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Resumen 

Más de 300 millones de personas en todo el mundo sufren depresión, y cerca del 33% de los 

pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM) no responden a tratamientos farmacológicos 

convencionales. La Estimulación Magnética Transcraneal Repetitiva (EMTr) se presenta como 

una terapia no invasiva prometedora para la depresión resistente a otras intervenciones. Aplicando 

pulsos magnéticos en la corteza cerebral, la EMTr genera cambios neuronales que alivian los 

síntomas depresivos. Además, se ha observado que la EMTr impacta en los astrocitos, células 

cerebrales clave en la fisiopatología del TDM. Investigaciones recientes sugieren que la EMTr 

puede modular la función astrocítica y reducir la inflamación cerebral, contribuyendo así a su 

eficacia en el tratamiento del TDM. A lo largo del tiempo, el avance de la ciencia básica ha sido 

esencial para comprender trastornos mentales, siendo el TDM un desafío debido a su diversidad 

en etiología y síntomas. La incapacidad de replicar ciertos síntomas fundamentales, como el estado 

de ánimo deprimido, en animales de laboratorio ha complicado la identificación de un modelo 

representativo de la depresión. El modelo de Estrés Crónico Variable (CUMS) se destaca por su 

prolongada duración de efectos y validez de constructo, siendo utilizado para inducir síntomas 

depresivos, como la anhedonia. La propuesta de aplicar EMTr en este modelo busca evaluar su 

impacto en las conductas tipo depresivas y su efecto en la densidad de astrocitos en corteza y áreas 

del hipocampo. 

Utilizando ratas Wistar macho adultas, se indujo sintomatología depresiva y ansiosa mediante 

CUMS, seguido de un protocolo de EMTr de 10 Hz aplicado durante 15 días. Las pruebas 

conductuales, como el nado forzado, preferencia a la sacarosa, campo abierto y laberinto en cruz 

elevado, se utilizaron para evaluar la sintomatología, mientras que cortes coronales de hipocampo 

y corteza cerebral se sometieron a inmunohistoquímica para analizar la expresión de proteína ácida 

fibrilar glial (GFAP), indicador de astrocitos. 

Los resultados revelaron que la EMTr de 10 Hz redujo las conductas tipo depresivas, aunque no 

afectó en las conductas tipo ansiosas en el modelo animal de depresión inducido por CUMS. 

Además, se observaron cambios en la densidad de astrocitos en áreas específicas del hipocampo y 

no en corteza. Estos resultados sugieren que el efecto que ejerce la EMTr en los astrocitos podría 

contribuir con la mejora observada de las conductas tipo depresivas en este modelo animal. 

Palabras clave: Trastorno Depresivo Mayor, Astro glía, Estrés Crónico, Estimulación Magnética. 
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Introducción 

La depresión es considerada de las enfermedades más frecuentes a nivel mundial, en la 

actualidad, se estima que afecta a más de 300 millones de personas y que es causa de gran 

sufrimiento ya que altera las actividades laborales, escolares y familiares de quién lo padece 

(Belmaker & Agam, 2008; Organización Mundial de la Salud, 2022).  

Para que una persona sea diagnosticada con trastorno depresivo mayor (TDM), el personal 

de salud se guía a través del Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales quinta 

edición (DSM-V), donde se clasifica con depresión a la persona que mantenga un estado de ánimo 

deprimido, además de presentar una clara pérdida de interés o de placer por cosas que antes le eran 

placenteras, aunado a ello suele presentarse en conjunto con otros síntomas tales como: pérdida o 

aumento de peso, insomnio o hipersomnia, agitación o retraso psicomotor, fatiga o pérdida de 

energía, sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva, pensamientos de muerte, ideas suicidas 

recurrentes, intento de suicidio o un plan específico para llevarlo a cabo, etc. Dichos síntomas 

deben presentarse casi todos los días durante un periodo mínimo de tiempo de dos semanas 

(American Psychiatric Association, 2013). 

Actualmente existen múltiples tratamientos para la depresión, incluidos los medicamentos 

antidepresivos, psicoterapias y diversas técnicas de estimulación cerebral (Kennedy & Ceniti, 

2018). El tratamiento utilizado para el TDM depende de la severidad, en general la psicoterapia es 

suficiente para atender la depresión leve; sin embargo, para los casos de mayor severidad se 

requiere el uso de fármacos; no obstante, la combinación de tratamientos suele recomendarse en 

la mayoría de los casos (Malhi & Mann, 2018). A pesar de ello, existe gran porcentaje de pacientes 

que no logran una remisión total de los síntomas y al menos el 53% de los pacientes no logran 

responder en su primer tratamiento; asimismo al menos ~33% de las personas con TDM no logran 
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obtener resultados satisfactorios después de su tercer tratamiento, a esto se le conoce como 

depresión resistente al tratamiento (Nemeroff, 2007; Rush et al., 2006). Es por ello que comienzan 

a surgir alternativas para poder tratar la depresión resistente al tratamiento, una de ellas es la 

estimulación magnética transcraneal repetitiva (EMTr). Dicha técnica no invasiva consiste en la 

generación de un campo magnético que induce un campo eléctrico capaz de despolarizar las 

neuronas de la corteza, en 2008 la Food and Drug Administration (FDA), aprobó la utilización de 

la EMTr como un tratamiento alternativo debido a la resistencia a los fármacos en el TDM (FDA, 

2011). Los protocolos aprobados consisten en estimular a 10 Hz la corteza prefrontal dorsolateral 

(CPFDL) izquierda a una intensidad del 120% del umbral motor del paciente, diariamente durante 

4-6 semanas (Perera et al., 2016). 

Hoy en día mucha de la investigación se ha centrado en descubrir los mecanismos de acción 

por las que la EMT funciona. Debido a la naturaleza de la técnica, las primeras explicaciones se 

concentraron en los fenómenos de potenciación a largo plazo o LTP (long-term potentiation, por 

sus siglas en inglés), y depresión a largo plazo o LTD (long-term depression, por sus siglas en 

inglés); Sin embargo, se ha observado que existen distintos mecanismos por los cuales la EMT 

podría estar actuando en el sistema nervioso (SN) (Kobayashi & Pascual-Leone, 2003; Pascual-

Leone A. & Tormos-Muñoz J.M, 2008). No obstante, las investigaciones se habían concentrado 

para revelar el efecto que dicha técnica generaba en las neuronas, esto debido a la misma naturaleza 

de la técnica y su capacidad despolarizar células excitables como las neuronas. Por mucho tiempo 

se mantuvo cierto escepticismo del efecto que los campos magnéticos pudieran ejercer en que otras 

células residentes del SN como lo son las células gliales, que son consideradas células no 

excitables. Recientemente se ha comenzado a investigar cómo es que la EMT podría actuar en este 

tipo de células. Una de las principales células de interés son los astrocitos, donde hasta el momento 
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se ha observado que la estimulación magnética es capaz de generar cambios morfológicos y 

funcionales, tanto en modelos animales como en modelos in vitro (Cacace et al., 2017; Cullen & 

Young, 2016; Feng et al., 2021; Sasso et al., 2016). Estos potenciales efectos han generado interés 

ya que en depresión se ha observado en un análisis post-mortem, una disminución en la densidad 

de astrocitos (Cobb et al., 2016). Además de que los astrocitos mantienen un papel importante en 

la homeostasis y el buen funcionamiento del SN y la disfunción de este tipo celular tendrían un 

papel relevante en la patogenia del trastorno, así como un papel importante para el tratamiento 

(Cobb et al., 2016; Li et al., 2021; Rubinow et al., 2016; Zhao et al., 2022).  

Se hipotetiza que la EMTr podría tener la capacidad de aumentar la densidad y 

funcionalidad de los astrocitos, este efecto podría estar contribuyendo con la mejora de síntomas 

depresivos, es por lo que se pretende investigar si la aplicación de un tratamiento de EMTr a 10Hz 

logra aumentar la densidad de astrocitos y disminuir los síntomas depresivos en un modelo de 

depresión en rata. 

Antecedentes 

Depresión 

La depresión es una enfermedad que se caracteriza por la manifestación de episodios de 

tristeza y anhedonia (pérdida de placer), acompañado por un sentimiento de inutilidad, que causa 

gran sufrimiento, alterando las actividades laborales, escolares y familiares (Organización Mundial 

de la Salud, 2022).  

Para su diagnóstico los profesionales de la salud cuentan con manuales como: el Manual 

diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales quinta edición (DSM-V) y la Clasificación 

internacional de enfermedades onceava edición (CIE-11). El TDM en el DSM-V se clasifica dentro 
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de los trastornos depresivos.  Por otra parte, en el CIE-11, la depresión se encuentra dentro de la 

clasificación de los trastornos mentales del comportamiento y del neurodesarrollo subclasificada 

dentro de los trastornos del estado de ánimo, el diagnóstico es similar al DSM-V, ya que consideran 

que la persona debe presentar al menos un estado de ánimo deprimido y anhedonia además de los 

siguientes síntomas (American Psychiatric Association, 2013; Organización Mundial de la Salud, 

2019): 

● Pérdida o aumento importante de peso. 

● Insomnio o hipersomnia casi todos los días. 

● Agitación o retraso psicomotor casi todos los días (observable por parte de otros, 

no simplemente la sensación subjetiva de inquietud o de enlentecimiento). 

● Fatiga o pérdida de energía casi todos los días. 

● Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva inapropiada casi todos los días. 

● Disminución de la capacidad para pensar, concentrarse o para tomar decisiones 

casi todos los días. 

● Pensamientos de muerte, ideas suicidas recurrentes sin un plan determinado, 

intento de suicidio o un plan específico para llevarlo a cabo. 

Es importante resaltar que para el diagnóstico se considera la duración de dichos síntomas, 

debido a que estos deben de presentarse casi todos los días durante un mínimo de dos semanas, 

además deben de existir cambios claros en el afecto, la cognición y las funciones neurovegetativas, 

de la misma manera estos cambios impiden o tienen un efecto significativo en el área social, laboral 
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u otras importantes en la vida diaria del individuo (American Psychiatric Association, 2013; 

Organización Mundial de la Salud, 2019). 

Epidemiología 

Según la Organización Mundial de la Salud (2022), la depresión es una de las enfermedades 

más frecuentes a nivel mundial y se estima que afecta a más de 280 millones de personas, así 

mismo se cree que el 3.8% de la población experimenta depresión, incluido el 5% de los adultos y 

el 5.7% de los adultos mayores de 60 años (Instituto de Sanimetría y Evaluación Sanitaria, 2019). 

Aproximadamente cada año se suicidan más de 700 000 personas a causa del TDM. El suicidio es 

la cuarta causa de muerte en el grupo etario de 15 a 29 años (Evans-Lacko et al., 2018).  

