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Resumen 

 
La estimulación magnética transcraneal repetitiva (EMTr) como intervención terapéutica para la 

depresión ha demostrado tener resultados positivos en pacientes que sufren depresión mayor, 

especialmente en pacientes con resistencia al tratamiento farmacológico. Existe una estrecha 

relación entre la neurogénesis y los efectos de la EMTr; en modelos murinos expuestos a estrés 

crónico impredecible (ECI) y tratados con EMTr (5 Hz), la estimulación se ha relacionado con 

efectos pro-neurogénicos en el hipocampo y con una disminución de los comportamientos de tipo 

depresivo, como la anhedonia y la desesperanza. Sin embargo, aunque se conoce la relación de 

la neurogénesis en el efecto antidepresivo, los mecanismos moleculares y celulares que 

conducen a la persistencia de sus efectos antidepresivos y a nivel plástico en el hipocampo no 

han sido completamente dilucidados. En este sentido, fue de interés conocer si la EMTr puede 

modular otros linajes celulares, como la microglía, ya que, la sobreactivación de estas células se 

ha correlacionado con la generación de un entorno proinflamatorio en el trastorno depresivo, que 

afecta a la producción de factores que modulan la proliferación, supervivencia o diferenciación 

de las células recién nacidas. Por lo tanto, fue importante determinar si la EMTr de 5 Hz puede 

revertir las alteraciones morfológicas de las células microgliales en el hipocampo de roedores 

expuestos a ECI, y si estas modificaciones persisten en el tiempo. Se utilizaron hembras Balb/c 

expuestas a ECI durante 15 semanas continuas, tratadas con una primera serie de EMTr 5Hz 

durante 4 semanas, y los animales que recibieron el tratamiento de mantenimiento se sometieron 

a una fase de disminución de sesiones durante 5 semanas más (cuatro sesiones en la semana 

1, tres sesiones en la semana 2, dos en la semana 3, y una en las semanas 4 y 5), utilizando los 

mismos parámetros de estimulación proporcionados durante el tratamiento agudo. Para llevar a 

cabo la detección de células microgliales, se realizó un inmunomarcaje con IBA-1 y TMEM119, y 

se cuantificó el número de células IBA-1+ o TMEM119+ en la zona subgranular del giro dentado 

del hipocampo, y se estimaron los datos morfométricos en estas células. Nuestros resultados 

indican que la EMTr de 5 Hz revierte las alteraciones en las células microgliales causadas por el 

estrés crónico, promoviendo su proliferación en la capa de células granulares del giro dentado y, 

este efecto se mantiene durante al menos 7 semanas, a pesar de la exposición continua al estrés 

crónico. Además, se observó una disminución de citocinas proinflamatorias (IL-1β, IL-6, TNF-α) 

a nivel periférico, y un incremento de citocinas antiinflamatorias (IL-4, I-10) en los grupos 

expuestos a EMTr 5 Hz. 

 

                   Palabras clave: 

Estimulación magnética transcraneal repetitiva, depresión, neurogénesis. 
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I. INTRODUCCIÓN 

1. Depresión 

1.1 Sintomatología y generalidades de la depresión. 

 
La depresión es un trastorno mental caracterizado fundamentalmente por cambios 

transitorios o permanentes en el estado de ánimo, por provocar en el individuo 

sentimientos de abatimiento, infelicidad y culpabilidad, asociados a una incapacidad 

total o parcial para disfrutar de los acontecimientos de la vida cotidiana (anhedonia). 

Además de acompañarse de otros signos y síntomas que provocan disfunción 

cognitiva y psicomotora, tales como: cansancio, alteraciones en el sueño y la 

alimentación, pérdida de libido, disminución de energía, escasa concentración y 

reactividad emocional, desinterés por la higiene personal; y pensamientos 

recurrentes de autolesión (Subiabre, 2012). El Manual diagnóstico y estadístico de 

trastornos mentales (DSM-5) de la Asociación Estadounidense de Psiquiatría 

(APA), menciona que tales síntomas deben presentarse en el individuo casi 

diariamente, por un periodo mínimo de dos semanas, para poder ser diagnostico 

como depresión. 

Este padecimiento altera significativamente las habilidades sociales y de 

autocuidado del individuo, y en los casos más graves, puede llevar a la autolesión 

o suicidio; es por ello que este trastorno contribuye de manera importante a la 

morbilidad mundial, ya que de acuerdo con la Organización Mundial de la Salud 

(OMS), se calcula que la depresión afecta a más de 300 millones de personas en el 

mundo (World Health Organization, 2020). 

En México, la depresión tiene una prevalencia en la población del 32.6%, 

correspondiente a 4.1% en casos de depresión mayor y 18.5% en casos de 

depresión menor. Esta incidencia es mayor en mujeres que en hombres, 10.4% y 

5.4%, respectivamente, y en personas entre 15 y 29 años (Rafful, et al., 2012). 



 2   

2. Estrés como un factor relevante en el desarrollo de depresión. 

 
El estrés se define como la respuesta fisiológica del organismo para mantener la 

homeostasis frente a las presiones del medio ambiente, activando un conjunto de 

reacciones que implican respuestas conductuales y fisiológicas (neuronales, 

metabólicas y neuroendocrinas) que permiten al organismo responder al o los 

estresores. Un determinado y breve grado de estrés provee estímulos benéficos al 

organismo, sin embargo, la exposición continua provoca en el individuo un estado 

de poca resistencia ante los cambios homeostáticos (Hammen, 2005). 

El estrés crónico es considerado un factor de riesgo para el inicio, desarrollo o 

exacerbación de los trastornos depresivos. De acuerdo con Brown (2009) una 

exposición crónica al estresor promueve alteraciones en el funcionamiento del 

circuito neurobiológico del estrés, activando el Sistema Nervioso Autónomo y el 

Sistema Endocrino, a través de los ejes Simpático-Adreno-Medular (SAM) e 

Hipotálamo-hipófisis-Adrenal (HHA), respectivamente. La respuesta al estrés se 

asocia directamente a la hipersecreción de glucocorticoides por el eje HHA y la 

síntesis de catecolaminas por el eje SAM. El nivel elevado de glucocorticoides y el 

eje HHA hiperactivado, también se encuentran presentes en personas con 

diagnóstico de depresión (Duval, González, y Rabia, 2010; Iwata, Ota, y Duman, 

2013; Manji et al., 2003). 

La mayor cantidad de receptores de glucocorticoides se localizan en el hipocampo 

(Bremner, 1999), por lo cual se considera que la exposición a estrés crónico puede 

perjudicar la morfología de esta estructura cerebral. La atrofia del hipocampo en 

personas deprimidas se ha convertido en una de las pruebas más importantes para 

considerar el estrés crónico como un factor de riesgo en la depresión (Krishnadas y 

Cavanagh, 2012). 

Estudios en animales de experimentación señalan que el estrés crónico perjudica la 

morfología del hipocampo provocando atrofia en los árboles dendríticos, pérdida de 

neuronas existentes e inhibición de la neurogénesis hipocámpica (Duval et al., 
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2010). Los modelos animales de depresión han sido clave para esclarecer los 

mecanismos celulares, moleculares y fisiológicos que caracterizan la patogénesis 

de esta enfermedad. Dada la heterogeneidad en la etiología de la depresión, existen 

diversos modelos animales que reproducen los síntomas diacríticos de la 

enfermedad, como lo son la anhedonia (perdida de interés a estímulos placenteros), 

y la desesperanza (apatía). Uno de los más utilizados es el modelo de estrés crónico 

impredecible (ECI) ya que posee ventaja sobre otros modelos. 

 

 
3. Modelo de estrés crónico impredecible. 

 

El modelo de estrés crónico impredecible fue propuesto por primera vez por Katz 

(1982) y desarrollado por Papp y Willner en los años noventa. (Nollet, Le Guisquet, 

y Belzung 2013). Este modelo reproduce las principales alteraciones conductuales 

de la depresión (Anhedonia y apatía), así como también induce algunas alteraciones 

fisiológicas presentes en las personas deprimidas, tales como el aumento en los 

niveles de corticosterona en plasma (Vega-Rivera et al. 2016), disminución en la 

neurogénesis hipocámpica (Alonso et al. 2004) y disfunción del eje hipotálamo- 

pituitario-adrenal (Zhao et al. 2018). Además de que tiene la ventaja sobre otros 

modelos, de reproducir la condición clínica del tratamiento farmacológico, ya que la 

administración crónica, pero no aguda, disminuye las conductas tipo depresivas 

generadas en este modelo (Nollet, Le Guisquet, y Belzung, 2013). De tal modo que 

el modelo de estrés crónico impredecible es uno de los más usados para generar 

conductas depresivas en modelos animales y estudiar el efecto de distintos 

tratamientos antidepresivos (Willner, 2016). 
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4. Neurogénesis en el hipocampo 

4.1 Anatomía del hipocampo. 

El hipocampo presenta una neuroanatomía perfectamente diferenciada morfológica 

y funcionalmente en dos regiones principales: el giro dentado (GD) y el cornu 

ammonis (CA), el cual a su vez se subdivide en CA3, CA2 y CA1, principalmente 

(Figura 1). El giro dentado está formado por tres capas celulares. La capa más 

externa, es la capa molecular, se encuentra constituida por las dendritas de las 

células granulares y por los axones procedentes de la corteza entorrinal (CE). Por 

debajo de la capa molecular se sitúa la capa principal del GD denominada capa 

granular (CG), formada por células granulares empaquetadas. La tercera es la capa 

situada en la base de la capa granular, denominada zona subgranular (ZSG), región 

en la que se encuentra el nicho neurogénico hipocámpico (Cameron et al., 1993; 

Gould et al., 1999; Liu et al., 2003). 

 

 
 

 

Figura 1.- 
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4.2 Neurogénesis hipocampal 

La neurogénesis es un proceso característico de las etapas iniciales del desarrollo 

de los organismos. Hasta hace algún tiempo, se pensaba que el sistema nervioso 

adulto permanecía estático y sin renovación neuronal. Sin embargo, en la década 

de los sesenta fueron presentados los primeros reportes de la existencia de 

neurogénesis en algunas regiones del cerebro adulto en roedores (Altman y Das, 

1965). La neurogénesis ocurre de forma restringida en dos regiones cerebrales que 

son remanentes de zonas germinativas; la zona subventricular (en los ventrículos 

laterales) y la zona subgranular del giro dentado (Niv et al., 2012). 

De acuerdo con Sheline et al. (2002) la neurogénesis hipocámpica puede dividirse 

en tres etapas importantes: proliferación, diferenciación y supervivencia celular. El 

proceso de diferenciación neuronal se refiere a la distinción celular, en el cual las 

células inician la expresión fenotípica de las características particulares del tipo 

celular en que se convertirán (neuronas o células gliales). Estudios en roedores 

sugieren que alrededor de un 80 a 95% de células se convierten en neuronas, 

mientras que el resto en glía, principalmente astrocitos (Kempermann et al., 2004; 

Ramirez et al., 2006; Snyder et al., 2009; Deng et al, 2010). 

