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RESUMEN

El cerebro dafade tiene la capacidad de recuperarse y reformarse
funcionaimente a si mismo. La formacion de dendritas y de nuevas sinapsis se
conoce como plasticidad cerebral. La utilizacion de magnetoterapia en el proceso
de regene‘racién' neuronal es un érea de intensa investigacién; sin embargo, es
practicamente inexistente la aplicacién de este tipo de terapias en dafios
neurolégicos causados por virus y esto incluye a los causados por el virus del

distemper canino. Asi, la finalidad del presente estudio fue evaluar los efectos
 clinicos e indirectamente los de plasticidad cerebral, resultantes del tratamiento
con campos magnéticos fijos en perros con secuelas nerviosas provocadas por el
virus del distemper (Morbillivirus paramixoviridae) y crear un modelo matemético
para definir la dosis de campos magnéticos fijos en pacientes con secuelas
nerviosas provocadas por distemper canino. Se utilizaron 28 perros de edades
‘variables con secuelas nerviosas provocadas por el virus del distemper canino.
Los perros se asignaron de manera aleatoria a uno de dos grupos: grupo
experimental, con aplicacion de magnetos fijos (MF, n= 14), mediante la
colocacién de cinco pastilas imantadas con una dimension de 6.85 Gem?®
~ distribuidos de la siguiente manera, en el hueso interparietal, en la cresta sagital
externa, en el hueso parietal derecho, en el hueso parietal izquierdo y en la sutura
interfrontal. Los imanes se mantuvieron colocados permanentemente entre 5 y 10
meses; grupo testigo, sin magnetos (SM, n= 14), ni terapia magnética o
farmacolégica alguna. Para la evaluacion de la severidad de las lesiones
neuroldgicas en los pacientes se elabord una escala de ciasiﬂ¢ac§én. Se asignaron
valores de 0 a 3, de acuerdo con ia intensidad de los signos de las secuelas
nerviosas. Se valoré la conducta, los signos vestibulares, paresia, convulsiones,
alteraciones en la marcha, reflejos espinales, micclono y dolor. Los datos
numéricos  se analizaron mediante andlisis de varianza, segin un disefio
compietamente al azar; para determinar diferencias entre medias de tratamiento
se realizd la prueba de comparaciébn de medias de Tukey, Los resultados

v
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mostraron que la intensidad magnética generada por las pastillas fue de unoc a
tres Gauss, abarcando las éreas cerebrales que controlan las funciones motoras.
'Se observaron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en ef grado de
severidad de los reflejos espinales, patesia, alteraciones en la marcha y cambio de
conducta. En todos los casos, la aplicacién de campos magnéticos fijos provocd
mejoria de los pacientes en los signos clinicos mencionados. Sin embargo, no se
encontré diferencia (P > 0.05) entre tratamientos en el grado de severidad de
dolor, ‘miocionos', nimero de convulsiones, duracion de convuisiones y signos
vestibulares. Sin embargo, en el grupo MF, el mioclono vy la duracion de las
convulsiones mostré reducciones significativas cuande se analizé el grado de
-severidad en los pacientes al momento de iniciar el tratamiento con respecto al
final del mismo. No se detectaron mejorias en ef grupo testigoﬁ Se concluye que la
aplicacion de campos magnéticos fijos a perros con secuelas nerviosas
provocadas por distemper canino provoca una disminucion en la severidad de los
signos clinicos neurciégicos relacionados principalmente con las funciones
motoras y se postula la aplicacion de mayores cargas magnéticas para determinar
la relacion dosis efecto en futuros estudios.

Palabras clave: Campos Magnéticos Fijos, Disterhper Canino, Signos
Neuroldgicos. |

v RIS CON
FALLA DE ORIGEN




ABSTRACT

An injured brain has, fo some exient, the capacity to recover and
reestablish its functionality. This phenomenon is known as brain plasticity and is
brought about by the formation of dendrites and new synapses. The use of
magnetic therapy in the process of neuronal regeneratidn has been investigated
widsly; nevertheie'ss, the application of this type of therapies in neurclogical
damages caused by virus, including those caused by the virus of canine distemper,
is practically nonexistent. Therefore, the purpose of the present study was to
evaluate the resulting clinical effects and indirectly assess brain plasticity, derived
from the treatment with fixed magnetic fields in dogs with nervous sequels caused
by the distemper virus (Morbillivirus paramixoviridae). Also @ mathematical model
-was created to define the dose of fixed magnets in patients with nervous sequels
caused by distemper. To that énd, twenty eight dogs of variable ages, races, males
and females suffering nervous sequeli caused by the above mentioned virus, were
used. Dogs were randomly assigned to one of the two groups: the experimental
one, freated by fixing transcutaneous magnets (MF, n = 14), using five magnetized
tablets of 6.85 Gem®, distributed as follows: in the interparietal bone, in the external
sagital crest, in the right and left parietal bones and in the interfrontal suture:
Magnets were ensured in place throughout a time period of 5 to 10 months. A
control group remained untreated. The severity of neurological damages in all dogs
was classified according to a previoiss scale using values from 0 to 3, following the
intensity of the clinical signs. Behavior, vestibular signs, paresis, spinal
convulsions, march alterations, reflections, mioclonus and pain, were thus
assessed. Numeric data derived from the above was analyzed by means of an
completely random analysis of variance; in order to determine differences between
treatment mean values, Tukey test followéd. Results showed that magnetic fieid
intensity delivered- in the experimental group ranged 1 to 3 Gauss, and these
values reached cerebral areas that are related to the confrol of motor functions.
Statistically significant improvements (P < 0.05) were observed for spinal reflexes
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hyperfunctions, as well as for paresis, walking disabilities and behavioral changes.
No differences (P > 0.05) were observed between groups when the severity of pain
was assessed, neither mioclonus, number. of convulsions, duration of convulsions
and vestibular signs. Nevertheless MF-treated dogs showed a statistically
significant improvement in mioclonus and in the duration of seizures when the
degree of severity of these signs was compared at the beginning and at the end of
the treatment. These results suggest that fixed magnetic fields delivered
-trahscranially to dogs with central nervous system sequelae caused by distemper,
is capable of causing a clinically important reduction in the severity of the
neurological signs related mainly to motor functions. Delivery of'"highc_ar magnetic
doses and an study of dose response is here proposed as follow up from this trial.

Key words: Fixed Magnetic Fields, Canine Distemper, Neurological Signs.
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l. INTRODUCCION.

Se ha documentado que el cerebro dafado tiene fa capacidad de
recuperarse y reformarse funcionalmente a si mismo. Desde el siglo XIX se
conceptualizé. la idea de que el sistema nervioso central (SNC) tenia cierta
capacidad de regeneracion (Paul Broca y Fluorens; citado por Velasco, 1999),
Pall Broca y Fluorens fueron los primeros en demostrar la recuperacién de
funciones después de lesiones cerebrales y explicar la coexistencia de localizacion
y reparacién funcional (Velasco, 1999). Sin émbargo, hasta los afos 50
‘aproximadamente, existia la idea entre los ¢linicos de que la falta de capacidad de
las neurc'mas para dividirse suponia la imposibilidad de hacer algo cuando éstas se
perdian a consecuencia de una lesién cerebral (Calderdn, 1989). A finales de los
afios 50, se observo que aunque las neuronas no se dividieran, el crecimiento de
las dendritas y la formacién de nuevas sinapéisdaban jugar a lo que se denomind
plasticidad cerebral (PC). Los estudios de PC han abierto nuevas perspectivas
para la recuperacién potencial de funciones cerebrales. Este término implica
respuestas constructivas de las neuronas, células gliales, sinapsis y otros
elementos como los neuromoduladores y los factores tréficos (Castellanos ef al.,
1999). Se ha detectado que las ramas terminales de las arborescencias
dendriticas se remodelan sin cesar, asi como cambia la morfologia y funcion de la
glia y las interacciones neurona-glia (Pollock, 1995). En 1960 se detectd que la
fisioterapia inducia cambios significativos en la bioquimica, anatomia y
electrofisiologia cerebrales y se propusieron algunas vias de reparacién neuronal
{(Ruiz, 1994); Sin embargo, ain no se define con claridad la manera en que
sucede la recuperacién de muchas de las funciones. No obstante, los cambios son .
fundamentales para la adaptacién del organismo lesionado, mediando fenémenos
que van desde e aprendizaje hasta la reparacién de lesiones (Velasco, 1999). El
termino PC se aplica en todo el SNC y sistema nervioso periférico (SNP), por 1o
cual existe la posibilidad de estimular la PC y acelerar la recuperacion de

pacientes con lesiones del SNC,



El entendimiento de los modelos, mecanismos y relevancia funcional de la
plasticidad del SNC,' puede conducir al disefio de estrategias eficaces para
mejorar el proceso de PC (Ugawa ef al, 1995). Se ha identificado ya un factor de
crecimiento nervioso denominadc “Factor de Crecimiento Neuronal® (NGF)
(Casteltanos ef al., 1999) en el cerebro del ser humano adulte. Al mismo tiempo,
han aparecido técnicas no invasivas para estudiar las funciones cerebrales. Como
ejemplos se incluyen a la electroencefalografia muliicanal (EEG),
magnetoencefalografia (MEG), imagen de resonancia magnética funcional (fMRI),
tomografia de emision de positrones (PET) y estimulacién magnética transcraneal
(TMS). A través de estas técnica se ha podido evaluar ia PC. Los avances en la
PC han abie&o nuevos caminos para el estudic de ia neurociencia clinica (Cohen
ot al, 1998.). |

A pesar del gran avance de las neurociencias en afios recientes, hecho que
ha permitido entender cada vez més las enfermedades neurcidgicas y mejorar los
métodos diagnésticos, todavia existen muchas limitaciones en el campo
terapséutico.