En un análisis sistemático se reveló que los trastornos depresivos son las primeras causas 

de discapacidad en el mundo a diferencia de otros tipos de trastornos mentales (GBD 2019 Mental 

Disorders Collaborators, 2022). En México existe una problemática en cuanto a la salud mental, 

ya que solo una de cada cinco personas con un trastorno psiquiátrico recibió algún tipo de atención 

y más de 75% de los casos graves/moderados en adultos no recibieron atención médica o 

psicológica por la carencia de acceso (Cerecero-García et al., 2020). Asimismo, según la Encuesta 

Nacional de Salud y Nutrición 2018-19 (INEGI -INSP, 2019), la depresión es considerada una de 

las enfermedades más incapacitantes en México, a su vez se estima una prevalencia del 17.9 % a 

nivel nacional, teniendo presencia en un 12% en varones mientras que en mujeres se estima que 

es del 22.5%.  Así mismo la pandemia por COVID-19 ha provocado que la prevalencia de los 

trastornos depresivos aumentara de manera exorbitante a consecuencia esta pandemia ha creado 

una mayor urgencia de fortalecer los sistemas de salud mental en la mayoría de los países (COVID-

19 Mental Disorders Collaborators (2021).  
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Etiología 

A pesar de una gran prevalencia, el conocimiento sobre el surgimiento del TDM no está 

del todo claro, esto se debe a la dificultad de las investigaciones ya que por años el conocimiento 

que se tiene ha sido a través de estudios post-mortem y técnicas de neuroimagen, estas 

investigaciones son solo aproximaciones, sus limitantes no logran explicar la complejidad de los 

cambios y por ende, cómo estos cambios puntuales inciden en los síntomas causados por la 

depresión (Krishnan & Nestler, 2008). Esta heterogeneidad es un factor importante del 

desconocimiento que se tiene de dicho trastorno, debido a que se ha observado la participación de 

factores genéticos, neuroendocrinos, neuroquímicos, inmunitarios, sociodemográficos, 

demográficos, culturales, estilo de vida y psicológicos (Belmaker & Agam, 2008).  

En cuanto a la parte genética, el estudio en gemelos arrojó que la heredabilidad de la 

depresión era aproximadamente del 37% y que dicha probabilidad aumentaba dependiendo del 

género, habiendo mayor prevalencia en mujeres que en hombres (Kendler et al., 2006). Dichos 

resultados concuerdan con estudios donde se cuantifica el riesgo de probabilidad de padecer 

depresión para familiares primarios de personas con el trastorno, comparado con otros estudios se 

ha estimado que existe ~40 % de heredabilidad en el TDM (Penner-Goeke & Binder, 2019; 

Sullivan et al., 2000). Sin embargo, los estudios de asociación genética no han descubierto 

modificadores de riesgo genético fuertes y consistentes, nuevamente esto se debe a la 

heterogeneidad de los síndromes depresivos (Krishnan & Nestler, 2008). 

Se ha observado que existen varias alteraciones moleculares que interactúan dentro de los 

trastornos depresivos, las cuales son: 1) Alteración en las monoaminas, 2) desregulación del ácido 

gamma aminobutírico (GABA) y glutamato, 3) aumento de la hormona liberadora de 
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corticotropina, 4) niveles bajos del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), 5) 

marcadores de estrés oxidativo (Hao, 2019; Belmaker y Agam, 2008), etc. 

El estrés tanto fisiológico como psicológico son experiencias comunes y necesarias en la 

vida diaria, ya que es la respuesta a eventos desafiantes y agotadores que a la larga podrían ser 

dañinos para el individuo, llevando a experimentar sensaciones desagradables y como 

consecuencia en algunos casos a la manifestación de síntomas depresivos y posterior a ello al 

trastorno en sí (Ding & Dai, 2019). Esta respuesta al estrés es mediada por el eje hipotálamo-

pituitario suprarrenal (HPA), un sistema de retroalimentación negativa que se encarga de regular 

las respuestas fisiológicas del estrés, ya que permite que el organismo responda a amenazas al 

priorizar funciones necesarias para el comportamiento defensivo sobre las funciones fisiológicas 

de sustento; no obstante, la sobreactivación de dicho eje podría ser una causa importante de TDM 

(Belmaker & Agam, 2008; Cruz-Pereira et al., 2019; Ding & Dai, 2019).  

El hipotálamo contiene neuronas neuroendocrinas que secretan la hormona liberadora de 

corticotropina (CRH). La CRH, a su vez, actúa sobre la glándula pituitaria para estimular la 

producción y liberación de la hormona adrenocorticotrópica (ACTH), en el torrente sanguíneo. 

Esta señal hormonal llega a las glándulas suprarrenales. Al estimular las glándulas suprarrenales 

estas liberaran corticosteroides, como es el cortisol en humanos y la corticosterona (CORT) en 

roedores (Cruz-Pereira et al., 2019; Demorrow, 2018). 

Existen dos tipos de vías de respuesta al estrés las cuales producen efectos sistémicos en 

tiempos diferentes y con intensidades variables dependiendo las características de los estímulos 

estresantes (Cruz-Pereira et al., 2019; Demorrow, 2018): 
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1. La estimulación neuronal inicia el primer mensaje (Figura 1a): la liberación de 

epinefrina y norepinefrina de la médula suprarrenal. Esto activa el sistema nervioso 

simpático, lo que resulta en una elevación de la frecuencia cardíaca, del flujo 

sanguíneo y de la respiración, procesos diseñados para activar estados de alerta y 

excitación. 

2. La ACTH inicia el segundo mensaje (Figura 1b): la liberación de glucocorticoides 

(cortisol o CORT) por la corteza suprarrenal. Los glucocorticoides movilizan las 

reservas energéticas de glucosa y promueve la gluconeogénesis a través del 

catabolismo de ácidos grasos y proteínas. También inhibe temporalmente las 

respuestas inmunitarias e inflamatorias. 

 

Figura 1. Respuesta al estrés. a) Eje Simpatico-adrenal-medular; b) Eje Hipotalamo-Pituitario-

Adrenal. Locus coeruleus (LC); Núcleos del tracto solitario (NTS); Noradrenalina (NA); Núcleo 

Paraventricular Hipotalámico (PVN); Hormona liberadora de Corticotropina (CRH); Arginina 

vasopresina (AVP); Hormona adrenocorticrópica (ACTH); Glucocorticoides (cortisol o 

corticosterona) (CORT). Adaptado de “Stress, a brief update.” (p. 105-121), por Valencia-Florez, 

K. B., Sánchez-Castillo, H., Baruch, K., Vázquez, P., Zarate, P., & Paz, D. B. (2023), International 

Journal of Psychological Research, 16 (2). 
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Cuando los niveles de glucocorticoides en sangre alcanzan un cierto umbral, se 

desencadena un bucle de retroalimentación negativa que inhibe la actividad tanto del hipotálamo 

como de la hipófisis. Esto desactiva el eje HPA y detiene la respuesta al estrés (Demorrow, 2018).  

Ahora bien, los glucocorticoides que llegan al sistema nervioso central (SNC), actúan a 

través de dos tipos de receptores, los receptores de mineralocorticoides (MR) y los receptores de 

glucocorticoides (GR), que están distribuidos en el cerebro. Los GR se encuentra en hipocampo, 

amígdala, y corteza prefrontal, regiones importantes para el funcionamiento ejecutivo, aprendizaje, 

emociones, además de participar activamente para la regulación del eje HPA (Mifsud & Reul, 

2018).  

En hipocampo cambian la excitabilidad celular, y a través de estos receptores se mantiene 

la transmisión glutamatérgica, hasta que los receptores GR provocan una supresión retardada de 

la transmisión sináptica y la plasticidad, lo que presumiblemente normaliza los aumentos de 

actividad dependientes del estrés. Durante un estrés crónico, se liberan más glucocorticoides 

llevando a una desregulación en el eje HPA que puede llevar a efectos perjudiciales modificando 

procesos de neurogénesis, plasticidad, aprendizaje. Se ha observado que esta actividad 

desreguladora del eje está relacionada con una disminución de: factores tróficos, en especial el 

BDNF; de memoria, y cambios metabólicos e inflamatorios (Dean & Keshavan, 2017; Ding & 

Dai, 2019). Estos cambios están presentes en la neurobiología de pacientes deprimidos, así como 

en modelos animales, de igual forma, el cortisol puede conducir a una disminución en la actividad 

de varios sistemas claves en la fisiopatología de la depresión tales como el sistema: dopaminérgico, 

serotoninérgico, noradrenérgico (Dean & Keshavan, 2017; Ding & Dai, 2019; Menke, 2019). La 

norepinefrina modula la función de la corteza prefrontal, el procesamiento de la memoria de 

trabajo y regula el comportamiento y la atención, también juega un papel en la adquisición de 
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recuerdos. La serotonina (5-hidroxitriptamina: 5-HT), inerva todas las áreas del cerebro y es el 

sistema de neurotransmisores cohesivo más grande del cerebro, mientras que la dopamina (DA), 

modula las funciones de recompensa y motivación, la memoria de trabajo y la atención (Jesulola 

et al., 2018). 

A su vez la inflamación es una de las explicaciones que ha empezado a tomar fuerza debido 

a la participación tanto de la microglía como de los astrocitos, en la actividad del eje HPA 

(Belmaker & Agam, 2008; Cruz-Pereira et al., 2019; Ding & Dai, 2019). 

Modelos de Depresión 

A lo largo del tiempo el desarrollo de la ciencia básica ha sido fundamental para encontrar 

las piezas claves que permiten explicar fenómenos complejos tales como los trastornos mentales. 

Sin embargo, el TDM ha presentado un reto en especial debido a la heterogeneidad tanto de su 

etiología como de sus síntomas y por lo que se ha dificultado encontrar un modelo animal que 

represente la depresión. Además, cabe recalcar que algunos síntomas centrales como el estado de 

ánimo deprimido, el sentimiento de inutilidad y los pensamientos recurrentes de muerte o suicidio, 

son imposibles de modelar en animales de laboratorio (Yan et al., 2010). 

Hao y colaboradores (2019), mencionan tres criterios esenciales para evaluar la fiabilidad 

de un modelo animal de depresión los cuales serían: validez aparente, validez de construcción y 

validez predictiva.  Dichos criterios fueron descritos por Willner (1984), quien establece que la 

validez aparente apunta a la similitud de los síntomas observados en el modelo y en el trastorno; 

la validez predictiva debe permitir que el modelo discrimine entre tratamientos verdaderos o falsos 

y entre tratamientos eficientes e ineficientes. Finalmente, la validez de constructo se cumple si se 

pueden establecer conexiones inequívocas tanto teóricas como empíricas entre el modelo y el 

trastorno. El modelado reciente de la depresión se ha basado en gran medida en estas tres 
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características. Algunos de estos modelos son: inducidos por reserpina, indefensión aprendida, 

estrés crónico variable leve, estrés por derrota social, etcétera (Harro, 2019). 