Las células madre neuronales comienzan a sufrir cambios bioquímicos, dejando de 

expresar proteínas como nestina y proteína acídica fibrilar glial (GFAP), 

características de células gliales y empiezan a expresar algunas otras proteínas 

tales como doblecortina (DCX), una proteína asociada a microtúbulos; proteína 

neuronal nuclear (NeuN), expresada predominantemente en el núcleo de las 

neuronas postmitóticas; y molécula de adhesión celular neural (NCAM), implicada 

en el reconocimiento celular y la adhesión célula-célula a través de un mecanismo 

de unión homofílico e independiente del Ca2+ , estos cambios en la expresión de 

proteínas, promueven el desarrollo de características histológicas y fisiológicas 

típicas de neuronas Eriksson,1998; Van Praag et al., 1999; Kempermann et al., 

2004; Jessberger et al., 2007;) 
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5. Alteración de la neurogénesis en la depresión. 

 

El proceso neurogénico es complejo y está regulado por diversos factores que lo 

regulan positivamente. Aun cuando se sabe que el estrés afecta la formación de 

neuronas en el hipocampo y que esto se asocia con el aumento en los niveles de 

glucocorticoides, el mecanismo que subyacía a la inhibición de la neurogénesis 

causada por el estrés era desconocido, hasta que en estudios recientes se demostró 

que la exposición al estrés incrementa significativamente los niveles de la citocina 

proinflamatoria interleucina1β (IL-1β) en diferentes regiones cerebrales. Aunado a 

esto, la administración de IL-1β produce efectos similares a los provocados por el 

estrés, como son la alteración en la formación de neuronas y la disminución en los 

niveles de BDNF (Deak et al, 2005; Barrientos et al, 2003; Nguyen et al,1998). 

En el mismo estudio se demostró que la IL-1β actúa a través de su receptor (IL- 

1RI), que es expresado por las células precursoras (Deak et al, 2005). De tal modo 

que a través de la activación del IL-1RI, la IL-1β inhibe la proliferación celular. Esta 

vía de  señalización  involucra  al  factor  de  transcripción  nuclear-κ-beta  (NF-κB). 

Asimismo, se ha demostrado que la disminución en la proliferación celular causada 

por el estrés también ocurre de manera paralela al aumento en la expresión de los 

mensajeros de la IL-6 y del TNF-α. En conjunto, estos trabajos indican que las 

citocinas proinflamatorias forman parte de los mediadores críticos de los efectos anti 

neurogénicos causados por el estrés agudo y crónico (Koo y Duman, 2008). 

Además del aumento en los niveles de las citocinas, se ha reportado que los 

glucocorticoides también regulan la expresión de factores neurotróficos importantes 

para la neurogénesis hipocampal, entre los que se encuentran el BDNF, la NT-3, el 

FGF y el VEGF. En este sentido, se ha observado que la expresión del BDNF está 

afectada en el GD del hipocampo en modelos animales de estrés agudo y crónico 

(Toth, 2008). Por otro lado, también se ha observado que el estrés puede afectar la 

neurogénesis a través de la activación de los receptores NMDA. Aunque no se 

conoce en su totalidad el mecanismo por el cual los receptores NMDA reducen la 
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neuroplasticidad, se cree que niveles altos de glucocorticoides pueden producir 

niveles altos de glutamato, lo que estaría provocando excitotoxicidad por la entrada 

excesiva de calcio, con lo que se compromete la viabilidad de la célula (Cameron, 

McEwen, y Gould, 1995). 

En diversos modelos animales de depresión, se ha observado una sobreactivación 

de la microglía, que correlaciona con un alto nivel de citocinas proinflamatorias en 

múltiples regiones cerebrales (Sugama et al., 2007; Tynan et al.,2010; Zhang et al., 

2016; Liu et al., 2019); Además se ha reportado que la inhibición de la 

neuroinflamación mediada por la microglía, alivia los comportamientos depresivos 

(Zhao et al; 2019). De igual forma, se ha demostrado que la alteración de la 

estructura y la sobreactivación de la microglía contribuye a la etiología de la 

depresión (Deng, Chen y Wang, 2020). 

La microglía también afecta de forma benéfica a la neurogénesis, ya que es capaz 

de producir factores que modulan la proliferación o la supervivencia de diferentes 

células dentro del linaje neuronal. Estudios in vitro demuestran que los cultivos de 

microglía promueven la diferenciación de las células precursoras (Aarum et al., 

2003), mientras que los medios condicionados por la microglía mejoran la 

producción de neuroblastos y la supervivencia neuronal (Morgan et al., 2004; Walton 

et al., 2006). Recientemente, en experimentos que utilizan la ablación de la 

microglía (inducida por la toxina de la difteria) proponen que la microglía es esencial 

para la supervivencia de los neuroblastos (Kreisel et al., 2019); Sin embargo, los 

mecanismos que subyacen a la regulación de la neurogénesis del hipocampo por 

parte de la microglía son poco conocidos (Sierra et al., 2014). 

6. Microglía 

 
La microglía son las células fagocíticas mononucleares residentes en el SNC que 

comprenden 5-20% del total de la población glial (Franco et al., 2015). Durante la 

embriogénesis, estas células son originadas a partir de células precursoras 
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mieloides en el saco vitelino embrionario, las cuales posteriormente migran al área 

del SNC (Ginhoux et al., 2010). 

En estado quiescente o de reposo, llevan a cabo diversas funciones relacionadas 

con el mantenimiento de la homeostasis del SNC, y entre las diversas funciones 

fisiológicas también se incluye su participación en la sinaptogénesis, ya que, durante 

el desarrollo postnatal, la microglía elimina las neuronas redundantes que no 

establecen circuitos funcionales, además remodela las sinapsis neuronales 

fagocitando las espinas dendríticas que no reciben entradas de contactos sinápticos 

(Colonna y Butovsky, 2017; Kettenmann et al., 2013). 

Por otra parte, son responsables de montar una respuesta inmunológica ante 

patógenos, células apoptóticas, sinapsis redundantes, agregados de proteínas y 

otros antígenos particulados y solubles provenientes de lesiones en el SNC, tales 

como derrames cerebrales, traumatismos y las causadas por enfermedades 

neurodegenerativas (Colonna y Butovsky, 2017). Además, como fuente principal de 

citocinas proinflamatorias, las células de la microglía son mediadores 

fundamentales de la neuroinflamación y pueden inducir o modular un amplio 

espectro de respuestas celulares (Goldman et al., 2016). 

En condiciones homeostáticas, la microglía adopta una morfología ramificada 

caracterizada por un cuerpo celular pequeño y múltiples procesos ramificados 

largos y delgados que pueden extenderse hasta 50 μm desde el soma. Cuando las 

células microgliales adoptan estas características morfológicas, se les denomina 

microglía quiescente o en reposo (Smolders, 2019; Prinz y Priller, 2017). 

Sin embargo, ante un estímulo patógenico o de daño, cambian a un estado activado, 

también denominado estado ameboide, de tipo proinflamatorio (activación clásica o 

M1), debido a que presentan en su membrana receptores de reconocimiento de 

patrón (PRRs) como los receptores tipo toll (TLR), los receptores NOD, entre otros. 

Estos receptores, inician señales en respuesta a diversos patrones moleculares 

asociados a patógenos (PAMPs), y están encargados de promover una respuesta 
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inmune innata, incrementando la producción y expresión de diversas citocinas, 

quimiocinas, receptores de superficie, enzimas metabólicas, óxido nítrico y especies 

reactivas de oxígeno, que permiten que, la microglía M1 sea capaz de fagocitar y 

eliminar patógenos. Por otro lado, en respuesta al daño tisular la respuesta de la 

microglía se origina por la activación de TLR endógenos, quienes reconocen a sus 

ligandos, conocidos como patrones moleculares asociados a daño (DAMPs) (Okun 

et al., 2011). Asimismo, para detectar factores inflamatorios extrínsecos la microglía 

expresa receptores a citocinas (Gertig y Hanisch, 2014). 

Cuando la respuesta inflamatoria disminuye, la microglía se puede activar hacia un 

perfil antiinflamatorio (activación alterna o M2), que se encarga de promover la 

cicatrización, la regeneración del tejido y la angiogénesis. Asimismo, se caracteriza 

por la secreción de diversas quimiocinas y citocinas antiinflamatorias como IL- 10, 

IL-4, y TGF-β (Wang et al., 2015), BDNF y arginasa 1 (Arg1) (Parisi et al., 2016). A 

su vez se ha subdividido a la microglía en diferentes subtipos M2 (Figura 2) 

dependiendo de la expresión de receptores específicos y de las citocinas secretadas 

(Orihuela et al., 2016). 

La microglía reactiva modifica su morfología, presentando hipertrofia del soma y 

retracción de los procesos, el cambio en la forma puede estar influido por la 

Molécula adaptadora de unión a calcio ionizada 1 (IBA- 1). IBA-1 es una proteína 

de unión a calcio que se expresa en el linaje monocítico (especialmente en la 

microglía y macrófagos circundantes), interactúa con la L-fimbrina, promoviendo la 

reorganización de actina, modulando los procesos de migración y fagocitosis en la 

microglía reactiva (Ohsawa et al., 2004). También ha sido utilizada como marcador 

para identificar a la microglía, sin embargo, recientemente se ha propuesto utilizar 

a la proteína transmembranal 119 (TMEM119), como un marcador microglial 

específico. TMEM119 es una proteína de superficie celular, que facilita el transporte 

de algunos iones y moléculas al interior de la célula; al utilizarse como marcador, 

permite discriminar entre la microglía residente del SNC de los macrófagos que 
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pueden infiltrarse cuando ocurre algún cambio en la permeabilidad de la barrera 

hematoencefálica (Satoh et al., 2015). 

 
 
 
 

 
 

 

Figura 2.- Estados de activación de la microglía basados en el perfil inflamatorio y la función 

efectora. En el estado M1 clásico, la exposición a LPS y/o IFN-γ estimula los receptores TLR4 o IFN-γ 1 

y 2, respectivamente, lo que conduce a la activación de los factores de transcripción NF-κΒ y STAT1, y al 

aumento de la expresión de CD86 y MHC-II. El aumento de la óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) 

produce una explosión de especies reactivas de oxígeno (ROS), especies reactivas de nitrógeno (RNS) 

y la liberación de citocinas proinflamatorias, como IL-1α, IL-1β, TNF-α, IL-6, IL-12, IL-23, las quimiocinas 

CCL2 y CCL20, y los receptores CCR2, y COX2. Se han propuesto estados M2 tras varios factores 

estimulantes. Por ejemplo, tras la estimulación con IL-4/IL-13, la unión del receptor de IL-4 (IL-4R) inicia 

la activación de STAT6, cambiando las células hacia un fenotipo antiinflamatorio con un aumento de 

Arg-1, expresión de CD206 y receptor de manosa (MR) y la liberación de factores antiinflamatorios (IL- 

4, IL-6, IL-10, IL-13, IL-1RA, FIZZ1 y PPAR- γ). La exposición de las células a la IL-10 activa a STAT6 a 

través de la estimulación de los receptores 1 y 2 de esta citocina. La activación de esta vía promueve a 

las células a un estado inmunosupresor, aunado a la expresión de CD206 y la liberación de IL-10, TGF-

β, FIZZ1 y PPAR- γ. Basado en Martínez y Gordon (2014). 
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7. Tratamientos farmacológicos para revertir la depresión. 