‘Resuitan de especial importancia algunos estudios publicados en los
uitimos aflos, que plantean nuevas oportunidades de tratamiento para los
“pacientes con afecciones del sistema nervioso. Por otro lado, la enfermedad del
distemper canino se considera un modelo adecuado para manipular la plasticidad
cerebral ya que es un problema de salud animal insidioso y constante, causada
por un virus, el cual es capaz de provocar lesiones neuroldgicas que en muchas
~ ocasiones son agudas y de sobrevivir imposibilitan al animal llevandolo a tener
una calidad de vida deficiente (Greene, 1993). La finalidad del presente estudio
fue evaluar los efectos resultantes del tratamiento con imanes fijos adosados al
craneo y crear un modelo matemético para definir la dosis de campos magnéticos
fijos en perros con secuelas nerviosas provocadas por distemper,
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1I. REVISION DE LITERATURA.

2.1. Conceptos Pasados y Presentes de Plasticidad Cerebral.
2.1.1. Antecedentes.

Resulta procedente definir el concepto en el que se basa ia hipbtesis de

este trabajo esto es, la plasticidad cerebrat:

»

De acuerdo con Spreen 1984 (citado por Calderdn, 1989): Es la -
capacidad que tiene el SNC para adaptarse o cambiar ante una
estimulacion ambiental y su habilidad para modificar su propia
organizacion estructural y funcional.

De acuerdo con Contreras ef al. (1990), es la capacidad de las redes
neuronales para restituir y para generar continuamente procesos
mediante ajustes funcionales de adaptacion. '

De acuerdo con Cohen et al, (1998), es ia capacidad de las redes
neuronales para restituir y para generar continuamente procesos
mediante a;u.stes_ funcionales de adaptacién.

De acuerdo con Velasco (1998), el cerebro dafado tiene la
capacidad de recuperarse y reformarse funcionalmente a si mismo.
Por otra parte, Garcia-Segura ef al (1998) menciona que la
plasticidad puede expresarse como cambios drasficos en el tipo de
fransmisor !iberado por una neurcna,

El término PC describe la habilidad del cerebro para cambiar la plasticidad

neuronal, ya gque comprende una amplia variedad de fendbmenos y mecanismos,

incluyendo modificaciones en las caracteristicas corticales.

Lo que se puede entender de las definiciones de PC es que los organismos

tienen la capacidad de adecuar de alguna manera las funciones neurolégicas
perdidas y que esta capacidad puede se'r influenciada mediante procedimientos
-externos, en particular la fisioterapia (Contreras ef al., 1990). Sin embargo,‘ uno de
los problemas puntales de la definicién de PC es la medicién o caracterizacion de



fendmenos (Velasco, 1999); esto se debe a diversos factores, entre los que
destacan:

Diferencias en la extensidén y severidad de las lesiones entre .

individuos. .
- Falta de una metodologia que permita evaluar el progreso de PC sin
recurrir a métodos invasivos.
- incapacidad para distinguir la influencia de métodos externos en la
| progresion de la PC.

Por lo tanto, la apreciacion de que existe una forma de influir en la PC eé
mediante la evaluacién de progreso clinico de los individuos. De tal suerte que, si
se desea evaluar la eficiencia de un método o procedimiento sobre la PC, se debe
practicar una lesion en el area especifica en donde se conozca con precision que
no existe‘ recuperacion espontanea (Contreras ef al, 1990). No obstante, ofra gran
corriente de la investigacion en neurologia puede contribuir al avance de esta

| disciptina 'comprendiehdo fos mecanismos moleculares y celulares involucrados en
la recuperacién y promocion de la plasticidad (Calderén, 1989).

2.1.2. Conceptos bésicos de PC.

Una lesién directa o indirectamente elimina neuronas, y con eflo se
disminuyen las sinapsis correspondientes a una o varias funciones de manera
parcial o completa (Caiderdn, 1988). Se postula que durante la PC las neuronas
viables, contiguas & la lesién aumentan el nimero de sus sinapsis, sustituyendo
en parte la funcion de las neuronas afectadas. Esto es, adquieren funciones que
no tenian (Calderdn, 1989). ‘

Le manera en gque ocurre la restitucion de funciones puede ser dnicamente
a través del establecimiento de nuevas sinapsis, para lo cual es evidente se de el
crecimiento o formacién dendritica de las neuronas sustitutas o bien mediante la
.aparic':ién de otras neuronas que surjan como entidades suétitutivas a partir de
tejidos adyacentes como la neuroglia o la astroglia (Kempermann, 1998). Sin
embargo, la mayoria de los estudios indican que aunque se sustituye Ia funcion, la
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recuperacion del érea lesionada es minima (Calder6n, 1989). Se ha demostrado
para funciones como aprendizaje y memoria que puede haber restitucién de la
funcidén con nuevas conexiones sinapticas y extrasinépticas.

‘Se propone la existencia de neurotrofinas nerviosas como directamente
involucradas en esta respuesta (Merkenham, 1987). De las neurotrofinas, et factor
de crecimiento neuronal (NGF) es el mas conocido y estudiado de los factores
troficos. Actla en neuronas sensoriales, sindpticas, SNC, neuronas colinérgicas,
evitando la apoptosis, cambios degenerativos y promueve el desarrollo neural. En
el SNC es producido en condiciones fisiologicas mayoritariamente por las
neuronas la sintesis neural del NGF es dependiente de fa activacién neuronal
(Castellanos ef al., 1999). No cbstante, como es una proteina, adgn no se le ha
disefiado la forma de administrarla de manera continua a ios sitios lesionados
dentro del SNC (Contreras et al., 1990).

Algunas evidencias recientes demuestran que ciertos patrones de conexion
dentro de la corteza cerebral madura no son estéticos, sino dinamicos por el uso y
el almacenamiento de experiencias (Garcia-Segura ef al., 1999).

Se considera que la plasticidad puede modificarse por factores ambientales,
lo que apoya fa idea de que pueden corregirse, hasta cierto grado, algunas
lesiones fisicas y funcionales dentro del encéfalo (Garcia-Segura ef al, 1999).
Ademés los mecanismos de plasticidad cerebral incluyen cambios estructurales
néuronaies, neuroqdim%cos, y de receptores. Por consiguiente se considera que es
un fenémeno muy complicado para poder ser medido con precisién, ya que sus
factores causales son muy numerosos para poderlos individualizar y cuantificar
integraimente. Pero es indudable que en la medida que $e conozcan mejor sus
mecanismos de accidn se podran manipular para desencadenarios y promoverlos
(Calderon, 1989). |

Una lesion elimina neuronas que antes competian por blancos sinapticos
con las neuronas adyacentes. Se postula que durante la PC las neuronas de las
regiones no afectadas forman més conexiones de las que normalmente hubieran
llevado a cabo en el caisb’ normail y por lo {anto cubren funciones que antes no
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tenian (Kirk, 19984). Por otra parte, la pérdida de neuronas es una consecuencia
normal a lo largo de toda la vida; y casi siempre, tal pérdida neuronal se
.acompafia por crecimiento compensatorio de ramas dendriticas de otras neuronas
vecinas. Muchos de estos crecimientos dendriticos invaden los territorios
previamente ocupados por neuronas muertas y con esto se forman nuevas
sinapsis (Calderén, 1989).

Se ha demostrado que las nuevas asociaciones sindpticas con neuronas
nuevas en el cerebro, especialmente donde residen las funciones del aprendizaje
y la memoria, pueden ser tomadas como modelos de PC que se realizan por
conexiones posiblemente extrasinapticas (Velasco, 1999).

Existén neuronas intermediarias y de asociacion, en las cuales existe un

‘receptor o un grupo de receptores, los cuales pueden tener muitiples efectos; ya
que el sistema receptor entra en relacion con el efector de tal manera que se
producen estimulos nerviosos simultaneos (Leslie, 1997). Por lo fanto el sistema
nervioso es un elemento funcional, imprescindible pues el estimulo que se aplica
puede actuar sobre un punto determinado y el organismo puede responder a este

“estimulo, debido a que la conduccién nerviosa influye relacionando esos dos actos
biolégicos, unificando un proceso fisioldgico (Stevens, 1995).

En términos generales, cuando hay algin estimulo nervioso se produce un
influjo de calcio hacia dentro de la terminal axénica, el cual a su vez produce que
el disco sinaptico se encurve mas y la espina dendritica crezca més gruesa. Esto
es seguido por un aumento en la sinapsis y finalmente por la formacién de nuevas
sihapéis y de espinas dendriticas. Las neuronas confienen proteinas que
interactian cuando son estimuladas para transformar mecanicamente ia forma de
la célula y que estas interacciones ocurren solamente cuando hay una
concentracion suficiente de calcio dentro de las células (Calderén, 1989).

El grupo de Kempermann ef al (1998; citado por Velasco, 1999) del
instituto Salk, coincide, en que una estimulacién apropiada aumenta la posibilidad
de que la plasticidad cerebral favorezca la rehabilitacién, incluso por el posible
aumento de la neurogénesis en las regiones comprometidas. Afortunadamente




estudios réciantes demuestran la importancia de los factores neurotréficos en la

plasticidad sinaptica de la memoria, incluidos genes familiares del facior de

crecimiento neuronal (NGF) y factores neurotroficos derivados del cerebro

(BDNF), neurotrofina 3 (NE-3) vy neurotrofina-4/5 (NT 4/5) incrementan la eficacia

sindptica y por lo tanto, la plasticidad cerebral (Velasco, 1899). La participacion de

los procesos piésticos del sistema nervioso en la conducta se relaciona con

capacidades tales como el aprendizaje o la recuperacion de funciones (Contreras

et al, 1980); Los procesos plasticos del sistema nervioso lo hacen un tejido

'dinémico, con expectativas continuas de nuevo crecimiento y establecimiento de

nuevos sitios de contacto sinaptico. Se han hecho en la actualidad intentos para

precisar las caracteristicas de ese dinamismo neuronal (Velasco, 1899). Hasta
ahora, los datos més adelantados son algunos indicios sugerentes de capacidad
regenerativa del sistema nervioso que se documentan en la literatura

especializada con diversos casos clinicos.