Modelo por Reserpina 

El modelo inducido por reserpina actúa con un desequilibrio de moléculas, ya que la 

reserpina es un inhibidor de la recaptación de vesículas de monoaminas como la serotonina y 

norepinefrina, con ello interrumpe el proceso de recaptura en la célula presináptica, esto lleva a 

qué los neurotransmisores sean degradados por la monoamino oxidasa, llevando a una deficiencia 

de catecolaminas, dando como resultado apoptosis, hipotermia e inhibición motora (Belmaker & 

Agam, 2008; Hao et al., 2019; Raupp-Barcaro et al., 2018). 

Hao y colaboradores (2019), señalan que dicho modelo posee una validez aparente alta en 

ansiolíticos. Otra de sus ventajas es el tiempo requerido para la implementación del modelo, 

además de que presenta poco dolor para el animal y que cuenta con una validez predictiva media. 

La desventaja del modelo radica en la poca validez de constructo ya que el modelo establece que 

uno de los mecanismos de la depresión es el estrés y este modelo carece de ello, lo cual conlleva 

a dudar de la confiabilidad. 

Modelo de indefensión aprendida  

Este modelo parte del fenómeno de una baja intención del animal de escapar a estímulos 

aversivos incontrolables e impredecibles. En dicho modelo se han observado cambios en los 

niveles de catecolaminas teniendo como resultado una alta validez predictiva. Existen varios 

métodos para la inducción del modelo; no obstante, el más utilizado ha sido el descrito por 

Overmier y Seligman (1967), en el cual le aplican al animal un shock eléctrico. 
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Las ventajas de dicho modelo son que los animales presentan síntomas agudos de la 

depresión y estos puede revertirse con antidepresivos convencionales, el modelo también ha 

demostrado presentar un deterioro cognitivo lo que lo vuelve ideal para distintos estudios que se 

encargan en descubrir la relación de la depresión con la cognición y los circuitos que participan en 

ello. Dado a lo anterior el modelo presenta una validez aparente y predictiva alta. La desventaja 

del modelo es la corta duración, la subjetividad de los criterios que presentan un gran impacto en 

los resultados conductuales y por último la variedad de respuestas entre especies (Hao et al., 2019; 

Maier & Seligman, 2016). 

Estrés crónico impredecible leve 

El modelo de estrés crónico leve impredecible o CUMS (por sus siglas en inglés), parte de 

impedir la adaptación a una sola presentación de un estresor para producir “depresión” a largo 

plazo en grupos de animales (Hao et al., 2019). Para la inducción del modelo se aplican una serie 

de estresores que se realizan aleatoriamente todos los días durante un mínimo de 3 semanas, a 

partir de la tercera semana se han observado cambios en pruebas conductuales cómo la prueba de 

preferencia a la sacarosa, prueba de natación forzada y campo abierto (Hao et al., 2019; Strekalova 

et al., 2022; Wiborg, 2013). La manifestación por excelencia del modelo es la anhedonia, un 

síntoma básico en pacientes con depresión, la anhedonia se evalúa a través de la prueba de 

preferencia a la sacarosa.  

Una de las características y ventajas es la duración de los efectos conductuales ya que 

tienen una gran duración y es perfecta para estudios de larga duración, además de contar con una 

validez predictiva buena ya que es posible revertir las alteraciones en el comportamiento con 

antidepresivos comunes. También, posee una gran validez de constructo, ya que muestra un efecto 

causal cercano entre los factores de riesgo de depresión y los métodos de tratamiento, por último, 



23 

mantiene una validez aparente obvia, ya que no solo simula los síntomas clínicos de la mayoría de 

los casos de depresión en humanos, sino que también enfatiza la anhedonia como una característica 

crucial y medible (Antoniuk et al., 2019; Willner, 2016). 

Las desventajas del modelo de CUMS son la gran variedad de protocolos, además de los 

recursos humanos y espacios experimentales, alta mortalidad de animales, subjetividad en criterios 

de evaluación que trae como resultado una eficacia relativa baja (Antoniuk et al., 2019; Hao et al., 

2019). Actualmente, el modelo CUMS es ampliamente utilizado y estudiado para investigar el 

mecanismo subyacente, la etiología y las líneas animales emergentes de la depresión (Strekalova 

et al., 2022). 

Modelo de estrés de derrota social 

El modelo parte de la idea que uno de los desencadenantes del trastorno depresivo es dado 

por el entorno social en el que se desarrolla el individuo, una alta presión social da lugar a un daño 

en circuitos neuronales primarios, esta característica brinda de validez de constructo, debido a que 

el paradigma simula la patogénesis a nivel social (Hao et al., 2019; Petković & Chaudhury, 2022).  

El modelo consiste en la exposición repetida y a largo plazo (durante 10 a 21 días) a estrés 

social en machos a través de la exposición de un roedor experimental en una jaula de un rata más 

agresiva que atacará e intentará dominar al sujeto experimental (Petković & Chaudhury, 2022), a 

partir de la exposición en el animal experimental se producen cambios conductuales y 

psicosociales a largo plazo, teniendo como efecto aislamiento y evitación social, además de una 

reducción en el comportamiento sexual  (Carnevali et al., 2020; Hao et al., 2019). 

El modelo de estrés por derrota social presenta un nivel de validez aparente y de constructo 

alto, ya que es posible simular los casos de depresión en humanos causados por presión social, los 
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antidepresivos crónicos revierten parcialmente los síntomas de depresión por lo que cuenta con 

validez predictiva, una ventaja es el tiempo corto para el establecimiento del modelo y con efectos 

que duran en promedio 20 días (Hao et al., 2019; Petković & Chaudhury, 2022). Sin embargo, las 

desventajas del modelo radican en que los síntomas que se reportan usualmente pueden 

confundirse por síntomas ansiosos, además de contar con la variable de género ya que se basa en 

pacientes masculinos, lo que a su vez pudiera estar creado otro sesgo al ignorar las diferencias 

basadas en el género (Hao et al., 2019; Petković & Chaudhury, 2022). 

Otros modelos 

En la última década se han propuesto varios métodos de modelado novedosos, como el 

modelo de lesión y el modelo de exposición oral crónica a CORT. Sin embargo, dichos modelos 

suelen no cumplir con el mínimo de validez, como predictiva, aparente o de constructo para ser 

considerados buenos modelos; no obstante, no dejan de ser una opción y con el crecimiento y 

mejoramiento de los modelos poder ser ocupados para distintos tipos de estudios (Belmaker & 

Agam, 2008; Hao et al., 2019; Harro, 2019; Petković & Chaudhury, 2022).  

Estimulación Magnética Transcraneal 

La estimulación magnética transcraneal (EMT), es una herramienta usada tanto en la 

clínica como en la investigación, ya que tiene la capacidad de inducir corriente eléctrica de forma 

no invasiva en el cerebro, dicha técnica se basa en los principios de inducción electromagnética 

propuestos por Michael Faraday en 1831. Este principio establece (Figura 2), que al realizar una 

transmisión de un pulso intenso y breve de corriente a través de una bobina da lugar a un campo 

magnético perpendicular al plano de la bobina que posteriormente genera un campo eléctrico que 

es capaz de inducir corriente eléctrica a las neuronas y con ello modular su actividad (Eldaief et al., 

2013). 
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Figura 2. Principios de la estimulación magnética transcraneal. Modificado de “Magnetic 

stimulation in clinical neurophysiology “(2 ed. p. 18), por Ruohonen, J., & Ilmoniemi, R. J., 2005, 

Butterworth-Heinemann. 

Baker y colaboradores (1985), serían los primeros en crear un estimulador capaz de 

despolarizar neuronas de la corteza motora y evocar movimientos. A partir de ahí se comenzó a 

implementar esta herramienta neurofisiológica para el mapeo cerebral, ya que es un complemento 

ideal para otras técnicas de neuroimagen ocupadas para el diagnóstico e investigación. Por sus 

características particulares como la capacidad espacial y temporal suele tener ciertos beneficios 

versus otras técnicas, debido que en la práctica permite observar las relaciones causales entre el 

cerebro y el comportamiento (Valero-Cabré et al., 2017).  Si bien la EMT se ha usado con más 

frecuencia como herramienta de investigación para estudiar la fisiología del cerebro, esta tiene 

cierta utilidad clínica y actualmente se está desarrollando como herramienta terapéutica (Medina 

et al., 2014; Pascual-Leone & Tormos-Muñoz, 2008). 

De igual forma el método de aplicación de la EMT sigue distintos métodos de aplicación: 

pulso simple, estimulación repetitiva, etc. El de pulso único como su nombre lo delata es la 

exposición de un solo pulso cada tres o más segundos en una determinada región o en varias, 

usualmente se ocupa este tipo de aplicación para evaluar el umbral motor, identificar el patrón que 

sigue el reclutamiento interneuronal relacionado con el funcionamiento del tracto corticoespinal, 
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evaluar el tiempo de conducción central motor, estudiar el período silente, evaluar el estado de las 

vías cortico-motoras que controlan los músculos faciales (León-Sarmiento et al., 2013). 

Estimulación magnética transcraneal repetitiva (EMTr) 

Se ha observado que existe un tipo de EMT que tiene la capacidad de alterar la excitabilidad 

neuronal por un tiempo más prolongado superando el tiempo de estimulación. Esto surge a partir 

de una estimulación caracterizada por la aplicación de varios pulsos de la misma intensidad 

determinada por unidad de tiempo, aplicados a una sola área del cerebro (Kobayashi & Pascual-

Leone, 2003) y se ha denominado Estimulación Magnética Transcraneal Repetitiva.  

La EMTr es capaz de modular la excitabilidad cortical ya sea inhibiendo o potenciando 

dicha excitabilidad, de acuerdo con lo observado en la configuración de EMTr estos efectos de 

inhibición o excitación dependerán de la frecuencia que se administre. Dentro de la clasificación 

de EMTr tenemos a la de baja frecuencia y de alta frecuencia. La EMTr a baja frecuencia serán 

aquellas que están a ≤1 Hz y la EMTr de alta frecuencia, serán cuando se administre a frecuencias 

≥5 Hz. Se sabe que la EMTr a bajas frecuencias produce efectos inhibitorios y por el contrario la 

EMTr a altas frecuencias tendrá como resultados excitatorios en la corteza cerebral (Medina et al., 

2014; Pascual-Leone & Tormos-Muñoz, 2008). 

