tratamiento de trastornos neurológicos y en el estudio 

de funciones cognitivas (Bakker et al., 2015; Oberman et al., 2011). 

• EMT SHAM 

Para descartar cualquier posible efecto placebo en la investigación de los efectos cognitivos 

como plásticos, así como terapéuticos de la EMT, es necesario usar una bobina que no estimule de 

manera significativa pero que produzca la misma percepción que la EMT. Este tipo de estimulación 

placebo se le conoce como estimulación SHAM o MOCK y puede consistir en colocar la bobina 

de forma perpendicular a la cabeza para reducir el campo magnético inducido que llega a la 

corteza. Otra forma mucho más confiable es utilizar una bobina con una configuración tal que 

anule el campo magnético inducido. Esta configuración generalmente consiste en que la corriente 

que fluye a través de la bobina de ocho sea en la misma dirección, lo que evita que se induzca el 

campo magnético debajo del centro de la bobina (Ruohonen & Ilmoniemi, 2005). 
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3.1.3 Estimulación Magnética Transcraneal Repetitiva 

Mecanismos de Acción 

Hoy en día contamos con algo de evidencia para explicar varios de los mecanismos 

neurobiológicos que subyacen a los efectos duraderos de la estimulación magnética transcraneal 

repetitiva (EMTr) (Chail et al., 2018; Daskalakis & Chen, 2005; Funke & Benali, 2011; 

Hoogendam et al., 2010; Lenz & Vlachos, 2016; Müller-Dahlhaus & Vlachos, 2013; Rajan et al., 

2017; Tang et al., 2017). 

Se ha observado que uno de los mecanismos principales por los que trabaja la EMTr es por 

medio de la modulación de la actividad cortical a largo plazo, ya sea inhibiendo o excitando 

circuitos neuronales (Hoogendam et al., 2010). Esta excitación o inhibición depende de la 

frecuencia de estimulación. Es por eso por lo que dentro del rango de las frecuencias utilizadas 

para la EMTr se denominan en general sólo dos tipos de frecuencias: las frecuencias de 

estimulación bajas (≤ 1Hz) y las frecuencias de estimulación alta (≥ 5Hz) (Luber et al., 2007; 

Pascual-Leone & Tormos-Muñoz, 2008). La aplicación de frecuencias bajas sobre la corteza 

motora tiene un efecto inhibidor provocando una disminución en la amplitud del MEP, mientras 

que las frecuencias altas tienen un efecto excitador provocando un aumento en la amplitud del 

MEP (Chail et al., 2018; Luber et al., 2007). Se ha propuesto como mecanismo subyacente a los 

cambios en la excitabilidad cortical producidos por la EMTr, cambios en la modulación en la fuerza 

de las conexiones sinápticas, lo que se conoce como potenciación a largo plazo (LTP, por sus siglas 

en inglés) y depresión a largo plazo (LTD, por sus siglas en inglés)  (Huang et al., 2017). La LTP 

y LTD son los fenómenos que subyacen a la plasticidad que presentan las conexiones sinápticas y 

fueron descubiertas por los investigadores Bliss y Lomo en 1973 (Bliss & Lomo, 1973). La LTP 

consiste en el incremento de la fuerza sináptica expresada en la magnitud del potencial 

postsináptico excitador, este incremento puede durar por días, semanas o incluso meses. La LTP 

puede ser inducida experimentalmente por medio de una breve estimulación eléctrica con 

frecuencias altas (50-100 Hz) (Bear, Connors, & Paradiso, 2016). Por otro lado, la LTD es un 

fenómeno en el cual se observa un decremento en la fuerza de las sinapsis expresado en un 

decremento del potencial postsináptico excitador. Este decremento se puede inducir 

experimentalmente por medio de una breve estimulación eléctrica con frecuencia baja (1Hz) (Bear 

et al., 2016). 
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En este sentido, se ha observado que la EMTr de altas frecuencias induce LTP en cultivos 

de cortes hipocampales de ratón y en registros in vivo de gerbos anestesiados (Lenz et al., 2015; 

Vlachos et al., 2012; Wang, Wang & Scheich, 1996). Igual que los paradigmas clásicos de LTP, la 

EMTr aumenta la densidad de receptores ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico 

(AMPA) y está mediada por la entrada de Ca2+ en los receptores ácido N-metil-D-aspártico 

(NMDA). El campo eléctrico inducido por la EMTr despolariza las neuronas pre y post-sinápticas, 

provocando en la pre-sinapsis la liberación de glutamato mientras que al despolarizar la post-

sinapsis se activan canales de Ca2+ dependientes de voltaje y se remueve el magnesio que bloquea 

la entrada de los receptores de NMDA. Lo anterior provoca un aumento en la síntesis de nuevos 

receptores AMPA que al acumularse en la membrana postsináptica promueven el aumento en la 

fuerza de las conexiones sinápticas (Chervyakov, Chernyavsky, Sinitsyn, & Piradov, 2015; Huang 

et al., 2017; Lenz et al., 2015; Medina-Fernández et al., 2018; A. Tang et al., 2017; Vlachos et al., 

2012). 

A pesar de que la LTP se ha visto como mecanismo subyacente de la EMTr de frecuencias 

altas (Lenz et al., 2015), recientemente se encontró que la EMTr de 10 Hz aplicada sobre rebanadas 

de cortes hipocampales también induce LTD sobre dendritas de las neuronas piramidales de la 

región CA1 del hipocampo que hacen sinapsis con interneuronas inhibidoras que liberan el 

neurotransmisor ácido gamma aminobutírico (GABA, por sus siglas en inglés) (Lenz et al., 2016). 

Al haber una disminución en la amplitud de las corrientes inhibidoras postsinápticas, se produce 

una disminución de la inhibición de los circuitos corticales generando como consecuencia un 

aumento en la excitabilidad en los circuitos neuronales (Funke & Benali, 2011; Lenz et al., 2016; 

Lenz & Vlachos, 2016). 

Por otro lado, el estudio de las frecuencias bajas en la EMTr y su efecto en la plasticidad 

sináptica es escaso (Huang et al., 2017). Ya que la LTD se caracteriza por una disminución de la 

fuerza sináptica entre una terminal presináptica y una postsináptica, se ha  especulado que la 

disminución observada en la amplitud del MEP provocada por frecuencias menores o iguales a 

1Hz  es debida a la inducción de procesos neurofisiológicos parecidos a la LTD (Chen et al., 1997). 

Asímismo, la disminución en la excitabilidad cortical probablemente producida por LTD en 

sinapsis excitadoras, podría explicar la disminución en la actividad metabólica que se observa 

cuando se aplica EMTr de 1Hz sobre la corteza prefrontal (Daskalakis & Chen, 2005; Speer et al., 

2000). 
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Aparte de los mecanismos plásticos por los que ejerce efecto la EMTr, existe evidencia de 

que la EMTr también tiene un efecto terapéutico sobre la neuroquímica. Dentro de los efectos 

neuroquímicos se ha encontrado que la EMTr puede aumentar los niveles del factor neurotrófico 

derivado del cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés), proteína relacionada con la plasticidad 

sináptica, la supervivencia y la regeneración celular, tanto en pacientes humanos como en roedores 

(Gersner et al., 2011; Luo et al., 2017; Niimi et al., 2016). También se ha observado que la EMTr 

pudiera tener un papel antioxidante sobre las neuronas (Medina-Fernández et al., 2018). Por 

último, uno de los efectos más interesantes que podría tener la EMTr es el aumento de neurogénesis 

en la zona subventricular de los ventrículos laterales y en la zona subgranular del giro dentado del 

hipocampo (Abbasnia et al., 2015; Chen et al., 2015; Feng et al., 2012; Guo, Lou, Han, Deng, & 

Huang, 2017; Liu et al., 2018; Luo et al., 2017; Ueyama et al., 2011; Wang et al., 2014). 

Modelos Animales y Aplicaciones 

El campo de estudio sobre los efectos y eficacia de la EMTr ha sido muy productivo en los 

últimos años. Sin embargo, el estudio de los mecanismos y las dinámicas neurofisiológicas 

temporales y espaciales que subyacen a la EMTr por medio de modelos animales es relativamente 

escaso en comparación con los ensayos que se han hecho en seres humanos. Los modelos animales 

son necesarios para entender varios de los fenómenos neurobiológicos que altera la EMTr a largo 

plazo que de otra manera no se podrían evaluar en sujetos humanos (Escribano et al., 2016; Estrada 

et al., 2016; Tang et al., 2017). 

Entre los modelos animales que se han utilizado para el estudio de la EMTr y sus efectos 

sobre la conducta y los tejidos neuronales son la rata, el ratón, el gato, el cerdo y los primates no 

humanos (Escribano et al., 2016). Los modelos en rata y ratón siguen siendo hasta la fecha los más 

utilizados y estudiados, además de que ya hay estimuladores adaptados y protocolos efectivos 

(Estrada et al., 2016; Luft et al., 2001; Tang et al., 2016; Vahabzadeh-Hagh et al., 2012; Verdugo-

Diaz et al., 2017; Zhang, Lu, Wang, Yun, & Zhou, 2019). 

La EMTr ha tenido un largo alcance en el estudio de sus efectos terapéuticos sobre varios 

trastornos psicopatológicos y enfermedades neurológicas. La EMTr ha demostrado tener efectos 

terapéuticos en pacientes con trastorno depresivo mayor, trastorno obsesivo compulsivo, migraña, 

enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, pacientes con 

derrame cerebral y epilepsia (Barker & Shields, 2017; Chail et al., 2018; Chen, Spencer, Weston, 

& Nolan, 2016; Chung & Mak, 2016; Dunlop et al., 2016; Hsu, Cheng, Liao, Lee, & Lin, 2012; 
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Ni & Chen, 2015; Rotenberg & Pascual-Leone, 2011; Somani & Kar, 2019). Sin embargo, hasta 

la fecha sólo ha sido aprobado por la FDA el uso de la EMTr como herramienta terapéutica para 

el tratamiento del trastorno depresivo mayor (U.S. Food & Drug Administration, 2008), el 

trastorno obsesivo compulsivo (U.S. Food & Drug Administration, 2018) y para el tratamiento de 

la migraña, aunque este último utiliza EMT de pulsos simples (U.S. Food & Drug Administration, 

2013). 

3.2 Trastorno Depresivo Mayor 

3.2.1 Definición 

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud, la depresión es un trastorno mental 

que afecta en promedio al 14.6% de la población mundial alguna vez en su vida (Bromet et al., 

2011). Se caracteriza por la presencia de sentimientos de tristeza, pérdida de placer o anhedonia, 

sentimientos de culpa o falta de autoestima, trastornos del sueño o del apetito, sensación de 

cansancio y falta de concentración. Este trastorno mental dificulta considerablemente el 

desempeño en áreas importantes de nuestra vida como el trabajo o la escuela, llegando a la 

incapacidad de afrontar la vida diaria y en el peor de los casos puede llevar al suicidio (World 

Health Organization, 2020b). 

La depresión debe ser diagnosticada por un profesional de la salud y tiene que cumplir con 

las especificaciones establecidas en los manuales de diagnóstico que estén reconocidos 

internacionalmente. Actualmente, los únicos manuales reconocidos a nivel mundial para poder 

diagnosticar la depresión son el Manual Diagnóstico y Estadístico de Trastornos Mentales quinta 

edición (DSM-5) de la Asociación Americana de Psiquiatría (American Psychiatric Association, 

2020) y la Clasificación Internacional de Enfermedades 11.a revisión (CIE-11) de la Organización 

Mundial de la Salud (World Health Organization, 2020a). 

De acuerdo con la CIE-11 el trastorno depresivo mayor se encuentra dentro de la sección 

06 donde se describen los trastornos mentales, del comportamiento y del neurodesarrollo. Dentro 

de los trastornos del estado de ánimo se encuentran los trastornos depresivos. Los trastornos 

depresivos se caracterizan por la presencia de episodios depresivos mayores (World Health 

Organization, 2019b). Un episodio depresivo mayor está definido como “un período de estado de 

ánimo depresivo casi a diario o disminución del interés en las actividades durante al menos dos 

semanas, acompañado de otros síntomas como dificultad para concentrarse, sentimientos de 
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inutilidad o culpa excesiva o inapropiada, desesperanza, pensamientos recurrentes de muerte o 

suicidio, cambios en el apetito o el sueño, agitación o enlentecimiento psicomotor, y energía 

reducida o fatiga” (World Health Organization, 2019a). 

En el DSM-5 el trastorno de depresión está dentro de la sección de Trastornos depresivos 

bajo el nombre de trastorno de depresión mayor (TDM). Para poder diagnosticar este trastorno los 

síntomas deben haber estado presentes por lo menos dos semanas y además representar un cambio 

en el funcionamiento anterior de la persona. Cinco o más de los siguientes síntomas deben estar 

presentes durante este período mínimo de dos semanas (American Psychiatric Association, 2014): 

1. Estado de ánimo deprimido (sentimientos de tristeza, vacío o sin esperanza) la 

mayor parte del día, casi todos los días, según se desprende de la información subjetiva o 

la observación de otras personas. 

2. Disminución importante del interés o el placer por todas o casi todas las actividades 

la mayor parte del día, casi todos los días. 

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso o disminución o 

aumento del apetito casi todos los días. 

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los días. 

5. Agitación o retraso psicomotor casi todos los días. Esto debe ser observable por 

otros y no sólo la sensación subjetiva de inquietud o enlentecimiento. 

6. Fatiga o pérdida de la energía casi todos los días. 

7. Sentimientos de inutilidad o de culpabilidad excesiva o inapropiada casi todos los 

días. Estos sentimientos no son simplemente el auto reproche o la culpa por estar enfermo. 

8. Disminución de la capacidad para pensar o concentrarse, o de tomar decisiones, 

casi todos los días. 

9. Pensamientos de muerte recurrentes y no sólo miedo a morir, ideas suicidas 

recurrentes sin un plan determinado, intento de suicidio o un plan específico para llevarlo 

a cabo. 

Dentro del criterio mínimo de cinco síntomas que deben presentarse, se menciona que entre 

estos 5, debe de estar al menos el estado de ánimo deprimido o la pérdida de interés o placer 

(American Psychiatric Association, 2014). 
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Es importante mencionar que el DSM-5 especifica que los síntomas causan en la persona 

un malestar clínicamente significativo o un deterioro en lo social, laboral u otras áreas importantes 

del funcionamiento de la persona. 

3.2.2 Epidemiología 

La depresión es la primera causa mundial de discapacidad. Más de 300 millones de 

personas sufren depresión, lo que equivale al 4.4% de la población mundial. Otra cifra preocupante 

es que los trastornos depresivos tienen casi el doble de prevalencia en las mujeres (5.1%) que en 

los hombres (3.6%) a nivel mundial (World Health Organization, 2017, 2020b). 

En México, el 4.2% de la población sufre algún trastorno depresivo (World Health 

Organization, 2017). Al observar las cifras por sexo, en México el 10.4% de las mujeres padecen 

depresión en comparación con el 5.4% de hombres (Rafful et al., 2012). Asimismo, la depresión 

es la primera causa de discapacidad para las mujeres en México y la novena para los hombres 

(González-Pier et al., 2007). 

La depresión no es sólo un problema de salud, sino que además constituye un factor 

importante que puede afectar la economía de un país. Menos del 20% de los mexicanos que 

presentan un trastorno afectivo buscan algún tipo de ayuda y se estima que los que sí lo hacen 

tardan hasta 14 años en llegar a un tratamiento especializado (Berenzon et al., 2013; Medina-Mora 

et al., 2005). La falta de tratamiento aumenta la carga emocional cotidiana y el descontento social, 

además de incrementar los costos para restablecer la salud mental y afectar la productividad 

(González-Forteza et al., 2019). Las personas con depresión pierden hasta 2.7 días de trabajo más 

que las personas que padecen una enfermedad crónica (Lara Muñoz et al., 2007). En un estudio 

reciente se evaluó la presencia de síntomas depresivos en más de cien mil estudiantes de la 

educación media superior y superior en la ciudad de México, y se encontró que la prevalencia de 

trastorno depresivo mayor era del 16% (González-Forteza et al., 2019). Lo anterior resulta 

alarmante dadas las cifras mucho más bajas a nivel mundial y nacional, además de que afecta el 

rendimiento escolar y puede aumentar la deserción escolar y por lo tanto impactar negativamente 

tanto en sus posibilidades en el mercado laboral como pérdidas económicas y sociales para el país. 