Para contrarrestar los efectos del estrés y la depresión sobre la organización 

estructural y funcional del hipocampo, se han utilizado diversas estrategias 

terapéuticas, como lo son la psicoterapia, la terapia electroconvulsiva y la 

farmacoterapia. Siendo los fármacos antidepresivos inhibidores selectivos de la 

recaptura de Serotonina (ISRS) y norepinefrina (INSR), los tratamientos de primera 

elección, ya que, han demostrado tener efectos terapéuticos en la neurogénesis 

hipocámpica, después de un tratamiento de 2-4 semanas (Willner et al., 1987; 

Boldrini et al., 2009). 

La mayoría de los fármacos utilizados ejercen acción sobre el sistema 

monoaminérgico. Independientemente de su mecanismo de acción, el resultado 

final es la regulación de alguno de los siguientes neurotransmisores: serotonina (5- 

HT), dopamina (DA), noradrenalina (NA). El incremento de la disponibilidad de 

neurotransmisores en la hendidura sináptica permite la regulación a la baja de los 

receptores postsinápticos, así como su desensibilización, estos cambios 

adaptativos en los receptores resultan en alteraciones en la expresión de 

determinados genes, incluidos factores neurotróficos como el BDNF, que permiten 

la sinaptogénesis (Stahl, 2013). 

Sin embargo, a pesar de la eficiencia antidepresiva de estos fármacos, alrededor de 

un 37% de pacientes con depresión mayor no responde al tratamiento tras 6-12 

semanas, y un 53% no alcanza la remisión (Turner, 2008). Además, de que no ha 

sido posible reducir completamente los efectos secundarios asociados a las dosis 

(Tabla 1) y a la eventual tolerancia que pueden generar los tratamientos 

farmacológicos (Choi et al, 2010). En este sentido, la importancia de buscar la 

eficiencia en la disminución de síntomas depresivos y la minoración de reacciones 

agresivas para el organismo ha llevado a optar por tratamientos alternativos a los 

farmacológicos, como la Estimulación Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr). 
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Tabla 1. Efectos farmacológicos de los distintos grupos de antidepresivos. AIRS: antagonista de serotonina e 

inhibidor de recaptura de serotonina; AMT: agonista de receptores de melatonina; ATC: anti- depresivo tricíclico; 

Aα2: antagonista de receptores α2 de noradrenalina; DAT: transportador de dopamina; IRND: inhibidor de recaptura de 

noradrenalina y dopamina; IRSN: inhibidor de recaptura de serotonina y noradrenalina; ISRN: inhibidor selectivo de 

recaptura de noradrenalina; ISRS: inhibidor selectivo de recaptura de serotonina; MM: antidepresivo multimodal; MT: 

receptor de melatonina; NAT: transportador de noradrenalina; SERT: transportador de serotonina. Modificado de 

Pérez-Esparza, 2017 

 
 

 



 13   

II. ANTECEDENTES 

 
 

1. Estimulación magnética transcraneal a 5 Hz (EMTr 5 Hz). 

 

 
La eficiencia de la EMTr como intervención terapéutica para la depresión ha sido 

respaldada por diversos autores, ya que es un método indirecto y no invasivo, que ha mostrado 

tener resultados positivos en la clínica, sobre todo en pacientes que sufren de 

depresión mayor (Gross et al., 2007). 

Debido a que en la EMTr se producen pulsos electromagnéticos capaces de 

atravesar el cuero cabelludo y el cráneo, este método se ha utilizado para estimular 

o inhibir distintas áreas del cerebro, induciendo cambios en la excitabilidad neuronal 

(Klomjai, Katz, y Vallée, 2015). Todas las partes del cerebro, debajo del cráneo 

pueden ser influenciadas, pero gracias a estudios de neuroimagen en pacientes 

con depresión, la terapia se ha dirigido a la corteza prefrontal dorsolateral izquierda 

(CPFDLI), zona que participa en la integración de las experiencias emocionales y 

cognitivas de los individuos (Stuss y Levine, 2000). 

La mayoría de los estudios realizados con EMTr en humanos ha sido a frecuencias 

altas (10 y 20 Hz), siendo escasos los trabajos referentes al efecto antidepresivo de 

la EMTr a 5 Hz. Sin embargo, Armas-Castañeda y colaboradores (2015) reportan 

que la aplicación de EMTr a 5 Hz en la CPFDLI disminuye los síntomas en pacientes 

con depresión, y que esta mejoría se puede mantener hasta tres meses después 

del inicio del tratamiento. También se ha demostrado que la estimulación a 

frecuencia de 5Hz en la corteza prefrontal izquierda (CPFI) posee la misma 

eficiencia antidepresiva y ansiolítica que la frecuencia de 10 Hz (Philip et al. 2015), 

incluso existen reportes de similitudes entre el efecto antidepresivo entre protocolos 

de estimulación a 5 y 20 Hz (George et al. 2000). Aunque en la actualidad se 

desconoce el mecanismo completo mediante el cual actúa la EMTr, algunos 

estudios han sugerido que está relacionado con la disminución de dopamina en la 
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corteza frontal, y un aumento de ésta en el hipocampo (Chervyakov et al., 2015). 

Además, de que la estimulación favorece la síntesis del factor neurotrófico derivado 

del cerebro (brain-derived neurotrophic factor, BDNF), el cual se relaciona con la 

neurogénesis, la migración y diferenciación neuronal, el desarrollo dendrítico y 

axonal, y formación de sinapsis (Chervyakov et al., 2015; Lisanby y Belmaker, 2000; 

Muller et al., 2000). 

Como se ha mencionado con anterioridad, existe una la estrecha relación entre la 

neurogénesis y los efectos de la EMTr a 5 Hz, en este sentido, la afectación del 

hipocampo a causa del trastorno depresivo, resulta ser una zona adecuada para 

recibir estímulos que favorezcan el proceso neurogénico. 

 
 

2. Persistencia de los efectos tipo antidepresivos de la EMTr a 5Hz. 

 

 
Los efectos de la EMTr a 5 Hz en ratones expuestos a ECI, se han visto 

relacionados a efectos pro-neurogénicos en el hipocampo. En este sentido se ha 

observado el aumento de la glía radial, incremento en la proliferación de neuronas 

maduras y de fibras musgosas, además, de favorecer la disminución de conductas 

depresivas como la anhedonia y la desesperanza (Meneses, 2018). Armas- 

Castañeda y colaboradores (2015) han reportado no sólo los efectos EMTr a 5 Hz 

en pacientes con diagnóstico de depresión y ansiedad, sino la persistencia de sus 

efectos antidepresivos durante los tres meses siguientes, después de la última 

sesión de tratamiento (medido en base a la escala de Hamilton). 

Recientemente, Rocha (2020) reportó que la estimulación en la CPFDLI, en ratones 

BALB/c expuestos a ECI, tratados durante 4 semanas con sesiones de EMTr a 5 

Hz, que además recibieron sesiones de mantenimiento (EMTr a 5Hz) durante 5 

semanas, favorece la maduración de las espinas dendríticas en las células 

granulares del giro dentado (Figura 2A); Asimismo los ratones expuestos a 

sesiones de mantenimiento mejoraron su comportamiento al revertir los efectos 
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tipo depresivos del ECI observado como condición del estado del pelaje 

(autocuidado) y prueba de nado forzado (desesperanza) (Figura 2B). Sin embargo, 

a pesar de que se conoce la relación que tiene la neurogénesis hipocampal en el 

efecto antidepresivo, los mecanismos moleculares y celulares por los cuales se 

lleva a cabo aún no han sido totalmente determinados. 
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Figura 3.- La estimulación magnética transcraneal a 5Hz favorece la maduración de espinas 

dendríticas en las células granulares del Giro dentado. Ratones expuestos a estrés crónico impredecible 

(ECI) y tratados con Estimulación magnética transcraneal 5Hz sin sesiones de mantenimiento (EMTr SM) 

o con sesiones de mantenimiento (EMTr CM). El grupo SHAM SM (ratones con exposición a ECI, y 

exposición a EMTr sin pulso), grupo SHAM CM (con exposición a ECI, exposición a EMTr y sesiones de 

mantenimiento, ambas sin pulso). A) Los datos representan el número de espinas dendríticas en 10 micras, 

observadas mediante Colgi-Cox. Se muestra la media ± el error estándar de la media (SEM). ANOVA de 

una vía seguido de la prueba post hoc de Bonferroni (*p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001). B) Se muestra 

la determinación semanal del estado de pelaje. En la primera parte de la gráfica (lado izquierdo) se muestra 

el estado del pelaje de la semana 1 a la 5 en las que se determinó el efecto del estrés crónico impredecible 

sobre el deterioro del pelaje. En la parte media de la gráfica se observa el periodo en el que se aplicó el 

tratamiento de la semana 6 a la semana 10 y en la parte del lado derecho se muestra el tiempo en el que se 

aplicaron las sesiones de mantenimiento. Tomado de Rocha, 2020. 
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Figura 4. Efecto de la EMTr 5Hz sobre las células gliales en el hipocampo. A) Microglía total en el giro 

dentado. ANOVA unidireccional. Bonferroni pos hoc p< 0,001, ANOVA de dos vías. (Factor de 

tratamiento: F= 6,248, p< 0,001, factor Morfología: F= 58,920, p< 0,001, Factor de interacción: F= 

5,293, p= 0,002). Bonferroni pos hoc. p= 0,009. n= 4. α=0,05. El símbolo # representa la comparación 

del grupo Ctrl con el grupo CMS y Sham y el símbolo * representa la comparación del grupo de 

tratamiento con el grupo  Ctrl, CMS y Sham. Tomado de Meneses, 2021. 
 

Dada la participación de las células gliales en la neurogénesis, Meneses et al, (2021, 

artículo en preparación) analizó si la EMTr 5 Hz afectaba otras poblaciones 

celulares. Las células de la astroglía no presentaron cambios al analizar la densidad 

celular mediante inmunomarcaje con GFA; Sin embargo, se observó un incremento 

de las células IBA-1+ en ratones Balb/c expuestos a estrés crónico que, 

posteriormente recibieron tratamiento con EMTr 5 Hz durante 4 semanas. Además, 

al analizar la morfología de las células IBA-1+, se logró identificar que la mayoría de 

estas células correspondía a una morfología ramificada, que se ha relacionado 

directamente a un perfil microglial antinflamatorio. 