Hoy en día existen protocolos para diversas condiciones psiquiátricas, entre los que se 

encuentran protocolos para el TDM con estimulación de la CPFDL izquierda con altas frecuencias, 

la CPFDL derecha con bajas frecuencias, la estimulación simultánea de ambas cortezas y el uso 

de theta burst (Lefaucheur et al., 2020). 
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Mecanismos de acción de la EMTr 

Se ha propuesto que los efectos a largo plazo se producen a través de la modificación 

transitoria de la eficacia sináptica de circuitos específicos de la corteza cerebral, a partir de esto se 

ha señalado que los mecanismos responsables son parecidos a la potenciación a largo plazo o 

Long-Term Potentiation (LTP, por sus siglas en inglés) y la Depresión a largo plazo o Long-Term 

Depression (LTD, por sus siglas en inglés). La LTP se describe como un aumento en la eficiencia 

de las conexiones sinápticas que puede durar días o incluso semanas y meses, este mecanismo 

puede ser inducido bajo condiciones experimentales mediante una breve estimulación magnética 

a altas frecuencias, por el contrario, la LDT se definiría como el debilitamiento de las sinapsis 

neuronales (Duffau, 2006).  

Se ha observado que la EMTr logra el incremento de algunas moléculas relacionadas a la 

plasticidad y al incremento de proteínas cinasas necesarias para LTP, que a su vez lleva a la 

activación de cascadas que permiten la fosforilación de factores de transcripción que darán origen 

a la síntesis de proteínas, y a partir de ello se ha visto de igual forma expresión de genes que 

codifican para distintos factores tróficos como el BDNF, esta evidencia apoya la idea de que la 

EMTr induce fenómenos de neuroplasticidad a través de LTP/LTD. 

Otros de los mecanismos propuestos han sido los efectos neuroprotectores inducidos por 

la EMT. Estos efectos son capaces de reducir el estrés oxidativo, así como provocar un descenso 

en los niveles de lactato deshidrogenasa y caspasa 3, asociados a un incremento en el número de 

células presentes en el área cerebral estudiada en modelos de animales lesionados y tratados con 

EMT (Medina et al., 2014). Esta reducción parece clara ya que se ha comprobado que muchas de 

las enfermedades neurodegenerativas tienen una respuesta subiendo el nivel de estrés oxidativo y 

con ello llevar a una apoptosis perjudicial para el sistema. 
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Hoy en día mucha de la investigación se ha centrado en descubrir los mecanismos de acción 

que tiene la EMT en la célula nerviosa; sin embargo, sólo en años recientes se ha empezado a 

investigar cómo es que la EMT está afectando a otras células no nerviosas ya que es probable que 

los efectos beneficiosos experimentados por los pacientes e investigaciones básicas incluyen la 

activación indirecta de otros tipos de células. Además, se especula que cada tipo de célula glial 

tiene la capacidad de responder a la actividad eléctrica directa o indirectamente, lo que las 

convierte en posibles efectores celulares de la EMT (Cullen & Young, 2016). 

Células gliales 

Además de las neuronas existen otra clase de células que se encuentran en el SN, dichas 

células reciben el nombre de células gliales o células no nerviosas. Según Fine (2019), existen tres 

tipos de células gliales en el SNC las cuales son: astrocitos, oligodendrocitos y microglía. En el 

sistema nervioso periférico (SNP), las células de Schwann realizan una función similar a la de los 

oligodendrocitos del SNC. 

Astrocitos 

Los astrocitos suelen ser denominados las células gliales de apoyo en el tejido neural por 

sus diferentes funciones, se dice que son el tipo de célula más abundante ya que representan 

aproximadamente del 20 % al 40 % del número total de células cerebrales en mamíferos 

(Herculano-Houzel, 2014). En general, los astrocitos suelen rodear las sinapsis ya que se encargan 

de regular y mantener la concentración extracelular de iones Na+, K+, Ca2+, Cl2-, además de otros 

componentes necesarios para el buen funcionamiento neuronal (Fine, 2019; Herculano-Houzel, 

2014). 

Se ha observado el papel fundamental del astrocito para que las células nerviosas logren 

funcionar adecuadamente, ya que en algunos estudios se ha comprobado su importancia en la 
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regulación metabólica, además de su participación en la formación y eliminación de sinapsis 

(Farhy-Tselnicker & Allen, 2018). Estas características fueron descritas por Araque y 

colaboradores (1999), que además de ello introdujeron el concepto de “sinapsis tripartita” una 

sinapsis compuesta por dos neuronas y un astrocito como unidad funcional, en esta sinapsis 

tripartita los neurotransmisores liberados por una neurona presináptica logran unirse a los distintos 

receptores que tienen los astrocitos para así activar vías de señalización para modular la actividad 

sináptica. Para esta modulación, los astrocitos cuentan con transportadores de glutamato, cuya 

función es tomar al glutamato liberado de las células excitatorias presinápticas, esta particularidad 

prevé el exceso y la acumulación del neurotransmisor en la sinapsis (Figura 3), lo cual evita que 

haya una sobreexcitación en la célula postsináptica y a su vez muerte celular.  Ahora bien, después 

de tomar el glutamato, los astrocitos lo convierten en glutamina a través de una enzima llamada 

glutamina sintetasa (que solo se encuentra en los astrocitos), después de ello la glutamina es 

devuelta y tomada por las neuronas que posteriormente será usada para la resíntesis de glutamato 

(Fine, 2019).  

Las funciones descritas han sido observadas en ausencia de anormalidades; sin embargo, 

se tiene evidencia que existe un cambio en la actividad de las células gliales en distintas patologías 

y lesiones. Hablar de patologías nos hace adentrarnos al concepto de astrogliosis reactiva. En 

general, el proceso conocido como astrogliosis reactiva, es la respuesta a lesiones patológicas 

donde los astrocitos experimentan cambios característicos en la expresión génica para adoptar 

distintos estados moleculares y que afectan potencialmente propiedades generales de los astrocitos, 

incluida la morfología, proliferación y señalización (Escartin et al., 2021).  Adicionalmente el 

marcador de proteína ácida fibrilar glial (GFAP), ha sido de los más utilizados para observar la 

reactividad astroglial, ya que este método permite marcar selectivamente astrocitos 
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inmunorreactivos (IR), y en preparaciones de tejido que son compatibles con métodos anatómicos 

más convencionales (O’Leary & Mechawar, 2021). 

 

Figura 3. Esquematización de la sinapsis tripartita del glutamato. La regulación del glutamato 

y demás neurotransmisores esta acargo de los astrocitos, dicho mecanismo promueve la 

homeóstasis y evita la ecotoxicidad. Glutamato (Glu); Glutamina (Gln); Transportadores 

vesiculares de glutamato (vGluT); Transportadores de aminoácidos excitadores (EAAT); en las 

células gliales vecinas (EAAT1 y 2) y, en menor medida, en las neuronas (EAAT 3 a 5).  Adaptado 

de “The stressed synapse: the impact of stress and glucocorticoids on glutamate transmission.” 

(pp. 22–37), por Popoli, M., Yan, Z., McEwen, B. S., & Sanacora, G. (2011), Nature reviews. 

Neuroscience, 13(1). 

Astrocitos y depresión 

La astrogliosis reactiva, se observa comúnmente en patologías cerebrales y ha dado lugar 

a investigaciones sobre cómo los astrocitos contribuyen a los mecanismos de los trastornos 

cerebrales (Dossi et al., 2018). Se ha mencionado que los astrocitos mantienen una respuesta 
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reactiva para la reparación del daño en el sistema nervioso, muchas veces esta activación 

astrocítica trae consigo un aumento de productos inflamatorios y respuestas que pudieran ser 

perjudiciales para el SNC. 

La disfunción de los astrocitos parece ser muy particular en el TDM, se han descubierto 

principalmente tres líneas de evidencia sobre lo que sucede en la depresión. La primera sugiere 

que existe menor densidad y por lo tanto menor número de astrocitos en varias regiones del cerebro 

incluida la corteza prefrontal, CPDL, locus coeruleus, hipocampo, amígdala y tálamo. Además de 

esta disminución también reportan una alteración en su morfología y función del astrocito, aunado 

a esto se ha observado que existe una reducción del ARNm y de la proteína GFAP en pacientes 

con TDM (Liu et al., 2022; O’Leary & Mechawar, 2021). A su vez se ha visto que un efecto 

antidepresivo de varios agentes terapéuticos también regula indirectamente el número de 

astrocitos, lo que confirma la participación de los astrocitos en la aparición del TDM (Zhao et al., 

2022). 

Otra de las disfunciones descritas ha sido la desregulación de distintos neurotransmisores, 

cómo el glutamato, GABA, glutamina, al igual que una disminución en la liberación de factores 

neurotróficos por parte de los astrocitos en regiones frontales, lo que indica que la señalización de 

astrocitos y neuronas está alterada fuera de la sinapsis tripartita en TDM (Ordway et al., 2012).  

No obstante, pareciera ser que existe una disfunción en la interacción con otro tipo de células 

distintas a las neuronas ya que se ha observado menor contacto vascular y menores conexiones 

con oligodendrocitos. 

Los astrocitos del hipocampo median el comportamiento depresivo inducido por el estrés 

crónico (Du Preez et al., 2021; Hisaoka-Nakashima et al., 2020). Tomados en conjunto, estos 
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hallazgos indican que los cambios dinámicos en la glía y sus interacciones contribuyen a los 

procesos inflamatorios involucrados en la depresión (Guo et al., 2022). 

Astrocitos y EMTr 

En la literatura se ha empezado a proponer que la EMT tuviese un efecto en los astrocitos 

y que estos efectos podrían ser benéficos y ayudar en la recuperación de distintas patologías. Si 

bien se sabe que los astrocitos son capaces de mantener un equilibrio de iones en la sinapsis se ha 

observado que estos también tendrían la capacidad de mantener la concentración de 

neurotransmisores como la DA. Cacace y colaboradores (2017), aplican estimulación theta burst 

intermitente (iTBS) a 10 Hz en un modelo de hemiparkinson y observaron que este tipo de células 

parece tener la capacidad de actuar como un reservorio de DA, de igual forma la EMT logra un 

incremento en el factor neurotrófico derivado de la glía (GDNF). Por otra parte, en un modelo de 

depresión, Peng et al. (2018), observaron una disminución de Sirtuina 1 o Sirt-1 y de la monoamino 

oxidasa MAO-A, proponiendo que este efecto podría ser el causante de dejar mayor disponibilidad 

de neurotransmisor en la sinapsis. Por su parte Fujiki & Steward (1997), observaron que la 

estimulación magnética tenía un efecto en el ARNm de GFAP en el giro dentado del hipocampo 

y la corteza cerebral, y proponen que esta alza de ARNm se debe al incremento de factores tróficos. 