Se han desarrollado métodos para describir la capacidad plastica del SN,
algunos de ellos son: 1) Los electrofisiologicos, los cuales permiten estudiar la
actividad eléctrica neuronal a través de la implantacién de microelectrodos en el
cerebro. 2) La de topografia estereotéxica de Horsley y‘ Clarke, aplicada en
Medicina humana con fines terapéuticas. Esta técnica consiste en introducir en el
Sistema Nervioso Central uno o varios electrodos orientados hacia el punto que se
desea estudiar (Ruiz, 1994).

Otro método que se ha utilizado es el “kindling”, el cual es un modelo de

“epilepsia experimental y consiste en la estimulacién repetida, eléctrica o quimica
sobre diversas estructuras del sistema limbico que produce un incremento
progresivo de su excitabilidad que se propaga a oiras regiones del sistema
nervioso central hasta culminar en crisis convulsivas generalizadas (Fernandez ef |
al.,1996). £l incremento progresivo de la excitabilidad neuronal es reflejo de un
incremento de la transmision sinéptica excitatoria e inhibitoria y de cambios en las
propiedades intrinsecas de las neuronas que estan relacionadas directamente con
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el efecto de los neurotransmisores liberados (excitatorio o inhibitorio; Gutiérrez,
1998). |

2.1.3. Papel de los Neurotransmisores.

Las neurotrofinas son proteinas endbgenas y solubles; Se enéuentran entre
las mas conservadas evolutivamente y comparten entre si un 50%-58% de -
homologia secuencial. Estos factores tréficos, estrechamente relacionados de
manera estructural y funcional, participan en la regulacion de la supervivencia,
crecimiento, plasticidad morfolégica y sintesis de proteinas para diferentes
‘funciones neuronales (Castelianos et al., 1999),

La capacidad de las neurotrofinas para prevenir la degeneracion neuronal y
regular el fenotipo de neuronas periféricas y centrales, sugieren su valor como
. agentes terapéuticos para el fratamiento de enfermedades neuroldgicas
(Castellahos et al., 1999). -

Se ;piensa que las neurotrofinas actian como factores derivados de blancos
 que regulan la supervivencia y diferenciacion de las neurcnas aferentes.
Recientemente, el factor neutréfico derivado de! cerebro (BDNF) ha mostrado
aumentar rapidamente en la actividad sindptica de néuro_nas de culivos de
hipocampo por el mejoramiento de respuestas a estimulos excitatorios (Wu et al.,
~ 1996). |

Por otra parte, la neurbtransmisién que se genera en el SNC, es la forma de
‘comunicacion principal, pdr lo que los cambios que regulan o determinan la
" efectividad de ese proceso definen la plasticidad cerebral y las éstructuras que

| conforman y determinan la funcionalidad entre las mltiples conexiones sindpticas
- (Bajjalieth y Séller, 1995; Matthews, 1996; Bennett, 1998; Citado por Leff et al,
1999}. .

Uno de los factores neurotrdficos con acciones multiples en el sistema

" nervioso central es el factor de crecimiento parecido a insulina tipo | (IGF-1), una
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molécula que tiene potentes efectos tréficos sobre las neuronas y la glia en
desarrolio y que actia como neuromodulador en el cerebro adulto.

Nieto-Sampedro (1997) nuevamente sugiere que la principal fuente
fisiologica de factores de crecimiento en el SNC son las células gliales, que la
plasticidad del SNC, incluyendo el crecimiento axonal y la remodelacion sinaptica
-fras una lesidn, estd protagonizada por conjuntos glia-neurona. La compoé.iCién
celular del tejido glial tiene importancia primordial en el mecanismo de inhibicion,
determinando la forma de impedir la formacién y crecimiento de las neuritas y, por
ende, la regeneracion. Otro aspecto es la respuesta astrocitaria a las lesiones, ya
que los inhibidores enddgenos de la division astrocitaria probablemente tienen un
papel importante en la regulacién de la composicién celular del tejido glial,
controlando indirectamente la expresién de los Inhibidores de la neuritogénesis v,
en ditima instancia, la supérvivencia y plasticidad neuronales.

2.1.4. Plasticidad en el cerebro maduro. o

La plasticidad es una caracteristica del cerebro normal en todas las edades.
Se sugiere que ias ramificaciones dendriticas de las neuronas corticales pueden
crecer extensamente, alin en la edad avanzada, asociando dicho crecimiento con
un aumento en la extensién de las sinapsis (Calderén ef al ., 1988),

En un estudio realizado por Carlen et al. (1978) empleando la tomografia -
axial computarizada se observd atrofia cerebral en los cerebros de ocho
alcohdlicos crénicos. De éstos, los cuatro que entraron en etapa de abstinencia
mostraron mejoria funcional y también mosftraron una reversion parcial de la
atrofia. Los autores sugieren que la recuperacion parcial pud'o deberse al
crecimiento de axones y dendritas de las neuronas que estaban dafiadas pero no
habian muerto por el empleo de etanol, pues al detenerse la ingesta de alcohol, la
sintesis proteica volvié a tomar su ritmo normal. También se considerd que los
pacientes volvieron a tener funciones cerebrales qué incluyeron no sélo las
sométicas y viscerales, sino también las relacionadas con la esfera mental, tales



como la elaboracion del pensamiento y abstraccion. Estos estudios proveen
evidencia morfol6gica de la plasticidad en el cerebro humano maduro.

2.1.8. Formacibn de neuronas en el cerebro adulto.

Nottebohm (1985), demostré que pueden desarrollarse neuronas nuevas en
el cerebro adulto de las aves, empleando timidinas tritiadas, observé que durante
periodos especificos del aflo se formaban nuevas neuronas en las areas que
controlan el canto en canarios hembras tratados con testosterona y en controles,
esto lo llevéd a encontrar evidencia de una formacién considerable de nuevas
neuronas en ambos grupos.

. Por otro lado, las fibras nerviosas que contienen noradrenalina se originan
principaimente en el locus coeruleus y establecen conexiones con amplias
regiones de la corteza cerebral y con regiones subcorticales, como el hipocampo,
estableciendo una distribucién faminar, la evidencia experiméntal sugiere que este
sistema esta relacionado con el mantenimiento del nivel de alertamiento. En la
asociacion que hay entre el estado de alerta y el grado de activacion de las
neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus, se ha obserﬁado que mientras mas
alerta esta el animal, mayor actividad se registra en las neuronas de esa regién
(Mason, 1980., Aston J. And Bloom ., 1981; citado por Meneées y Brailowsky,
1995). | | |

Por otra parte, se ha observado que la esfimulacién sensorial incrementa la
actividad de estas neuronas, y este efecto depende del estado conductual del
animal, apreciandose una disminucién en las respuestas cuando se estimula al
animal durante el aseo o durante el suefio, y una activacion selectiva por

_estimulos relevantes (Aston sf al., 1994).

2.1.6. Mecanismos subyacentes a la plasticidad cerebral.

| Se sugiere que la recuperacion de la funcién cerebral puede tener una base
fisiolégica y anatdomica, esto fundamentado en la idea de que un nuevo
crecimiento neuronal o brote pueda tener el propédsito funcional en la recuperacion.
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Goodman et al. (1974) reportaron la aparicién de brotes colaterales después de
lesiones de la corteza visual unitateral. En sus estudios indican que los brotes en
el SNC pueden crecer hacia dreas denervadas parciaimente; aclaran que estos
brotes ocurren como respuesta a una lesion y parecen formar una sinapsis viable.

Por ofro lado, en el SNC se deben cumplir ciertos criterios para poder decir
que existe un nuevo crecimiento funcional. Primeramente, se dice que los brotes
deben tener regresién al area original inervada; segundo, estos brotes deben
formar conexiones sinapticas funcionales en ‘e! area denervada; y tercero,
demostrar que la recuperacion coincide con la brotacion funcional, y finaimente
congstatar que los nuevos brbtes ayudan a reinstalar el déficit original '(Ca!derén et
‘al., 1989).

2.1.7. Lesiones pre y posnatales |
La situacion durante ia vida fetal y en los primeros afios de vida es de
_especial interés, puesto que en ningln otro momento el SNC es tan plastico. Ei
cerebro del embridn esta integrado por un nGmero mayor de neuronas, muchas de
las cuales morirdn antes del nacimiento. Este exceso de neuronas provee
opciones que ya no estan posteriormente disponibles cuando el SNC ha llegado a
la definicion final de su poblacidn celular. Si se destruye'un grupo de neuronas
durante el periodo en el cual se esta llevando a cabo, la muerte celuiar, pudiera no
haber una disminucién en el nimero total de neuronas en el SNC maduro, pero si
tener un efecto definido en los nGmeros de neuronas en regiones definidas
{Calderdn, 1989).