No obstante, se considera relevante realizar estudios que ayuden a comprender 

cuales son las modificaciones causadas por la EMTr a 5 Hz en la microglía que 

conllevan a la persistencia de sus efectos antidepresivos y a nivel plástico en el 

hipocampo. 
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III. JUSTIFICACIÓN 
 

La depresión es un trastorno neuropsiquiátrico que cursa con alteraciones plásticas 

en el sistema límbico. Además, la depresión se ha asociado con procesos 

inflamatorios conocidos como neuroinflamación. Estas alteraciones son revertidas 

por fármacos antidepresivos que muestran poca eficiencia en estudios clínicos. A 

razón de esto, se han buscado alternativas terapéuticas entre las que se encuentra 

la estimulación magnética transcraneal repetitiva. En este sentido, diversos estudios 

clínicos han revelado los efectos benéficos de la EMTr para revertir las alteraciones 

producidas por la depresión. Sin embargo, no se conoce si la EMTr tiene la 

capacidad de modular a la microglía para que los efectos de esta alternativa 

terapéutica tanto a nivel conductual como plástico perduren. 

 
 

IV. HIPÓTESIS 
 

La EMTr 5 a Hz revierte las alteraciones en la microglía y el incremento en citocinas 

proinflamatorias producidas por el ECI en el nicho pro-neurogénico del hipocampo 

para mantener sus efectos tipo antidepresivos. 
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V. OBJETIVOS 

 
 

 General 

 

• Determinar la capacidad de la EMTr para revertir los efectos producidos por 

el ECI en la microglía y en las citocinas pro-inflamatorias en el hipocampo. 

 
 
 

 Particulares 
 

• Cuantificar el número de células positivas a Iba-1 en el hipocampo de 

roedores expuestos a ECI que fueron o no tratados con EMTr a 5 Hz. 

 
• Determinar las alteraciones morfológicas de las células positivas a Iba-1 en 

el hipocampo de roedores expuestos a ECI que fueron o no tratados con 

EMTr a 5 Hz. 

 
• Cuantificar la expresión del TMEM119 en el hipocampo de roedores 

expuestos a ECI que fueron o no tratados con EMTr a 5 Hz. 

 
• Cuantificar la expresión de las interleucinas IL1-β, IL-6, TNF-α e IFN-γ en el 

hipocampo de roedores expuestos a ECI que fueron o no tratados con EMTr 

a 5Hz. 
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VI. MATERIAL Y MÉTODOS 

 
 
 

Para este proyecto se utilizaron cerebros de animales que se obtuvieron de dos 

proyectos. El primero, titulado: “EMTr 5 Hz induce cambios micro y 

macroestructurales en dendritas en modelo murino de estrés”, para observar los 

cambios producidos durante un primer set de estimulación, y el segundo “Estudio 

de la persistencia del efecto tipo antidepresivo de la estimulación magnética 

transcraneal repetitiva (5Hz) en un modelo murino de depresión: implicación de la 

neuroplasticidad”, para analizar los cambios producidos por la implementación de 

sesiones de mantenimiento EMTr 5 Hz. 

 

 
1. Animales 

 
Se utilizaron ratones hembra de 10 semanas de edad de la cepa Balb/c obtenidos 

del Bioterio del Instituto Nacional de Psiquiatría Ramón de la Fuente Muñiz 

(INPRFM). El alojamiento de los animales se realizó en cajas de policarbonato, las 

cuales se colocaron en una habitación a temperatura 25º ± 1 ◦C y en condiciones 

de ciclo invertido 12-h luz/12-h oscuridad. Un total de 35 ratones, distribuidos 

aleatoriamente en 5 grupos de 7 individuos (Tabla 1) se mantuvieron con acceso a 

alimento y agua ad libitum. Los animales fueron manejados de acuerdo con los 

principios generales de cuidados de animales de laboratorio (Comité del consejo 

Nacional de investigación, 2011) y todos los procedimientos experimentales se 

hicieron con base a la NOM- 062-ZOO-1999, aprobados por el Comité de Ética del 

INPRFM. 
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Tabla 2. Grupos experimentales. Ratones hembra BALB/c fueron distribuidos en cinco grupos 

experimentales durante 15 semanas, más una semana previa de aclimatación. Grupo 1: Control (sin 

exposición a ECI ni a tratamiento); Grupo 2: EMTr S/M (con exposición a ECI y a EMTr 5 Hz); Grupo 

3: EMTr C/M (con exposición a ECI, EMTr 5Hz y sesiones de mantenimiento EMTr 5 Hz); Grupo 4: 

Sham S/M (con exposición a ECI, y exposición a EMTr sin pulso); Grupo 5: Sham C/M (con 

exposición a ECI, exposición a EMTr y mantenimiento, ambas sin pulso). 

 
 
 

 
 

Grupo 
 

Estatus 
 

ECI 
 

EMTr (5hz) 
Sesiones de 

mantenimiento 

Individuos por 

grupo (n) 

1 Control - - - 7 

2 EMTr S/M + + - 7 

3 EMTr C/M + + + 7 

 
4 

 
Sham S/M 

 
+ 

Exposición 

sin pulso 

 
- 

 
7 

 

5 
 

Sham C/M 
 

+ 
Exposición 

sin pulso 

Exposición sin 

pulso 

 

7 

 
 
 
 

2. Modelo de estrés crónico impredecible 

 
El protocolo de estrés crónico impredecible (ECI) fue adaptado de un protocolo 

original propuesto por Willner, et al. (1992) y de modificaciones propuestas por Vega 

Rivera, et al. (2016). Durante una semana previa al inicio del ECI los ratones se 

mantuvieron en habituación, y posteriormente fueron expuestos a dos o tres 

estresores diarios elegidos al azar, durante 15 semanas (Tabla 3). 

De la semana 5-9, los animales fueron tratados con Estimulación magnética 

transcraneal de 5Hz (EMTr 5Hz). Al término de la novena semana se realizó el 

primer set de pruebas conductuales (nada forzado, rotarod y campo abierto), y, 

posteriormente se iniciaron las sesiones de mantenimiento EMTr 5 Hz durante 5 
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semanas (semana 10-15). Al finalizar estas sesiones, se aplicó el segundo set de 

pruebas conductuales, y una vez concluidas, los animales fueron eutanizados 

mediante decapitación, para obtener muestras de cerebro y sangre. Al inicio de la 

quinta semana los ratones recibieron una dosis de cloro-2'-desoxiuridina (CldU; 50 

mg / kg; i.p.). y en la décima semana una dosis única de yododesoxiuridina (IdU ;50 

mg / kg; i.p.). 

Tabla 3. Estresores utilizados en el desarrollo de estrés crónico impredecible (ECI). Durante el 

protocolo de ECI, dos o tres estresores fueron aplicados diariamente. En la columna derecha de la 

tabla, se muestra el tiempo de exposición de los animales a cada estresor. 

 
 
 

Estresor Tiempo de exposición (h) 

Oscuridad continua 3 

Restricción de 
movimiento 

1 

Caja en rotación (35-45 
rpm) 

1 

Luz continua 8 

Frío (4 °C) 1 

Ruido blanco 3 

Luz estroboscópica 6 

Caja inclinada (45 °) 3 

Cama mojada 6 

Hacinamiento 1 

Olor a rata 3 

Privación de comida 12 

 

 

3. Estimulación Magnética Transcraneal repetitiva (EMTr). 

 
Se utilizó un estimulador Mag Pro R30 y una bobina refrigerada para estimular la 

corteza prefrontal izquierda de los individuos. La EMTr se realizó aplicando treinta 

trenes de estimulación de 5 Hz, con 10 pulsos por tren e intervalos de 10 segundos 

entre trenes (Armas-Castañeda et al., 2015). En los ratones del grupo 4 y 5 (Tabla 

1), se empleó un bloque de acrílico de 6 cm de grosor para evitar el contacto entre 
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el cráneo y los pulsos magnéticos. En todos los animales la bobina fue colocada 

sobre la cabeza del ratón y en posición paralela a la columna vertebral. Las sesiones 

de mantenimiento se llevaron a cabo bajo las mismas condiciones descritas para la 

estimulación EMTr 5 Hz. Sin embargo, los animales que recibieron sesiones de 

mantenimiento se sometieron a una disminución gradual de sesiones (cuatro 

sesiones en la semana 1, tres sesiones en la semana 2, dos en la semana 3, y una 

en las semanas 4 y 5). 

 

 
4. Procesamiento de cerebros 

Dos horas después de finalizar el segundo set de pruebas conductuales, los ratones 

fueron sacrificados mediante decapitación, y posteriormente se obtuvieron los 

cerebros, los cuales fueron separados en hemisferio izquierdo y derecho, 

inmediatamente se colocaron en paraformaldehído (PFA) al 4% en una solución 

amortiguadora de fosfatos 0.1 M (PBS, pH=7.4) y se mantuvieron en refrigeración. 

Después de 24 horas, las muestras se transfirieron a sacarosa al 30% en PBS. 

Eventualmente, el hemisferio derecho fue cortado en secciones sagitales de 40 µm 

de grosor con un microtomo deslizante, y los cortes fueron almacenados a 4º C en 

una solución crioprotectora (25% de etilenglicol y 25% de glicerina en un tampón de 

fosfato 0,05 M) hasta su futuro procesamiento para inmunohistoquímica. 

5. Inmunohistoquímica 

Para realizar la detección de células microgliales, se identificó mediante 

inmunomarcaje a la molécula adaptadora de unión a calcio ionizada 1 (IBA- 1) y a 

la proteína transmembranal 119 (TMEM119); para ello, los cortes se lavaron con 

una solución TBS 1x (50 mM Tris-Cl, 150 mM NaCl, pH 7.5) para retirar la solución 

crioprotectora. Posteriormente se incubaron con una solución de peróxido de 

hidrógeno al 0.6% durante 30 minutos, y al término, se retiró con una solución TBS 

1x. En seguida, el tejido se incubó a 90 ºC durante 30 minutos con Buffer de citratos 

(Sodio citrato tribásico dihidrato, 0.1% Tween 20), finalizada la incubación, se 



 23   

realizaron dos lavados de 5 minutos con Buffer de citratos frío, y después tres 

lavados con TBS 1x de 5 minutos cada uno. 

Se procedió a realizar un bloqueo inespecífico con una solución proteica (1% Tritón 

X-100, 3% suero de cabra en TBS 1x) durante 30 minutos a temperatura ambiente. 

Luego se removió la solución de bloqueo, y se incubaron los cortes de tejido cerebral 

por 24 horas a 4°C con los anticuerpos primarios anti-Iba1 (1:1500, abcam, 

ab178847), y anti-TMEM119 (1:1000, ab209064) diluidos en solución bloqueadora. 