Ahora bien, los diferentes estudios con EMTr en distintas patologías han demostrado que 

la estimulación de alta frecuencia parece atenuar la expresión de GFAP, lo cual estaría significando 

que la EMTr de alta frecuencia muestra una disminución en la reactividad astrocitaria y a su vez 

esto estuviera favoreciendo en la recuperación del SN (Feng et al., 2021; Hong et al., 2020; Kim 

et al., 2013; Medina et al., 2014; Sasso et al., 2016; Stevanovic et al., 2019; Yang et al., 2018). 
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La reactividad astrocítica parece ser uno de los efectos más relevantes que se da con la 

EMTr; sin embargo, algo que ha caracterizado a la estimulación magnética es inducir un alza en 

la liberación de factores tróficos (Cullen & Young, 2016). El BDNF, es liberado clásicamente por 

las neuronas; sin embargo, se ha observado que puede existir liberación de dicho factor en otro 

tipo de células como lo son los astrocitos, paralelamente se ha observado que en presencia de algún 

daño del SNC hay un alza de este factor. El papel del BDNF astroglial parece ser una medida 

neuroprotectora durante condiciones fisiológicas y patológicas del cerebro (Riley et al., 2004; Saha 

et al., 2006). Esta liberación podría ser un factor clave para la reorganización y regeneración de la 

sinapsis; en un protocolo de iTBS de 50 Hz y cTBS de 5 Hz se demostró una elevación en la 

expresión de BDNF (Stevanovic et al., 2019), de igual forma se ha demostrado que la EMTr a 10 

Hz logra elevar dicho factor y atenuar la reactividad glial (Feng et al., 2021).  

Justificación 

Debido a la cantidad de personas que sufren depresión y al alto porcentaje de pacientes 

resistentes al tratamiento farmacológico, es de interés tomar alternativas efectivas como la EMTr. 

En la depresión se ha observado que existe una desregulación en la función astrocítica, además, la 

EMTr parece ser una herramienta que puede llegar a tener un efecto en la reactividad astrocítica, 

es por ello que el conocimiento del efecto de la estimulación en los astrocitos podría ser una 

ventana terapéutica para poder comprender cómo es que esta herramienta es capaz de mejorar la 

sintomatología depresiva. 

Pregunta de investigación 
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¿La EMTr de alta frecuencia aumenta la densidad astrocítica en corteza cerebral e 

hipocampo y disminuye las conductas tipo depresivas en un modelo de estrés crónico variable 

impredecible? 

Objetivos   

Objetivo general 

Observar el efecto de la EMTr en la densidad de astrocitos en corteza e hipocampo en un 

modelo animal de depresión. 

Objetivos específicos 

Inducir el modelo de depresión en ratas Wistar macho por medio de estrés crónico variable 

impredecible moderado (CUMS). 

Analizar si al aplicar EMTr de 10 Hz a ratas deprimidas tiene un efecto en el número de 

astrocitos en corteza cerebral e hipocampo por medio de inmunohistoquímica. 

Analizar si al aplicar EMTr a 10 Hz existen cambios conductuales en ratas después de 

aplicar CUMS. 

Realizar pruebas conductuales e inmunohistoquímicas en animales con falsa estimulación 

para descartar un efecto placebo de las condiciones del experimento. 

Hipótesis 

Existe un efecto en la densidad de astrocitos con la EMTr de altas frecuencias en un modelo 

de depresión en rata Wistar. 

Materiales y métodos 
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Tipo de estudio 

Diseño experimental de grupos independientes, pre y post (Figura 4). Debido a que se 

comparó al grupo que recibe EMTr de 10 Hz (n=12) versus al otro grupo que recibe una 

estimulación simulada o SHAM (n=13) y así comparar si la EMTr (Variable independiente) tiene 

un efecto en la densidad de astrocitos y en las conductas tipo depresivas (variables dependientes). 

Figura 4. Diseño experimental y línea del tiempo; el esquema se muestra en días y su 

conversión en semanas. Chronic Unpredictable Mild Stress (CUMS); Estimulación Magnética 

transcraneal (EMTr); Falsa estimulación (SHAM). Creado con Biorender. 

Sujetos 

 Se realizaron dos grupos con 25 ratas macho de la cepa Wistar con un peso aproximado 

de 180-200 g al inicio del experimento. Los animales permanecieron en cajas individuales de 

acrílico transparente, a una temperatura constante de 20±1 °C, en ciclo invertido de luz oscuridad 

12:12 (luz prendida 19:00-7:00), con comida y agua ad libitum. Los procedimientos 

experimentales se realizaron de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana para el cuidado y manejo 
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de animales (NOM-062-ZOO-1999) y fueron aprobados por el Comité de Ética de la Facultad de 

Medicina, UNAM (proyecto no. 109-2020). 

Se realizó el seguimiento del peso a todos los animales durante todo el experimento hasta 

la eutanasia, posterior a ello se realizó un análisis donde se sacaron las diferencias de pesos entre 

semanas, partiendo como semana 0 la primera medición que fue cuando los animales mantenían 

un peso entre 180-200 g. 

Pruebas conductuales 

Todas las pruebas se realizaron en un cuarto aislado, de 9:00 am a 12:00 pm cuando los 

animales se encontraban en la fase de oscuridad. La habitación donde se mantenía una iluminación 

a oscuras (0 lux). 

Nado Forzado  

Se ha observado que los roedores obligados a nadar en un espacio estrecho donde no hay 

escapatoria, después de un periodo inicial de intentar salir, los animales mantienen una conducta 

inmóvil, moviéndose solo cuando es necesario (Castagné et al., 2011). Esta conducta de 

inmovilidad se interpretó como una falta de motivación del animal por escapar y se le denominó 

“desesperanza aprendida o desesperanza conductual”, se descubrió que dicha inmovilidad podía 

ser disminuida por una amplia gama de antidepresivos, es por ello por lo que esta prueba ha sido 

utilizada ampliamente para observar el efecto de nuevos tratamientos en depresión por el nivel de 

validez predictiva que tiene.  

Para realizar la prueba de nado forzado se utilizó un cilindro de acrílico transparente (25cm 

x 40cm; diámetro x altura) lleno de agua a una altura de 28 cm con temperatura de 23±1°C (Figura 

5).  La prueba se realizó siguiendo el protocolo de Slattery & Cryan (2012), la cual consistió en 
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una sola exposición durante 6 minutos, dejando 2 minutos de habituación, durante los últimos 4 

minutos se registró el tiempo y la frecuencia de las conductas de inmovilidad, escalado, nado 

pasivo y buzos. Se consideraba que los animales estaban inmóviles cuando permanecían flotando 

pasivamente en el agua, realizando sólo pequeños movimientos para mantener la cabeza fuera del 

agua. La prueba fue videograbada para posteriormente ser analizado por un diseño simple ciego, 

donde un observador que desconocía las condiciones de cada grupo y de los tratamientos 

administrados analizó las videograbaciones. 

 
Figura 5. Cilindro de nado forzado con 25cm x 40cm diámetro x altura, y lleno de agua a 28 cm 

detal forma que la rata no pudiera apoyarse con la cola ni con las patas. 

Campo Abierto 

La prueba de campo abierto (OFT por sus siglas en inglés) imita un entorno inseguro y 

evalúa la actividad locomotora y la exploración del animal. Generalmente, los animales temen un 

ambiente novedoso y se desplazan continuamente en los alrededores de una caja negra y rara vez 

en su área central. Sin embargo, existe una conducta natural que los animará a explorar la zona 

central. Dicha prueba es excelente para medir el miedo y la desesperación; tiene una función dual, 

ya que mide tanto signos depresivos como ansiosos (Kraeuter, Guest & Sarnyai, 2019). 
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La prueba se realizó siguiendo el protocolo descrito de Kraeuter, Guest & Sarnyai (2019), 

la cual consistió en ingresar a los animales durante 5 minutos en el centro de una caja de lámina 

de acrílico de color negro de 90 x 90 cm y una altura de 30 cm (Figura 6). Durante los 5 minutos, 

los animales fueron videograbados y el análisis se realizó con el software Any Maze versión 4.73, 

donde se extrajo la distancia, velocidad y el tiempo que los animales pasaban en el centro de la 

arena que representa un cuadrado de 45 cm por lado, también se midió la distancia, velocidad y el 

tiempo que los animales se mantenían en la periferia de dicho cuadrado central. 

 
Figura 6. Representación de campo abierto, de color verde se puede visualizar el centro del 

aparato, mientras de color naranja se observa la periferia. 

 

Laberinto elevado en forma de cruz 

La prueba del laberinto en cruz elevado (EPM por sus siglas en inglés) se centra en el efecto 

ansiolítico en los animales y es similar en cierto grado a la OFT, ya que al igual forma la prueba 

evalúa el tiempo que pasan los animales explorando en un laberinto donde existen 4 brazos: 2 con 

paredes y 2 sin paredes. Así, entre mayor tiempo y distancia recorren en los brazos cerrados 

comparado con el tiempo y distancia recorrido en los brazos abiertos, más ansiosos se encontrarán 

los animales.   
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Para esta prueba se utilizó un laberinto de acrílico de color negro, en forma de cruz que 

constaba de dos brazos cerrados elevados a 50 cm del suelo con paredes de una altura de 40 cm, y 

dos brazos abiertos con la misma altura de 50 cm, además de unas pestañas de medio centímetro 

para evitar que el animal cayera, el ancho de los brazos fue de 11 cm, mientras el largo de 50cm 

(Figura 7). El procedimiento fue igual al descrito en Komada, Takao, & Miyakawa, (2008), donde 

se dejaron a los animales en el centro del aparato viendo hacia un brazo abierto y se les deja 

explorar el laberinto durante 5 minutos. 

La prueba fue videograbada y analizada a través del software Any-Maze versión 4.73, se 

evaluó el tiempo y la distancia recorrida tanto en brazos abiertos como en brazos cerrados, así 

mismo se extrajo la frecuencia de entradas a los brazos. 

 

Figura 7. Representación del laberinto elevado en cruz. 

Prueba de preferencia a la sacarosa 

La prueba de preferencia por la sacarosa (SPT por sus siglas en inglés) se usa comúnmente 

para evaluar la anhedonia en animales (Liu et al. 2018). La prueba consiste en exponer al animal 

durante un tiempo definido a 2 soluciones: una solo con agua y otra con una solución de agua y 
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sacarosa al 1%. Una disminución en la tasa de consumo de sacarosa indicaría un animal deprimido 

o anhedónico. Es la prueba de comportamiento más adecuada para el modelo de estrés crónico 

leve (Hu et al., 2017), ya que, en psicopatología, la anhedonia puede reflejar con mayor precisión 

un déficit conductual caracterizado por reducciones en la frecuencia de actividades placenteras, se 

ha observado que dichas anomalías están asociadas con disfunción en la actividad dopaminérgica 

del sistema de recompensa durante el procesamiento de la recompensa (Strauss et al., 2018). 