3.2.3 Enfermedades y trastornos relacionados con depresión 

La depresión tiene una relación muy importante y preocupante con las enfermedades físicas 

crónicas. Entre el 9.3% y el 23% de las personas en todo el mundo que padecen una enfermedad 
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física crónica como diabetes, asma o artritis padecen al mismo tiempo de un trastorno depresivo 

(Berenzon et al., 2013; Moussavi et al., 2007). Las personas que padecen de diabetes tienen el 

doble de riesgo de sufrir depresión que las personas que no tienen esta condición. El riesgo 

aumenta al triple para las personas con obesidad o asma y crece cinco veces el riesgo cuando las 

personas sufren de dolores crónicos (Aguilar-Gaxiola & Gullotta, 2008; Berenzon et al., 2013).  

Por otro lado, las personas con depresión tienen 58%, 60% y 42% más riesgo de padecer obesidad 

diabetes e hipertensión respectivamente que personas sin el trastorno (Penninx et al., 2013). 

Asímismo, las personas con depresión tienen 66%, 34% y 29%  más riesgo de desarrollar 

Alzheimer, presentar un accidente cerebrovascular y desarrolar cáncer respectivamente (Penninx 

et al., 2013). Por último, el riesgo de padecer una enfermedad cardiaca aumenta un 80%, es decir 

casi el doble que en personas sin depresión (Otte et al., 2016; Penninx et al., 2013). 

Dentro de los trastornos mentales, la depresión tiene una alta comorbilidad con los 

trastornos de ansiedad y el consumo de sustancias adictivas (Caraveo-Anduaga, 2009). En la 

población adulta con trastorno depresivo mayor alrededor de la mitad es diagnosticada para uno o 

más trastornos de ansiedad; esta relación varía entre el 25% y 50% de adolescentes con depresión 

(Bittner et al., 2004; SecretarÍa de Salud, 2017). En México alrededor del 31.5% de las personas 

diagnosticadas con un trastorno de sustancias adictivas ya sea alcohol u otras drogas presentan al 

mismo tiempo un trastorno afectivo. En el caso de presentar abuso o dependencia a sustancias 

ilícitas la comorbilidad aumenta a más del 56% (Medina-Mora et al., 2009). 

3.2.4 Etiología 

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una afección que resulta de muchos factores tanto 

ambientales como genéticos, así como la interacción de estos. El TDM tiene una heredabilidad de 

aproximadamente el 35%, en otras palabras, el 35% de la varianza observada en el TDM es 

explicado por factores genéticos; además, los familiares de primer grado de pacientes con TDM 

tienen el triple de riesgo de desarrollar TDM (Otte et al., 2016). Entre los factores ambientales que 

contribuyen de manera importante al riesgo de padecer TDM son la falta de apoyo social y un 

estatus socioeconómico bajo (King et al., 2008; Otte et al., 2016). Igualmente se ha observado que 

ciertos eventos adversos o estresantes en la infancia como abuso físico o sexual, negligencia 

psicológica, exposición a violencia doméstica y separación temprana o muerte de algún padre 

suelen anteceder la aparición de TDM en edades tardías, incluso se ha advertido una especie de 
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relación dosis-respuesta en donde a mayor número de eventos adversos y mayor severidad de éstos, 

hay una mayor cronicidad y severidad de TDM (Li et al., 2016; Otte et al., 2016). 

El estrés crónico físico y psicosocial influye también en la aparición del TDM (Hughes et 

al., 2016; Rein et al., 2019; Slavich & Irwin, 2014). El eje Hipotálamo-Pituitaria-Adrenal (eje 

HPA) es el sistema encargado de regular la respuesta fisiológica al estrés y ha sido estudiado de 

manera extensa como uno de los mecanismos neurobiológicos involucrados en el desarrollo y 

progresión patológica de la depresión (ver referencias en Pariante & Lightman, 2008; Rein et al., 

2019; Stetler & Miller, 2011). Los pacientes con depresión suelen presentar alteraciones en el eje 

HPA, donde se observa una resistencia a los glucocorticoides. Esto se observa con la prueba de 

supresión a dexametasona, la cual al ser inyectada debería promover una disminución en los 

niveles de cortisol o ACTH en la sangre; sin embargo, en pacientes con TDM no se observa dicha 

disminución (Ising et al., 2007; Modell et al., 1997; Rybakowski & Twardowska, 1999; Sher et al., 

2013). Lo anterior ha sido explicado por la probable desregulación del eje HPA donde la 

retroalimentación negativa de éste deja de funcionar adecuadamente (Ladd, Huot, Thrivikraman, 

Nemeroff, & Plotsky, 2004; Mizoguchi, Ishige, Aburada, & Tabira, 2003; Rein et al., 2019). 

Otro de los aspectos más estudiados en la neurobiología de la depresión es la hipótesis 

monoaminérgica, la cual postula una deficiencia en los sistemas de neurotransmisión 

monoaminérgicos, es decir serotonina, noradrenalina y dopamina (Otte et al., 2016; Schildkraut, 

1965). Esta hipótesis se generó a raíz de varios reportes donde pacientes con hipertensión 

desarrollaban depresión cuando eran tratados con reserpina que es un fármaco que disminuye las 

reservas de catecolaminas y serotonina en el sistema nervioso central y tejidos periféricos (Cosci 

& Chouinard, 2019; Schildkraut, 1965). En la actualidad los fármacos antidepresivos que se 

prescriben para tratar a los pacientes con TDM actúan principalmente sobre los sistemas 

monoaminérgicos del cerebro, entre ellos se encuentran los inhibidores selectivos de la recaptura 

de serotonina (SSRI, por sus siglas en inglés), los inhibidores de recaptura de serotonina y 

noradrenalina (SNRI), los inhibidores de la monoaminooxidasa (MAOIs, por sus siglas en inglés), 

los antidepresivos tricíclicos y en menor medida antipsicóticos atípicos como el bupropión que 

actúa sobre la dopamina (Cosci & Chouinard, 2019). Sin embargo, la hipótesis monoaminérgica 

de la depresión ha sido criticada de ser incompleta y simplista (Baumeister, Hawkins, & Uzelac, 

2003; Otte et al., 2016). Se ha demostrado mediante meta-análisis que las diferencias en la 

respuesta entre pacientes placebos y pacientes tratados con antidepresivos suelen ser muy 
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pequeñas y apenas estadísticamente significativas cuando los síntomas depresivos son leves o 

moderados (Ioannidis, 2008). Además, varios antidepresivos como los SSRI suelen tener efecto de 

10-14 días después de iniciado el tratamiento por lo que se ha propuesto que existe otro tipo de 

mecanismos a largo plazo por lo que su influencia en los sistemas monoaminérgicos puede ser de 

poca importancia para el efecto antidepresivo (Hindmarch, 2001; Otte et al., 2016). 

En la investigación del desarrollo de la depresión y su fisiopatología se han logrado integrar 

la relación entre el papel del eje HPA y la deficiencia monoaminérgica por medio de la respuesta 

inflamatoria del sistema inmune (Hughes et al., 2016; Konsman, 2019; Leonard, 2018; Maes, 

1995; Moylan et al., 2013; Slavich & Irwin, 2014; Smith, 1991). En respuesta a una amenaza o 

estímulo estresante el eje Hipotálamo-Pituitaria-Adrenocortical se estimula iniciando con la 

liberación de CRH (hormona liberadora de corticotropina) del hipotálamo, la cual activa la 

liberación de ACTH (hormona adrenocorticótropa) en la pituitaria y ésta a su vez activa la 

liberación de cortisol por las glándulas suprarrenales (Bear et al., 2016a; Rein et al., 2019). Al estar 

frente a una amenaza o exposición ya sea un estímulo o evento psicosociológico y físicamente 

estresante, el eje HPA se activa en conjunto con el sistema autónomo simpático aumentando los 

niveles de cortisol y catecolaminas para hacer frente o huir del estrés (Bear et al., 2016a; Miller et 

al., 2009). El cortisol y la noradrenalina por medio del receptor a glucocorticoides (GR) y el 

receptor beta adrenérgico respectivamente, disminuyen la producción de citoquinas 

proinflamatorias como la interleukina-12 (IL-12) que son moléculas que median la respuesta 

inflamatoria del sistema inmune (Elenkov et al., 1996; Hughes et al., 2016). Al disminuir 

específicamente citoquinas que promueven la respuesta inflamatoria del sistema inmune, el cuerpo 

tiene mayor capacidad de responder adecuadamente ante las demandas del ambiente evitando 

conductas pasivas y de aletargamiento provocadas por el sistema inmune en respuesta a una 

enfermedad, la llamada sickness behavior (Hart, 1988; Konsman, 2019; Konsman et al., 2002). 

Sin embargo, la exposición crónica al estrés psicosocial y físico en combinación con una 

predisposición genética y/o la exposición a eventos estresantes a edad temprana promueven la 

desregulación del eje HPA y del sistema simpático (Lowrance et al., 2016; Won & Kim, 2016). Al 

tener niveles elevados constantes de cortisol y catecolaminas, los receptores se internalizan o se 

modifica su conformación molecular de manera que su efecto supresor de la respuesta inflamatoria 

resulta alterado (Bawa-Khalfe et al., 2007; Hughes et al., 2016; Pace et al., 2007). Los niveles de 

citoquinas como la interleucina 6 (IL-6), la interleucina 1 beta (IL-1β), el factor de necrosis tumoral 
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alfa (TNF-α) y el interferón gamma (IFNγ) se observan elevados en muestras de sangre de 

pacientes depresivos (Dahl et al., 2014; Goldsmith, Rapaport, & Miller, 2016; Liu, Ho, & Mak, 

2012). 

Las citoquinas también pueden disminuir la disponibilidad del triptófano, aminoácido 

necesario para producir serotonina en los núcleos del Raphé. El triptófano es secuestrado y 

metabolizado por una enzima llamada indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) que es activada por 

citoquinas proinflamatorias y a la larga produciendo metabolitos como el ácido quinolínico, el cual 

al ser un potente agonista de receptores NMDA aumenta la entrada de calcio en las neuronas 

provocando excitotoxicidad de éstas (Leonard, 2018; Moylan et al., 2013). La inflamación y el 

estrés crónico no sólo provocan la disminución indirecta de serotonina y la excitotoxicidad de las 

neuronas, sino que también pueden disminuir la plasticidad cerebral y la neurogénesis hipocampal 

(Hughes et al., 2016; Kohman & Rhodes, 2013; Zhang, Yao, & Hashimoto, 2016). Las citoquinas 

proinflamatorias como la IL-1beta disminuyen los niveles de BDNF (Barrientos et al., 2003), un 

factor de crecimiento que promueve la sinaptogénesis, la sobrevivencia, regeneración, plasticidad 

sináptica, y neurogénesis específicamente en el hipocampo, que es una de las regiones cerebrales 

más afectadas por la depresión (Binder, 2007; Otte et al., 2016). En el hipocampo, pacientes con 

depresión presentan un menor volumen en comparación con controles (Otte et al., 2016). El 

hipocampo junto con la corteza prefrontal también está implicado en la retroalimentación negativa 

del eje HPA (Ladd et al., 2004; Mizoguchi et al., 2003; Otte et al., 2016; Rein et al., 2019). 

Igualmente se ha observado una disminución en la expresión de BDNF en tejido hipocampal y 

corteza prefrontal de cerebros post mortem en víctimas de suicidio (Karege et al., 2005). 

A pesar de que no hay una imagen completa de cómo se interrelacionan estos sistemas y 

en qué medida explican la sintomatología y otros correlatos neurobiológicos encontrados en la 

depresión, cada vez existen más evidencias de su etiología. Los descubrimientos recientes han 

dado cuenta de cómo eventos adversos y estresantes en la infancia y en la adultez junto con una 

predisposición genética promueven un estado constante de inflamación crónica y desregulación 

del eje HPA. Esto tiene como consecuencia un impacto negativo sobre los sistemas 

monoaminérgicos, la plasticidad cerebral, los niveles de estrés oxidativo y la excitoxicidad 

generada que a la larga dan como resultado el desarrollo de depresión y que al no tratarse 

adecuadamente generan un estado de depresión crónica y mayor riesgo de adquirir enfermedades 
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neurodegenerativas, enfermedades crónicas y enfermedades del corazón (Otte et al., 2016; 

Penninx et al., 2013). 

3.2.5 Modelos Animales de Depresión 

Fundamentos y Validez de los modelos animales 

En la investigación científica, un modelo es la representación de un sistema complejo por 

otro sistema que se asume que es más simple y que tiene varias propiedades similares a las 

propiedades de interés en el sistema complejo original (Rosenblueth & Wiener, 1945). Similitudes 

anatómicas y fisiológicas entre humanos y otros animales han permitido la comprensión e 

investigación de muchos mecanismos biológicos y posibles tratamientos terapéuticos para distintas 

patologías del ser humano (Barré-Sinoussi & Montagutelli, 2015).  En este sentido, un modelo 

animal es definido como cualquier preparación experimental diseñada con el propósito de estudiar 

una condición específica de una especie animal en la misma especie o en diferentes especies 

(Geyer & Markou, 1995). Generalmente estas preparaciones experimentales sirven para imitar una 

condición humana normal o patológica en otra especie animal (Geyer & Markou, 1995). Otro 

aspecto fundamental que se debe considerar al evaluar, desarrollar o trabajar con un modelo 

animal, es que un modelo siempre será solo una representación de una parte del objeto o fenómeno 

de interés, además de que a menudo se necesita un conjunto de modelos para dar cuenta de las 

diversas características y dimensiones del fenómeno de interés (Acevedo-Díaz et al., 2017). 

Dentro de las neurociencias, los modelos animales han tenido un papel central para el 

entendimiento y descubrimiento de los procesos y los mecanismos que subyacen a la conducta 

normal y anormal (Barré-Sinoussi & Montagutelli, 2015; Hoffman, 2016a; Markou et al., 2009; 

Nestler & Hyman, 2010; Porges, 2006; Preuss, 2000). Van der Staay (2006) define a los modelos 

animales utilizados en las neurociencias de la siguiente manera: 

An animal model with biological and/or clinical relevance in the behavioral neurosciences 

is a living organism used to study brain–behavior relations under controlled conditions, 

with the final goal to gain insight into, and to enable predictions about, these relations in 

humans and/or a species other than the one studied, or in the same species under 

conditions different from those under which the study was performed. (van der Staay, 2006, 

pp. 133–134)  
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Cuando se desarrolla y evalúa un modelo animal es importante determinar el propósito de 

dicho modelo, ya que el propósito delimitará los criterios que se deberán tomar en cuenta al validar 

ese modelo animal (Geyer & Markou, 1995). Con respecto a los trastornos neuropsiquiátricos, los 

principales propósitos de los modelos animales son: 

➢ Conocer los mecanismos y procesos que subyacen a la conducta normal y anormal 

para poder dilucidar las relaciones entre la conducta y el cerebro, tomando en cuenta la 

variabilidad de manifestaciones que se dan entre los individuos y a lo largo de las diferentes 

etapas del desarrollo (Barré-Sinoussi & Montagutelli, 2015; Gallagher & Rapp, 1997; van 

der Staay et al., 2009). 

➢ Trasladar los conocimientos adquiridos de lo preclínico a lo clínico y viceversa a 

través de: la identificación de nuevas estrategias mecanismos y lugares de acción de 

agentes farmacológicos; y a través de la evaluación y valoración de los efectos y los riesgos 

de nuevos y actuales tratamientos y compuestos que supongan un impacto benéfico en las 

funciones cerebrales (Markou et al., 2009; McArthur & Borsini, 2006; van der Staay et al., 

2009). 