Posteriormente se realizaron lavados consecutivos con TBS 1x para eliminar el 

exceso de anticuerpo. Para la detección del anticuerpo primario se utilizó anticuerpo 

secundario biotinilado (1:250, Jackson immunoresearch, 111-065-003), el cual se 

incubó durante 2 horas a temperatura ambiente, y posteriormente se quitó el 

excedente de anticuerpo con lavados de TBS 1x. Después se añadió al tejido 

solución de tinción complejo avidina-biotina (ABC Kit Peroxidase-HRP standard, 

Vector laboratories, PK-4000) incubado a temperatura ambiente durante 30 

minutos. Al finalizar, se realizaron lavados con TBS 1x. Para el revelado 

colorimétrico, a las muestras se les añadió substrato DAB (3,3-diaminobencidina, 

DAB Peroxidase Substrate, Vector laboratories, SK-4100) durante 10 minutos, al 

término, se lavó el excedente con agua desionizada. 

Finalmente, los cortes fueron montados en medio Neumount (Merck, Naucalpan, 

Estado de México, México), y observados al microscopio (LEICA DM500 con cámara 

acoplada ICC50; Buffalo Grove, IL, USA) para cuantificar el número de células IBA-

1 positivas (IBA-1+) en la capa de células granulares y a través de la zona 

subgranular del giro dentado del hipocampo. La medición del área del giro dentado 

se llevó a cabo utilizando el software ImageJ versión 1.41 (NIH, Bethesda, MA, USA), 

y el ratio células Iba-1+/ área, se determinó dividiendo estos dos valores. Para el 

inmunomarcaje con TMEM119, la cuantificación se realizó mediante densitometría 

óptica. Las laminillas fueron fotografiadas digitalmente utilizando un 

sistema previo de calibración para estandarizar cada imagen en tamaño e 

intensidad de iluminación. Se establecieron 20 cuadrantes de 50x50 µm a través de 
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la zona subgranular del giro dentado del hipocampo, y se realizó la lectura de la 

densidad óptica relativa (DO) con ayuda del software ImageJ versión 1.41 (NIH, 

Bethesda, MA, USA). Se utilizó una escala monocromática para establecer la 

cuantificación relativa del inmunomarcaje con TMEM119, donde la intensidad de la 

coloración se consideró proporcional a la cantidad de inmunoreactividad del 

marcador. 

 

 
8. Análisis morfométricos 

Para estimar los datos morfométricos, las células se analizaron en toda la extensión 

rostro-caudal de la capa celular granular (Bregma 1,34 a 3,20) utilizando el objetivo 

a 40X. La evaluación de las células microgliales, se llevó a cabo utilizando el 

software ImageJ versión 1.41 (NIH, Bethesda, MA, USA). Se midió el área total de 

la célula, el perímetro del soma, el número de procesos y la longitud de los procesos 

en células marcadas con IBA-1, en base a los siguientes criterios: células sin 

solapamiento o con un solapamiento mínimo con los procesos de las células 

adyacentes. Los datos morfométricos se estimaron para todos los grupos 

experimentales. 

 

 
9. Inmunofluorescencia 

Para descartar que el incremento de células IBA-1+ era originado por la infiltración 

de células monocíticas en el giro dentado del hipocampo, se identificó mediante 

inmunofluorescencia el marcaje de células positivas a IBA-1 y TMEM119. Para ello, 

los cortes se lavaron con una solución TBS 1x (50 mM Tris-Cl, 150 mM NaCl, pH 

7.5) para retirar la solución crioprotectora. Posteriormente se incubaron con una 

solución de peróxido de hidrógeno al 0.6% durante 30 minutos, y al término, se retiró 

con una solución TBS 1x. En seguida, el tejido se incubó a 90 ºC durante 30 minutos 

con Buffer de citratos (Sodio citrato tribásico dihidrato, 0.1% Tween 20), finalizada 
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la incubación, se realizaron dos lavados de 5 minutos con Buffer de citratos frío, y 

después tres lavados con TBS 1x de 5 minutos cada uno. 

Se procedió a realizar un bloqueo inespecífico con una solución proteica (1% Tritón 

X-100, 3% suero de burro en TBS 1x) durante 30 minutos a temperatura ambiente. 

Luego se removió la solución de bloqueo, y se incubaron los cortes de tejido cerebral 

por 48 horas a 4°C con el anticuerpo primario anti-TMEM119 (1:500, ab209064) 

diluido en solución bloqueadora. Posteriormente se realizaron lavados consecutivos 

con TBS 1x para eliminar el exceso de anticuerpo. Para la detección del anticuerpo 

primario se utilizó anticuerpo secundario biotinilado (1:250, Jackson 

immunoresearch, 111-065-003), el cual se incubó durante 2 horas a temperatura 

ambiente, y posteriormente se quitó el excedente de anticuerpo con lavados de TBS 

1x. Después se añadió al tejido solución de tinción complejo avidina-biotina (ABC 

Kit Peroxidase-HRP standard, Vector laboratories, PK-4000) incubado a 

temperatura ambiente durante 30 minutos. Al finalizar, se realizaron lavados con 

TBS 1x. Para el revelado colorimétrico, a las muestras se les añadió como substrato 

de amplificación de señal, tiramida Alexa fluor®-488 (ThermoFisher scientific, 

B40953) diluido en buffer de reacción (TBS 1x, peróxido de hidrogeno 0.0015%, pH 

7.5) durante 10 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente, el tejido cerebral 

se lavó con TBS 1x, seguido de un bloqueo con anticuerpo IgG (H+L) F(ab`)2 de 

conejo (10µg/ml, Jackson immunoresearch, 711-006-152) diluido en solución 

bloqueadora durante 30 minutos, al término se realizaron lavados con TBS 1x. En 

seguida, se realizó un bloqueo inespecífico con una solución proteica (1% Tritón X- 

100, 3% suero de burro en TBS 1x) durante 30 minutos a temperatura ambiente. Al 

finalizar, el tejido se incubó por 24 horas a 4°C con anticuerpo primario anti-Iba1 

(1:1000, abcam, ab178847) diluido en solución bloqueadora. Posteriormente se 

realizaron lavados consecutivos con TBS 1x para eliminar el exceso de anticuerpo. 

Para la detección del anticuerpo primario se utilizó un anticuerpo secundario 

acoplado a Alexa fluor®-647 (1:500, abcam, ab150115), el cual se incubó durante 2 

horas a temperatura ambiente, posteriormente se quitó el excedente con lavados 
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de TBS 1x. Finalmente, los cortes fueron montados en medio Aqua-Poly/Mount 

(Polyscience Inc.,18606-20, Warrington, PA, USA) y observados al microscopio 

confocal LSM-500 (Zeiss, TH, DEU). 

 

 
10. Obtención de suero. 

 
Las muestras de sangre fueron obtenidas de ratones de todos los grupos 

experimentales. Se colocó la muestra en microtubos de polipropileno 600 µl, y se 

mantuvieron en hielo hasta la centrifugación. Las células se centrifugaron a 950 g, 

para permitir la eliminación de eritrocitos y la extracción de suero. 

 

 
11. Cuantificación de proteínas 

 
La determinación total de proteína sérica se llevó a cabo mediante el método de 

Bradford. Se realizó una solución de Albúmina Sérica Bovina (Bovine Serum 

Albumin, BSA. Sigma Aldrich, 9048-46-8) de concentración 1 mg/ml, a partir de la 

cual se hicieron diluciones seriadas para la elaboración de una curva estándar de 

concentraciones conocidas. Se midió la absorbancia en un lector de microplacas 

multimodo GloMax® Explorer (Promega, FRA) a 600 nm. Se calcularon los 

microgramos de proteína por microlitro en el volumen total de las muestras. 

 
12. Arreglo de proteínas 

 
Para estimar la secreción de citocinas pro y antiinflamatorias se utilizaron muestras 

de proteína obtenidas de suero de sangre periférica de los diferentes grupos de 

animales. La identificación del contenido proteico se analizó mediante arreglos de 

anticuerpos (Mouse Cytokine Array C1000, RayBiotech, AAM-CYT-1000, GA, USA). 

Los ensayos se realizaron por duplicado, y la cantidad de proteína utilizada en cada 

membrana fue de 400 µm. Se siguieron las especificaciones del fabricante, iniciando 

con un bloqueo de las membranas. Se colocaron las membranas en diferentes 
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placas y se adicionó 2 ml de Solución Buffer de Bloqueo en cada una, 

posteriormente se incubaron por 30 minutos a temperatura ambiente y en agitación 

constante. Una vez terminado el bloqueo, se retiró la solución de las placas y se 

añadió la muestra de suero sanguíneo diluida en solución bloqueadora en cada 

membrana. La incubación de las membranas se realizó durante 24 horas a 4º C. 

Una vez terminada la incubación, se retiró el exceso de buffer y se continuo con una 

serie de lavados durante 5 minutos a temperatura ambiente y agitación constante 

con solución 1X de lavado I y II, respectivamente (RayBiotech, GA, USA). Después 

de retirar las soluciones de lavado, se adicionó 1 ml del cóctel de ab biotinilado C3 

o C4 a cada membrana correspondiente, la incubación se llevó a cabo durante 2 

horas a temperatura ambiente en agitación constante. Posterior al tiempo de 

incubación, se retiró el cóctel de anticuerpo y se procedió a realizar otra serie de 

lavados. A continuación, se colocaron 2 ml de la solución 1X HRP-estreptavidina 

para cada membrana, incubando por 2 horas a temperatura ambiente. Posterior al 

tiempo de incubación, se retiró la solución HRP-estreptavidina y se realizó una serie 

de lavados, como se describió anteriormente. Finalmente se procedió a la detección 

por quimioluminiscencia, para ello las membranas lavadas y húmedas se colocaron 

sobre una hoja de acetato, posteriormente se  adicionó 500 µl de la solución 

preparada con los buffer de detección C y D a cada membrana, y se incubaron a 

temperatura ambiente por dos minutos. Inmediatamente después, se colocó otra 

hoja de acetato sobre las membranas. Las membranas se procesaron en el 

fotodocumentador (ChemiDoc Touch Imaging System, BIORAD, 17001401, CA, 

USA). 

 
13. Análisis Estadístico 

 

Para evaluar las diferencias en los distintos parámetros medidos, los resultados se 

analizaron con el programa SigmaStat versión 12.0 (Systat Software Inc.). Se 

utilizaron pruebas estadísticas de análisis de varianza (ANOVA) de una vía o de 

dos vías dependiendo de los parámetros analizados. Las comparaciones múltiples 
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se realizaron aplicando la prueba post hoc de Bonferroni estableciendo un valor de 

p < 0.05. 

 
 

 

VII. RESULTADOS 

 
 

EMTr 5 Hz incrementa el número de células IBA-1+ en la capa de células 
granulares del giro dentado. 