2.2. Campos Magnéticos y Plasticidad del Sistema Nervioso.
2.2.1. Magnetismo. | .

Una mirada al pasado del magnetismo nos lleva a la Grecia antigua en el
afio 600 AC con el conocimiento popular de las famosas piedras cargadas o
magnetos qué traian de las fronteras de Magnesia y que tenian la propiedad de
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atraerse y repelerse entre si. Estas rocas tienen una variedad particular de
magnetita Fes Q4 que en su estado natural es magnética. Posteriormente hacia el
55 AC encontramos en De Rerum natura de Lucrecio 'una descripcién de la
atraccion de estos materiales con el hierro. Plinio discutié después la propiedad
que tienen los magnetos de compartir sus propiedades con el hierro o magnetizar
y la utilidad de las piedras cargadas en tratamiento de enfermedades por sus
virtudes médicas. Es hasta e] 1200 DC que se sabe en Europa del uso que hacian
los chinos del magnetismo para dirigir sus naves en el mar. Estos usaban el
denominado compas o brdjula consistente en una aguja de hierro magnetizada. En
1269 sale a la luz la obra Epistola ad Sygerum de Foucaucourt militem de
Magnete, por Peter Peregrinus of Maricourt en el que se distinguen los dos polos
de un magneto, como encontrarios y la aparicidn incesante de nuevos y més
pequefios magnetos al fragmentar un iman cualquiera. En 1589 Baptista Porta
menciona'en su Magiae Naturalis Libri XX la relacion de las piedras cargadas en
combinacién con {a hierba Garlic (Alfium Sativum) para aliviar ciertos
' padecimienfos en detrimento de la potencia del magneto. Posteriormente Sir
Thomas Browne en su Pseudodoxia Epidémica conocida como Vulgar Error,
desmiente los negativos efectos sexuales de esta combinacion. Al enfocarse mas
al tratamiento cientifico modernc es en 1600 que aparece la obra De magnete
Magneticisque Corporibus et de Magno Magnele Tellure Physiologia Nova
conocida ccfno De Magnete, escrita por William Gilbert. En este trabajo se
especifican por primera vez los distintos meétodos para construir armaduras
magnéticas en combinacion de imanes naturales y arlificiales. Esto crea una
carrera en el mundo durante casi dos siglos por construir los magnetos mas
grandes. Fue hasta 1820 que Hans Christian Oersted como profesor de
Electricidad, Galvanismo y Magnetismo en la Universidad de Copenhague
encuentra una relaciéon entre la desviacion de una brGjula y un alambre cercanc
con corriente eléctrica. Hasta enfonces la electricidad y el galvanismo estaban
refacionados gracias a los frabajos de Galvan y Volta en ltalia como los
descubridores e impulsores de la pila eléctrica. Ese mismo afio Biot y Savart
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encontraron la relacion entre una corriente eléctrica y la repulsién o atraccién con
‘uno de los polos del magneto y en Francia André Maﬁe Ampere encontré la
atraccién y repuision entre dos cables paraielos con corriente eléctrica. Gracias a
los trabajos anteriores de Coulomb en Francia sobre la interaccion eléctrica yalios
trabajos posteriores de Laplace en el mismo pais se completé la ley de fuerzas
entre cables con corrientes llamada ley de Biot-Savart-Laplace que es de
naturaleza vectorial, es decir, que depende de la orientacién y magnitud de los
alambres utilizados. Hacia 1831 en Inglaterra Michael Faraday descubrié el
fendmeno de induccidn magnética moviendo un imén cerca de un circuito cerrado
de alambre, generando una corriente eléctrica en &l sin el uso de una pila eléctrica
y construyéndo el pfimer motor eléctrico. Con estas relaciones entre la electricidad
y el magnetismo aparece en la Fisica de ciencia del electromagnetismo que es
completada por el escocés James Clerck Maxwell en 1873 con su A Treatise on
Electricity and Magnetism y retribuida por el éxito en 1888 cuando en Alemania
Hertz corrobora Ia naturaleza electromagnética de la luz (Wood, 1991). _
Con ia aparicion de la asociacién entre electricidad y magnetismo el
estudio de ios magnetos es reemplazado por los electroimanes grandes
embobinados de alambre con fuertes cotrientes eiéctricas i_nventados'por Joseph
.Henry que en 1831 logré levantar mas de una tonelada de hierro (Andrade, 1874).
Ei magnetismo es una rama de la Fisica que ha tomado importancia de
manera sign'iﬁcativa en nuestra sociedad desde el siglo XIX y su utilidad en los
grandés procesos industriales se consolidé durante el siglo posterior. Imanes y
bobinaé como generadores del magnetismo, se desarrollaron en muitiples formas
y aplicaciones; desde los generadores de electricidad que abastecen a las
ciudades, asi éomo todos dispositivos electrodomésticos que sostienen la llamada
vida moderna (Wood, 1991). Los usos médicos del magnetismo estan asociados a
los grandes aeparatos de resonancia magnética, que permiten de forma
sorprenderie echar un vistazo al interior del cu'erpo humano sin fa intervencion det
méas minimo elemento cortante. Otra consecuencia directa del uso del
-magnetismo, en nuestros dias es el significativo aumento de la precision del

13



manejo de instrumentos quirtirgicos en los complicados micro procesos de cirugia.
A pesar de estos asombrosos progresos, ef magnetismo tiene mucho que dar
todavia en los distintos campos de la ciencia y la técnica pues los usos de otros
aspectos de este fénémeno han quedado en el olvido, mas por modas de
investigacion que por falta e intencion cientifica (Wood, 1991).

2.2.2. Campos magnéticos. .
_ El co'ncepto de campo magnético aparecié con Faraday para dar respuesta
a la invisible interaccion entre, imanes-imanes, corrientes-imanes y corrientes-
corrientes expuestas en los fendmenos magnéticos conocidos. No se sabia si este
agente invisible era materia o energia y Faraday construy6 el concepto de lineas
de campo para visualizar la distribucion espacial e intensidad del campo
magnético alrededor de un magneto ¢ una corriente eléctrica, en semejanza a la
limadura de hierro que forma “como cabellos” en las proximidades de un iman.
Desde entonces las lineas de campo representan localmente la orientacion de una
pequefia brijula y, el numero de éstas que cruzan una superficie imaginaria
transi(ersal a ellas, la intensidad del campo magnético. Lo anterior nos indica que
por convencién internacional en el iugar donde hay mas lineas, el campo es mas
fuerte y donde hay menos lineas, el ‘campo es mas débil. Todos los magnetos
tienen dos polos magnéticos que se etiquetan con el nombre de poio norte y polo
sur por el hecho de que si se les deja orientar libremente un polo apuntara en
direccion al polo norte magnético de la Tierra, En Francia a finales del siglo XVIIi
Coulomb encontré que si se acercan los polos contrarios de dos magnetos, estos
se atraen con una fuerza proporcional a sus cargas magnéticas e inversamente
prqpofciona! al cuadrado de la distancia que los separa. Para diferenciar unos
imanes de otros se usa el concepto de carga magnética. Cada polo tiene una
determinada carga magnética que es mayor en cuanio mas grande sea la fuerza
que un iman ejerce sobre otros, Asi la ley de fuerzas se escribe F= kmM/®, donde
k es una constante, m y M son las cargas magnéticaé. de ambos polos y 1° la
distancia entre ellos. De esta ley, se define el campo magnético H como la fuerza
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qué siente cada unidad de carga magnética distante del polo en r° y n es un vector
unitario que asigna orientacion radial a H, o bien H = nkM/® (Feynman v Leighton,
1892). '

La anterior ecuacion es de naturaleza vectorial, ya que el campo magnético
H depende de la posicién del polo, la distancia hasta él y la orientacién la
determina el vector unitario n. Al considerar un magneto constituido por dos polos
sblo necesitamos las cargas magnéticas y algin jugar en el espacio para obtener
el campo magnético en esa regidn. Dado que los campos magnéticos son
vectores necesitamos sumar las aportaciones de ambas cargas y recordar la
convencién internacional de que la carga magnética en el polo sur es negativa por
ello se tiene que:

H = mD/® (3Cos®0 + 1), donde m es la carga magnética de cada polo, D es Ia
distancia entre los polos, r’es la distancia al centro del iman, 0 es el dngulo de
posicion () y el eje de simetria del iman.

Esta relaciéon muestra que el campo magnético de un magneto bipolar cae
como el inverso del cubo de la distancia (Feynman y Leighton, 1992).

Por otra paﬂe, si consideramos la fuerza magnética de dos cables paraielos‘
con corriente eléctrica, se tendra de acuerdo a la ley de Biot-Savari-Laplace: F =
cill.fr, es decir, donde ¢ es una constante, iil. son las corrientes en ambos cables y
~ r la distancia que los separa, Si se considera la fuerza sobre uno de los alambres y
la comparamos con su corriente y su longitud, obtendremos otra forma de definir el
campo magnético; H = F/iL = cl/r, es decir que el campo magnético también es Ia
fuerza que siente cada unidad de corrientie en cada unidad de longitud de un cable
de muestra. 7

El concepto de campo magnético deja de ser una abstraccidn misteriosa y
en lugar de representar un agente invisible entre corrientes eléctricas y magnetos,
se¢ puede normar como una cantidad fisica convencional al relacionarlo con
fuerzas medidas con balanzas o dinamémetros. Se puede resumir que el campo
magneético es una fuerza comparada con la carga magnética de un magneto
permanente, o bien con la corriente gue pasa por una unidad de alambre, es decir,
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con la fuerza que siente cada unidad de carga o cada unidad de corriente de
~ alguna muestra de prueba. Se puede decir que una carga magnética M en
presencia de un campo magnético H sentira una fuerza F = MH o q&e un alambre
'de longitud L que lleva una corriente 1 sentira una fuerza F = LIH, debida a H.

A diferencia de los campos eléctricos que pueden ser reducidos mediante
protecciones aisladoras, no existen barreras para los campos magnéticos (Moulton
y Schiffers, 1986).

Ef campo magnético es una funcién directa de la intensidad de corriente
~ que fluye por un conductor dado, y decrece con ia distancia. Ambos parémetros_.
corriente y distancia pueden regularse en forma sencilla, pero no siempre es lo
mas practico para reducir el campo magnético, ya que el consumo de energia
eléctrica crece rapidamente y por tanto deben transportarse mayores cantidades
de energia y resulta a veces muy cara la ampliacion de los derechos de paso
(Mouiton y Schiffers, 1986).