En la investigación experimental se conoce como validez “el grado de certeza que se tiene 

al afirmar que la variable independiente realmente influyó en la variable dependiente” (Coolican, 

2005, p. 55). De acuerdo con Hoffman (2016) la validez de un modelo animal puede ser definida 

como la capacidad que tiene el modelo de representar o generar medidas pertinentes de acuerdo 

con la condición o el desorden que se supone que quiere modelar. El grado de validez de un modelo 

animal proporcionará la confianza, seguridad e importancia que le atribuiremos a las hipótesis y 

predicciones generadas por ese modelo (Hoffman, 2016b). Para determinar la validez de un 

modelo animal se deben tomar en cuenta los diferentes tipos de validez (Czéh et al., 2016; Geyer 

& Markou, 1995; Hoffman, 2016; van der Staay, 2006; van der Staay et al., 2009; Willner, 1984). 

A continuación, se presentan las definiciones de los diferentes tipos de validez: 

• Validez interna 

La validez interna se refiere a la consistencia calidad y control que se tiene al evaluar el 

modelo animal y sacar mediciones de éste (van der Staay et al., 2009). Se debe de observar y tener 

la seguridad de que los efectos en la variable dependiente sean causados estrictamente por la 

manipulación experimental de la variable independiente evitando y controlando cualquier efecto 
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posible de variables confusas y no relacionadas, así como errores o procedimientos estadísticos no 

apropiados (Coolican, 2005). 

• Validez externa 

La validez externa es la capacidad de generalización de los efectos de una manipulación 

experimental (o modelo animal) a otras poblaciones y contextos diferentes (Coolican, 2005). Esta 

capacidad de generalización se refiere a la capacidad de poder reproducir los efectos y 

características clave más relevantes que tiene un modelo animal hacia nuevas y diferentes 

condiciones tales como diferentes especies, diferentes laboratorios y en última instancia la vida 

humana (Hoffman, 2016b; van der Staay et al., 2009). 

• Validez de constructo 

En la investigación experimental, un constructo hipotético es una entidad teórica que 

funciona como una explicación de los efectos observados por cierto fenómeno específico; la 

validez de un constructo cambia a medida que se sustenta o refuta éste con la evidencia obtenida 

en la investigación (Coolican, 2005). En los modelos animales, la validez de constructo se refiere 

a los mecanismos y procesos neurofisiológicos  y conductuales que subyacen al modelo y el grado 

de similitud que presentan éstos respecto a los mecanismos y procesos neurofisiológicos y 

conductuales que subyacen en la condición en el humano que se supone está siendo modelada 

(Nestler & Hyman, 2010). Las concepciones o supuestos de lo que se supone que una prueba 

conductual está midiendo o un modelo animal está emulando cambian constantemente 

dependiendo de las modificaciones que se vayan haciendo a las teorías científicas o constructos 

teóricos que los sustentan (Geyer & Markou, 1995). 

• Validez etiológica 

Este concepto introducido por Geyer y Markou (1995) examina las hipótesis que se tienen 

acerca de la etiología o causas de una enfermedad y se espera que éstas sean idénticas en el modelo 

animal, es decir que la etiología de los cambios conductuales observados en el modelo animal sean 

los mismos a la etiología de la enfermedad o trastorno neuropsiquiátrico que se supone está 

modelando (Czéh et al., 2016; Hoffman, 2016b). Es importante considerar este tipo de validez 

sobre todo cuando se investigan factores de riesgo genéticos o ambientales asociados al trastorno 

de interés (Hoffman, 2016b). 
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• Validez predictiva 

La validez predictiva evalúa el nivel de desempeño que un modelo animal tiene al ser 

sometido a una manipulación experimental controlada y definida (variable independiente), y el 

grado en que esta respuesta correlaciona o puede predecir la respuesta que se da en la condición 

humana que se está modelando cuando esta condición o fenómeno humano es sometido a esa 

misma manipulación (Denayer et al., 2014; Geyer & Markou, 1995; van der Staay et al., 2009; 

Willner, 1991). Este tipo de validez es necesaria para el descubrimiento y uso de tratamientos 

farmacológicos y no farmacológicos que se supone tienen un efecto terapéutico tanto en el modelo 

animal como en la condición humana que se está modelando (Markou et al., 2009; McArthur & 

Borsini, 2006; Nestler & Hyman, 2010). 

• Validez de apariencia 

La validez de cara (face validity en inglés) se refiere al grado de similitud desde un punto 

de vista fenomenológico entre los cambios conductuales observados en el modelo animal y los 

cambios conductuales y síntomas que afectan al paciente humano con el trastorno 

neuropsiquiátrico que se supone está representando el modelo animal (Hoffman, 2016b). Este tipo 

de validez no es necesaria ni suficiente para establecer un modelo animal (Hoffman, 2016b; 

McArthur & Borsini, 2006; Willner, 1991), ya que es muy poco probable que un modelo animal 

simule de manera precisa las características observables de un trastorno neuropsiquiátrico 

(Denayer et al., 2014; Hoffman, 2016b; McArthur & Borsini, 2006; Nestler & Hyman, 2010). 

Como último aspecto importante, a la hora de desarrollar evaluar o trabajar usando 

cualquier modelo animal, es fundamental tomar en cuenta la confiabilidad. La confiabilidad se 

refiere al “grado en que los hallazgos o mediciones pueden repetirse con resultados similares” 

(Coolican, 2005, p. 34). Tanto los fenómenos observables relevantes del modelo animal como los 

efectos de manipulaciones específicas deben de poderse repetir en otros laboratorios y en el mismo 

laboratorio de manera consistente usando las mismas condiciones o al menos condiciones 

equivalentes(Coolican, 2005; Geyer & Markou, 1995; Hoffman, 2016b; van der Staay et al., 2009). 

Modelos Animales de Depresión  

A continuación se presenta una tabla con los modelos animales utilizados  para el estudio 

del TDM en la investigación experimental de acuerdo a la clasificación de Hoffman (2016a) y 

Czéh, Fuchs, Wiborg, y Simon (2016): 
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Tabla 1.  

Modelos animales de depresión 

  

 

 

Modelo Descripción Implementación Validez 

Modelo 

fármaco-

lógico 

Generalmente se hacen 

manipulaciones 

farmacológicas para inducir 

en el modelo animal 

conductas análogas a los 

síntomas del TDM. En la 

mayoría de estos modelos la 

manipulación farmacológica 

involucra la disrupción de los 

sistemas de neurotransmisión 

monoaminérgica (Czéh et al., 

2016; Schildkraut, 1965). 

 

Una de las manipulaciones más 

frecuentes es en roedores. Se 

induce en el roedor la 

abstinencia a un 

psicoestimulante como 

anfetaminas o cocaína (Barr & 

Markou, 2005; Czéh et al., 

2016; Hoffman, 2016a). 

Este modelo, aunque 

puede tener algo de 

validez etiológica y de 

apariencia es poco 

probable que tengan 

alguna validez 

predictiva además de 

que su validez de 

constructo es 

cuestionable (Czéh et 

al., 2016). 

Modelo 

de lesión 

Se lesiona un área del 

cerebro que produzca 

conductas y cambios 

neurobiológicos parecidos a 

los observados en pacientes 

depresivos. Una hipótesis 

propuesta es que las 

alteraciones conductuales 

observadas en este modelo 

son resultado de alteraciones 

en los circuitos de regiones 

límbicas como el hipocampo 

y la amígdala, que de hecho 

son las mismas regiones que 

presentan alteraciones en los 

pacientes con TDM (Czéh et 

al., 2016; Price & Drevets, 

2012). 

Es un modelo de intervención 

quirúrgica en roedores donde se 

extirpa bilateralmente los bulbos 

olfatorios. A esta intervención se 

le llama bulbectomía bilateral 

olfatoria (OBX, por sus siglas en 

inglés). Esta extracción induce 

cambios en los sistemas inmune, 

endocrino y de neurotransmisión 

que se asemejan a los síntomas 

observados en los pacientes con 

trastorno depresivo mayor 

(Hendriksen et al., 2015; Song 

& Leonard, 2005; van Riezen et 

al., 1976). 

Se considera que este 

modelo carece de 

validez de constructo y 

etiológica (Czéh et al., 

2016). 

 

Modelos 

genéticos 

Los modelos de ratón 

genéticamente modificados 

posibilitan la manipulación 

experimental de poder 

silenciar o sobre expresar 

genes específicos que se han 

relacionado con la 

fisiopatología y patogénesis 

de la depresión y su 

tratamiento (Barkus, 2013; 

Basados en la teoría 

monoaminérgica de la 

depresión, se han generado 

modelos knockout de ratón, 

donde se interrumpe la 

expresión del gen que codifica 

para el receptor 5-HT1A o para 

el transportador de 

noradrenalina. También se han 

generado ratones transgénicos 

A pesar de la supuesta 

validez etiológica y de 

constructo, estos 

modelos suelen tener 

una validez de 

apariencia y predictiva 

limitada (Czéh et al., 

2016). 
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Czéh et al., 2016; Hoffman, 

2016a). 

que simulen alteraciones en el 

sistema de respuesta al estrés, el 

eje Hipotálamo-Pituitaria-

Adrenal (Barkus, 2013) 

Modelos 

animales 

basados 

en 

selección 

artificial 

Consiste en seleccionar 

individuos de acuerdo con 

caracteres específicos de 

interés para después 

reproducirlos a lo largo de 

diferentes generaciones hasta 

producir estirpes 

endogámicas que muestren 

alteraciones fisiológicas o 

conductuales específicas 

(Czéh et al., 2016; Hoffman, 

2016a). Estas cepas 

endogámicas fueron 

seleccionadas por ciertas 

conductas y alteraciones 

neuroquímicas hormonales y 

fisiológicas similares a las 

reportadas en pacientes con 

trastornos depresivos. 

Como ejemplos se encuentran 

las ratas Wistar-Kyoto (Will et 

al., 2003) y las ratas de la Línea 

Flinders Sensitiva o FSL 

(Overstreet & Wegener, 2013). 

Este tipo de selección 

artificial experimental 

ha demostrado tener 

una buena validez 

aparente y en algunos 

casos una validez 

predictiva ya que se ha 

demostrado eficacia de 

fármacos 

antidepresivos en la 

cepa de ratas FSL 

(Hoffman, 2016a; 

Overstreet et al., 2005; 

Overstreet & Wegener, 

2013). Sin embargo, su 

validez etiológica y de 

constructo son dudosas 

(Czéh et al., 2016). 

 

Modelos 

de la 

intera-

cción 

entre 

genes y el 

ambiente 

En este tipo de modelos 

Hoffman (2016a) menciona 

la importancia de la 

predisposición genética de un 

individuo y su interacción 

con ciertos factores 

específicos del ambiente y 

cómo estos dos juegan un 

papel central en la 

patogénesis de una 

enfermedad mental. 

 

Estos modelos animales 

generalmente examinan los 

efectos del estrés en etapas 

tempranas o adultas sobre 

modelos de ratón genéticamente 

modificados o líneas de roedores 

endogámicos vulnerables que 

presentan rasgos conductuales y 

neuroquímicos tipo depresivos. 

También pueden tener como 

objetivo identificar los factores 

ambientales como el 

enriquecimiento ambiental o la 

interacción social que reduzcan 

o reviertan el impacto de 

factores de riesgo genético 

(Enkel, Spanagel, Vollmayr, & 

Schneider, 2010; Hoffman, 

2016a; Klengel & Binder, 2013; 

Musazzi et al., 2010). 

Tiene validez 

etiológica ya que se 

relaciona con el 

modelo de diátesis-

estrés, el cual ha sido 

propuesto para 

explicar el desarrollo 

de varios trastornos 

mentales como la 

esquizofrenia y la 

depresión (Broerman, 

2017). 

Desespe-

ranza 

aprendida 

Este modelo representa un 

fenómeno originalmente 

descrito y descubierto en 

perros por Overmeier y 

Seligman en los años sesenta 

Generalmente se realiza en 

modelo de roedor. Comienza 

con dos sujetos, los cuales de 

manera separada serán 

expuestos a un mismo choque 

Este modelo tiene muy 

buena validez de 

constructo predictiva y 

de apariencia (Czéh et 
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(Overmier & Seligman, 

1967). La desesperanza 

aprendida está relacionada a 

una teoría cognitiva de la 

depresión (Vollmayr & Gass, 

2013), la cual postula que el 

estrés ambiental 

impredecible e incontrolable 

tiene un papel central en la 

fisiopatología de los 

síntomas de la depresión 

(Hoffman, 2016a). 

 

eléctrico con la misma 

intensidad, duración y patrón de 

disparo. La diferencia radica en 

que uno de los sujetos puede 

detener el choque eléctrico por 

medio de alguna conducta 

operante, de esta forma uno de 

los animales tiene control sobre 

el choque eléctrico y el otro no. 

El sujeto que no puede controlar 

la terminación del estímulo 

aversivo recibe el choque 

eléctrico de forma incontrolada 

impredecible e inescapable. En 

pruebas subsecuentes donde el 

roedor ahora puede escapar y 

terminar la administración del 

mismo estímulo aversivo, éste 

desarrolla una incapacidad para 

escapar del estímulo (Hoffman, 

2016a; Willner, 1986). 

al., 2016; Pryce et al., 

2011). 

Estrés a 

edad 

temprana 

Estos modelos fueron 

introducidos para el estudio 

de la etiología de la 

depresión gracias a las 

investigaciones hechas en 

roedores (Levine, 1957, 

1967; Weininger, 1953) y en 

primates no humanos 

(Harlow & Zimmermann, 

1959). Hoy en día diferentes 

estudios epidemiológicos han 

encontrado que el haber sido 

expuesto a experiencias 

negativas a edad temprana 

aumenta significativamente 

el riesgo a desarrollar un 

trastorno afectivo en etapas 

posteriores de la vida como 

la edad adulta (Czéh et al., 

2016; Heim & Binder, 2012; 

Heim et al., 2010; Lanius et 

al., 2010). 

Dentro de los modelos animales 

encontramos la exposición a 

estresores prenatales, donde una 

madre gestante es expuesta a 

diferentes estresores como ruido 

o restricción de movimiento, lo 

que genera alteraciones en sus 

crías que se expresan en la edad 

adulta como actividad anormal 

del eje Hipotálamo-Pituitaria-

Adrenal y conductas tipo 

ansiosas y tipo depresivas 

(Hoffman, 2016a). Por otro lado, 

se encuentran los modelos de 

separación materna, los cuales 

consisten en separar a las crías 

de las madres durante las 

primeras dos semanas 

posnatales. Estos periodos de 

separación pueden variar desde 

unas horas al día hasta la 

completa separación de las crías, 

las cuales son alojadas en un 

cuarto distinto y alimentadas 

con leche materna substituta 

(Hoffman, 2016a; Melo et al., 

2009; Pryce et al., 2005). 

Estos modelos han 

sido cuestionados 

como modelos 

robustos de depresión 

(Czéh et al., 2016; 

Schmidt et al., 2011). 

Además, estos 

modelos proveen más 

información de cómo 

las experiencias 

tempranas pueden 

alterar y programar los 

sistemas de respuesta 

de estrés más que a los 

mecanismos y la 

etiología de la 

depresión (Hoffman, 

2016a; Kaffman & 

Meaney, 2007). 
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Estrés 

social 

Se ha mostrado una clara 

relación entre el estrés social 

y el desarrollo de síntomas 

depresivos (Hoffman, 2016a; 

Slavich & Irwin, 2014). Los 

modelos animales que 

investigan los efectos del 

estrés social como factor 

importante en el desarrollo 

de la depresión utilizan 

roedores (Czéh et al., 2016; 

Hoffman, 2016a). 