 
 

Considerando los reportes anteriores que indican la importancia de la respuesta del 

Sistema inmunológico al estrés crónico y las alteraciones que éste provoca en la 

microglía (Kreisel et al., 2014; Milior et al., 2016), examinamos las modificaciones 

en el estado de las células microgliales (número de células en la capa granular del 

giro dentado y morfología) tras la exposición al estrés crónico y al tratamiento con 

EMTr a 5 Hz. La cuantificación de la microglía se realizó en dos grandes 

agrupaciones; la primera, a la cual pertenecían los grupos que recibieron un primer 

set de estimulación a 5 Hz durante 4 semanas (Fig. 5B); y la segunda, en la que se 

incluyeron los grupos que recibieron o no sesiones de mantenimiento con EMTr a 5 

Hz (Fig. 5C). 

El número de células marcadas con IBA-1 se redujo significativamente (Fig. 5B) en 

el grupo expuesto a estrés crónico impredecible (37.45 ± 6.6) en comparación con 

el grupo control sin estrés (48.6 ± 5, p < 0.001). 

Por el contrario, en comparación con el grupo estresado, el tratamiento con EMTr 5 

Hz incremento significativamente el número de células IBA-1+ (63.8 ± 6.6, p < 0.001). 

Dicho aumento también es significativo al compararlo con los ratones del grupo 

control (F2,9 = 87.926, p < 0.001). En comparación con el grupo estresado, el 

tratamiento con EMTr 5 Hz incremento significativamente el número de células IBA- 
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1+ (63.8 ± 6.6, p < 0.001). Dicho aumento también es significativo al compararlo con 

los ratones del grupo control. 

Hallazgos similares, se observan aún en los grupos expuestos a sesiones de 

mantenimiento (Fig. 5C), donde los individuos estresados pertenecientes al grupo 

SHAM SM y SHAM CM muestran una reducción significativa de la densidad 

microglial (35.4 ±7.4, p < 0.005; 39.65 ± 3.4, p <0.005, respectivamente) 

comparados con el grupo no estresado (45.95 ± 3.7). Además, se observa un 

aumento en la población celular Iba 1+ en los individuos sometidos a EMTr 5 Hz 

tanto con sesiones de mantenimiento (51.65 ± 3.55) como sin ellas (55.6 ± 5.3) 

comparados con el grupo control. Sin embargo, las sesiones de mantenimiento con 

EMTr 5 Hz parecen no influir en la modificación de la densidad microglial, 

comparado con el grupo EMTr SM (p = 0.866) cuando el factor estrés permanece 

constante. Este incremento también es significativo al compararlo con los ratones 

del grupo control (p < 0.001). 

Por el contrario, en comparación con el grupo estresado, el tratamiento con EMTr 5 

Hz incremento significativamente el número de células IBA-1+ (63.8 ± 6.6, p < 0.001, 

F2,9 = 87.926, p < 0.001). 

 

 
La EMTr 5 Hz modifica la morfología de las células IBA-1 positivas en el giro 

dentado de ratones expuestos a un estrés crónico. 

Se sabe que la morfología y la función de la microglía están estrechamente 

relacionadas, y que los cambios en estos parámetros pueden corresponder con 

cambios en el perfil de activación microglial (Orihuela et al., 2016), para abordar 

esta cuestión, se analizó la morfología de las células IBA-1+ en el giro dentado. El 

análisis morfológico se realizó en dos grandes agrupaciones; la primera, a la cual 

pertenecían los grupos que recibieron un primer set de estimulación a 5 Hz durante 

4 semanas (Fig. 6); y la segunda, en la que se incluyeron los grupos que recibieron 

sesiones se mantenimiento con EMTr a 5 Hz (Fig. 7). 
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Los datos muestran que el estrés crónico reduce significativamente el número de 

procesos (Fig. 6A y 7B; 2.92 ± 1.1, p < 0.001) y la longitud de estos (Fig. 6B, C; 7C, 

D; 60 ± 4.15, p < 0.001) con respecto al grupo control sin estrés (5.58 ± 0.42, p < 

0.001; 93.42 ± 5.89, p < 0.001); Sin embargo, esta disminución logra revertirse por 

efecto de la EMTr a 5 Hz, tanto en individuos que recibieron sesiones de 

estimulación sin mantenimiento (4.865 ± 0.95, p < 0.001; 80.46 ± 2.46, p < 0.001) 

como los que recibieron sesiones de estimulación con mantenimiento (4.925 ± 1.25, 

p < 0.001; 99.32 ± 3.68, p < 0.001). 

Estos datos son consistentes con lo observado en las figuras 6D y 7E, donde se 

representa el área total de la célula. La disminución del área celular es directamente 

proporcional al acortamiento de los procesos por la exposición al estrés crónico 

(731.572 ± 10.5, p < 0.001; 739.175 ± 9.80, p < 0.001), dicho fenómeno se ve 

atenuado por el tratamiento con EMTr 5 Hz, tanto con sesiones de mantenimiento 

(2023.08 ± 12.8, p < 0.001), como sin ellas (2102.75 ± 15.3, p < 0.001). 

En este mismo sentido, la reducción del perímetro del soma de células IBA-1+ bajo 

condiciones de estrés crónico, es consistente con lo reportado por Kreisel et al., 

(2014). Sin embargo, esta condición es revertida por la exposición a EMTr 5 Hz 

(F4,15 = 56.03, p < 0.001). 

Es de destacar, que la EMTr a 5 Hz revirtió las alteraciones de estas células, aún 

bajo la constante exposición a estrés crónico durante todo el desarrollo experimental 

tanto en los grupos que recibieron solo un set de estimulación, como los que además 

recibieron sesiones de mantenimiento. Estas observaciones indican que las 

modificaciones en la morfología de la microglía ocasionadas por el efecto de la EMTr 

a 5 Hz persisten por al menos 7 semanas aún en presencia de estrés crónico 

impredecible. 
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Figura 6.- La estimulación magnética transcraneal de 5 Hz revierte las alteraciones morfológicas en la microglía 
causadas por el estrés crónico. A) Los datos muestran el número de procesos por célula (N=4). B) La longitud total de los 
procesos se estimó con la sumatoria de la longitud de los procesos por célula (N=4). C) Los datos muestran la longitud del 
proceso más largo de cada célula. D) Los datos representan el área total del cuerpo celular (N=4). E) Los datos muestran el 
perímetro del soma (N=4). Los datos representan la media ± el error estándar de la media (SEM). ANOVA de una vía seguido 
de la prueba post hoc de Bonferroni (*p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001). 
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Figura 6.- La estimulación magnética transcraneal de 5 Hz revierte las alteraciones morfológicas en la microglía 
causadas por el estrés crónico. A) Los datos muestran el número de procesos por célula (N=4). B) La longitud total de los 
procesos se estimó con la sumatoria de la longitud de los procesos por célula (N=4). C) Los datos muestran la longitud del 
proceso más largo de cada célula. D) Los datos representan el área total del cuerpo celular (N=4). E) Los datos muestran el 
perímetro del soma (N=4). Los datos representan la media ± el error estándar de la media (SEM). ANOVA de una vía seguido 
de la prueba post hoc de Bonferroni (*p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001). 
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Figura 7.- Persistencia de los efectos de la estimulación magnética transcraneal a 5 Hz en las alteraciones morfológicas 
en la microglía causadas por el estrés crónico. A) Se muestran microfotografías representativas de células de la microglía 40X 
(Control, EMTr SM, EMTr CM, SHAM SM, SHAM CM, respectivamente). Barra de escala = 10 µm. B) Los datos muestran el 
número de procesos por célula (N=4). C) La longitud total de los procesos se estimó con la sumatoria de la longitud de los procesos 
por célula (N=4). D) Los datos muestran la longitud del proceso más largo de cada célula. E) Los datos representan el área total 
del cuerpo celular (N=4). F) Los datos muestran el perímetro del soma (N=4). Los datos representan la media ± el error estándar 
de la media (SEM). ANOVA de una vía seguido de la prueba post hoc de Bonferroni (*p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001). 
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EMTr 5 Hz revierte la disminución de la densidad de células TMEM119+ en la 

capa de células granulares del giro dentado ocasionada por la exposición a 

estrés crónico. 

Debido a que IBA-1 se encuentra presente en células del linaje monocítico como 

macrófagos periféricos y monocitos; y, que el estrés crónico puede afectar la 

homeostasis de la barrera hematoencefálica afectando su permeabilidad y 

permitiendo la migración transendotelial de macrófagos, era necesario corroborar sí 

el incremento de células IBA-1+ en el giro dentado se debía exclusivamente a células 

microgliales. Para ello se cuantificó la densidad celular utilizando la expresión de 

TMEM119. La cuantificación se realizó en dos grandes agrupaciones; la primera, a 

la cual pertenecían los grupos que recibieron un primer set de estimulación a 5 Hz 

durante 4 semanas (Fig. 8); y la segunda, en la que se incluyeron los grupos que 

recibieron sesiones se mantenimiento con EMTr a 5 Hz (Fig. 9). 

Las observaciones indican que la densidad de células TMEM119+ se redujo 

significativamente (Fig. 8B) en el grupo expuesto a estrés crónico impredecible 

(288.211 ± 9.26) en comparación con el grupo control sin estrés (370.84 ± 8.137, p 

< 0.001). Por el contrario, en comparación con el grupo estresado, el tratamiento 

con EMTr 5 Hz incrementó significativamente la densidad de estas células (492.23 

± 11.24, p < 0.001). 

 
Dicho aumento también es significativo al compararlo con los ratones del grupo 

control. En comparación con el grupo estresado, el tratamiento con EMTr 5 Hz 

incrementó significativamente el número de células TMEM119+ (492.23 ± 11.24, p 

< 0.001). Estas mismas observaciones se mantienen en los grupos expuestos a 

sesiones de mantenimiento (Fig. 9B), donde los individuos estresados 

pertenecientes al grupo SHAM SM y SHAM CM muestran una reducción 

significativa de la densidad microglial (292.353 ±7.52, p <0.001; 285.176 ± 3.4, p 

<0.001, respectivamente) comparados con el grupo no estresado (359.761 ± 7.52 

F2,9 = 113.423, p < 0.001). 
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Además, se observa un aumento en la población celular TMEM119+ en los 

individuos sometidos a EMTr 5 Hz tanto con sesiones de mantenimiento (428.865 ± 

7.52) como sin ellas (438.786 ± 7.52) comparados con el grupo control (F4,15 = 

93.205, p < 0.001). Sin embargo, las sesiones de mantenimiento con EMTr 5 Hz 

parecen no influir en la modificación de la densidad microglial, comparado con el 

grupo EMTr SM (p = 0.9321) cuando el factor estrés permanece constante. 
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Figura 8.- EMTr 5 Hz revierte la disminución de la densidad de células TMEM119+ en la capa de células granulares del giro 
dentado ocasionada por la exposición a estrés crónico. A) Se muestran microfotografías representativas de células 
microgliales en el hipocampo de ratones expuestos a estrés crónico (ECI), tratados con estimulación magnética transcraneal (EMTr 
5 Hz), o sin exposición a estrés (Control) a 10X. Barra de escala = 100 µm. B) Los datos representan la media ± el error estándar 
de la media (SEM). ANOVA de una vía seguido de la prueba post hoc de Bonferroni (*p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001). 
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Figura 9.- Persistencia de los efectos de la estimulación magnética transcraneal a 5 Hz en la densidad de 
células TMEM119+ en la capa de células granulares del giro dentado ocasionada por la exposición a estrés 
crónico. A) Se muestran microfotografías representativas de células microgliales en el hipocampo de ratones 
expuestos a estrés crónico (SHAM SM, SHAM CM), y a estimulación magnética transcraneal a 5 Hz (EMTr SM), a 
sesiones de mantenimiento con EMTr 5 Hz (EMTr CM), o sin exposición a estrés (Control). Barra de escala = 100 µm. 
B) Los datos representan la media ± el error estándar de la media (SEM). ANOVA de una vía seguido de la prueba 
post hoc de Bonferroni (*p < 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001). 
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, 