Para la medición de la prueba se mantuvieron a los animales en sus cajas individuales, se 

necesitaron dos bebederos por caja con capacidad de 50 ml, uno con solución de sacarosa al 1% y 

otro con agua (Figura 8). La prueba consistió en dejar al animal expuesto a las soluciones durante 

3 horas seguidas, dónde cada hora se cambió de lado las soluciones para así evitar que los 

resultados se dieran por una preferencia al lugar. Finalmente se pesaron los bebederos antes y 

después de finalizar la prueba, posterior a ello se calculó el porcentaje de preferencia a través de 

la siguiente fórmula: ((𝐶𝑆 ÷ 𝐶𝑆 + 𝐶𝐴) × 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. 
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Figura 8. Representación de la prueba de preferencia a la sacarosa. 

Modelo de CUMS 

El modelo animal de CUMS se realizó con la batería realizada por Arroyo (2021), con los 

mismos estresores con modificaciones en los tiempos de exposición (Tabla 1), se aplicaron entre 

1 a 2 estresores por día de forma aleatoria durante 21 días. 

Estresor Tiempo  Estresor Tiempo  

Restricción de movimiento. 2 h Luz estroboscópica 12 h 

Cuarto frío 4°C. 2 h Ruido blanco 12 h 

Caja inclinada (45°) 6 h Caja mojada (250ml de agua) 12 h 

Agitación - 50 rpm 40 min Luz continua 24 h 
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Hacinamiento 4 h   

Tabla 1. Estresores implementados en el modelo CUMS. 

EMTr 

La EMTr se administró mediante el sistema EMAGPRO-12 (Figura 9a), descrito por 

Verdugo-Diaz et al. (2017). El sistema consiste en un capacitor, que se carga a alto voltaje 

(máximo: 500 ± 50 V) y luego se descarga a través de una bobina en forma de ocho diseñada para 

uso en roedores de 1,4 cm × 1,4 cm (Figura 9b), colocada sobre bregma. A su vez la bobina cuenta 

con un sistema encargado para evitar la elevación de la temperatura. La frecuencia utilizada fue 

de 10 Hz y se administró durante 10 minutos a 10% de intensidad del aparato, lo cual sería 6000 

pulsos a una intensidad de 50mT diarios durante 15 días. 

Para la estimulación SHAM o simulada se ocupó una falsa bobina que tiene la misma 

construcción que las bobinas de estimulación, solo que en la falsa bobina debido a su construcción 

se puede cancelar el estímulo electromagnético, produciendo sin embargo, el mismo ruido que se 

produce al encender el aparato en la frecuencia seleccionada.  

 

Figura 9. Estimulador, bobina y representación de restricción. a) Sistema EMAGPRO 

12; b) Bobina en forma de ocho para roedor; c) Representación de restrictores utilizados para 

realizar la estimulación. 
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Los animales recibieron EMTr o estimulación simulada (SHAM), comenzando a las 10:00 

am, durante 15 días consecutivos comenzando después de la ejecución de las pruebas conductuales 

después de los 21 días de CUMS. De igual forma para la estimulación se restringió el movimiento 

de los animales en aparatos construidos de acrílico (Figura 9c). 

Inmunohistoquímica 

Al terminar el protocolo del EMTr y las pruebas conductuales post estimulación, los sujetos 

fueron sacrificados con pentobarbital inyectado de forma intraperitoneal a una dosis de 75 mg/kg. 

Las ratas se perfundieron con solución salina tamponada con fosfato (PBS), luego se fijaron con 

paraformaldehído al 4 % (PFA; pH 7,4). Después de extraer el tejido se mantuvieron durante 24 

hrs en PFA al 4%, posteriormente se colocaron en una solución crioprotectora con sacarosa al 18% 

durante un día, a continuación, se cambiaron a una solución con sacarosa al 30% durante 48 hrs, 

enseguida se congelaron en hielo seco y se almacenaron a -80 °C.  

Se realizaron cortes coronales a 40µm en un criostato obteniendo hipocampo y corteza 

mediante flotación. A partir de ello se realizaron lavados con PBS durante 10 minutos 3 veces, 

posteriormente se incubaron los tejido en buffer de citrato frío por 30 min, para después realizar 

un lavado con PBS-T (PBS 0.1 M pH 7.4, 0.3% de Tritón X-100) durante 30 minutos, al terminar 

se incubaron los tejidos en una solución de PBS-T con albúmina de suero Bovino al 1% durante 

una 1 hora, para finalmente incubar los tejidos a 4º C con anticuerpo de Ms GFAP Monoclonal 

(sc-33673; Sta. Cruz.) diluido 1:1000 en PBS-T durante toda la noche en agitación. Al día siguiente 

se realizaron 3 lavados con PBS y se incubó durante dos horas a temperatura ambiente con 

agitación en el anticuerpo secundario biotinilado Goat anti-Ms (BA-9200; Vector) diluido 1:500 

en PBS, a continuación, los cortes se lavaron 3 veces en PBS, para posteriormente agregar el 

reactivo Vectastain Elite ABC-HRCP por 2 hrs, seguidamente se realizaron 3 lavados con PBS 
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durante 10 minutos y se visualizaron con el kit DAB (Vector Laboratories). Posteriormente se 

contra tiñero con verde de metilo lo que nos permitió observar los nucleos neuronales y se 

montaron los tejidos sobre portaobjetos gelatinizados y con cubreobjetos. 

Análisis de imágenes 

 Las imágenes se adquirieron utilizando un microscopio CX31 Olympus equipado con una 

cámara digital y se analizaron con el software Infinity Analyze ® (versión 6.3.0). Se obtuvieron 

las fotografías con un objetivo de 10x con un área por campo calculada previamente de 338,000 

µm. 

Cuantificación de GFAP  

Se contaron las células inmunomarcadas con GFAP para corteza y cada subcampo del 

hipocampo: CA1, CA2, CA3 y giro dentado (DG). Para el recuento de células se utilizó un total 

de 5 campos aleatorios en cada una de las secciones de tejido seleccionadas de 5 animales por 

grupo, dando un total de 20 campos analizados por grupo y por sección. Se utilizó una cuadrícula 

de prueba de 500 × 500 píxeles equivalente a 210µm x 210µm, a través del software ImageJ (Figura 

10). 

Para el análisis, se realizó el conteo a ciego. Sólo se contaron las células portadoras de 

procesos que mostraban su soma en el plano del área analizada, si no contaban con un soma claro 

y mínimo 3 procesos no se tomaron en cuenta en el conteo. Posterior a ello se estimó la densidad 

(número de células positivas de GFAP/µm 2).  
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Figura 10. a) Fotomicrografía con microscopio de campo claro a 10x de aumento, b) 

Procesamiento de la fotografía para poder visualizar de mejor manera los procesos astrocíticos, 

c) Acercamiento del campo donde las flechas verdes son las células que han sido contadas y las 

flechas rojas son marcas que no se contabilizaron como células; la marca verde es el colorante 

verde de metilo que tiñe núcleos neuronales.  

 

Análisis de datos 

Para el análisis estadístico se utilizó el software GraphPrism 9.0.2. A todos los datos se les 

realizó la prueba Shapiro Wilk para observar si los datos tenían un comportamiento normal, a partir 

de este resultado si los datos presentan una distribución gaussiana se ocupó una ANOVA-One 

Way para grupos independiente y una prueba post-hoc de Tukey para observar si existe una 

diferencia entre grupos en las conductas ya mencionadas y en el conteo de células 

inmunorreactivas al marcador GFAP. Por otro lado, si los datos resultan tener una distribución no 

gaussiana se optará por ocupar la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis y la prueba post-hoc de 

Dunn. Así mismo se en algunos casos se realizó la prueba de T de student para grupos 

independientes o su homóloga no paramétrica la prueba Mann de Whitney. 
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Resultados 

Peso corporal 

La medición realizada cada semana de los pesos de los animales (Figura 11) nos mostró 

que durante la segunda semana del experimento existió una disminución en la ganancia de peso, 

dicho decremento coincidió en la semana de inició de la implementación del modelo de CUMS. 

Durante la tercera semana se observó una disminución drástica en la ganancia de peso, no obstante, 

para la cuarta semana hubo una recuperación. La quinta semana fue el inicio de los tratamientos; 

los animales con EMTr mostraron un aumento en la ganancia de peso, contrario a lo sucedido en 

el grupo SHAM. Durante la sexta semana se encontró una diferencia significativa ya que hubo 

mayor ganancia de peso en el grupo EMTr a comparación con el grupo SHAM (p = 0.01).

 

Figura 11. Ganancia de pesos en ratas sometidas a EMTr después de una exposición de CUMS. 

Área con cuadros representa el tiempo en que se expuso al protocolo CUMS; Área con líneas 

verticales representa el tiempo en que se administraron los distintos tratamientos. CUMS+SHAM 

(n=13), CUMS+EMTr (n=12). El periodo de CUMS se realizó entre la semana 2-4. Los 
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tratamientos administrados ya sea EMTr o SHAM se realizaron de la semana 5-7. *p<0.05. 

ANOVA de dos vías. Los resultados se presentan como media ± D.S. 

Pruebas conductuales 

Campo Abierto 

En la prueba de CA cuando se evaluó el tiempo y la distancia que pasaban los animales 

tanto en la periferia como en el centro de la arena, no se encontró diferencias significativas entre 

los grupos experimentales (Figura 12).  

Cuando se analizó la distancia total recorrida, se encontró una diferencia estadísticamente 

significativa (F(3, 70) = 2.765,  p = 0.0483), sin embargo, al realizar el análisis post-hoc de Tukey 

se demostró que no existió diferencia significativa entre grupo (Figura 13a). En forma similar se 

encontró el mismo resultado en la velocidad promedio (Figura 13b); es decir, se observó una 

diferencia significativa (Kruskal-Wallis H (3) = 8.047, p = 0.045 y post-hoc de Dunn) entre el 

grupo SHAM el basal grupo (p = 0.043).  
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Figura 12. La EMTr no modifica la Prueba de Campo Abierto en ratas sometidas a CUMS. 

Basal (n=25); CUMS (n=25, Estrés crónico variable impredecible durante 21 días); 

CUMS+EMTr (n= 12); CUMS+SHAM (n=13). Kruskal-Wallis y prueba post-hoc de Dunn. Los 

resultados se presentan como media ± S.E.M.  
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Figura 13. La EMTr modifica la velocidad promedio en ratas sometidas a CUMS. Basal 

(n=25); CUMS (n=25, Estrés crónico variable impredecible durante 21 días); CUMS+EMTr (n= 

12); CUMS+SHAM (n=13). * p<0.05; **p<0.01. ANOVA de una vía y prueba post-hoc de Tukey 

(a) y Kruskal-Wallis y prueba post-hoc de Dunn (b). Los resultados se presentan como media ± 

S.E.M. 

 

Laberinto en Cruz elevado 

Al comparar los resultados en la prueba de laberinto en cruz elevado se encontraron algunas 

diferencias significativas entre los valores basales y los obtenidos al aplicar el CUMS. 