Estos modelos consisten en 

exponer a un individuo 

generalmente macho ante 

situaciones de conflicto ante 

otro macho. Este tipo de estrés 

se le conoce como modelo de 

estrés de derrota social, en el 

cual se utiliza un protocolo 

conocido como paradigma de 

residente-intruso (Czéh et al., 

2016). La manipulación 

experimental consiste en colocar 

al macho intruso en la caja 

habitación de otro roedor macho 

que es el residente. Este 

contacto resulta en una agresión 

de parte del residente hacia el 

intruso siendo este último 

sometido. El conflicto social 

puede ser limitado poniendo una 

barrera entre el intruso y el 

residente para evitar un daño 

físico. Si el intruso es expuesto 

al residente una sola vez, el 

estrés social se considera agudo 

y si el contacto se da más de una 

ocasión que puede variar desde 

días a semanas, el estrés se 

considera crónico (Czéh et al., 

2016; Hoffman, 2016a; Hollis & 

Kabbaj, 2014), aunque existen 

diferentes protocolos con 

diferentes duraciones de estrés 

crónico los cuales generan 

diferentes efectos conductuales, 

respuestas fisiológicas y 

cambios neuroquímicos (ver la 

revisión de Hollis & Kabbaj, 

2014) 

El macho intruso suele 

generar de manera 

estable una posición de 

subordinado donde 

muestra alteraciones 

neuroquímicas y 

conductuales parecidas 

a pacientes depresivos, 

además de que estas 

alteraciones pueden 

ser revertidas con 

tratamiento 

antidepresivo. Por lo 

anterior, este modelo 

presenta buena validez 

de apariencia y algo de 

validez predictiva 

aunque se han 

observado resultados 

inconsistentes entre 

especies (Slattery & 

Cryan, 2014). 

Estrés 

crónico 

en adultos 

El estrés crónico al igual que 

los modelos de desesperanza 

aprendida, de estrés a edad 

temprana y de estrés social, 

forma parte de lo que se 

conoce como la hipótesis del 

estrés de los trastornos del 

estado de ánimo, la cual ha 

sido aceptada como un factor 

de riesgo muy importante 

para el desarrollo del 

Estos modelos consisten en la 

exposición ya sea de un solo 

estresor o de varios estresores 

por un periodo determinado y de 

una manera continua. Dentro del 

modelo de estrés crónico con un 

solo estresor el animal es 

expuesto de manera diaria y por 

un periodo prolongado a un solo 

tipo de estresor. Este estresor 

suele ser la restricción de 

Este modelo presenta 

validez etiológica, 

buena validez de 

apariencia, de 

constructo, predictiva 

y externa (Antoniuk et 

al., 2019; Czéh et al., 

2016; Willner, 1997, 

2017). 
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trastorno depresivo mayor 

(Czéh et al., 2016; Gold, 

2015). 

 

movimiento. Por otro lado, el 

estrés moderado crónico 

impredecible (CUMS por sus 

siglas en inglés) es un modelo 

en el cual los animales 

(generalmente ratones o ratas) 

son expuestos a diferentes 

estresores de intensidad 

moderada a lo largo de un 

periodo determinado. Los 

estresores suelen ser presentados 

de manera continua uno a dos 

estresores por día de forma 

impredecible. Después de 

realizar esta exposición 

prolongada los animales 

presentan cambios conductuales, 

neuroendocrinos, inmunológicos 

y estructurales que son 

consistentes con los cambios y 

alteraciones reportados en 

pacientes con depresión 

(Antoniuk et al., 2019; Hill et 

al., 2012; Hoffman, 2016a; 

Willner, 2017). 

 

3.2.6 Modelo de Estrés Crónico Impredecible 

Dentro de los modelos animales de los trastornos neuropsiquiátricos, la elección de la 

variable independiente va a depender en gran medida de las hipótesis y evidencia generada acerca 

de la etiología del trastorno a estudiar (Hoffman, 2016b). Al ser el estrés un factor muy importante 

en el desarrollo de la depresión (Glahn et al., 2016; Kaltenboeck & Harmer, 2018; Otte et al., 2016; 

Slavich & Irwin, 2014) el modelo de estrés crónico impredecible ha sido uno de los modelos de 

elección para estudiar este trastorno ya que ha logrado demostrar a lo largo de los años su validez 

consistente no sólo de tipo etiológica sino que además presenta una muy buena validez de 

apariencia, de constructo, predictiva y externa (Antoniuk et al., 2019; Czéh et al., 2016; Willner, 

1997, 2017). 

El modelo fue desarrollado inicialmente por Katz y Hersh (1981; Katz, 1982). Estos 

investigadores observaron niveles basales elevados de corticosterona y una reducción en la 

preferencia por una solución dulce. Estas observaciones demostraron que la exposición crónica (3 
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semanas) e impredecible a estímulos estresantes generaba alteraciones importantes en el eje HPA 

y en el sistema de recompensa. Sin embargo, los estresores utilizados en estos estudios fueron 

demasiado aversivos y poco realistas por lo que Willner modificó el modelo, usando estresores de 

intensidad moderada durante un periodo más prolongado (5-9 semanas) (Papp et al., 1991; Willner 

et al., 1987). 

El modelo de Estrés Crónico Impredecible (CUMS, por sus siglas en inglés) induce 

cambios significativos duraderos en el animal análogos  a los cambios observados en los pacientes 

diagnosticados con trastorno depresivo mayor, tales como patrones de sueño alterados, pérdida de 

peso, actividad locomotora disminuida o agitación, actividad elevada del eje hipotálamo-hipófisis-

adrenal, disminución del efecto inhibidor del hipocampo sobre la actividad del eje HPA, 

disminución en la expresión de neurotrofinas en el hipocampo, disminución del volumen del 

hipocampo, aumento en la expresión de citocinas proinflamatorias así como alteraciones en los 

sistemas de neurotransmisión noradrenérgicos, dopaminérgicos y serotoninérgicos (Czéh et al., 

2016; Hill et al., 2012; Lee & Han, 2019; Willner, 2017). Además, una de las conductas tipo 

depresivas más importantes que induce este modelo es la conducta tipo-anhedónica que se observa 

en la prueba de preferencia a sacarosa, aunque también se han encontrado otros correlatos 

conductuales que demuestran este déficit en el circuito de recompensa como la prueba de 

preferencia de lugar y los protocolos de autoestimulación intracraneal en ratas (Czéh et al., 2016; 

Wiborg, 2013; Willner, 2005, 2017). Por último, el tratamiento crónico con fármacos 

antidepresivos revierte las conductas tipo-anhedónicas inducidas además de que estabilizan el eje 

HPA y disminuyen la expresión de citocinas proinflamatorias (Kaltenboeck & Harmer, 2018; 

Slavich & Irwin, 2014; Villas Boas et al., 2019; Zunszain et al., 2011). Por todo lo anterior, el 

modelo de CUMS es un modelo animal ideal para seguir estudiando experimentalmente la 

depresión, así como los efectos de nuevos tratamientos antidepresivos y los cambios y mecanismos 

producidos por éstos (Willner, 2017). 

3.3 Estimulación Magnética Transcraneal y Depresión  

3.3.1 Depresión Resistente al Tratamiento Farmacológico 

La Depresión Resistente al Tratamiento (DRT) es definida como una respuesta inadecuada 

a un fármaco antidepresivo administrado por un periodo y dosis adecuada en un paciente 

diagnosticado con trastorno depresivo mayor (Fava, 2003; Nemeroff, 2007; Otte et al., 2016). 
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Dentro de la población de personas diagnosticadas con TDM, cuando éstas pasan por el primer 

tratamiento farmacológico antidepresivo el 53% no responden al tratamiento y el 72% de pacientes 

no logran la remisión completa de los síntomas (Nemeroff, 2007; Trivedi et al., 2006). 

La DRT es una enfermedad mucho más incapacitante y costosa que el TDM debido al 

aumento en la búsqueda y opciones de tratamiento en el sector de salud tanto general como 

psiquiátrica; además, se ha reportado que estos pacientes tienen el doble de riesgo de ser 

hospitalizados en comparación con los pacientes que no presentan DRT (Crown et al., 2002; 

Olchanski et al., 2013). Muchos de los pacientes con DRT dejan el tratamiento farmacológico 

debido a los efectos secundarios (disfunción sexual, insomnio, cambios en el peso, fatiga, nauseas, 

etc.) que les producen (Cusin & Peyda, 2019). Del 65% de los pacientes que no continúan con el 

tratamiento, el 45% de ellos lo hace por los efectos secundarios que les producen los fármacos (Al-

Harbi, 2012; Nemeroff, 2003). En este sentido, la EMTr resulta ser un tratamiento efectivo para la 

DRT de grado moderado o leve ya que no es invasivo y sus efectos secundarios adversos suelen 

ser mínimos y sólo se presentan durante las primeras sesiones del tratamiento (Cusin & Peyda, 

2019). 

3.3.2 EMTr como tratamiento alternativo a la DRT 

La primera vez que se empezó a investigar el efecto de la EMTr en pacientes con depresión 

fue a mediados de los años noventa, donde George y colaboradores realizaron un estudio abierto 

con 6 pacientes (George et al., 1995) y posteriormente un estudio doble ciego con 12 pacientes 

depresivos (George et al., 1997), en los cuales se observó una mejora significativa en los síntomas 

depresivos (disminución significativa en el puntaje de una escala psicométrica de depresión). En 

2007 O’Reardon y colaboradores (2007) realizaron uno de los estudios más grandes hasta la fecha 

utilizando la EMTr como monoterapia para pacientes con DRT que fallaron al menos a un fármaco 

antidepresivo administrado por un periodo y dosis adecuada. En este estudio utilizaron una muestra 

de más de 300 pacientes donde el grupo control recibió estimulación SHAM de manera inadvertida 

para ellos; además, los evaluadores de la eficacia fueron distintos a los operadores de la 

estimulación logrando un doble ciego efectivo (Dowd et al., 2008; O’Reardon et al., 2007). Fue 

gracias a este y otros estudios que la FDA aprobó en 2008 el primer aparato de EMTr para tratar 

la DRT, especificando su uso para adultos con trastorno depresivo mayor que hayan fallado por lo 

menos a un tratamiento farmacológico antidepresivo con la dosis mínima o mayor a la efectiva en 

el episodio depresivo actual (Dowd et al., 2008; U.S. Food & Drug Administration, 2008). 
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Los parámetros por usar para la EMTr especificados por la FDA son la estimulación a 10 

Hz sobre la corteza prefrontal, específicamente la corteza prefrontal dorsolateral (CPFDL) 

izquierda (Dowd et al., 2008). Desde hace más de dos décadas la corteza prefrontal ha jugado un 

papel importante en la regulación de las emociones y en las alteraciones observadas en pacientes 

con depresión (George, Ketter, & Post, 1994; George & Post, 2011). En los primeros estudios de 

imagenología cerebral para estudiar la conectividad y actividad cerebral en pacientes deprimidos, 

se encontró una actividad metabólica y un flujo sanguíneo cerebral disminuido en la corteza 

prefrontal (Baxter et al., 1989; H. Mayberg, 2002; H. S. Mayberg, 2003; Sackeim et al., 1990). 

Esta hipoactividad metabólica prefrontal se ha observado que se revierte al exponer a pacientes 

depresivos a EMTr con frecuencia alta (10-20Hz) específicamente sobre la corteza prefrontal 

izquierda (Kito, Fujita, & Koga, 2008; Luber et al., 2007; Speer et al., 2000). En otros estudios 

con pacientes sanos se observó un efecto negativo sobre la regulación emocional cognitiva cuando 

se estimulaba con 10Hz la corteza prefrontal derecha (Baeken et al., 2011; De Raedt et al., 2010). 

A pesar de los parámetros oficiales permitidos por la FDA, muchos investigadores siguen 

evaluando otras frecuencias para determinar y aumentar el efecto antidepresivo de la EMTr. La 

estimulación con frecuencia baja (1Hz) ha mostrado tener cierto efecto antidepresivo al utilizarse 

de manera simultánea (estimulación bilateral) a la estimulación con 10Hz o de manera unilateral 

(Berlim et al., 2013; Somani & Kar, 2019). Se ha observado que particularmente la EMTr con 

frecuencia baja de 1Hz sobre la CPFDL derecha tiene un efecto antidepresivo (Berlim et al., 2013; 

Pallanti et al., 2012). Berlim y colaboradores (2013) concluyeron en un meta-análisis de 8 estudios 

controlados y aleatorizados que la EMTr de 1Hz resultaba más eficaz como monoterapia a 

diferencia de la EMTr de 10Hz y la EMTr bilateral que han sido recomendadas en estudios con 

pacientes como tratamientos coadyuvantes al tratamiento antidepresivo farmacológico (Somani & 

Kar, 2019). La EMTr de baja frecuencia suele tener varias ventajas ya que ha sido asociada a un 

menor riesgo a desarrollar convulsiones e incluso podría tener cualidades antiepilépticas (Berlim 

et al., 2013; Fregni et al., 2006) dado su supuesto efecto inhibidor sobre la excitabilidad cortical 

(Chen et al., 1997). Además, la EMTr de frecuencia baja ha sido mejor tolerada en comparación a 

los efectos adversos asociados a la frecuencia alta como dolor en la cabeza y en el cuero cabelludo 

(Berlim et al., 2013; Loo et al., 2008), contribuyendo a una mejor adherencia del paciente al 

tratamiento. Igualmente, se han observado efectos positivos de la EMTr de alta (10 y 20Hz) y baja 

frecuencia (1Hz) en pacientes con síntomas ansiosos y depresivos (Cirillo et al., 2019; Diefenbach 
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et al., 2016). No obstante, en un estudio reciente se encontró que pacientes con síntomas ansiosos 

y depresivos respondían menos a la EMTr tanto de alta (10Hz) como de baja frecuencia (1Hz) 

(Fitzgerald et al., 2020). Por otro lado, el uso de 1Hz en la EMTr para tratar la DRT ha sido 

cuestionada ya que en participantes sanos no se observan mejoras en tareas de regulación 

emocional (Jenkins et al., 2002; Notzon et al., 2018). Por último, en un meta-análisis realizado en 

2019, no se encontraron diferencias significativas entre la mejora de síntomas depresivos con 

frecuencia alta (10-20Hz) y la frecuencia baja (1Hz); sin embargo, los estudios seleccionados para 

frecuencia baja eran investigaciones que estimularon bilateralmente, es decir no estimularon de 

manera unilateral usando sólo frecuencia baja (Sehatzadeh et al., 2019). Por todo lo anterior, 

resulta evidente la falta de evidencia concluyente en la investigación clínica. La investigación 

experimental con modelos animales resulta relevante en este aspecto ya que no solo nos puede 

ayudar a dilucidar los mecanismos neurofisiológicos por los que actúa la EMTr, sino que también 

nos permitiría estudiar los efectos terapéuticos de la EMTr de manera controlada y aislando 

posibles variables confusas (por ejemplo: tratamientos farmacológicos añadidos, protocolos de 

estimulación simultáneos, diagnósticos clínicos heterogéneos, etc) que pudieran afectar la 

interpretación de los resultados (Escribano et al., 2016). 
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4. JUSTIFICACIÓN 

La crisis mundial en la que nos encontramos desde inicios del 2020 ha hecho evidente la 

imperiosa necesidad de proteger nuestra salud mental para poder enfrentar los problemas 

económicos, sociales y sanitarios generados por la pandemia que fue provocada por el coronavirus 

SARS-Cov-2 (Prime et al., 2020). De hecho, un meta-análisis reciente encontró que la prevalencia 

de depresión en la población  mundial  aumentó 7 veces más durante la pandemia (Bueno-Notivol 

et al., 2021). Dado que más de la mitad de las personas diagnosticadas con TDM no responden al 

primer tratamiento farmacológico (Nemeroff, 2007; Trivedi et al., 2006), la EMTr resulta una 

terapia no farmacológica prometedora en los años por venir. Es por eso por lo que resulta acuciante 

seguir investigando los mecanismos por los que ejerce un efecto terapéutico la EMTr y conocer 

los factores necesarios para alcanzar un efecto antidepresivo realmente significativo. 

A pesar de que la terapia con EMTr está aprobada en pacientes con DRT, los mecanismos 

por los cuales ejerce su efecto siguen sin ser esclarecidos completamente, así como el uso de la 

frecuencia alta de 10Hz y la baja de 1Hz. Los meta-análisis más recientes han sido contaminados 

por el hecho de que generalmente los pacientes suelen tener al mismo tiempo tratamiento 

antidepresivo y/otros medicamentos (Berlim et al., 2013; Sehatzadeh et al., 2019). En un meta-

análisis de publicaciones de las últimas dos décadas, se determinó la magnitud del efecto del 

tratamiento con EMTr unilateral de frecuencia alta (10-20Hz) y bilateral de alta y baja frecuencia 

(1 y 10Hz), y se analizaron estudios clínicos con controles SHAM y con muestras aleatorizadas; 

de estos estudios el 74% se realizaron con participantes que recibían al mismo tiempo tratamiento 

farmacológico antidepresivo (Sehatzadeh et al., 2019). De hecho, se ha cuestionado la 

confiabilidad de los estudios doble ciego ya que, a pesar del efecto significativo en la respuesta 

antidepresiva, los porcentajes de respuesta en los grupos SHAM suelen ser considerablemente 

altos (Fox-Rawlings & Zuckerman, 2020), lo que ha llevado a cuestionar a algunos investigadores 

el alcance terapéutico de la EMTr por sí sola (Chow, 2019; Yesavage et al., 2018). 