 
EMTr 5 Hz induce la expresión de citocinas antiinflamatorias provocando la 

disminución de citocinas proinflamatorias generadas por la exposición a 

estrés crónico impredecible 

 

Las citoquinas son mensajeros clave entre la respuesta central y periférica, que 

medían la iniciación, desarrollo, y señalización de procesos inflamatorios, al ser esta 

una señalización bidireccional, fue de importancia conocer si los efectos de la EMTr 

5Hz ocasionaba también cambios a nivel periférico. De los arreglos de 96 proteínas 

se seleccionaron las principales citocinas proinflamatorias, y se analizaron en dos 

grandes agrupaciones; la primera, a la cual pertenecían los grupos que recibieron 

un primer set de estimulación a 5 Hz durante 4 semanas (Fig. 10A); y la segunda, 

en la que se incluyeron los grupos que recibieron sesiones de mantenimiento con 

EMTr a 5 Hz (Fig. 10B). En el grupo SHAM, la secreción de citocinas 

proinflamatorias IL-1β, IL-6, IL-12, IL-17, IFN-γ, y TNF- tuvo un incremento 

comparado con los grupos estimulados (79.58 ±7.60, p <0.001; 30.89± 7.60, p 

<0.001, respectivamente) comparados con el grupo no estresado (79.58 ±7.60, p 

<0.001; 1.09 ± 7.60, p <0.001 F (4,12) = 54.25, p < 0.001). Este fenómeno se 

mantuvo incluso cuando se aplicaron sesiones de mantenimiento (F (4, 20) = 14.70, p 

< 0.0013). 

 
Las citocinas antiinflamatorias tuvieron cambios por efecto de la EMTr 5 Hz. Del set 

de arreglo de proteínas se seleccionaron las principales citocinas antiinflamatorias, 

y se analizaron en dos grandes agrupaciones; la primera, a la cual pertenecían los 

grupos que recibieron un primer set de estimulación a 5 Hz durante 4 semanas (Fig. 

11A); y la segunda, en la que se incluyeron los grupos que recibieron sesiones de 

mantenimiento con EMTr a 5 Hz (Fig. 11B). En los grupos estimulados (sin sesiones 

de mantenimiento), la secreción de citocinas antiinflamatorias IL-4, IL-10, IL-13, IL- 

15 tuvo un incremento considerable comparado con los grupos SHAM (108.4 ± 

20.63, p <0.0045; 9.488 ±,20.63 p <0.0013, respectivamente) comparados con el 
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grupo no estresado (108.4± 20.63, p <0.001; 23.93 ± 20.63, p <0.0001 F (4,12) = 

13.40, p <0.001). Sin embargo, aún con sesiones de mantenimiento este fenómeno 

se mantuvo (F (4, 20) =16.13, p < 0.0001). De acuerdo con las observaciones, la EMTr 

5 Hz induce la expresión de citocinas antiinflamatorias, el incremento de estas 

interleucinas provoca la disminución de citocinas proinflamatorias generadas por la 

exposición a estrés crónico impredecible. 
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Figura 10.- Persistencia de los efectos de la estimulación magnética transcraneal a 5 Hz en los niveles de 
citocinas proinflamatorias periféricas. A) Se muestra la expresión relativa de citocinas proinflamatorias en ratones 
expuestos a estrés crónico impredecible (SHAM), y a estimulación magnética transcraneal a 5 Hz (EMTr 5 Hz), o sin 
exposición a estrés (Control). B) Se muestra la expresión relativa de citocinas proinflamatorias en ratones expuestos 
a estrés crónico impredecible (SHAM SM, SHAM CM), y a estimulación magnética transcraneal a 5 Hz (EMTr SM) sin 
o con sesiones de mantenimiento (EMTr CM), y sin exposición a estrés (Control). Los datos representan la media ± el 
error estándar de la media (SEM). ANOVA de una vía seguido de la prueba post hoc de Bonferroni (*p < 0.05; ** p < 
0.01; *** p < 0.001). 
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Figura 11.- Persistencia de los efectos de la estimulación magnética transcraneal a 5 Hz en los niveles de 
citocinas antiinflamatorias periféricas. A) Se muestra la expresión relativa de citocinas proinflamatorias en ratones 
expuestos a estrés crónico impredecible (SHAM), y a estimulación magnética transcraneal a 5 Hz (EMTr 5 Hz), o sin 
exposición a estrés (Control). B) Se muestra la expresión relativa de citocinas proinflamatorias en ratones expuestos 
a estrés crónico impredecible (SHAM SM, SHAM CM), y a estimulación magnética transcraneal a 5 Hz (EMTr SM) sin 
o con sesiones de mantenimiento (EMTr CM), y sin exposición a estrés (Control). Los datos representan la media ± el 
error estándar de la media (SEM). ANOVA de una vía seguido de la prueba post hoc de Bonferroni (*p < 0.05; ** p < 
0.01; *** p < 0.001). 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

*** 

*** 

*** 

*** 

*** 

*** 
*** 

*** 

*** 

* *** 

*** 

*** 

*** 

*** 

*** 

*** 

*** 

*** 
* * 

*** 

** * ** 



 41   

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

A 

Zona subgranular  Capa de células 
granulares 

Capa molecular 

Figura 12. Efectos de la estimulación magnética transcraneal a 5 Hz en la neurogénesis. A) microfotografías representativas 
de la interacción de células DCX+ (Verde, Alexa 488) e IBA-1+ (Morado, Alexa 647). Imágenes tomadas por microscopía confocal 
a 40X. B) Se muestra la expresión en ratones expuestos a estrés crónico impredecible (SHAM), y a estimulación magnética 
transcraneal a 5 Hz (EMTr 5 Hz), o sin exposición a estrés (Control). B) Se muestra la expresión relativa de citocinas 
proinflamatorias en ratones expuestos a estrés crónico impredecible (SHAM SM, SHAM CM), y a estimulación magnética 
transcraneal a 5 Hz (EMTr SM) sin o con sesiones de mantenimiento (EMTr CM), y sin exposición a estrés (Control) Los datos 
representan la media ± el error estándar de la media (SEM). ANOVA de una vía seguido de la prueba post hoc de Bonferroni (*p 

< 0.05; ** p < 0.01; *** p < 0.001). 
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VII. DISCUSIÓN 

 
 

En el presente estudio, se encontró que la persistencia de los efectos tipo 

antidepresivo de la EMTr a 5Hz se acompañan de modificaciones de la microglía en 

el nicho neurogénico del hipocampo en roedores expuestos a estrés crónico 

impredecible. 

De acuerdo con Rocha (2020), el protocolo de estrés crónico utilizado en este 

estudio produjo en ratones hembra de la cepa Balb/c conductas tipo depresivas, 

tales como pérdida del autocuidado (observado como un mayor deterioro del estado  

del pelaje) y desesperanza. Además, reportó que la estimulación en la CFDLI, en 

ratones hembra BALB/c expuestos a ECI, tratados durante 4 semanas con sesiones 

de EMTr a 5 Hz, que además recibieron sesiones posteriores de mantenimiento 

(EMTr a 5Hz) durante 5 semanas más, favorece la maduración de las espinas 

dendríticas en las células granulares del giro dentado del hipocampo. Sin embargo, 

se desconocía si los efectos a largo plazo de la EMTr 5 Hz eran promovidos 

exclusivamente por células neuronales, ya que anteriormente se ha observado que, 

durante procesos de estrés, las alteraciones en la microglía contribuyen a la 

reducción de la neurogénesis y la plasticidad neuronal, además de que representan 

un componente importante en la patogénesis de la depresión (Kreisel et al., 2014; 

Sierra et al., 2014). En nuestro modelo experimental se observó que el número de 

células microgliales se redujo significativamente (Fig. 5, 8 y 9) en los grupos 

expuestos a estrés crónico impredecible en comparación con el grupo control sin 

estrés, y que, además en comparación con el grupo estresado, el tratamiento con 

EMTr a 5 Hz incrementó significativamente el número de células de la microglía. En 

diversos estudios se han analizado los cambios que induce el estrés sobre la 

densidad microglial. Kreisel et al. demostraron que la exposición a corto plazo (2 

días) a estrés impredecible aumentó el número de microglía CX3CR1-GFP+ en el 

giro dentado, aunado a un incremento de las células microgliales marcadas con 

bromodesoxiuridina, lo que sugirió que este tipo de estrés inducía proliferación de 

la microglía.  

Por otra parte, la exposición a estrés crónico (durante 5 semanas) redujo el número 
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de microglía CX3CR1- GFP+ en el giro dentado, y además indujo apoptosis en estas 

células que fueron positivas para caspasa-3+. Estos resultados sugieren que la 

exposición al estrés agudo induce una proliferación transitoria de la microglía, 

mientras que la exposición prolongada al estrés provoca la apoptosis de éstas, lo 

cual conlleva a la reducción de la densidad microglíal. Esta citopenia microglial 

parece desempeñar un papel fundamental en los efectos conductuales del estrés, 

pero el mecanismo de acción por el cual se lleva a cabo permanece en discusión. 