Por otro fado, el campo magnético se mide en dos unidades; en el llamado
sistema cegesimal es el gauss, abreviado como G, y en el sistema internacional
corresponde al tesla (T). El tesla es una unidad de campo magnético 10.000 (diez
_mil) veces mayor que el gauss, Dada su magnitud, es frecuente la unidad de mili
gauss (h'iG) y el microtesla (uT) para describir los campos magnéticos asociados a
la comriente eléctrica. En forma similar al campo eléctrico, el campo magnético
depende de una variable eléctrica y de la distancia. Su magnitud esté relacionada
directamente con ef flujo de corriente (medido en amperios) y decrece también
rapidamente con la distancia (Feynman y Lerghton, 1992),

2.2.3. Utilizacion de estimulacién magnética franscraneal.

En estudios de plasticidad cerebral humana han usado estimulacién
magnética franscraneal (TMS) y discutido su implicacién mediante la formulacién
de estrategias terapéuticas racionales para promover la recuperacién de la
funciones neurolégicas (Ugawa ef al, 1995; Cohen ef al., 1998). |
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Se ha utilizado en neurclogia clinica, aplicdndola en sujetos concientes con
efectos colaterales minimos (Kirkcaldie ef al, 1997). Se ha empleado para
estimular las regiones prefrontal izquierda que muestra baja actividad en los
“individuos deprimidos. Los resultados clinicos indican beneficios tangibles en el
corto plazo en algunos sujetos. Una dosis mas alta de liberacion de estimulacion
magnética transcraneal repetitiva de alta frecuencia parece producir mayores
beneficios. La TMS es una tecnologia promiso%ia. La evidencia indica que puede
ser utilizada en el tratamiento de la depresion y en ofros desordenes asociados
con hipo metabolismo regional. La TMS repetitiva puéde proporcionar un
tratamiento efectivo, no invasivo vy libre de farmacos para la depresién. Ademés
una gran variedad de desordenes pueden ser tratados de manera similar
(Kirkcaldie et al., 1997). '

La TMS también puede ser aplicada en diferentes patologias para obtener
una medida de varios aspectos de la excitabilidad cortical. Estos diferentes
paradigmas de la TMS, poseen informacién acerca de diferentes sistemas
neurotranémisores, al mejorar las condiciones de patofisiclogia y neuropsiquiatria,
en el futuro puede ser auxiliar para las intervenciones farmacoldgicas (Pascual-
‘Leone ef al, 1999). Por otro lado la TMS modula la excitabilidad cortical, y
dependiendo de los parametros utilizados hay inhibicion o facilitacion de la
excitabilidad cortical inducida. Estos efectos pueden ser demostrados
neurofisiolégicamente o por combinaciéon con técnicas de neuroimagen 'y no
quedan totaimente limitados al area cortical blanco del estimuloi;magnético
transcraneal, sin embargo, afecta mas a una red neural transinapticamente. La
modulacién de la excitabilidad cortical pueda ser usada no solo como una
herramienta de investigacion, sino también como una intervencion terapéutica en
neurologia, psiquiatria y neurorehabilitacién (Pascual-Léone ef al,, 1998). Por ofro
lado, se han realizado estudios en los cuales observaron' la influencia de la
frecuencia de estimulacién sobre procesos de plasticidad sinéptica en el giro
dentado de la rata (Lépez ef al., 1999). |
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L.a TMS puede ademas incrementar la excitabilidad de la corteza motora en
los animales y en el ser humano. Aunque, este efecto es utilizado en aplicaciones
especificas, los pardmetros capaces para incrementar la excitabilidad cortical
podrian ser enfocados a los que son suficientes de inducir convulsiones
utilizandolos con precaucion (Cohen et al., 1998; Pascual-Leone ef al.,, 1999).

En diversos estudios se han enfocado a la descripcién de los diferentes
caminos en los cuales la TMS puede ser usada para estudiar los modeios de
reorganizacion y algunos de los mecanismos involucrados en estos cambios. La
correlacion entre la TMS y los estudios de neurocimagen en animales y humanos
estén dirigidas hacia cuestioneé. similares, por lo que ha sido importante identificar
en cada situacion si la plasticidad juega un papel benéfico o0 es mal adaptada en
términos de corﬁpensacién funcional (Cohen ef al,, 1998).

Al aplicar la TMS, un pulso de corriente alto y breve pasa a través de una
espiral de alambre. Esta corriente induce un campo magnético con lineas de fiujo
que corren pefpendiqu!ares a la esgpiral. Un campo eléctrico es inducido en los
angulos 'correspondi'entes al campo magnético. En un medio -homogéneo, el
campo eléctrico provocara c;orriente's de flujo paralelas al alambre. Cuando esas
corrientes se liberan sobre el cuero cabelludo activan estructuras neurales
subyacentes (Cohen et al., 1998). La TMS puede es usada de diferentes formas

“para estudiar la reorganizacién en ia funcién cerebral; por ejemplo sobre el
cerebelo con un cono doble espiral produce los mismos efectos supresivos en la
corteza motora que .la-estimulacién eléctrica, pero con menores molestias, por lo
tanto, se cree que este efecto se produce por la activacion de ciertas estructuras
cerebrales (Ugawa ef al,, 1995).

La TMS puede ser una herramienta ﬂ‘til para modificar la excitabilidad de la
corteza motora del ser humano de forma predecible. En algunos estudios in vitro,
la estimulaciéon de 1 Mz por aproximadamente 10 minutos, esti asociada con el
desarrollo homosinaptico. Por otra parte se ha reportado b,ue la liberacion de 0.9
Hz sobre ‘Ia corteza motora resulta en un decremento en las amplitudes en los
musculos de la mano contralateral donde la estimulacién, a indices bajos (0.1 Hz),
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no induce cambios. Ambos resultados muestran efectos similares en Ia
estimulacion cortical con frecuencias bajas sobre la excitabilidad de los tejidos
neurales. £l interés es que esta estimulacion a baja frecuencia puede contribuir al
manejo de los desordenes neuroldgicos asociados con incremenios en la
excitabilidad, inhibiciéon o reduccidn cortical (Cohen ef al,, 1998).

2.2.4. Campos magnéticos variables de baja frecuencia (ELFMF).

Experimentos realizados sugieren que la estimulacion con campos
magnéticos variables de extrema baja frecuencia (ELFMF), induce transformaciéﬁ
morfolégica en céiulas cromafines (células endocrinas derivadas de la cresta
neural), con ef establecimiento de una via de sefializacion inducida por la
exposicion de ELFMF, el mecanismo puede ser el aumento de las corrientes
masivas, las cuales, pueden tener relacién con el fenotipo diferenciado y secrecién
| potenciada (Drucker-Colin et al., 1994; citado por Castillo, 1999).

En estudios realizados por Drucker y colaboradores (citado por Castillo,
1999), se demostrd que en cultivos primarios se pueden modificar el fenotipo de
las células de meédula éuprarrenal, y llegaron a obtener la formacion de neuritas
emergiendo de éstas células, aplicando pulsos de ELFMF dos horas por fa
mafiana y dos horas por la tarde, durante siete dias. Estos investigadores explican
que la imagen histologica en estas condiciones muestran neuritas cuantitativas y
cualitativamente semejantes a las que obtuvieron agregando al medio de cuitivo
del factor de crecimiento neuronal (NGF) por un mismo tiempo.

2.2,5. Uso de Campos Magnéticos en Células Cromafines.

Las células cromafines adrenales son células endocrinas derivadas de la
cresta neural y estén intimamente relacionadas a las neuronas simpatéticas.
Estas células pueden responder al NGF in vitro por la expresion de caracteristicas
“neurales. El NGF induce la actividad de la tirosina hidroxilasa (TH). intentos para
inducir el crecimiento de neuritas in vitro, incluyen la utilizacién de campos
magnéticos variables. El empieo de campos magnéticos de baja frecuencia (LFM)
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es un métodb no invasive que ha mostrado producir.una variedad de efectos en
nervios, misculos y otros tipos celulares (Drucker ef al., 1994). De esta manera,
estudios realizados en cultivos de células cromafines mostraron que Ia
estimulacién con L.FM induce cambios fenotipicos en céluias_ cromafines, los
cuales mostraron ser similares a aquellos obtenidos en presencia de NGF. Se
observd que la ‘aplicaciéon de NGF y la estimulaciéon con LFM no produjeron
efectos aditivos y el LFM no genera efectos de crecimiento mayores a los
obtenidos con NGF (Drucker et al., 1994; Cuadro 1). 7
Las células cromafines de la médula adrenal son susceptibles a cambios
fenotipicos bajo el‘ efecto de varios estimulos. El cambio mas interesante es la
apariencia de crecimiento de neuritas para las proyecciones citoplasmaticas en
estas células o crecimiento de conos en estas extensiones (Feria et al., 1998). En
un estudio realizado con ratas recién nacidas, células cromafines fueron cultivadas
y sometidas a tratamientos con NGF o EL?MF, con el propdsito de comparar sus
_caracteristicas histoldgicas y ultraestructurales. Se observé que el crecimiento de
células en presencia de NGF muestra neuritas de proyeccioﬁes irregulares,
mientras el crecimiento de células y la estimulacion por ELFMF mostrd
extensiones neuriticas més rfgidas y prevalencia de filamentos intermedios o
microtubuios. Este estudio mostré que tanto la estimulacion con NGF como con
ELFMF inducen diferenciacion neural en células cromafines de la médula adrenal
de ratas recién nacidas, principalmente caracterizada por la formacién de
extensiones neuriticas , la presencia de conos de crecimiento y la apariciéwﬁe
varicosidades en las neuritas, mostrando una estructura similar a la observada en
las fibras monoaminérgicas. Se observé ademas, que en cultivos de células
tratadas con ELFMF, predominan los microtabulos en las heuritas. En ambos tipos
de cultivos, fueron observados conos de crecimiento, filopodias en neuritas
“ terminales y varicosidades en sus proyecciones (Feria ef al., 1998).
. Los efectos de los campos magnéticos de baja frecuencia extrema (ELF
-MF) se han estudiado en una amplia variedad de sistemas y tipos de céiulas.
Entre las células estudiadas estin las células cromafines y las células PC12
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derivadas del feocromocitoma. En estas células, se ha demostrado que el ELFMF
induce cambios morfoldgicos y bioguimicos simi!_afes a los producidos por el factor
de crecimiento neuronal (NGF) y otros factores irdficos. Asi pues, se ha
demostrado que la diferenciacion de las células cromafines de la rata por el NGF o
el ELFMF induce cambios significativos en los rangos y niveles de catecolamina. -
Estos cambios probablemente reflejan el hecho de que las células cromafines se
diferencian de una célula de tipo endocrino hacia una célula de tipo neuronal
(Verdugo-Diaz ef al., 1998).