Lo anterior ha sido motivación para la utilización de modelos animales, ya que permiten la 

manipulación y el aislamiento de variables experimentales, controlando y reduciendo la 

variabilidad encontrada en los estudios con humanos (Escribano et al., 2016). Se han hecho varios 

estudios con modelos animales (Chen et al., 2015; Hargreaves et al., 2005; Hedges et al., 2003; 

Hesselberg et al., 2016; Keck et al., 2001; Peng et al., 2018; Sachdev et al., 2002; Wang et al., 

2014); sin embargo, éstos suelen estimular por pocos días (7-10 días) habiendo evidencia en 
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humanos de que se observan efectos significativos hasta después de dos semanas (O’Reardon et 

al., 2007) y en los estudios donde utilizaron un rango de días más largo (14-21 días) sólo se han 

estudiado con las frecuencias de 10 o 15Hz (Feng et al., 2012; Kim et al., 2014; Zhao et al., 2018). 

En todos estos reportes no se compara el efecto de las dos frecuencias más utilizadas en humanos 

que son 1 y 10Hz. Otro importante aspecto por mencionar es que los estudios con animales (ratas 

y ratones) utilizan bobinas diseñadas para humanos lo cual disminuye la focalidad y la 

confiabilidad de los resultados. El usar una bobina con intensidad y tamaños adaptados para la 

cabeza humana puede resultar en la estimulación no focalizada del cerebro completo de un animal 

pequeño e incluso la estimulación del cuerpo completo (Tang et al., 2017). Asimismo, la eficacia 

de la estimulación magnética cerebral resulta reducida cuando el objetivo a estimular es más 

pequeño que la bobina (Tang et al., 2017; Weissman et al., 1992). 

Con la intención de poder esclarecer y determinar el grado de eficacia de la frecuencia alta 

frente al uso de frecuencia baja, en este trabajo se propuso determinar de manera aislada y 

confiable los efectos conductuales de la frecuencia baja (1Hz) y la frecuencia alta (10Hz) sobre el 

modelo animal de depresión de Estrés Crónico Impredecible (CUMS) utilizando un estimulador 

específicamente diseñado para rata. 
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5. OBJETIVO GENERAL 

Medir el efecto de la Estimulación Magnética Transcraneal repetitiva de dos frecuencias (1 

y 10Hz) sobre la conducta tipo depresiva y ansiosa en el modelo animal de Estrés Crónico 

Impredecible. 

 

6. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

▪ Registrar y medir las conductas de desesperanza, anhedonia y tipo ansiosas antes y 

después de la EMTr en el modelo animal de depresión de Estrés Crónico Impredecible. 

▪ Comparar los resultados conductuales obtenidos entre los animales expuestos a la 

EMTr de 1Hz y los animales expuestos a 10Hz en el modelo animal de depresión de 

Estrés Crónico Impredecible. 

 

7. HIPÓTESIS 

• Se observará un aumento significativo en las conductas de desesperanza, anhedonia y 

tipo ansiosas en las ratas sometidas a Estrés Crónico Impredecible en comparación con 

las ratas no estresadas. 

• Se observará un mayor efecto antidepresivo y ansiolítico al aplicar EMTr de 10Hz en 

comparación con 1Hz. 
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8. MATERIALES Y MÉTODOS 

8.1 Sujetos 

Se utilizaron 48 ratas macho de la cepa Wistar con un peso de 180-200g (al iniciar el 

experimento) distribuidas individualmente en cajas de acrílico transparente (37cm x 16cm x 18cm; 

largo x ancho x altura), bajo las mismas condiciones de temperatura (20-22°C), ciclos de 

luz/obscuridad (12:12), con comida y agua a libre demanda. Todos los procedimientos 

experimentales se realizaron de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana para el cuidado y manejo 

de animales (NOM-062-ZOO-1999) y aprobados por el Comité de Ética de la Facultad de 

Medicina UNAM. 

 

8.2 Materiales Para Pruebas Conductuales 

▪ Cilindro Nado Forzado: cilindro de lámina de acrílico transparente (25cm x 40cm; 

diámetro x altura) relleno de agua de la llave limpia a una altura de 28 cm con 

temperatura de 23.5 ± 0.5 °C (Figura 1). 

 

▪  

Figura 1. Medidas del Cilindro de Nado Forzado 
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▪ Laberinto en Cruz: Laberinto de láminas de acrílico negro opaco en forma de cruz, 

consta de dos brazos elevados a una altura de 52cm (50cm x 11cm x 40cm; largo x 

ancho x altura) llamados Brazos Cerrados (BC), dos plataformas elevadas (50cm x 

11cm; largo x ancho) llamados Brazos Abiertos (BA) (Figura 2). 

 

 

 

 

▪ Arena de Campo Abierto: Caja de láminas de acrílico negro con plataforma blanca 

cuadriculada en el interior (90cm x 90cm x 30cm; largo x ancho x altura) (Figura 3). 

Figura 2. Medidas del Laberinto en Cruz 
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8.3 Modelo De Estrés Crónico Impredecible 

El modelo animal de Estrés Crónico Impredecible (CUMS por sus siglas en inglés) consiste 

en la exposición impredecible y repetida de un conjunto de diferentes estresores por un periodo 

determinado de tiempo (Antoniuk et al., 2019; Czéh et al., 2016; Hill et al., 2012; Torres-Carrillo, 

2016; Willner, 2017). El protocolo de este modelo estuvo basado en el estudio de Bekris y 

colaboradores con algunas modificaciones (Bekris, Antoniou, et al., 2005). La duración del CUMS 

fue de 5 semanas (Agudelo et al., 2014; Bambico, et al., 2009; Bekris et al., 2005; Herrera-Pérez, 

et al, 2008; 2010; Papp, 2012; Papp, et al, 2016) y consistió de dos a tres estresores por día (Bekris 

et al., 2005). Los estresores que se utilizaron fueron los siguientes: 

• 5 horas de cajas inclinadas aprox. 40°  

• 17 horas de cajas habitaciones mojadas con 250 ml de agua. 

• 5 horas de ruido blanco (85 Decibeles). 

• 12 horas de luz continua durante periodo de oscuridad. 

• Luz intermitente, cada 2 horas durante periodo de oscuridad (por 12 horas). 

• Cuarto frío 4°C por media hora. 

• 24 horas de privación de agua. 

• 24 horas de privación de comida. 

Figura 3. Medidas de la arena de Campo Abierto 
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• Agrupamiento de 5 ratas en una sola caja habitación (50cm x 30cm x 25cm; largo 

x ancho x altura). 

• 15 minutos en la plancha de agitación a 15 revoluciones por minuto (las ratas 

permanecen en su caja habitación al ser colocadas en la plancha). 

8.4 Tratamiento con EMTr 

La Estimulación Magnética Transcraneal se aplicó utilizando un dispositivo específico para 

roedores (EMAGPRO 12). Este sistema fue diseñado y desarrollado por Tomás Calvario y David 

Elías-Viñas, en el Centro de Investigación y Estudios Avanzados, IPN (Ciudad de México). El 

sistema consiste en un capacitor que es cargado a alto voltaje (máximo: 500  ±50 V) y 

subsecuentemente descarga a través de una bobina en forma de ocho de alambre de cobre, tiene 

16 vueltas por cada lado y una longitud de 1.2 m. El diámetro de los aros formados por la figura 

de ocho la bobina es de 1.4 cm cada uno. Un microcontrolador es usado para controlar los ciclos 

de carga/descarga, y la frecuencia del pulso electromagnético puede ser programada entre 1 y 

10Hz. Se estimuló con las frecuencias de 1 y 10Hz (i.e., 1 y 10 pulsos por segundo); por lo tanto, 

en un minuto hay 60 pulsos para 1Hz y 600 para 10 Hz. La duración de la estimulación fue de 10 

minutos por día, es decir, fueron administrados un total de 600 pulsos por día para 1Hz y 6000 

pulsos por día para 10Hz. La intensidad del pulso corresponde al 50% de la potencia máxima del 

aparato. De esta manera, un pulso electromagnético a la frecuencia de 1 y 10Hz provee un campo 

de 158.47 y 19.80 mT respectivamente midiéndose a una distancia de 0.7 cm del centro de la 

bobina (Figura 4). Esta intensidad representó el 120% del promedio del umbral motor en reposo 

de todos los animales (Verdugo-Diaz et al., 2017). 

Para la estimulación SHAM se usó una bobina SHAM que está hecha de la misma forma 

que la bobina real, sólo que están arregladas de tal manera que se cancela el pulso 

electromagnético. Los animales recibieron una adaptación diaria de 10 minutos a un restrictor de 

acrílico (6.5cm x 20cm; diámetro x largo) (Figura 4) utilizado para poder mantener a las ratas 

inmóviles y que éstas pudieran recibir la estimulación.  Esta adaptación al restrictor empezó a los 

5 días de habituación de las ratas a las condiciones del laboratorio, y terminó al inicio de la EMTr 

o estimulación SHAM. La bobina fue colocada sobre la parte frontal del cráneo de la rata haciendo 

contacto directo con la piel. Todo lo anterior está sustentado en un estudio previo realizado en el 
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Laboratorio de Bioelectromagnetismo en la Facultad de Medicina UNAM (Verdugo-Diaz et al., 

2017). 

 

A B C 

 

 

 

Figura 4. Estimulación Magnética Transcraneal para roedores 

A Fotografía tomada del dispositivo de estimulación magnética transcraneal diseñado para 

roedores. B Fotografía tomada de la bobina de estimulación en forma de ocho. C Fotografía del 

restrictor para roedores sobre el que se coloca la rata debajo de la bobina de estimulación. 

 

 

8.5 Pruebas Conductuales  

8.5.1 Prueba de Preferencia a Sacarosa 

La Prueba de Preferencia a Sacarosa (PPS) se utiliza para evaluar la conducta tipo 

anhedónica (Antoniuk et al., 2019a; Czéh et al., 2016b; Hill et al., 2012a; Willner, 2017). Es una 

prueba de una hora y consiste en que los animales elijan entre 2 bebederos de 50 mililitros 

previamente pesados, de los cuales uno contiene una solución de sacarosa al 1%, mientras que el 

otro sólo agua simple (Bekris et al., 2005) (Figura 5). Después de 30 minutos se intercambian las 

botellas de lugar para evitar la preferencia de lugar. Se pesaron los bebederos antes y después de 

finalizada la prueba para calcular el Porcentaje de Preferencia que se calculó utilizando la siguiente 

fórmula: ((CS / CS + CA) x 100), donde: CS corresponde al consumo de solución de sacarosa 

obtenido de la diferencia entre el peso inicial del bebedero y su peso final; CA corresponde al 

consumo de agua obtenido de la diferencia entre el peso inicial del bebedero y su peso final. 

Además del cálculo anterior, se reportó el Consumo Relativo de Sacarosa, el cual se obtuvo del 

consumo de solución de sacarosa dividido entre el Peso de cada rata registrado el día de la prueba. 
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Figura 5. Prueba de Preferencia de Sacarosa 

Fotografía tomada de la Prueba de Preferencia a Sacarosa. Se pesan los bebederos antes y 

después de la prueba para obtener su diferencia y registrar la cantidad de solución de sacarosa 

y agua bebida.  

 

8.5.2 Nado Forzado 

La Prueba de Nado Forzado (PNF) es una prueba conductual que consiste en colocar a la 

rata en un cilindro lleno de agua del cual no puede escapar ni puede alcanzar el fondo (Figura 6). 

Actualmente la PNF es una prueba que se utiliza para estudiar tratamientos y fármacos 

antidepresivos (ver referencias en López-Rubalcava, et al., 2009 y Slattery & Cryan, 2012). Esta 

prueba consiste en dos fases: Pre-prueba y Prueba. En la fase de Pre-prueba se coloca el sujeto al 

interior del cilindro lleno de agua limpia con una temperatura de 23.5 ±0.5°C (28 cm de 

profundidad) y se le deja nadando 15 minutos. Veinticuatro horas después se realiza la Prueba 

donde se vuelve a colocar al sujeto en el cilindro lleno de agua a la misma temperatura y se le deja 

nadando por 5 minutos.  Las dos fases son videograbadas para su posterior análisis donde un 

observador registra la duración total de la conducta de inmovilidad. Esta conducta se define como 

flotar en el agua sin luchar y haciendo sólo los movimientos necesarios para mantener la cabeza 

arriba del agua (López-Rubalcava et al., 2009; Slattery & Cryan, 2012). Se utilizó un observador 

que no conociera las condiciones de cada grupo ni los tipos de tratamiento (diseño simple ciego) 

para que registrara y cuantificara la conducta. 
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Figura 6. Prueba de Nado Forzado 

Fotografía tomada de la Prueba de Nado Forzado. Se cuantifica 

la duración total de la conducta de inmovilidad que se observa 

en el sujeto durante la prueba. 

 

8.5.3 Laberinto en Cruz 

La prueba de Laberinto en Cruz consiste en una plataforma elevada con cuatro brazos en 

forma de cruz. Dos brazos presentan paredes (Brazos Cerrados) mientras los otros dos no (Brazos 

Abiertos) (Figura 7). Se utiliza para medir conducta tipo ansiosa (Hoffman, 2016). Se coloca al 

sujeto en el centro de la plataforma mirando hacia uno de los brazos abiertos y se le permite que 

explore cualquiera de los cuatro brazos por 5 minutos.  La prueba fue videograbada para su 

posterior análisis donde se registra el número de entradas a Brazos Cerrados y Abiertos, el tiempo 

transcurrido en Brazos Cerrados y en Brazos Abiertos. Una vez que se obtienen los datos anteriores 

para cada rata, se calculó el Tiempo Relativo en Brazos Abiertos por medio de la siguiente fórmula: 

(tBA / tBA + tBC), donde: tBA corresponde al tiempo total transcurrido en los dos Brazos 

Abiertos; y tBC al tiempo total transcurrido en los dos Brazos Cerrados. Asimismo, se calculó el 

número de Entradas Relativas a Brazos Abiertos utilizando la siguiente fórmula: (#BA / #BA + 

#BC), donde #BA es el número total de entradas a los dos Brazos Abiertos y #BC es el número 

total de entradas a los dos Brazos Cerrados. El número de defecaciones y micciones también fueron 

registradas. 
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Figura 7. Laberinto en Cruz 

Fotografía tomada de la prueba de Laberinto en Cruz. Se registra el número de entradas a Brazos 

Abiertos y Cerrados y tiempo transcurrido dentro de los Brazos Abiertos y Cerrados. 

 

8.5.4 Campo Abierto 

La prueba de Campo Abierto se utiliza para medir actividad locomotora y conductas tipo 

ansiosas (Hoffman, 2016). Consiste en una arena con 4 cuadros centrales, 12 cuadros intermedios 

y 20 cuadros externos, todos con dimensiones iguales. En el centro de los 4 cuadros centrales se 

coloca el sujeto y se le deja explorar por 15 minutos. La prueba es grabada para su posterior 

análisis. Para la actividad locomotora se cuantificó la Distancia Recorrida utilizando el número de 

cuadros totales recorridos que se calcula a partir de la suma de cuadros centrales, intermedios y 

externos recorridos durante la prueba. Para la medición de conductas tipo ansiosas se cuantificó el 

número de Cruces a Cuadros Centrales durante la prueba y se cuantificó la conducta de Rearing y 

Toques en las Paredes. La conducta de Rearing se definió como la acción de levantar las patas 

delanteras sin tocar las paredes de la arena de campo abierto. La conducta de Toques en las Paredes 

se definió como la acción de tocar una de las cuatro paredes de la arena de campo abierto con una 

o las dos patas delanteras del sujeto. El número de defecaciones y micciones también fueron 

registradas. 
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Figura 8. Prueba de Campo Abierto 

Esquema que representa la división de los cuadrantes de la arena de campo abierto en cuadros 

centrales, cuadros intermedios y cuadros externos para la cuantificación de Distancia Recorrida, 

Cruces a Cuadros Centrales, Rearing y Toques en las Paredes. 