Específicamente, en el tiempo que pasaban los animales en los brazos cerrados (F(3, 56) = 3.326, p 

= 0.026) en la Figura 14b, indicando que después de administrar el protocolo de CUMS los 

animales se mantenían mayor tiempo en estos brazos (p = 0.017). Así mismo en la figura 14e, se 

muestra una diferencia significativa en el tiempo que pasaban en los brazos abiertos (F(3, 53) = 

3.931, p = 0.013), siendo consistente en la disminución de tiempo que pasaban los animales en los 

brazos abiertos después del estrés. 
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Figura 14. La EMTr incrementó el número de entradas en el brazo abierto en ratas expuestas 

a CUMS. Basal (n=25); CUMS (n=25, Estrés crónico variable impredecible durante 21 días); 

CUMS+EMTr (n= 12); CUMS+SHAM (n=13). * p<0.05; **p<0.01. ANOVA de una vía y prueba 

post-hoc de Tukey (b, d y e) y Kruskal-Wallis y prueba post-hoc de Dunn (a, c y f). Los resultados 

se presentan como media ± S.E.M. 

 

Después de los 15 días con EMTr o falsa estimulación, también se observaron algunas 

diferencias significativas. Así, se observó una diferencia significativa en la entrada a los brazos 

abiertos después de recibir el tratamiento con EMTr (H (3) = 8.181, p = 0.042), encontrándose que 

después de recibir el tratamiento hubo mayores entradas a los brazos abiertos (p = 0.0437) 

comparado con el grupo CUMS (Figura 14f). En cambio en el grupo SHAM no hubo cambios 

significativos ( p>0.999). 
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Al evaluar la conducta que presentaron los animales en la parte central del laberinto 

también se observaron algunos cambios. Se pudo observar que los animales tuvieron diferencias 

en la frecuencia en que ingresaban al centro del aparato, dichas diferencias se pueden apreciar en 

la figura 15a (F(3, 71)  = 7.83, p < 0.001).  Así mismo se observaron diferencias significativas en el 

tiempo que los animales pasaban en el centro del aparato (H (3) = 7.846, p = 0.049), siendo que 

los animales que recibieron EMTr mantuvieron un incremento significativo en el tiempo que 

pasaban en el centro (p = 0.033) comparado con el grupo CUMS (Figura 15b). 

 

Figura 15. La EMTr incrementa la frecuencia y el tiempo en el centro en Laberinto en Cruz 

Elevado. Basal (n=25); CUMS (n=25, Estrés crónico variable impredecible durante 21 días); 

CUMS+EMTr (n= 12); CUMS+SHAM (n=13). * p<0.05. ANOVA de una vía, post-hoc de Tukey 

(a y b) y Kruskal-Wallis y prueba post-hoc de Dunn (c). Los resultados se presentan como media 

± S.E.M. 

 

Prueba de nado forzado 

En la prueba de nado forzado se midieron los tiempos de duración de 4 conductas; a) el 

tiempo de inmovilidad que presentaba el animal (Figura 16a), b) tiempo de escalado (Figura 16b), 



52 

c) nado (Figura 16c) y d) frecuencia de buzos o sumergimientos (Figura 16d). Se encontraron 

diferencias significativas en el tiempo en que los animales permanecen inmóviles (F(3, 62) = 11.16, 

p<0.0001). En la figura 16a se observa que después de aplicarles CUMS, los animales presentaban 

mayor tiempo de inmovilidad (p<0.01), así mismo, la EMTr mostró que era capaz de disminuir el 

tiempo de inmovilidad que habían presentado después del CUMS (p = 0.004). Por otro lado, en el 

grupo SHAM los animales permanecieron inmóviles por mayor tiempo en comparación con el 

grupo que recibió EMTr (p = 0.026) y con la medición basal (p = 0.001). 

 

Figura 16. La EMTr disminuye el tiempo de inmovilidad en nado forzado. Basal (n=25); 

CUMS (n=25, Estrés crónico variable impredecible durante 21 días); CUMS+EMTr (n= 12); 

CUMS+SHAM (n=13). * p<0.05; **p<0.01. ANOVA de una vía y prueba post-hoc de Tukey (b) 

y Kruskal-Wallis, post-hoc de Dunn (a, c y d). Los resultados se presentan como media ± S.E.M. 
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De igual forma se analizó el tiempo que presentaron en la conducta de escalado, en este 

caso se encontró una diferencia significativa entre los grupos (F(3, 68) = 4.026, p = 0.0107).  La 

prueba post-hoc arrojó que el grupo de falsa estimulación mantuvo un menor tiempo de 

escalamiento en comparación con el grupo basal (p = 0.008) (Figura 16b), además el tiempo de 

escalamiento también fue menor al tiempo que pasaron después aplicarles el estrés (p = 0.0319). 

En cuanto al grupo estimulado se mantuvo en tiempos parecidos a los basales y a los posteriores 

al CUMS, al realizar la comparación entre el grupo estimulado y el SHAM con la prueba t de 

student (Figura 17), se encontró que la EMTr mantiene la conducta de escalado (M = 101.7, SD = 

39.61) mayor que el grupo que recibieron falsa estimulación (M = 62.03, DS = 25.46), t (12) = 

2.964, p = 0.003). 

 

 

Figura 17. Conducta de escalado EMTr vs. SHAM. EMTr (n= 12); SHAM (n=13). **p<0.01. T 

de Student para muestras independientes. Los resultados se presentan como media ± D.S. 

 

En cuanto el tiempo que se presentó la conducta de nado (Figra 16c), existió una diferencia 

significativa en la prueba de Kruskal-Wallis (H (3) = 10.85, p = 0.012), si bien no hubo diferencia 
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entre la medición basal y después de que los animales recibieron CUMS (p >0.999), si hubo un 

aumento en el tiempo de nado en el grupo SHAM comparado con el basal (p = 0.010). 

En cuanto a la conducta de buzos (Figura 16d), se encontraron diferencias significativas en 

la frecuencia de dicha conducta (H (3) = 36.61, p <0.01), se observó una disminución notable en 

la frecuencia de la conducta después de aplicarle el estrés (p = 0.004); Sin embargo, la EMTr no 

logró aumentar la frecuencia, pero si logro mantenerla en comparación con el grupo SHAM que 

existió una menor frecuencia (p = 0.0154). 

Prueba de preferencia a la sacarosa 

En la figura 18a se muestran los porcentajes de cambio respecto a los valores basales. El 

modelo de CUMS disminuye 16.93% la preferencia de solución de sacarosa, lo cual fue 

significativo (p = 0.02). Después del tratamiento con EMTr sube un 6.9%, aunque sin una 

diferencia significativa y tampoco en el grupo de falsa estimulación el porcentaje de cambio fue 

significativo respecto a los valores basales (-5.4%). El análisis del porcentaje de cambio de ambos 

grupos experimentales respecto al valor obtenido antes de iniciar los tratamientos (Figura 18b) 

solo fue significativo en el grupo con EMTr (p = 0.04). 
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Figura 18. La EMTr revierte la anhedonia en ratas sometidas a CUMS. CUMS (n=25, Estrés 

crónico variable impredecible durante 21 días); CUMS+EMTr (n= 12); CUMS+SHAM (n=13). 

* p<0.05 ANOVA de una vía y prueba post-hoc de Tukey (a), Prueba Mann de Whiney (b). Los 

resultados se presentan como media ± S.E.M.  

 

Inmunohistoquímica a GFAP 

Se analizó el número de células positivas para GFAP, tanto en corteza motora como en 

hipocampo (CA1, CA2, CA3 y giro dentado o DG) y el análisis se realizó por medio de una prueba 

T de Student para muestras independientes. En la Figura 19a se observa que no existió una 

diferencia significativa en la expresión de GFAP en corteza. En cuanto a las diferentes áreas del 

hipocampo, se puede apreciar en la Figura 19, que existió diferencias significativas en CA1 (Figura 

19b; p = 0<.001), CA2 (Figura 19c; p = 0.021), CA3(Figura 19d; p = 0<.001), y en Giro dentado 

(Figura 19e; p = 0.001), mostrando mayor número y densidad de células positivas a GFAP en el 

grupo que recibió estimulación magnética a compasión del grupo SHAM o de falsa estimulación.  
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Figura 19. Diferencia en el número de células positivas a GFAP en corteza y áreas de 

hipocampo. CTX= Corteza motora (n=5); CA1,2,3= Cuerpos de Amon (n=5); DG= Giro dentado 

(n=5). *p<0.05; **p<0.01. T de Student para muestras independientes. 

Discusión 

El modelo CUMS indujo conductas ansiosas y disminución en el crecimiento medido a 

través del aumento del peso corporal. 

Al momento de implementar el modelo de CUMS en las ratas se observó una disminución 

en el aumento de peso corporal (Figura 11). Se ha observado que el peso corporal reducido en 

grupos expuestos a CUMS puede considerarse como un marcador de carga de estrés suficiente y 

capaz de inducir anhedonia en roedores (Hu et al., 2017a; Strekalova et al., 2011, 2022). Tomando 
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en cuenta estos reportes, consideramos que el modelo de CUMS utilizado es adecuado ya que 

nuestros resultados muestran una disminución en el aumento de peso de las ratas. 

Efecto del CUMS en conductas ansiosas. 

En la prueba de campo abierto no existió una diferencia en el comportamiento de los 

animales, de hecho parece haber una tendencia contraria a la esperada en esta prueba, debido a 

que después del CUMS los animales presentaron mayor tiempo en el centro (Figura 12c), estos 

resultados fueron parecidos a los reportados en Li y colaboradores (2010), donde observaron que 

las ratas expuesta a CUMS presentaban diferencias en la locomoción así como en el tiempo y la 

frecuencia de entradas al centro en la prueba de campo abierto.  

Por otro lado, en la prueba de laberinto en cruz elevado se encontró que después de 

aplicarles el protocolo de CUMS, los animales presentaban mayor tiempo en los brazos cerrados 

y por ende menor tiempo en los brazos abiertos, demostrando que el protocolo de CUMS es 

capaz de inducir conductas de tipo ansiosas en dicha prueba (Hu et al., 2017b).  

La inconsistencia en cuanto a las pruebas conductuales que evalúan sintomatologías tipo 

ansiosas han sido una de las limitaciones que se ha observado en el modelo de CUMS, si bien se 

esperaría una inhibición conductual en este tipo de pruebas, se ha observado que en algunos 

casos llega a presentarse una hiperlocomoción, la interpretación de los resultados en estas 

pruebas conductuales han sido confusas debido a la gran cantidad de variables que podrían estar 

influyendo como por ejemplo: la cantidad de luxes en la que se deben de realizar las pruebas, la 

experiencia del investigador al manipular el animal, la hora de ejecución de la prueba, etc. (Hu et 

al., 2017b; Y. Li et al., 2010; Strekalova et al., 2011, 2022). 
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Al tratar a los animales con EMTr, se observó que el tratamiento fue capaz de aumentar 

la entrada a los brazos abiertos en la prueba de laberinto en cruz en comparación al grupo 

SHAM, no obstante, no existió alguna otra diferencia significativa en esta prueba.  