2.2.6. Regeneracién de Células Nerviosas Utilizando Campos Magnéticos.

La regeneracién de nervios periféricos puede ser acelerada por un gran
numero de agentes quimicos y fisicos, incluyendo la aplicacién de campos
eléctricos y magnéticos variables. Clinicamente, el uso de campos
electromagnéticos aplicados via espirales Helmholtz es muy atractivo por que
puede ser utilizado de manera no invasiva. Walker ef al. (1994) en un estudio
realizado con ratas Sprague- Dawley, a las cuales se les realizé un corte en el
nervio cidtico y se les aplicé un campo magnético variable de 0.3 mT con duracién
de pulsos de 20 ms y una tasa de repeticion de 2 Hz, durante 4 horas al dia por 43
dias, encontraron que la recuperacion funcional después de la lesion del nervio
cidtico es acelerada por el uso de campos electromagnéticos pulsatiles (PEMF)
(Figura 1), y sugieren que este método puede ser empleado clinicamente en el
manejo de lesiones nerviosas. | _

- Adicionalmente, la estimulacidn magnética sobre el cerebelo del ser
humano con una espiral doble provoca el mismo efecto supresivo en la corteza
motora que la estimulacién eléctrica, pero con mayor comodidad (Ugawa et al,,
1996).

Por su parte, Byers ef al. (1998), en un estudio realizado en ratas, con el
propésito de determinar si la exposicién a campos electromagnéticos influye en la
regeneracién del nervio facial transectado de la rata, encontraron efectos
benéficos de la estimulacion eleciromagnética pulséti en la regeneracion
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tempréna de este nervio al utilizar una estimulacion electromagnética pulsatii de
0.4 militeslas a 120 Hz, por cuatro horas al dia, cinco dias a la semana por ocho
semanas. '

Por otro lado, Rusovan ef al. (1992), al realizar una lesion en el nervio
cidtico de ratas y emplear campos magnéticos sinusoidales con varias
frecuencias, establecieron que los campos magnéticos esfimu!aron la
regeneraciéon dél nervio cidtico y observaron que este efecto fue dependiente de la
frecuencia. La méxima estimulacién con campos magnéticos sinusoidales de 0.1
mT fue obtenida a 1000 Hz con un incremento en la tasa de regeneracién de 24%
(Cuadro 2).

De manera similar, Rusovan y Kanje (1991), al estudiar la regeneracion de
nervios de rata lesionados aplicando estimulacién con campos magnéticos
sinusoidales a 50 Hz con 0.2 o 0.4 mT, encontraron que fa estimulacién
intermitente (4 W dia) a 0.2 mT no afectaron la regeneraciéon, mientras la
estimulacion continua con el mismo campo mejord la distancia de regeneracion
evaluadas en los dias 1, 2 y 3. La estimulacion intermitente con 0.4 mT aumenta
las distancias de regeneracion en los nervios regenerados a los 3 dias. En las
ratas expuestas continuamente a 0.4 mT la regeneracién fue mayor en todos los
grupos (en los dias 1, 2, 3, 4, y 6) (Cuadro 3). ,

De la misma manera, Sisken ef al. (1989), utilizaron ratas a las que
lesionaron en el nervio ciatico y aplicaron campos e%éctromagnéticos pulséti!es_
(PEMF) de frecuencia de 2 Hz y densidad de flujo magnético de 0.3 mT.
Encontraron que un tratamiento de 4 horas al dia por 3 a 6 dias aumentd la tasa
de regeneracién del nervio de la rata un 22 %. Observaron que la orientacién de
las espirales no influyo en el efecto estimulatorio (Cuadro 4 y 5). Asimismo, un
tiempo de exposicidn de 1 hora al dia por 10 dias fueron iguaimente efectivos en
la estimulacion de ia‘regeneracién del nervio. El rango de regeneracion de 22 %,
es un rango repc}rtadc con el tratamiento de hormonas y farmacos. Se sugiere que
el PEMF puede'afectar ia regeneracion del nervio por al menos dos mecanismos:
en primer fugar, un efecto directo en el crecimiento de las neuritas, las cuales

22



pueden involucrar cambios de manera local; en segundo lugar, un efecto indirecto
el cual puede ser una estimulacién general y procesos de crecimiento (Sisken ef
al., 1989).

Por su parté Byers ef al. (1998), en un estudio realizado con el propdsito de
determinar si la exposicion a campos electromagnéticos influye en la regeneracion
del nervio facial transectado de la rafa, establecieron que la estimulacion
electromagneética puisati mejora la regeneracion temprana del nervio facial
transectado de la rata. Sin embargo no determinaron si la frecuencia del pulso o el
tipo de onda marcan alguna diferencia. .

Por ofra parte, Rosen y Lubowsky (1987}, en un estudio realizado con
gatos, aplicando un campo magnético de 1200-G, demostraron que el uso de este
campo magnético fuerte estatico influye en la funcién sinaptica central. Aunque la
alteracion en la disponibiiidad de calcio en la sinapsis puede explicar este
fendmeno, existe poca evidencia para establecer relaciones causales. Los autores
mencionan que se requieren estudios a nivel celular para clarificar 10s mecanismos
de interaccién entre los campos magnéticos y funcién sinaptica.

2.3. Lesiones posmodquillosas.
2.3.1. Distemper Canino. ,

El virus de moquillo pertenece al género Morbillivirus de la familia
Paramyxoviridae y se relaciona con el virus del sarampién y ¢l de fiebre aftosa
{Greene, 1993). |

Es altamente infeccioso en perros y otros carnivoros como leopardos,
jaguares, pumas, leones con excepcién de los gatos. Normalmente causa una
enfermedad aguda, sistémica autolimitada, pero en algunos perros invade el SNC,
originando encefalitis (Fenner, 1992). Es una enfermedad desmielinizante
(Zurbriggen ef al., 1995a). El curso y las caracteristicas clinicas de la enfermedad
fueron descritas por primera vez por Edward Jenner en 1809 y su etiologia virica
se demostrd en 1909 (Fenner, 1992). Se ha demostrado que el virus del distemper
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canino (VDC) persiste en el sistema nervioso central (SNC), pero los mecanismos
de persistencia son poco conocidos, en los cuales intervienen; una insuficiente
respuesta inmune antiviral, la superficie del antigeno de VDC modificada o
reducida (Zurbriggen et al, 1995a). La inflamacién y la actividad viral son
restringidas a ciertas lesiones; simultdneamente con esta respuesta inmune
antiviral efectiva, el VDC continda replicandose y esparciéndqse en los astrocitos
y otras areas dei cerebro sin mostrar una respuesta inflamatoria (Zurbriggen ef al.,
1995b). La desmielinizacién en la infeccion por VDC se considera un modelo
animal para la enfermedad neurologica asociada con paramixovirus en el ser
humano. La infeccién de los oligodendrocitos no es aparente en el distemper. Los
astrocitos, en lugar de los oligodendrocitos parecen ser el blanco del VDC
(Zurbriggen y Vandevelde, 1983).

2.3.2. Infeccion sistémica.

Durante una exposicién natural la diseminacién del virus de mogquillo es por
aerosoles y contacto con el epitelio del tracto respiratorio superior. A las 24 horas
se multiplica en macréfagos tisulares y se distribuye por estas células, via linfatica
local a tonsilas y ganglios linfaticos bronquiales. Dos o cuatro dias posinoculacion,
el numero de virus aumenta en fonsilas y ganglios linfaticos bronquiales y
refrofaringeos, encontrandose células mononucleares infectadas con moquil!d en
menor cantidad en ofros Organos linfoides. De los cuatro a seis dias

-posinocutacion viral, la multiplicacién ocurre dentro de los foliculos linfoides del
bazo, lamina propia de estomago e intestino delgado, ganglios linfaticos
mesentéricos y células de Kuppfer en el higado. La diseminacion del virus por
proliferacién en érganos linfoides corresponde al aumento inicial de la temperatura
corporal y leucopenia, que primero es una linfopenia por dafo viral tanto a los
linfocitos T como a los B (Sherding, 1997; Greene, 1993).

Se presenta diseminacion posterior del virus al epitelio y tejidos del SNC a
los ocho o nueve dias posinoculacion vy tal vez sea por via hematdgena, como
una viremia que depende del estado inmune celular y humoral del perro. En el dia
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14 posinoculacion, los animales con titulos adecuados de anticuerpos para virus
de moquillo y buena citotoxicidad celular eliminan el virus de la mayoria de los
tejidos y no muestran signos clinicos de la enfermedad. Los anticuerpos
especificos IgG virus de moquillo son efectivos en la neutralizacion extracelular del
virus, asi como en la inhibicion de la diseminacién intercelular (Greene, 1993),

Los perros con niveles intermedios de respuesta inmune celular, con atraso
de titulos de anticuerpos de los nueve a los catorce dias posinoculacién padecen
diseminacién del virus a los tejidos epiteliales. Los signos clinicos que desarrolian

-se resuelven con &l tiempo al aumentar los titulos de anticuerpos. El virus se
elimina de la mayoria de los tejidos corporales cuando auments el titulo de
anticuerpos, pero persiste por periodos largos en neuronas y tegumentos, como
los cojinetes plantares. La diseminacién y persistencia del virus en estos tejidos
puede causar los signos en SNC posteriores y la hiperqueratosis digital {cojinetes
duros) que se presentan en algunos perros (Sherding, 1997; Greene, 1993).