 

 

8.6 Diseño Experimental 

Los animales fueron habituados a las condiciones del bioterio del laboratorio por cinco 

días. Después de los cinco días de habituación, los animales fueron sometidos 48 horas a la 

exposición forzada de dos bebederos de 50 ml cada uno con una solución de Sacarosa al 1% de 

concentración. Después de la exposición forzada de 48 horas, se realizaron dos pruebas de 

Preferencia a Sacarosa para la obtención de una línea base. Terminada la línea base se procedió a 

dividir las ratas aleatoriamente en dos grupos: Estrés (n= 24) y Control (n= 24). El grupo Estrés 

fue movido a un cuarto diferente del grupo Control para ser expuesto al modelo de CUMS. Durante 

la exposición al modelo de CUMS, el grupo Control y el grupo Estrés fueron evaluados en la 

prueba de Preferencia a Sacarosa los días 10 y 20. A los 21 días de exposición a CUMS, tanto el 

grupo de Estrés como el grupo Control fue subdividido en cuatro subgrupos cada uno resultando 

en 8 subgrupos en total: subgrupo Sin EMTr (n= 6), subgrupo SHAM (n= 6), subgrupo 10Hz (n= 

6) y subgrupo 1Hz (n= 6). La EMTr duró 15 días durante los cuales el grupo Estrés y sus 4 

subgrupos siguieron siendo expuestos al modelo de CUMS. Durante los 15 días de EMTr se 

volvieron a realizar dos pruebas de Preferencia a Sacarosa los días 10 y 15. Las pruebas 
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conductuales de Nado Forzado, Laberinto en Cruz y Campo Abierto fueron realizadas antes y 

después de la EMTr con el fin de evaluar en primera instancia los efectos del modelo de CUMS 

en el grupo Estrés en comparación con el grupo Control y en segunda instancia los efectos ejercidos 

por la EMTr en cada uno de los diferentes subgrupos de cada grupo. 

 

 

Figura 9. Diseño Experimental 

 

 

8.7 Extracción y Conservación de Tejido 

Al pasar 24 horas de la última prueba conductual, los animales fueron anestesiados a una 

dosis subletal con pentobarbital sódico para ser perfundidos de manera intracardiaca con solución 

salina para limpiar la sangre y la solución fijadora de paraformaldheido al 4% para poder preservar 

el tejido cerebral (Ross & Pawlina, 2012; Moreno-Fitz, et al., 2015). Después de la perfusión los 

cerebros de las ratas fueron colocados en una solución de sacarosa al 18% 24 horas y 24 horas 

después a una solución de sacarosa al 30%. Una vez preservados los tejidos en sacarosa al 30% se 

guardaron en un ultra congelador a -70°C, para su posterior análisis por otros miembros del 

laboratorio. 
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8.8 Análisis Estadístico 

Se utilizó el software GraphPad Prism versión 8 para realizar todos los análisis estadísticos 

y las respectivas gráficas. Todas las pruebas realizadas antes de la EMTr fueron analizadas en 

función de una variable independiente que fue la condición de cada grupo, es decir: sujetos 

expuestos al modelo de CUMS (grupo Estrés) y sujetos controles no expuestos (grupo Control). 

Para el análisis estadístico de la Prueba de Preferencia a Sacarosa y el Peso previos a la EMTr se 

incluyó la variable independiente del tiempo, ya que se hicieron varias mediciones en cada una. 

Todas las pruebas realizadas después de la EMTr fueron analizadas en función de dos variables 

independientes: la condición de cada grupo (Estrés o Control) y el tipo de estimulación que recibió 

cada subgrupo: Sin estimulación (Sin EMTr), SHAM, 10 Hz o 1Hz. 

Con base en lo anterior, todas las mediciones de cada prueba en el análisis estadístico y en 

la presentación de resultados se dividieron en dos partes: PRE-EMTr (previo a la EMTr de 15 días) 

y POST-EMTr (posterior a la EMTr de 15 días). 

PRE-EMTr: 

❖ Para el análisis estadístico del Índice de Porcentaje de Preferencia e Índice de Consumo 

de Sacarosa obtenidos de las pruebas de Preferencia a Sacarosa, así como del Peso de 

los animales  realizadas previas a la EMTr se compararon mediante un análisis de 

varianza (ANOVA) de dos vías de medidas repetidas utilizando como factores grupo x 

tiempo, donde el factor grupo consistió en dos niveles: grupo Estrés o grupo Control, y 

el factor tiempo consistió de tres niveles: línea base, 10 días de exposición a CUMS y 

20 días de exposición a CUMS. 

❖ Para el análisis estadístico de los datos de la Prueba de Nado Forzado (inmovilidad), 

del Laberinto en Cruz (Tiempo Relativo en Brazos Abiertos y Entradas Relativas a 

Brazos Abiertos), y Campo Abierto (Distancia Recorrida, Cruces a Cuadros Centrales 

y la conducta de Rearing y Toques en las Paredes) obtenidos previos a la EMTr se 

realizó una prueba t donde se compararon las medias entre el grupo Estrés y el grupo 

Control. 

POST-EMTr: 

❖ Para el análisis estadístico de  los datos de la Prueba de Preferencia a Sacarosa (Índice 

de Porcentaje de Preferencia e Índice de Consumo de Sacarosa ), el Peso, la Prueba de 

Nado Forzado (inmovilidad), Laberinto en Cruz (Tiempo Relativo en Brazos Abiertos 
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y Entradas Relativas a Brazos Abiertos) y Campo Abierto (Distancia Recorrida, Cruces 

a Cuadros Centrales y la conducta de Rearing y Toques en las Paredes) se realizó un 

ANOVA de dos vías utilizando como factores grupo x estimulación, donde el factor 

grupo consistió en dos niveles: grupo Estrés o grupo Control, y el factor estimulación 

consistió en cuatro niveles: Sin EMTr (Sin estimulación), SHAM, 10 Hz o 1Hz. 

Es importante mencionar que después de haber realizado todas las pruebas conductuales y 

haber recabado los datos se realizó para cada uno de los análisis la prueba de Shapiro-Wilk y la 

prueba de Levene antes de todos los demás análisis estadísticos para probar la normalidad y la 

homogeneidad de varianzas respectivamente para cada muestra. Las mediciones que no 

cumplieron con la suposición de normalidad y homogeneidad de varianza fueron reportadas en la 

sección de Resultados y analizadas con una prueba no paramétrica, para la prueba t se realizó en 

su lugar la prueba U de Mann-Whitney, mientras que para el ANOVA se realizó en su lugar la 

prueba de Kruskal-Wallis. Todas las comparaciones post-hoc para la ANOVA de dos vías como la 

ANOVA de dos vías de medidas repetidas se realizaron utilizando el método de Benjamini, Krieger 

y Yekutieli. Para las gráficas en la sección de resultados, los datos son representados con la Media 

(M) ±Error Estándar (SEM). 
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9. RESULTADOS 

9.1 Prueba de Preferencia a Sacarosa y Peso 

9.1.1 Porcentaje de Preferencia 

Para observar los efectos graduales de la exposición del grupo Estrés a CUMS se midió el 

Índice de Porcentaje de Preferencia del grupo Estrés y el grupo Control obtenido en la Prueba de 

Preferencia a Sacarosa antes de la exposición (línea base), 10 días de exposición a CUMS y 20 

días de exposición a CUMS mediante un ANOVA de dos vías de medidas repetidas de 2 x 3 (Grupo 

[grupo Estrés, grupo Control] x Tiempo [línea base, 10 días, 20 días]). Sin embargo, antes de 

realizar el ANOVA, los grupos Estrés y Control no pasaron la prueba de normalidad de Shapiro-

Wilk (W = 0.93, p < 0.001; y W = 0.91, p < 0.001 respectivamente). En consecuencia, los datos se 

analizaron con la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. No se encontraron diferencias 

significativas entre el grupo Estrés y el grupo Control para línea base, 10 días o 20 días (H (5) = 

4.44, p = 0.488) (ver Figura 10A). 

Para observar el efecto posterior al tratamiento con EMTr de los diferentes tipos de 

estimulación sobre el Porcentaje de Preferencia tanto en el grupo Estrés como el grupo Control, se 

realizó un ANOVA de dos vías de 2 x 4 (Grupo [Estrés, Control] x Estimulación [Sin EMTr, 

SHAM, 10 Hz, 1Hz]). Sin embargo, antes de realizar el ANOVA de dos vías los datos no pasaron 

la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, W = 0.93, p = 0.008, por lo tanto, los datos se analizaron 

con la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. No se encontraron diferencias significativas en 

ninguno de los subgrupos de cada grupo y su condición, H (7) = 1.52, p = 0.981 (ver Figura 10B). 
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Figura 10. Porcentaje de Preferencia a Sacarosa 

Índice de Porcentaje de Preferencia a la solución de sacarosa en relación con el consumo total 

de agua y sacarosa. A Porcentaje de preferencia previo a la EMTr del grupo Estrés y el grupo 

Control obtenidos en la línea base, a los 10 días de exposición a CUMS y a los 20 días de 

exposición. B Porcentaje de preferencia obtenido posterior a los 15 días de EMTr de cada uno 

de los cuatro subgrupos expuestos a los diferentes tipos de estimulación pertenecientes al grupo 

Estrés y Control respectivamente. Los datos están expresados como la Media ± Error Estándar. 
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9.1.2 Consumo Relativo de Sacarosa  

Para observar los efectos graduales de la exposición del grupo Estrés a CUMS se midió el 

Índice de Consumo de Sacarosa del grupo Estrés y el grupo Control obtenido en la PPS antes de 

la exposición (línea base), 10 días de exposición a CUMS y 20 días de exposición a CUMS 

mediante un ANOVA de dos vías de medidas repetidas de 2 x 3 (Grupo [grupo Estrés, grupo 

Control] x Tiempo [línea base, 10 días, 20 días]). El ANOVA no reveló ningún efecto principal 

tanto para el factor grupo, F (1, 46) = 1.09,  p = 0.301 como para el factor tiempo, F (2, 86) = 1.68, 

p = 0.197. Tampoco hubo efecto en la interacción, F (2, 86) = 0.41, p = 0.666 (ver Figura 11A).  

Para observar el efecto posterior al tratamiento con EMTr de los diferentes tipos de 

estimulación sobre el Índice de Consumo de Sacarosa tanto en el grupo Estrés como el grupo 

Control, se realizó un ANOVA de dos vías de 2 x 4 (Grupo [Estrés, Control] x Estimulación [Sin 

EMTr, SHAM, 10 Hz, 1Hz]). Sin embargo, antes de realizar el ANOVA de dos vías los datos no 

pasaron la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, W = 0.88, p < 0.001, por lo tanto, los datos se 

analizaron con la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. No se encontraron diferencias 

significativas en ninguno de los subgrupos de cada grupo y su condición, H (7) = 4.25, p = 0.750 

(ver Figura 11B).  

 



55 
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Figura 11. Consumo Relativo de Sacarosa 

Índice de Consumo a la solución de sacarosa (medido en gramos) en relación con el 

peso (medido en gramos) obtenido del sujeto el día de la prueba. A Índice de 

Consumo de Sacarosa previo a la EMTr del grupo Estrés y el grupo Control en línea 

base, a los 10 días de exposición a CUMS y a los 20 días. B Índice de Consumo de 

Sacarosa posterior a los 15 días de EMTr de cada uno de los cuatro subgrupos 

expuestos a los diferentes tipos de estimulación. Los datos están expresados como la 

Media ± Error Estándar. 
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9.1.3 Peso 

Para observar los efectos graduales de la exposición del grupo Estrés a CUMS se midió el 

Peso del grupo Estrés y el grupo Control obtenido en la línea base, 10 días de exposición a CUMS 

y 20 días de exposición a CUMS mediante un ANOVA de dos vías de medidas repetidas de 2 x 3 

(Grupo [grupo Estrés, grupo Control] x Tiempo [línea base, 10 días, 20 días]). El ANOVA reveló 

un efecto principal significativo tanto del Grupo, F (1, 46) = 8.72, p = 0.005, AL en Tiempo, F (2, 

86) = 182, p < 0.001, y en la interacción Grupo x Tiempo, F (2, 86) = 5.64, p = 0.005. El análisis 

post hoc mostró diferencias significativas en la comparación del grupo Estrés vs. grupo Control a 

los 10 días de exposición a CUMS (p < .001) y a los 20 días de exposición a CUMS (p = 0.0316) 

(ver Figura 12A). 

Para observar el efecto posterior al tratamiento con EMTr de los diferentes tipos de 

estimulación sobre el Peso tanto en el grupo Estrés como el grupo Control, se realizó un ANOVA 

de dos vías de 2 x 4 (Grupo [Estrés, Control] x Estimulación [Sin EMTr, SHAM, 10 Hz, 1Hz]). El 

ANOVA reveló un efecto principal significativo del Grupo, F (1, 41) = 9.23, p = 0.004, sin 

embargo, el análisis post hoc no mostró ninguna diferencia significativa. Tanto la Estimulación F 

(3, 41) = 0.81 p = 0.491, como la interacción Grupo x Estimulación, F (3, 41) = 1.27, p = 0.297, 

no mostraron significancia (ver Figura 12B). 
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Figura 12. Peso 

Pesos obtenidos de los sujetos medidos en gramos. A Registro de los pesos 

previo a la EMTr del grupo Estrés y el grupo Control en línea base, a los 10 días 

de exposición a CUMS y a los 20 días. B Pesos obtenidos posterior a los 15 días 

de EMTr de cada uno de los cuatro subgrupos expuestos a los diferentes tipos de 

estimulación. Los datos están expresados como la Media ± Error Estándar.           

*p < 0.05, ***p < 0.001. 
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9.2 Nado Forzado 

Para observar los efectos de la exposición del grupo Estrés al modelo de CUMS en 

comparación con el grupo Control se evaluó la duración de la conducta de inmovilidad en la PNF 

previo al tratamiento con EMTr mediante una prueba t. La diferencia entre las medias del grupo 

Estrés (M = 73.90 ±7.08) y el grupo Control (M = 48.32 ±7.18) fue significativa, t (46) = 2.53, p 

= 0.007 (ver Figura 13A). 

Para observar el efecto posterior al tratamiento con EMTr de los diferentes tipos de 

estimulación sobre la duración de la conducta de inmovilidad en el grupo Estrés como el grupo 

Control, se realizó un ANOVA de dos vías de 2 x 4 (Grupo [Estrés, Control] x Estimulación [Sin 

EMTr, SHAM, 10 Hz, 1Hz]). El ANOVA reveló un efecto principal significativo de la 

Estimulación, F (3, 41) = 3.64, p = 0.015, y en la interacción Grupo x Estimulación, F (3, 41) = 

3.11, p = 0.029, sin embargo, no se encontró efecto principal significativo para el Grupo, F (1, 41) 

= 0.37, p = 0.543. El análisis post hoc mostró diferencia significativa entre el subgrupo Sin EMTr 

vs. subgrupo de 10Hz (p = 0.003) dentro del grupo Estrés, entre el subgrupo Sin EMTr vs. subgrupo 

SHAM (p = 0.004) dentro del grupo Control y entre el subgrupo SHAM del grupo Control vs. 

subgrupo 10Hz del grupo Estrés (p < 0.001) (ver Figura 13B). 
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Figura 13. Inmovilidad 

Duración de la conducta de inmovilidad en la prueba de Nado Forzado. A Duración 

de la conducta de inmovilidad previo a la EMTr del grupo Estrés y el grupo Control. 

B Duración de la conducta de inmovilidad posterior a los 15 días de EMTr de cada 

uno de los cuatro subgrupos expuestos a los diferentes tipos de estimulación. Los 

datos están expresados como la Media ± Error Estándar. 