Si bien el efecto ansiolítico es algo que se ha tratado de estudiar al aplicar EMTr se ha 

descubierto en algunos estudios, que la estimulación magnética puede aumentar la frecuencia en 

que los animales entran a los brazos abiertos (Kanno et al., 2003; S. Wang et al., 2019; Yang et 

al., 2019). Sin embargo, existe una discordancia entre estudios ya que se ha visto en otros 

estudios que el EMTr no ha sido capaz de disminuir conductas de tipo ansiosas en ratas macho 

(Cambiaghi et al., 2021; Hedges et al., 2005; Hennessy et al., 2022; Keck et al., 2000). Estos 

datos paradójicos en cierta parte se explican por las diferentes configuraciones con las que se 

administra la estimulación magnética como la frecuencia utilizada, la intensidad y el tiempo de 

exposición (Luan et al., 2020).  

El modelo CUMS indujo sintomatología de tipo depresiva y la EMTr logró atenuarla 

Observamos que la aplicación de los estresores durante 21 días fue capaz de aumentar el 

tiempo que los animales pasaban inmóviles en la prueba de nado forzado, así mismo otro tipo de 

conductas como el tiempo de lucha o escalado disminuyó.  

La prueba de nado forzado evalúa el tiempo en que el animal permanece inmóvil, esta 

conducta se ha presentado como un signo característico en modelos de roedores deprimidos 

(Castagné et al., 2011). Porsolt (1977), denominó a la conducta de inmovilidad mostrada por los 

animales como desesperanza aprendida. Posteriormente se descubrió que la inmovilidad podía 

reducirse mediante una amplia gama de fármacos antidepresivos clínicamente activos. Sin 

embargo, existe una discusión aún vigente si es que esta prueba realmente mide desesperanza o 

cuestiones motivacionales del animal o la respuesta de inmovilidad más bien es una conducta 



59 

adaptativa y de afrontamiento al estrés, llevando a denominar las diferentes conductas 

presentadas en la prueba en dos clasificaciones, las conductas pasivas (inmovilidad y nado) y 

conductas activas (escalado y buceo), la presencia de dichas conductas podrían revelar: (i) la 

calidad de la memoria sobre la experiencia previa con la situación; y (ii) los intentos 

perseverantes de escapar y que estos factores pueden ser diferentes entre sujetos (Armario, 

2021).  

Por otro lado, el protocolo de CUMS ha mostrado como característica importante el 

aumento en el tiempo de inmovilidad o conductas pasivas en dicha prueba (Fan et al., 2018; Hao 

et al., 2019; S. X. Li et al., 2018; Y. L. Wang et al., 2018), así mismo, nuestros resultados 

demuestran que además logra disminuir el tiempo y la frecuencia de conductas activas.  

Por otro lado, se demostró que la EMTr a 10 Hz y 10% de intensidad logra mejorar los 

síntomas depresivos medidos por la prueba de nado forzado, pasando menor tiempo de 

inmovilidad a comparación de los animales que no reciben estimulación magnética, la EMTr ha 

demostrado revertir el tiempo de inmovilidad en esta prueba similar a distintos fármacos (Chen 

et al., 2015; Fang & Wang, 2018; Feng et al., 2012; Tian et al., 2020; Wang et al., 2014). 

Así mismo el protocolo CUMS utilizado es capaz de disminuir el porcentaje de 

preferencia a la sacarosa después de 21 días de la administración de distintos estresores, esta 

disminución se ha determinado como anhedonia; uno de los principales síntomas del TDM, al 

observar nuestros resultados inferimos que las ratas anhedónicas no presentan sintomatología 

ansiosa clara, debido a la incongruencia encontrada en la prueba de laberinto en cruz elevado y 

campo abierto. Li et al., (2010), observó una independencia entre los niveles de ansiedad en 

pruebas como campo abierto o laberinto en cruz y la presencia de anhedonia en ratas. 
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Los resultados demuestran que el tratamiento administrado con campos magnéticos es 

capaz de aumentar el consumo relativo de sacarosa y por ello mejorar la anhedonia a 

comparación del grupo de falsa estimulación (Chen et al., 2015; Fang & Wang, 2018; Feng et al., 

2012; Kim et al., 2014; Luan et al., 2020; Tian et al., 2020; Wang et al., 2014; L. Zhao et al., 

2018) 

La EMTr aumenta el número de células positivas a GFAP 

Nuestros resultados muestran que después de aplicar el protocolo de CUMS seguido de la 

estimulación magnética transcraneal repetitiva a 10 Hz es capaz de aumentar el número de 

células positivas a GFAP a comparación del grupo SHAM. Se ha observado que los astrocitos 

son células importantes para mantener la homeostasis en SN, en condiciones patológicas como 

en el TDM se ha observado una desregulación en la densidad y número de astrocitos en pacientes 

post-mortem, esto pudiera estar contribuyendo con la aparición de los síntomas depresivos (Cobb 

et al., 2016; Rubinow et al., 2016; Y. F. Zhao et al., 2022).  

En estudios con animales, varios tipos de estrés también han llevado a una reducción en 

el número de astrocitos, incluidos el hipocampo, la corteza frontal y la amígdala (Banasr et al., 

2010; Czéh et al., 2006; Imbe et al., 2012; Yan et al., 2022). De manera consistente, nuestros 

resultados demostraron que CUMS redujo significativamente los niveles de astrocitos en el 

hipocampo. Esto podría deberse ya que la exposición al estrés, los astrocitos se activan y 

responden de manera crónica llevando consigo un deterioro de sus funciones principales, 

incluido el calcio intracelular y la regulación iónica extracelular, la comunicación celular basada 

en uniones comunicantes y la regulación de la liberación y captación de 

neurotransmisores/gliotransmisores, la suma de estas disfunciones lleva consigo mayor 

neurotoxicidad por el desbalance de neurotransmisores como el glutamato y el GABA (Yao et 
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al., 2023; Y. F. Zhao et al., 2022), además el estrés crónico disminuye la liberación de factores 

tróficos, que a consecuencia de este fenómeno hay una reducción en la supervivencia y 

diferenciación de células madre, neurogénesis y plasticidad (Alves et al., 2018; Du Preez et al., 

2021).  Por lo tanto, se especula que la sensibilidad regional al estrés y el efecto del estrés en la 

formación de astrocitos podrían explicar la disminución en el número de astrocitos en la región 

CA1 y DG en ratas después de la intervención estrés crónico. Así mismo la microglía podría 

estar contribuyendo con la disfuncionalidad de los astrocitos, debido a que en estrés crónico la 

microglía toma un fenotipo M1 el cual secreta citocinas proinflamatorias como IL-1β, IL-2, IL-6, 

TNF-α, CRP y PGE2 que lleva a una activación astrocitica generando hipertrofia, además de una 

extensión de sus procesos y finalmente llegando a una respuesta neurotóxica que culmina en la 

apoptosis celular (Banasr et al., 2010; Dean & Keshavan, 2017; Hong et al., 2022). 

Nuestros resultados muestran que la EMTr es capaz de restaurar la regulación negativa de 

astrocitos en corteza e hipocampo, estos resultados sugieren que la mejoría del número de los 

astrocitos podría contribuir en el alivio de síntomas depresivos en ratas macho. Los resultados 

mostrados podrían deberse ya que la EMTr a 10 Hz es capaz de inhibir los astrocitos 

neurotóxicos a la vez podría prevenir la polarización M1 de la microglía (Hong et al., 2022). Al 

igual los astrocitos también pueden ejercer efectos antidepresivos probablemente mediante la 

liberación de factores protectores, por ejemplo, durante el ejercicio físico (Li et al., 2021). 

Precisamente la EMTr tiene la capacidad de aumentar la liberación de factores tróficos como el 

BDNF, GDNF, VEGF, etc., esenciales para la supervivencia, diferenciación, neurogénesis y 

plasticidad (Cullen & Young, 2016; Feng et al., 2021; Stevanovic et al., 2019). En depresión se 

ha observado que el BDNF juega un papel importante en la fisiopatología (Dean & Keshavan, 

2017). 
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En conjunto la EMTr podría estar ayudando a disminuir la inflamación, además de la 

liberación de factores tróficos que llevaría a una regulación en los astrocitos revirtiendo las 

disfunciones que el modelo CUMS induce en este tipo celular, manteniendo así una homeostasis 

y una regulación de neurotransmisores en el hipocampo y corteza, áreas implicadas en la 

respuesta al estrés y a los síntomas depresivos (Tian et al., 2020; Yan et al., 2022). 

Limitaciones  

Las inconsistencias en las pruebas conductuales en conductas tipo ansiosas han sido una 

limitante para este estudió, ya que, con los resultados obtenidos no se puede afirmar con certeza 

que la estimulación tenga influencia en este tipo de conductas. Así mismo para mayor rigor y 

validez es necesario la inclusión de grupos controles para disminuir la incertidumbre y obtener 

mayor certeza de que los efectos conductuales y celulares observados en el estudio son debido a 

la misma estimulación magnética y no por otra variable. 

Si bien en el presente estudio se ha demostrado que la EMTr tiene una influencia en la 

expresión de GFAP y con ello la mejoría de la sintomatología depresiva, no se puede decir con 

certeza el mecanismo por el cual los astrocitos mejoran.  

Se requieren estudios que observen la interacción que los astrocitos mantienen con otro 

tipo de células y determinar cómo es que los astrocitos logran mejorar la sintomatología 

depresiva.  

Conclusiones 

El modelo CUMS utilizado ha inducido conductas de tipo depresivas y no así de tipo 

ansiosas debido a la confiabilidad de la pruebas, al aplicar EMTr a 10 Hz durante 15 días se ha 

revertido las conductas tipo depresivas como la anhedonia y el tiempo de movilidad en la prueba 
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de nado forzado, la densidad o el número de células positivas a GFAP tanto en corteza como en 

hipocampo han aumentado en comparación con el grupo SHAM, mostrando que existe una 

respuesta al aplicar campos magnéticos en el cerebro y que los astrocitos son una ventana 

terapéutica, mientras tanto los mecanismos de acción por el cual los astrocitos estarían 

contribuyendo a la mejoría de los síntomas depresivos no sé sabe con exactitud ya que los 

astrocitos responden según el ambiente y otro tipo de células como la microglía estuviera 

interactuando para obtener mejoras en los síntomas depresivos, para próximos estudios se 

recomienda tomar en cuenta otro tipo de linajes celulares y comprobar las vías tanto in vivo 

como in vitro por los cuales la EMTr podría estar actuando.  
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