£n jos perros con un estado inmunodeficiente, a los nueve a catorce dias
posinocuiacion, el virus se disemina en muchos tejidos, entre elflos piel, glédndulas
endocrinas y exocrinas, epitelio gastrointestinal, respiratoric y genitourinario. Los
signos clinicos de la enfermedad en estos perros suelen ser drasticos y muy
graves (Greene, 1893).

2.3.3. Signos sistémicos.

Los signos “clinicos  varian y dependen de la virulencia, condiciones
“ambientales, edad del huésped y su estado inmune; ya que tal vez, del 50% al
70% de las infecciones por moquillo son subclinicas. Por ofra parte, también son
frecuentes las formas benignas de la enfermedad con signos de indiferencia,
fiebre e infecciones de tracto respiratorio superior. Hay secreciones oculonasales
bilaterales, de serosas a mucopurulentas, disnea y tos. Ademas, los perros
pueden desarroliar signos clinicos poco especificos. La queratoconjuntivitis seca
se puede presentar después de las infecciones subclinicas o sistémicas en los
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perros (Greene, 1993). También se reporta anosmia persistente como secuela en
los perros que se recuperan de ia enfermedad (Greene, 1993; Stefano, 1290).

.El DC generalizado grave que se reconoce mas a menudo y ataca a perros
de cualquier edad con un deficiente estado inmune, pero es mas habitual en
animales sin vacunar, cachorros de 12 a 16 semanas de edad ya sin la inmunidad
materna o perros jovenes que no reciben concentraciones adecuadas de
anticuerpos maternos, Después de la depresion y la anorexia" hay vomito, que no
se relaciona con la comida, mas tarde diarrea due va de liquida a tener sangre y
moco. Los animales pueden morir en forma repentina por la enfermedad
_ sistémica, pero en muchos casos un tratamiento adecuado reduce el indice de

mortalidad (Greene, 1993).

2.3.4. Diagnostico.

E diagnéético casi siempre depende de los signos clinicos peculiares en
un perro joven entre 2 y 4 meses que tienen antecedentes de vacunaciones
inadecuadas y de exposicién al virus (Sherding, 1997; Greene, 1993),

En casos sospechosos son {tiles:
- Biometria hematica completa para evaluar respuesta de leucocitos
- Radiografias del torax para evaluar la presencia de neumonia
En perros que presentan con enfermedad neuroldgica, la cual se sospecha que se
debe al CDV, es recomendable realiz_ar andlisis de:
| -'Liquido Cefalorraquideo (LCR), se evallan proteinas y se hace un
conteo celular (principalmente de linfocitos).
- Virologia ayuda a confirmar el diagnéstico.
Detecciéon de cuerpos de inclusién virales intracitoplasméticos en células de
sangre periférica (linfocitos). .
- Demostracion de antigeno viral por inmunofluorescencia en células
sanguineas, LCR , muestras de citologia o de tejidos congelados.
- Aislamiento viral, es dificil y costoso, se realiza preferentemente en
tejidos postmortem.
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- Serologia:

La demostracién de titulos crecientes de anticuerpos neutralizantes
séricos o un titulo positivo de igM especifica de CDV sugiere el diagndstico de
infeccion por CDV reciente, pero no lo confirma (Sherding, 1997; Greene, 1993).

El sistema de diagnéstico mas il consiste en Ia demostracion, mediante
inmunofiuorescencia, del antigenc en frotis de células de la conjuntiva o pulmén,
estémago, intestino y vejiga (posmortem) (Fenner,1992).

2.3.5. Infeccién del sistema nervioso central.

La diseminacion del virus al sistema nervioso central depende del grado de
la respuesta inmune sistémica del huésped. Los anticuerpos antivirales y el
resultante depdsito de complejos inmunes facilitan la diseminacién del virus al
epitelio vascular'en el SNC. El vitus, ya sea libre o relacionado con plaquetas y
leucocitos, entra a células endoteliales vasculares en meninges. El antigeno viral
se detecta primero en los capilares del sistema nervioso, endotelic venular y
procesos astrociticos perivasculares. De estos sitios, los virus, libres o ligados a
leucocitos, pueden entrar al liquido cefalorraquideo (LCR), donde se diseminan a
las estructuras periventriculares y supiales. La diseminacion del virus por medio de
LCR quizd explica la distribucion frecuente de las lesiones en é&reas
subependimales como corieza cerebral (Figura 2). Por ofra parte se han
demostrado areas de permeabiﬁdad selectiva a las tinciones en el encéfalo, tales

“como el tuber cinereum y ¢ area postrema (Jubb, 1990) y nervios‘épt"icos, velo
medular rostral, pedincuios cerebrales y médula espinal (Appel ef al., 1870;
Greene, 1993);

Las lesiones iniciales en la substancia blanca son el resultado de la
replicacion viral en las células gliales pero no son inflamatorias. Estas lesiones se
caracterizan por desmielinizacion y ccurren en sitios especificos, tales como el
cerebelo, sistema Optico y medula espinal. La inflamacién en las lesiones
desmielinizantes durante la enfermedad crénica conduce a posteriores dafios de la
substancia blanca (Appel ef al., 1970; Tipold ef al., 1992). '
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El tipo de' lesiones que se producen en el curso de la infeccién dentro del
SNC depende de numerosos factores, que incluyen edad e inmunocompetencia
del huésped, tiempo de exposicion y propiedades neurotropas e
inmunosupresoras del virus (Appel ef al, 1970). Tanto la encefalitis aguda o
cronica se pueden presentar de manera independiente o bien ias lesiones de fase
aguda progresan & la forma cronica en los animales que sobreviven (Greene,
1993).

La diseminacion viral a través del SNC se extiende por la tardanza en la
respuesta del huésped al virus, entonces ef dafio es amplio. El antigeno viral no se
‘detecta en e SNC de perros que se recupefan o padecen deficiencias
neuroldgicas estéticas, pero persiste en los que sufren encefalitis progresiva
cronica (Greene, 1993).

2.3.6. Signos neurolégicos.

‘Estas manifestaciones sueien empezar una a tres semanas después de que
el animal se recupera de la enfermedad sistémica; sin embargo. no hay forma de
predecir cual va a desarrollar afecciones neurolégicas; no obstante y sélo con
bases empiricas, ciertos rasgos de enfermedad sistémica anuncian la incidencia
de las secuelas neuroldgicas. La dermatitls impetiginosa en cachorros rara vez se
relaciona con la enfermedad de SNC, mientras que los perros que padecen
hiperqueratosis nasal y digital por lo generai sufren varias complicaciones
neurc!égic;aé. Ademds, sean agudos o cronicos, los signos neurolégicos progresan )
.en forma tipica. Reportdndose en perros recaidas cronicas de deterioro
neurolégico con récuperaciones intermitentes y un episodio agudo posterior de
disfuncién neurolégica (Greene, 1993).

Cualquier regién del SNC puede afectarse por el virus del moquillo. Es
fipica ia afeccidn difusa o multifocal del SNC y los signos pueden ocurrir durante,
después o en ausencia de signos multisistémicos (Sherding, 1997).

Las complicaciones neuroldgicas conciernen ai pronc’astido y recuperacion
de la enfermedad, ya que ios signos neuroldgicos varian de acuerdo al area del
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SNC que se afecta. La hiperestésia y la rigidez cervical resuitan de Ja inflamacion
de las meninges. Crisis convulsivas, signos cerebelosos y vestibulares,
paraparesia, tetraparesia con ataxia sensorial y miociono, son frecuentes. Las
convulsiones pueden ser de cualquier tipo, y depende de la regién del cerebro
anterior que dafie el virus, como la crisis de masticacion que a menudo se
desarrolla en perros con polioencefalomalasia del l6buio temporal. Sin embrago,
las lesiones por ofras causas en la misma regién producen signos similares
(Greene, 1993), , '

La encefalitis aguda predominante destruye la substancia gris (neuronas),
en tanto que la encefalomielitis no supurativa subaguda o crénica afecta en
particular la substancia blanca (desmielizacién). En algunos perros la afeccion del
SNC puede ocusrir como la Unica manifestacion aparente de infeccién (Sherding,
1997). Por ejemplo en la afeccién del cerebro medio y cerebelo se presentan
signos como ataxia y anormalidades de la marcha; si hay encefalitis aguda se
presentan convulsiones generalizadas, movimientos mandibulares conocidos
como masticando chicle, marcha anommal, caminar en circulos, cambios de
comportamiento, mioclonos; y si se encuentra afectada la médula espinal se
presentaran alteraciones de la marcha, reflejos espinales anormales, paresia y
propiocepcion anormal (Cuadro 6). '

El mioclono, e} cual es una contractura involuntaria de los musculos en
forma simultanea, puede presentarse sin oiros signos neurolégicos y refieja
irritacion local de las neuronas motoras inferiores. Las contracciones ritmicas se
presentan mientras el perro esta despierto o, muchas veces mientras duerme. Los
mecanismos neurcnales para que se origine el micclono son irritacion local de las
neuronas-motoras inferiores de la médula espinal 0 nicleos nerviosos craneales
(Greene, 1993).