**p < 0.01, ***p < 0.001. 
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9.3 Laberinto en Cruz 

9.3.1 Tiempo Relativo en Brazos Abiertos 

Para observar los efectos de la exposición del grupo Estrés al modelo de CUMS en 

comparación con el grupo Control se evaluó el Tiempo Relativo en Brazos Abiertos en la prueba 

de Laberinto en Cruz previo al tratamiento con EMTr mediante una prueba t. La diferencia entre 

las medias del grupo Estrés (M = 0.46 ± 0.03) y el grupo Control (M = 0.40 ± 0.04) no fue 

significativa, t (46) = 1.14, p = 0.131 (ver Figura 14A). 

Para observar el efecto posterior al tratamiento con EMTr de los diferentes tipos de 

estimulación sobre el Tiempo Relativo en Brazos Abiertos en la prueba de Laberinto en Cruz tanto 

en el grupo Control como el grupo Estrés, se realizó un ANOVA de dos vías de 2 x 4 (Grupo 

[Estrés, Control] x Estimulación [Sin EMTr, SHAM, 10 Hz, 1Hz]). Sin embargo, antes de realizar 

el ANOVA de dos vías los datos no pasaron la prueba de Levene para comprobar homogeneidad 

de varianzas, F (7, 37) = 2.96, p = 0.014, por lo tanto, los datos se analizaron con la prueba no 

paramétrica de Kruskal-Wallis. No se encontraron diferencias significativas en ninguno de los 

subgrupos de cada grupo y su condición, H (7) = 3.01, p = 0.884 (ver Figura 14B). 
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Figura 14. Tiempo Relativo en Brazos Abiertos 

A Tiempo en brazos abiertos con relación al tiempo total en brazos abiertos (BA) y 

brazos cerrados (BC) previo a la EMTr del grupo Estrés y el grupo Control. B 

Tiempo en brazos abiertos en relación con el tiempo total en brazos abiertos (BA) 

y brazos cerrados (BC) posterior a los 15 días de EMTr de cada uno de los cuatro 

subgrupos expuestos a los diferentes tipos de estimulación. La línea punteada roja 

representa la indiferencia entre estar en BC y BA. Los datos están expresados como 

la Media ± Error Estándar. 
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9.3.2 Entradas Relativas a Brazos Abiertos 

Para observar los efectos de la exposición del grupo Estrés al modelo de CUMS en 

comparación con el grupo Control se evaluó el número de Entradas Relativas a Brazos Abiertos 

en la prueba de Laberinto en Cruz previo al tratamiento con EMTr mediante una prueba t. La 

diferencia entre las medias del grupo Estrés (M = 0.47 ± 0.02) y el grupo Control (M = 0.46 ± 0.03) 

no fue significativa, t (46) = 0.29, p = 0.387 (ver Figura 15A). 

Para observar el efecto posterior al tratamiento con EMTr de los diferentes tipos de 

estimulación sobre el número de Entradas Relativas a Brazos Abiertos en la prueba de Laberinto 

en Cruz tanto en el grupo Control como el grupo Estrés, se realizó un ANOVA de dos vías de 2 x 

4 (Grupo [Estrés, Control] x Estimulación [Sin EMTr, SHAM, 10 Hz, 1Hz]). Sin embargo, antes 

de realizar el ANOVA de dos vías los datos no pasaron la prueba de Levene para comprobar 

homogeneidad de varianzas, F (7, 37) = 2.84, p = 0.018, por lo tanto, los datos se analizaron con 

la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. No se encontraron diferencias significativas en 

ninguno de los subgrupos de cada grupo y su condición, H (7) = 2.42, p = 0.933 (ver Figura 15B). 
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Figura 15. Entradas Relativas a Brazos Abiertos 

A Número de entradas a brazos abiertos en relación con las entradas totales en 

brazos abiertos (BA) y brazos cerrados (BC) previo a la EMTr del grupo Estrés y 

el grupo Control. B Entradas a brazos abiertos en relación con las entradas totales 

en brazos abiertos (BA) y brazos cerrados (BC) posterior a los 15 días de EMTr de 

cada uno de los cuatro subgrupos expuestos a los diferentes tipos de estimulación. 

La línea punteada roja representa la indiferencia entre estar en BC y BA. Los datos 

están expresados como la Media ± Error Estándar.   
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9.4 Campo Abierto 

9.4.1 Distancia Recorrida 

Para observar los efectos de la exposición del grupo Estrés al modelo de CUMS sobre la 

actividad locomotora en comparación con el grupo Control se evaluó la Distancia Recorrida previo 

al tratamiento con EMTr mediante una prueba t. La diferencia entre las medias del grupo Estrés 

(M = 5118 ±177.7) y el grupo Control (M = 5424 ±263.2) no fue significativa, t (46) = 0.99, p = 

0.164 (ver Figura 16A). 

Para observar el efecto en la actividad locomotora posterior al tratamiento con EMTr de 

los diferentes tipos de estimulación tanto en el grupo Estrés como el grupo Control, se realizó un 

ANOVA de dos vías de 2 x 4 (Grupo [Estrés, Control] x Estimulación [Sin EMTr, SHAM, 10 Hz, 

1Hz]). El ANOVA no reveló ningún efecto principal significativo del Grupo, F (1, 41) = 0.78, p = 

0.381, ni la Estimulación F (3, 41) = 0.46, p = 0.709, tampoco la interacción Grupo x Estimulación, 

F (3, 41) = 0.14, p = 0.937, mostró significancia (ver Figura 16B). 
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Figura 16. Distancia Recorrida 

A Distancia recorrida en la prueba de Campo Abierto medido en centímetros previo 

a la EMTr del grupo Estrés y el grupo Control. B Distancia recorrida en la prueba 

de Campo Abierto medido en centímetros posterior a los 15 días de EMTr de cada 

uno de los cuatro subgrupos expuestos a los diferentes tipos de estimulación. Los 

datos están expresados como la Media ± Error Estándar. 
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9.4.2 Cruces a Cuadros Centrales 

Para observar los efectos de la exposición del grupo Estrés al modelo de CUMS sobre la 

conducta tipo ansiosa en comparación con el grupo Control se analizó el número de Cruces a 

Cuadros Centrales previo al tratamiento con EMTr mediante una prueba t. La diferencia entre las 

medias del grupo Estrés (M = 13.21 ±1.39) y el grupo Control (M = 12.71  ±1.82) no fue 

significativa, t (46) = 0.22, p = 0.414 (ver Figura 17A). 

Para observar el efecto posterior al tratamiento con EMTr de los diferentes tipos de 

estimulación sobre el número de Cruces a Cuadros Centrales en la prueba de Laberinto en Cruz 

tanto en el grupo Control como el grupo Estrés, se realizó un ANOVA de dos vías de 2 x 4 (Grupo 

[Estrés, Control] x Estimulación [Sin EMTr, SHAM, 10 Hz, 1Hz]). Sin embargo, antes de realizar 

el ANOVA de dos vías los datos no pasaron la prueba de Levene para comprobar homogeneidad 

de varianzas, F (7, 37) = 2.71, p = 0.023, por lo tanto, los datos se analizaron con la prueba no 

paramétrica de Kruskal-Wallis. No se encontraron diferencias significativas en ninguno de los 

subgrupos de cada grupo y su condición, H (7) = 6.47, p = 0.486 (ver Figura 17B). 
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Figura 17. Cruces a Cuadros Centrales 

A Número de Cruces a Cuadros Centrales durante la prueba de Campo Abierto 

previo a la EMTr del grupo Estrés y el grupo Control. B Número de Cruces a 

Cuadros Centrales durante la prueba de Campo Abierto posterior a los 15 días de 

EMTr de cada uno de los cuatro subgrupos expuestos a los diferentes tipos de 

estimulación. Los datos están expresados como la Media ± Error Estándar.   
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9.4.3 Conducta de Rearing 

Para observar los efectos de la exposición del grupo Estrés al modelo de CUMS sobre la 

conducta tipo ansiosa en comparación con el grupo Control se analizó la conducta de Rearing 

durante la prueba de Campo Abierto previo al tratamiento con EMTr mediante una prueba t. Sin 

embargo, los datos no pasaron la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, W = 0.86, p < 0.001 por 

lo que se realizó la prueba U de Mann-Whitney en vez de la t no apareada. No se encontró 

diferencia significativa entre las muestras, U (N1 = 24, N2 = 21) = 196.5, p = 0.105 (ver Figura 

18A). 

Para observar el efecto posterior al tratamiento con EMTr de los diferentes tipos de 

estimulación sobre la conducta de Rearing durante la prueba de Campo Abierto tanto en el grupo 

Estrés como el grupo Control, se realizó un ANOVA de dos vías de 2 x 4 (Grupo [Estrés, Control] 

x Estimulación [Sin EMTr, SHAM, 10 Hz, 1Hz]). Sin embargo, antes de realizar el ANOVA de 

dos vías los datos no pasaron la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, W = 0.93, p = 0.012, ni la 

prueba de Levene para comprobar homogeneidad de varianzas, F (7, 37) = 2.97, p = 0.014, por lo 

tanto, los datos se analizaron con la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. No se encontraron 

diferencias significativas en ninguno de los subgrupos de cada grupo y su condición, H (7) = 4.43, 

p = 0.729 (ver Figura 18B). 
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Figura 18. Rearing 

A Número de veces que se observó la conducta de Rearing durante la prueba de 

Campo Abierto previo a la EMTr del grupo Estrés y el grupo Control. B Número 

de veces que se observó la conducta de Rearing durante la prueba de Campo Abierto 

posterior a los 15 días de EMTr de cada uno de los cuatro subgrupos expuestos a 

los diferentes tipos de estimulación. Los datos están expresados como la Media ± 

Error Estándar. 
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9.4.4 Toques en las Paredes 

Para observar los efectos de la exposición del grupo Estrés al modelo de CUMS sobre la 

conducta tipo ansiosa en comparación con el grupo Control se evaluó el número de Toques en las 

Paredes durante la prueba de Campo Abierto previo al tratamiento con EMTr mediante una prueba 

t. La diferencia entre las medias del grupo Estrés (M = 62.88  ±4.70) y el grupo Control (M = 77.43 

 ±4.87) fue significativa, t (46) = 2.15, p = 0.019 (ver Figura 19A). 

Para observar el efecto posterior al tratamiento con EMTr de los diferentes tipos de 

estimulación sobre el número de Toques en las Paredes durante la prueba de Campo Abierto tanto 

en el grupo Estrés como el grupo Control, se realizó un ANOVA de dos vías de 2 x 4 (Grupo 

[Estrés, Control] x Estimulación [Sin EMTr, SHAM, 10Hz, 1Hz]). El ANOVA no reveló ningún 

efecto principal significativo del Grupo, F (1, 41) = 0.05, p = 0.821, ni la Estimulación F (3, 41) 

= 0.70 p = 0.556, tampoco la interacción Grupo x Estimulación, F (3, 41) = 0.55, p = 0.651, mostró 

significancia (ver Figura 19B). 
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Figura 19. Toques en las Paredes 

A Número de Toques en las Paredes durante la prueba de Campo Abierto previo a 

la EMTr del grupo Estrés y el grupo Control. B Número de Toques en las Paredes 

durante la prueba de Campo Abierto posterior a los 15 días de EMTr de cada uno 

de los cuatro subgrupos expuestos a los diferentes tipos de estimulación. Los datos 

están expresados como la Media ± Error Estándar. *p < 0.05 
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10. DISCUSIÓN 

El protocolo de CUMS utilizado en esta investigación no tuvo un efecto sobre la conducta 

de anhedonia. Durante las pruebas de Preferencia a Sacarosa (PPS) realizadas a los 10 y 20 días 

de exposición a CUMS y previas a la EMTr, tanto el Porcentaje de Preferencia como el Consumo 

Relaivo de Sacarosa no mostraron ninguna diferencia estadísticamente significativa entre el grupo 

Control y el grupo Estrés. 

Estudios utilizando el modelo de CUMS con un protocolo semejante al de nuestra 

investigación encontraron cambios en ambos parámetros medidos en la PPS (Bambico et al., 2009; 

Bekris et al., 2005; Grønli et al., 2004; Grønli et al., 2005; Willner et al., 1996). Sin embargo, otras 

investigaciones muestran resultados similares a los nuestros (D’Aquila et al., 1997; He et al., 2020; 

Konkle et al., 2003). Por ejemplo, D’Aquila y colaboradores encontraron diferencias significativas 

en la preferencia y consumo de sacarosa entre el grupo control y el grupo sometido a CUMS por 

seis semanas sólo cuando la PPS era realizada al inicio de la fase oscura de las ratas (18:00 horas). 

Por otro lado, cuando al realizar la prueba al inicio de la fase luminosa (10:00 horas) no 

encontraban diferencias tanto en el consumo como en la preferencia (D’Aquila et al., 1997). En la 

investigación actual la PPS se realizaba a las 10:00 horas, la cual pudo haber sido influenciada por 

el hecho de que las ratas al ser animales nocturnos su repertorio conductual resultara atenuado 

durante el día. Otra explicación podría ser la duración de la PPS. Recientemente He y 

colaboradores encontraron que cuando realizaban la PPS por 12 horas, a diferencia de 1 hora, la 

variabilidad en la preferencia a sacarosa disminuía significativamente, así como la preferencia en 

ratas expuestas al modelo de CUMS por cuatro semanas en comparación al grupo control (He et 

al., 2020). 

El peso corporal de los sujetos registrado los días 10 y 20 de exposición a CUMS (previo 

a la EMTr) mostró una disminución en la ganancia del peso estadísticamente significativa entre el 

grupo Estrés y el grupo Control. Esto concuerda con lo reportado en estudios previos cuando se 

utiliza el modelo de CUMS en roedores (Antoniuk et al., 2019; Czéh et al., 2016; He et al., 2020; 

Papp, 2012) indicando que los animales del grupo experimental efectivamente se encontraban 

estresados. 

La Prueba de Nado Forzado ha resultado ser útil en el análisis de conductas tipo depresivas 

generadas por la exposición al modelo CUMS, así como para el estudio de tratamientos 

antidepresivos realizados después o durante el modelo de CUMS (Bielajew et al., 2003; Griebel et 
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al., 2002; Kompagne et al., 2008; Mineur, Belzung, & Crusio, 2006; Papp et al., 2016). En la 

presente investigación la exposición al modelo de CUMS ejerció un aumento en la conducta tipo 

depresiva de inmovilidad en la PNF en el grupo Estrés en comparación con el grupo Control. Es 

importante recalcar que estos resultados obtenidos no se vieron influenciados por cambios en la 

actividad locomotora ya que no se encontraron diferencias significativas en la Distancia Recorrida 

en la prueba de Campo Abierto previas a la EMTr (entre el grupo Estrés y el grupo Control). Esta 

relación entre la PNF y la actividad locomotora resulta indispensable ya que, si la manipulación 

y/o el tratamiento utilizado causan un decremento o aumento en la actividad general del roedor y 

un aumento o disminución de la inmovilidad en la PNF, los resultados se consideran falsos 

positivos y no se pueden interpretar como conducta tipo depresiva o con un efecto tipo 

antidepresivo respectivamente (Slattery & Cryan, 2012). 

Dada la alta comorbilidad entre trastornos de ansiedad y depresión (Bittner et al., 2004; 

Caraveo-Anduaga, 2009) es importante evaluar las conductas tipo ansiosas en los modelos 

animales de depresión. En esta investigación para las conductas tipo ansiosas se evaluaron a los 

animales en la prueba de Laberinto en Cruz y en la prueba de Campo Abierto. 