La activación microglial inducida por el estrés agudo, se caracteriza generalmente 

por cambios morfológicos y activaciones funcionales. Una vez que la microglía es 

activada, libera factores neurotóxicos, como NO, citocinas, quimiocinas y ROS (Nair 

y Bonneau, 2006). Por otra parte, en diversas condiciones fisiológicas o 

neuropatológicas, se ha asociado a la microglía con la expresión y secreción de 

sustancias neurotróficas, como el IGF-1 (factor de crecimiento similar a la insulina 

1) y el factor neutrotrófico derivado del cerebro (Ekdahl et al., 2009; Kettenmann et 

al., 2011). Por lo tanto, aún no está claro el momento preciso en la microglía inducida 

por estrés pasa de ser proinflamatoria a presentar propiedades antinflamatorias, o 

viceversa (Tynan et al., 2010). Otras observaciones han atribuido el incremento de 

células positivas a Iba-1, Cd11b y MHC-II (moléculas que comparten su expresión 

tanto en células del linaje monocítico como la microglía), en procesos de estrés a 

alteraciones de la barrera hematoencefálica (BH), ya que la neuroinflamación 

ocasionada por estrés pueden provocar una alteración de la BH que permita que los 

macrófagos se infiltren e influyan en el proceso de lesión y reparación (Hinwood et 

al., 2012; Wang, et al., 2018). Sin embargo, una respuesta dirigida de la microglía 

residente también puede ocurrir en ausencia de monocitos infiltrados (Peng et al., 

2008; Funk et al., 2011). Distinguir entre las señales de la microglía residente y los 

macrófagos infiltrantes sigue siendo un factor de confusión a la hora de identificar 

señales exclusivas del SNC. Se ha sugerido que las células infiltrantes están 

implicadas en las lesiones inflamatorias graves, mientras que la microglía residente 

se centra en el mantenimiento de la homeostasis tisular (Ginhoux y Jung, 2014). No 

obstante, en años recientes se ha optado por inmunomarcaje con moléculas 

específicas, que solo son expresadas por la microglía residente, como en el caso 

de TMEM119 que se ha convertido en un marcador fiable de células de la microglía, 

sobre todo en inflamaciones crónicas como las ocurridas en enfermedades 
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neurodegenerativas (Bohnert et al., 2020). Los datos obtenidos en el presente 

trabajo han remarcado la importancia de analizar marcadores específicos de la microglía 

cuando se trata de identificar densidad microglial en condiciones de estrés, gracias a ello 

se pudo confirmar que el incremento de células IBA-1+ tras el tratamiento con estimulación 

magnética transcraneal correspondían exclusivamente a células microgliales (Figura 8 y 

9). También se realizó un doble marcaje IBA-1+/TMEM119 (Fig. S1) y se confirmó 

mediante inmunofluorescencia la coexpresión de ambas moléculas en las células del giro 

dentado. 

El estrés no solo es capaz de inducir cambios en la densidad microglial, también puede 

ocasionar alteraciones morfológicas. Kreisel et al. (2014) describieron que ante el estrés 

agudo (2 días) se aumentaba el tamaño del soma microglial, mientras que 2 y 4 días de 

exposición a estrés impredecible disminuían tanto el tamaño del soma celular como la 

longitud de los procesos de la microglía, lo cual coincide con lo observado en este estudio, 

donde la exposición a ECI indujo cambios en la morfología de las células IBA-1+, tales como 

reducción en el número y la longitud de los procesos, y el perímetro del soma celular (Fig. 6 

y 7). Es importante destacar que los efectos del estrés sobre la morfología de la microglía, 

de acuerdo con diversos estudios, no muestra un patrón claro de sus efectos, y que la 

heterogeneidad de estos resultados corresponde a la heterogeneidad de los modelos de 

estrés utilizados (Button et al., 2013; De Pablos et al., 2014; Wohleb et al., 2018). 

Por otra parte, se observó que la estimulación magnética transcraneal a 5 Hz revierte las 

alteraciones en las células de la microglía causadas por el estrés crónico, promoviendo su 

proliferación en la capa de células granulares del giro dentado, y, este efecto se mantiene 

pese a la continua exposición a estrés crónico (Fig. 7, 8, 9). El efecto de la EMTr en la 

microglía no ha sido ampliamente explorado. Sin embargo, se ha observado que, en ratas 

sanas, la aplicación de EMTr de alta intensidad y baja frecuencia no afecta al número de 

microglías en la corteza motora o el hipocampo (Liebetanz et al., 2003). Por otro lado, la 

aplicación de EMTr de muy baja intensidad, pero de alta frecuencia, después de una lesión 

isquémica, o posterior a la inducción de desmielinización, parece activar la microglía, lo que 

conduce a un aumento de la expresión de Iba1 (Fang et al., 2010; Raus et al., 2013). En 

cambio, la EMTr de alta intensidad y frecuencia aplicada al SC lesionado, atenúa la activación 

microglial (Kim et al., 2013). Aunque aún no es posible establecer el efecto de la EMTr sobre 

la microglía a partir de un número tan reducido de estudios, es de esperar que la EMTr afecte 

al comportamiento de estas células, debido a la 
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comunicación bidireccional entre las neuronas y las células microgliales. Se conoce 

que la microglía fagocita preferentemente las terminales presinápticas débiles o 

terminales o inactivas, guiadas por la expresión dependiente de la actividad de 

complemento (Schafer et al., 2012; Morris et al., 2013). Igualmente, secreta factores 

neurotróficos como el BDNF, además de diversas citocinas como la interleucina 1β, 

que han demostrado facilitar la LTP (Rogers et al., 2011; Ferrini y De Koninck, 2013). 

Aunque aún no se conoce como la microglía influye en la actividad neuronal y 

responde a las señales que son alteradas por efecto de la EMTr, es de reconocer 

que poseen un papel importante como mediadores celulares en la respuesta a ésta. 

 
La creciente evidencia ha demostrado que las citoquinas inflamatorias juegan un 

papel importante en los procesos depresivos, además de estar asociadas con la 

respuesta a los tratamientos (Haapakoski et al., 2015). En pacientes con trastorno 

de depresión mayor se ha observado el incremento de niveles de citoquinas 

proinflamatorias, principalmente el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), la 

interleucina 6 (IL-6) y la interleucina IL-1β en comparación con los controles sanos. 

Estos hallazgos han sido validados por metanálisis (Dowlati et al., 2010; Köhler et al., 

2017). Los niveles de citocinas antiinflamatorias incluyendo la IL-4, la IL-10 y la IL-

13, también muestran anormalidades en estos trastornos (Pariante, 2017). 

Recientemente un estudio indicó que el tratamiento antidepresivo se asocia con una 

disminución significativa de los niveles de IL-1β e IL-6 (Hannestad et al., 2011). 

Además, se ha observado que las citocinas antiinflamatorias, como la IL-10, 

revierten los comportamientos tipo depresivo en un modelo murino (Mesquita et al., 

2010). Los datos observados en los ratones expuestos a estrés crónico (Fig. 10A y 

B) muestran resultados similares a los antes mencionados, un incremento en las 

citocinas de tipo inflamatorias en los grupos SHAM. 

 
Además, la EMTr 5 Hz indujo un aumento de citocinas antiinflamatorias (Fig. 11 A y 

B), mismo fenómeno que se ha observado en pacientes bajo tratamiento 

farmacológico antidepresivo (Song et al., 2009), el cual se ha visto relacionado con 
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la mejoría de los episodios depresivos. Todos estos hallazgos sugieren que las 

citocinas inflamatorias pueden ser un mediador vital en la depresión, y que un 

desequilibrio entre las citocinas pro y antiinflamatorias contribuye a los síntomas 

depresivos (Woelfer et al., 2019). Las hipótesis inflamatorias de la depresión han 

recibido atención en las últimas décadas, se han propuesto algunos mecanismos 

que podrían subyacer a la relación entre las citocinas y la depresión. En el trastorno 

depresivo mayor un aumento de las citoquinas proinflamatorias como la IL-6 y el 

TNF-α, están relacionadas con la hiperactividad del eje hipotálamo-hipófisis- 

suprarrenal, que estimula la secreción de la hormona liberadora de corticotropina y 

la hormona adrenocorticotrópica, la cual estimula secundariamente la secreción de 

glucocorticoides (Pariante y Lightman, 2008). Además, las citocinas están 

implicadas en la neurotransmisión monoamínica y glutamatérgica en el sistema 

nervioso central (Herbert et al., 2006). 

Las citocinas proinflamatorias están relacionadas con la alteración del recambio de 

la 5 hidroxitriptamina (5-HT) en las regiones cerebrales, lo que se traduce en una 

disminución del nivel de 5-HT en la hendidura sináptica, que puede influir en la 

neuroplasticidad y, en última instancia, participar en el desarrollo de la depresión 

(Mattson et al., 2004; Hayley et al., 2005). Mientras tanto, la actividad de las 

citocinas conduce a un aumento de la expresión de la indoleamina-2,3-dioxigenasa 

(IDO), que convierte el precursor de la 5-HT, el triptófano (TRP), en cinurenina 

(KYN) y regula aún más la síntesis de la 5-HT (Woelfer et al., 2019). 

 
Particularmente, en un modelo murino de estrés crónico por restricción, se 

correlacionó el incremento de conductas tipo depresivas con la expresión de IL-1β, 

TNF-α e IL-6, y la regulación de estas de estas citocinas proinflamatorias fue 

revertida por la administración de ketamina (Tan et al., 2017). Otros estudios en 

animales han observado que la administración de ketamina regula a la baja los 

niveles de IL-1β e IL-6 en la corteza prefrontal y el hipocampo (Yang et al., 2013). 
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y disminuye los niveles de TNF-α y proteína C-reactiva en sangre periférica. Estos 

efectos inmunorreguladores se observan principalmente en la microglía (Walker et 

al., 2015). 

 
De acuerdo con diversos estudios es claro que la vía inflamatoria está implicada en 

los efectos antidepresivos. Sin embargo, las vías de señalización que subyacen 

particularmente a los efectos antidepresivos de la EMTr no han sido del todo 

dilucidadas. Este proyecto vislumbra algunos cambios a nivel central y periférico 

que están relacionados con ello, y son un parteaguas para conocer las vías de 

señalización y fenómenos implicados en la persistencia de los efectos tipo 

antidepresivo de la estimulación magnética transcraneal. 

 
 

IX. CONCLUSIONES 

 
 

La Estimulación Magnética Transcraneal a 5 Hz revierte las alteraciones en las 

células IBA-1+ causadas por el estrés crónico, promoviendo su proliferación en la 

capa de células granulares del giro dentado, y, este efecto se mantiene al menos 7 

semanas, pese a la continua exposición a estrés crónico. La exposición a ECI indujo 

cambios en la morfología de las células IBA-1+, tales como reducción en el número 

y la longitud de los procesos, sin embargo, el tratamiento con EMTr 5 Hz logró 

revertir estos efectos, y modular su persistencia por al menos 7 semanas. 

 
Además, la EMTr 5 Hz provocó un incremento en la secreción de citocinas 

antiiflamatorias periféricas, lo cual redujo los niveles de interleucinas 

proinflamatorias de la periferia. Este fenómeno aparece desde las primeras 

sesiones de estimulación y se mantiene con o sin sesiones de mantenimiento por al 

menos 7 semanas. 
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X. ANEXO 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura suplementaria S1. Persistencia de los efectos de la estimulación magnética transcraneal a 5 Hz en la 

densidad de células IBA-1+/TMEM119+ en la capa de células granulares del giro dentado ocasionada por la 
exposición a estrés crónico. A) Se muestran microfotografías representativas de células microgliales en el 
hipocampo de ratones expuestos a estrés crónico, y estimulación magnética transcraneal a 5 Hz con sesiones de 
mantenimiento con EMTr 5 Hz (EMTr CM). Barra de escala = 100 µm. 
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Figura suplementaria S2. Correlaciones entre variables de conducta y densidad microglial. A) Control, B)Sham y C) EMTr 
5 Hz.  
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