Para la prueba de Laberinto en Cruz se evaluó el tiempo y número de entradas a Brazos 

Abiertos en relación con el tiempo y entradas totales tanto en Brazos Abiertos como Cerrados. A 

pesar de que el modelo de CUMS suele disminuir el número de entradas y el tiempo transcurrido 

en los Brazos Abiertos ejerciendo un efecto ansiogénico (que provoca ansiedad) sobre la conducta 

(Griebel et al., 2002; Maslova, Bulygina, & Markel, 2002; Papp et al., 2016), la investigación 

actual no encontró ninguna diferencia entre el grupo Estrés y el grupo Control tanto en el tiempo 

en Brazos Abiertos como en el número de entradas a Brazos Abiertos en relación con el tiempo y 

entradas totales. Estos resultados han sido replicados por otros estudios donde contradictoriamente 

el modelo de CUMS no tiene un efecto sobre la conducta ansiosa (D’Aquila, Brain, & Willner, 

1994; Mineur et al., 2006) o incluso ejerce un efecto ansiolítico al aumentar el porcentaje de tiempo 

transcurrido como el número de entradas en Brazos Abiertos (Kompagne et al., 2008). Sin 

embargo, se ha argumentado que más que tener un efecto ansiolítico, el modelo de CUMS genera 

una alteración de la actividad locomotora (al reportarse de hecho más entradas en general a los 

brazos del laberinto) o una alteración en el procesamiento emocional del contexto ya que se ha 

observado una indiferencia tanto en el tiempo como las entradas en Brazos Abiertos y Cerrados 

(Kompagne et al., 2008; Kopp et al., 1999; Mineur et al., 2006). 
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Para el análisis de las conductas tipo ansiosas en la prueba de Campo Abierto se evaluaron 

las conductas de Cruces a Cuadros Centrales, Rearing y Toques en las Paredes. En la investigación 

actual no se encontraron diferencias en los Cruces a Cuadros Centrales ni en la conducta de 

Rearing. Sólo el promedio de Toques en las Paredes presentó una disminución significativa en el 

grupo CUMS en comparación con el grupo Control; es decir los animales estresados presentaron 

un signo de ansiedad (Katz, Roth, & Carroll, 1981; Sturman, Germain, & Bohacek, 2018; 

Tõnissaar et al., 2008). 

Las conductas de Cruces al Centro, Rearing y Toques en las Paredes (supported rearing o 

leaning en inglés) son consideradas conductas exploratorias y suelen ser reducidas bajo un efecto 

ansiogénico que es provocado por el modelo de CUMS (Katz, Roth, & Carroll, 1981; Tõnissaar et 

al., 2008) o a la exposición previa de un estresor (Sturman et al., 2018). Es por esto que estas 

conductas se consideran tipo ansiosas. No obstante, hay estudios donde no se observan diferencias 

entre los sujetos estresados y los controles en cuanto a número de Cruces al Centro (Grønli et al., 

2005) o diferencias en la conducta de Rearing y Toques en las Paredes (Mineur et al., 2006), 

incluso se ha llegado a reportar incrementos en los Cruces al Centro, así como aumento en la 

conducta de Rearing en ratas expuestas a CUMS (Harris et al., 1997). 

 El protocolo de CUMS utilizado en este estudio indujo algunos cambios fisiológicos (peso 

corporal) y conductuales (inmovilidad y toques en las paredes) relacionados con el modelo animal 

de depresión de CUMS. Lo anterior nos aseguró que los animales del grupo Estrés representaron 

de manera adecuada el modelo de CUMS antes de iniciar los tratamientos con EMTr. 

Para los resultados obtenidos después de 15 días de tratamiento con EMTr se encontraron 

efectos específicos que dependen de la frecuencia de estimulación y de la prueba conductual 

analizada. 

Para la PPS, el efecto de los diferentes tipos de estimulación de la EMTr no logró ejercer 

un efecto sobre el Porcentaje de Preferencia y el Consumo Relativo de Sacarosa. La EMTr con 

frecuencia alta de 10Hz ha sido investigada en ratas en el modelo de CUMS aumentando 

significativamente el consumo y preferencia de sacarosa (Kim et al., 2014; Peng et al., 2018; Zhao 

et al., 2018). Sin embargo, el tamaño de las bobinas utilizadas en estos estudios resulta demasiado 

grande para la cabeza de las ratas (5 y 7cm de diámetro) lo cual pudo resultar en la estimulación 

del cuerpo completo (Tang et al., 2017; Weissman et al., 1992). En cuanto a la EMTr de frecuencia 

baja de 1Hz sobre el modelo animal de CUMS se han encontrado resultados parecidos a la 
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investigación actual. Por ejemplo, Peng y colaboradores no observaron ningún efecto significativo 

de la EMTr de 1Hz en la PPS y en la PNF en ratas expuestas a 4 semanas de CUMS y estimuladas 

posteriormente por 7 días (Peng et al., 2018). Asimismo, Yang y colaboradores tampoco 

encontraron un efecto significativo de la EMTr de 1Hz en la PPS en ratas sometidas al modelo de 

CUMS por 8 semanas (Yang et al., 2019). 

El peso registrado después de los 15 días de EMTr no mostró ninguna diferencia 

significativa entre ninguno de los subgrupos de cada grupo. Estudios previos han encontrado un 

aumento significativo en el peso cuando ratas expuestas previamente a CUMS fueron estimuladas 

posteriormente con EMTr de 10Hz (Kim et al., 2014; Zhao et al., 2018). En concordancia con la 

PPS, la EMTr de 1Hz parece no tener ningún efecto sobre el peso de los animales sometidos a 

CUMS (Yang et al., 2019). Sin embargo, cabe señalar que en la presente investigación el tamaño 

de muestra (n= 6) para cada subgrupo de cada grupo pudo haber influenciado en la falta de efecto 

encontrado, al menos para la EMTr de 10Hz. 

En cuanto a la PNF, la conducta de inmovilidad disminuyó significativamente para el 

subgrupo de ratas tratadas con EMTr de alta frecuencia de 10Hz en comparación con el subgrupo 

de Estrés sin ninguna estimulación. Pese a que el subgrupo SHAM del grupo Estrés no mostró 

diferencias significativas en comparación con el subgrupo de 10Hz del grupo Estrés, claramente 

se muestra una disminución en la inmovilidad del subgrupo de 10Hz en comparación con los 

demás subgrupos específicamente contra las ratas del grupo Estrés sin EMTr y con el subgrupo 

SHAM del grupo Control. Con base en la investigación actual, la EMTr de 10Hz resultó tener un 

mayor y significativo efecto terapéutico en comparación con 1Hz. 

En el modelo animal de CUMS se ha encontrado un efecto antidepresivo de la EMTr de 

alta frecuencia en la PNF al observar una disminución en la conducta de inmovilidad en ratas 

expuestas a 15Hz (Chen et al., 2015; Feng et al., 2012; Wang et al., 2014). Sólo un estudio ha 

evaluado el efecto de la EMTr de 1Hz y 10Hz sobre la PNF en ratas expuestas a CUMS (Peng et 

al., 2018). En ese estudio expusieron a ratas Sprague-Dawley macho a cuatro semanas de CUMS 

para después estimularlas por siete días con EMTr de 1, 5 y 10Hz. Después de la estimulación por 

siete días, los investigadores midieron la conducta de inmovilidad en la PNF y encontraron una 

disminución estadísticamente significativa (en comparación con el grupo expuesto a CUMS 

solamente) en los grupos estimulados con 5, 10Hz y el grupo control estimulado con SHAM (Peng 

et al., 2018). Sin embargo, no encontraron diferencias significativas en la inmovilidad en el grupo 
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estimulado con 1Hz, incluso cuando estimulaban con una intensidad baja o alta del flujo magnético 

(0.84 y 1.26 T). El estudio de Peng y colaboradores concuerda con lo encontrado en la 

investigación presente a pesar de que estimularon por pocos días y usaron una intensidad y bobina 

diferente (Peng et al., 2018). 

Por último, en la investigación presente se encontró un aumento significativo en la 

inmovilidad en el subgrupo SHAM del grupo Control en comparación tanto del subgrupo sin EMTr 

del grupo Control, como del subgrupo estimulado a 10Hz dentro del grupo Estrés. Lo anterior ha 

sido corroborado por dos estudios que evaluaron la EMTr de 20Hz en ratas de la estirpe Sprague-

Dawley (Hargreaves et al., 2005) y la EMTr de 1 y 20Hz en el modelo genético de depresión 

FSL/FRL de ratas (Hesselberg et al., 2016). Los dos estudios, al igual que la investigación presente, 

encontraron que en la PNF el grupo control estimulado con SHAM presentaba mayor inmovilidad 

en comparación con el grupo control sin ningún tipo de estimulación. Este aumento en la 

inmovilidad del grupo SHAM refleja el carácter estresante del procedimiento de estimulación el 

cual debe ser siempre considerado a la hora de interpretar los resultados (Hargreaves et al., 2005). 

Este factor estresante de la estimulación SHAM pudo haber aumentado la variabilidad conductual 

y por consiguiente anulado alguna diferencia significativa en el grupo Estrés entre el subgrupo 

estimulado a 10Hz y el subgrupo SHAM. Es importante recalcar que todos los posibles efectos de 

la EMTr no se vieron influenciados por cambios en la actividad locomotora ya que no se 

encontraron diferencias significativas en la Distancia Recorrida en la prueba de Campo Abierto 

posterior a la EMTr dentro de los diferentes subgrupos de cada grupo (Slattery & Cryan, 2012). 

Para las conductas tipo ansiosas en la prueba de Laberinto en Cruz, ninguno de los cuatro 

subgrupos de estimulación del grupo Estrés como del grupo Control lograron ejercer un efecto en 

el tiempo o en el número de entradas en Brazos Abiertos. Específicamente la EMTr de 10Hz y la 

EMTr de 1Hz no tienen ningún efecto ansiolítico en la prueba de Laberinto en Cruz. 

Aunque no se habían estudiado los efectos con la EMTr de 10 Hz sobre la conducta de 

ratas sometidas al modelo de CUMS en la prueba de Laberinto en Cruz, sí se han reportado los 

efectos de otras frecuencias altas (diferentes de 10Hz) que fueron similares a los encontrados en 

esta investigación actual (Hargreaves et al., 2005; Hedges et al., 2005; Keck et al., 2001). Por 

ejemplo, Keck y colaboradores usaron ratas con un fenotipo conductual ansioso y las estimularon 

con 20 Hz por 6 días para después evaluarlas en la PNF y la prueba de Laberinto en Cruz (Keck et 

al., 2001). A pesar de que la EMTr de 20Hz disminuyó la inmovilidad en la PNF, no ejerció ningún 
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efecto significativo sobre la prueba de Laberinto en Cruz (Keck et al., 2001). Asimismo, 

Hargreaves y colaboradores estimularon a 20Hz por 10 días a ratas Sprague–Dawley para observar 

su posible efecto en la conducta tipo ansiosa en varias pruebas conductuales de ansiedad, entre 

ellas la prueba de Laberinto en Cruz, de la cual no encontraron ningún efecto (Hargreaves et al., 

2005). En cuanto a la EMTr de 1Hz tampoco se han encontrado efectos significativos en la prueba 

de Laberinto en Cruz (Cambiaghi et al., 2020; Yang et al., 2019). De hecho, en un estudio reciente 

se estimuló por 14 días con EMTr de 1Hz a ratas expuestas a CUMS por ocho semanas previamente 

y no encontraron ninguna diferencia entre las ratas estimuladas y las ratas no estimuladas en el 

porcentaje de tiempo ni el porcentaje de número de entradas en los Brazos Abiertos de la prueba 

de Laberinto en Cruz (Yang et al., 2019). 

En cuanto al posible efecto ansiolítico de la EMTr sobre la prueba de Campo Abierto, ni la 

EMTr de 10 Hz como la EMTr de 1 Hz tuvieron efecto en ninguno de los subgrupos del grupo 

Estrés o Control. En un estudio del 2018 se encontró un efecto de la EMTr de 10Hz en ratas 

expuestas a CUMS por 21 días en la prueba de Campo Abierto (Zhao et al., 2018). Sin embargo, 

en ese estudio sólo se midieron la distancia horizontal y vertical recorrida las cuales definieron 

como conductas “tipo depresivas” sin tomar en cuenta los cruces al centro, la conducta de Rearing 

o Toques a la Pared. Por otra parte, en concordancia con lo encontrado en esta investigación, 

Cambiaghi y colaboradores recientemente estimularon con EMTr de 1Hz a ratones de la estirpe 

129/SvEv y midieron sus efectos en varias pruebas conductuales incluyendo la prueba de Campo 

Abierto (Cambiaghi et al., 2020). Pese a que sólo midieron el número de cruces y tiempo en el 

centro, no encontraron ninguna diferencia entre los ratones estimulados con SHAM y los ratones 

estimulados con1Hz. 

En resumen, con las pruebas conductuales utilizadas en este experimento, el tratamiento 

con EMTr de 10Hz en ratas expuestas al modelo de CUMS induce un efecto antidepresivo, el cual 

no fue observado con la estimulación de 1Hz. Además, ninguna de las dos frecuencias utilizadas 

tuvo efecto ansiolítico. 
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11. CONCLUSIÓN 

El protocolo utilizado de CUMS en la presente investigación logró reproducir ciertos 

efectos característicos del modelo de CUMS como la disminución en el peso, aumento en la 

conducta tipo depresiva de inmovilidad en la PNF y disminución en los toques en las paredes como 

marcador de conducta tipo ansiosa en la prueba de Campo Abierto. 

En cuanto al tratamiento con EMTr en el modelo de CUMS, la EMTr de frecuencia alta de 

10Hz sí ejerció un efecto antidepresivo en el modelo animal de depresión de Estrés Crónico 

Impredecible en rata. Sin embargo, la EMTr de frecuencia baja de 1Hz no ejerció ningún efecto 

antidepresivo. A pesar de que en humanos se ha confirmado el efecto terapéutico tanto de 10Hz 

como de 10 y1Hz usados bilateralmente (Sehatzadeh et al., 2019), no se ha confirmado el efecto 

antidepresivo de 1Hz usado de manera aislada, además de que sigue habiendo una preferencia por 

el uso de la estimulación unilateral de 10Hz (Zhang et al., 2016). Investigaciones futuras en 

humanos deberán de evaluar el efecto antidepresivo de 1Hz de manera aislada para corroborar o 

refutar lo encontrado en la investigación actual. 

 Tanto la EMTr de 10Hz como la de 1Hz no ejercieron ningún efecto sobre las conductas 

tipo ansiosas en la prueba de Laberinto en Cruz y Campo Abierto. Este hallazgo resulta 

especialmente relevante para el supuesto efecto terapéutico de EMTr de 10 y 1Hz para personas 

con trastornos de ansiedad (Cirillo et al., 2019). A pesar de lo encontrado en humanos, estudios 

con modelos animales de depresión (Cambiaghi et al., 2020; Hargreaves et al., 2005; Hedges et 

al., 2005; Keck et al., 2001; Yang et al., 2019) y la presente investigación no lograron encontrar 

dicho efecto ansiolítico. Estudios futuros deberán de investigar con mayor profundidad las posibles 

variables confusas y posibles mecanismos neurobiológicos y fisiológicos que den cuenta de los 

resultados diferentes entre pacientes humanos con depresión y los modelos animales utilizados. 

Como limitaciones importantes se debe mencionar el tamaño de muestra que fue bastante 

reducido para cada subgrupo de estimulación, lo cual pudo influenciar en la variabilidad y efectos 

observados en las pruebas conductuales. En relación con la investigación actual sería relevante 

poder estudiar los efectos de la EMTr en modelos animales con hembras. Al ser un tratamiento 

nuevo para la DRT es imprescindible que en futuras investigaciones con modelos animales se 

investigue si hay diferencias entre sexos ya que en humanos las tasas de depresión y ansiedad son 

del doble en mujeres que en hombres. Por otro lado, resulta igual de importante estudiar los efectos 

de la EMTr en poblaciones de diferentes edades para ver si los efectos tanto terapéuticos como 
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posibles efectos adversos dependen del estado de desarrollo del sujeto. Como última observación, 

también sería relevante estudiar los efectos terapéuticos a largo plazo tanto de 10Hz como de 1Hz 

en modelos animales y compararlos con lo encontrado en pacientes humanos. 

Finalmente sigue siendo importante que la EMTr se siga estudiando en la investigación 

básica con modelos animales de depresión ya que todavía no se esclarecen por completo los 

mecanismos neurobiológicos terapéuticos y fisiológicos que subyacen a las frecuencias de 10Hz 

y 1Hz, así como sus efectos a largo plazo tanto en la conducta como en la neurobiología y 

neurofisiología del cerebro. 
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