' En general las areas del cerebro lesionadas son el I6bulo frontal, I6bulo
temporal, Idbulo posterior, surco cerebral lateral, I6bulo occipital, el cerebelo,
tronco encefalico y en especial el drea motora (Sherding, 1997; Figura 3). '
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2.3.7. Neuropatologia del distemper.

La variabilidad de la neuropatclogia es amplia debido a la evolucién de las
lesiones cuando la enfermedad progresa. En la mayoria del distemper espontaneo
asi como en estudios experimentales, las cepas llamadas desmiefinizantes, tales
como la R252 y la AT5/17, el virus causa lesiones multifocales en la sustancia
blanca asi como en la gris del SNC. En la sustancia gris, las neuronas infectadas
con VDC pueden conducir a necrosis neural y después polioencefalomalacia. Esta
amptiémente demostrado que las lesiones de la materia blanca son caracterizadas
por pérdida selectiva de vainas de mielina. Por fo tanto, fa patogénesis de la
desmielinizacién y las lesiones que se provocan no son sdlo responsables de
varios signos neuroldgicos severos (Vandevelde y Zurbriggen, 1995). La
desmielinizacién es evidente airededor de 21 a 24 dias después de la infeccion
(De Lahunta, }995).

2.3.8. Desmielinizacién aguda y crénica.

Estudios patogénicos consideran una etapa' crénica y aguda en el desarrollo
de la desmielinizacién inducida por el VDC. Las lesiones desmielinizantes iniciales
ocurren alrededor de las 3 semanas y se desarrollan durante un pericdo de
inmunosupresién masiva, en ausencia de una respuesta inmune inflamatoria local
(Vandevelde y 'Zurbriggen, 1995). Dependiendo del grado 'y rapidez de la
recuperacién inmune, el animal puede morir rapidamente o puede recuperarse
después de desarrofiar una enfermedad subclinica leve o constante (De Lahunta,
1995). Un nimero intermedic de animales se recuperan lentamente o
parcialmente y tienden ‘a desarroliar una enfermedad cronica o constante
relacionada con la progresién de las lesiones desmielinizantes como un resultado
de reaccicnes inmuncpatolégicas (Vandeveide y Zurbriggen, 1995).
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2.3.8.1. Patogénesis de la desmielinizacion aguda.
2.3.8.1.1. Infeccién de las célulag gliales de la sustancia blanca.
lLas lesiones iniciales en la mielina se desarrollan durante un periodo de

inmunosupresién severa y no presentan inflamacion. Varios estudios

inmunocitoguimicos recientes en los trabajos de hibridizacion in sifu
experimental y espontaneo han mostrado claramente que la desmielinizacion
coincide con la replicacion del VDC en las células glisles de la sustancia blanca.
La explicacion obvia para el fendmeno de desmielinizacion puede ser la infeccion
de los oligodendrocitos, los cuales son las células productoras de mielina (Figura
4). Por otra parte se ha demostrado que la mayoria de las células infectadas son
los astrocitos; estudios por microscopia electrénica muestran que la infeccién
oligodendroglial es poco frecuente. Por técnicas de hibridacion In situ, se
establecid q'ue los oligodendrocitos en cultivos de cerebro infectados con VDC
contienen RNAm de VDC correspondiente a todos los genes virales, a pesar del
hecho del que estas células no producen proteina viral. Estos estudios
demuestran que el VDC causa una infeccion restringida del oligodendrocito, lo

cual puede provocar el fendmeno de desmielinizacion (Vandevelde y Zurbriggen,

1995).

2.3.8.1.2. Degeneracidn de oligodendrocitos.

La profiferacion y diferenciacion de los oligodendrocitos es un proceso
complejo que implica una gran variedad de moléculas que interaccionan segin un
‘programa especifico de desarrofio. Los oligodendrocitos, no sdlo son las céiulas
encargadas de mielinizar axones en el SNC, sino que también participan
activamente en diversos procesos, incluidas las respuestas inmunoldgicas
intracerebrales mediadas en parte, a través de receptores de citoquinas presentes
en la superficie de estas células.

Por.otro lado. e VDC virulento en los cultivos de células de cerebro canino
(DBCC) causan una infeccidn no citolitica, la cual alcanza confluencia a alrededor
de tres semanas posinfeccion; entre 20 y 30 dias posinfeccién. Estudios

d
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ultraestructurales revelan una microvacuolacion, pérdida de organelos y una
degeneracion de oligodendrocitos. Los cambios ultraestructurales son precedidos
“por una disfuncion metabdlica de estas células, se ha observado que la actividad
de sulfotransferasa, una enzima especifica de los oligodendrocitos, disminuye
notablemente, en etapa temprana, despues de Ia infeccion. Cambios similares de
los oligodendrocitos han sido también descritos en lesiones de desmielinizacion in
vivo. La degeneracion de los oligodendrocitos es el resultado directo de la
infeccion restringida de VDC (Higgins ef al, 1989; Vandevelde y Zurbriggen,
1995).

En un estudio realizado por Botteron et al. (1992), demostraron que en la

infecciébn por DC existe un compiejo inmunciégico a nivel de los procesos
celulares que induce degeneracion oligodendroglial en cultives de células
cerebrales particularmente demostrando que los macréfagos estimulados actGan
como células efectoras liberando factores txicos.
Por otra parte en un experimento en el cual infectaron con el VDC células gliales
en cultivos celutares in vitro, mezclados de cerebros de perro y ratén neonatos,
‘examinandolos por medio de técnicas inmunohistoquimicas , demostraron que
células marcadas astrogliales y oligodendrogliales especificas, observaron
perdidas de Ios procesos celulares y necrosis celular. No se observo fusion entre
oligodendrocitos en contraste con los cuitivos caninos los oligodendrocitos de
ratén permanecieron relativamente sin afectarse por la infeccién (Zurbriggen y
Vandevelde, 1983). En ofro estudio realizado con cultivos celulares de "ic“}:éf:ebrgn de
perro infectado con el VDC y examinados ultraestructuralmente, encontfan&o.
cambios en los astrocitos y macréfagos cerebrales, la infeccidon de los
oligodentrocitos raramente vista, sin embargo su actividad disminuyb
marcadamente , concluyendo que hay degeneracion de oligodendrocitos y a su
vez desmielinizacién'que se produce no es debida directamente a la interaccién
virus-oligodendrocito, si no que es debida a los eventos inducidos por el VDC en
otras células gliales (Glus ef al., 1990). |
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En cultivos de cerebro de canidos neonatos se ha encontrado que las
células oligodendrogliales presentan cambios que conducen a la necrosis de la
célula; sin embargo se ha demostrado que el virus de DC afecta menos a los
‘cerebros de ratébn, a pesar de ser susceptible, ya que no se observa
desmielinizacion (Zurbriggen y Vandevelde, 1983). '

2.3.9. Tratamiento y control del distemper ¢anino.
2.3.9.1. Tratamiento de sostén.

Pese a los grandes avances de investigacion en distemper canino, se
registran pocos cambios en las recomendaciones ferapéuticas. Aunque el
tratamiento no es especifico, con frecuencia se obtienen beneficios que reducen la
mortalidad y la Gnica razén para rehusar el tratamiento inicial, ante la insistencia
del duefio, son los signos neurolégicos incompat%bies con la vida. Aun sin tales
signos, siempre se debe prevenir al duefio de las secuelas neurolGgicas que
ocurren més tarde. La recuperacion esponténea se observa en muchos perros con
manejo sintomatico de distemper sistémico no nervioso y oforga créditos
inapropiados a ciertos regimenes; sin embargo, a diferencia de los signos
sistémicos, los neurolégicos en si mismos, por lo general no son reversibles y a
menudo son progresivos (Sherding, 1997; Greene, 1993).

Los perros con infecciones respiratorias superiores se deben mantener
limpios, calientes y fuera de corrientes de aire; han de limpiarse las secreciones
oculonasales. La neumonia con frecuencia se comhlica con infecciones
bacterianas secundarias, por lo comin po'r Bordetella bronchiseplica gue requiere
antibidticos de amplio espectro (Cuadro 7). Si hay vémito y diarrea no se
administra agua ni comida, se administran soluciones isoténicas poiiénicas.
También el tratamiento se apoya con vitamina B para reemplazar la que se pierde
por la anorexia y la diuresis, ademéas de que estimula el apetifc en forma no
especifica (Greene, 1993). n
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2.3.9.2. Tratamiento neurolégico.

Ef tratamiento de los trastornos neuroldgicos es menos gratificante, ya que
la encefalitis multifocal es progresiva y conduce a tetraplejia, semicoma e
incapacitacién, por lo que se recomienda la eutanasia. A pesar del tratamiento
ineficaz los perros no se sacrifican a menos que los signos progresen o cuando
resulten incompatibles con la vida. Puede haber signos neurolégicos de cojera,
variables o temporales, en algunos perros con dosis de dexametasona que se
aplica para evitar el edema de SNC (Greene, 1993).

Las crisis convulsivas, mioclonos © la neuritis Optica son fres
manifestaciones neuroldgicas. El mioclono es intratable e irreversible, se han
intentado muchas formas de tratamiento sin éxito. Se recomiendan anticonvulsivos
después de iniciada la enfermedad sistémica y antes de que comiencen las crisis,
aunque no se cuenta con evidencia de que estos medicamentos prevengan la
entrada del virus al SNC; sin embargo, supﬁmen los focos de irritacién causantes
de los ataques y ademaés previenen los circuitos que se habian establecido vy
causaban las crisis. El tratamiento con glucocorticoides en dosis antiinflamatorias
alcanzan éxito variable para controlar ceguera y dilatacién pupilar por neuritis
bptica (Sherding, 1997; Greene, 1993).

2.3.10. Control.

La primera fuente de infeccion es el perro enfermo, por lo que se segrega
de los animales sanos, ya que eliminan el virus en secreciones una o dos
semanas después de la enfermedad sistémica aguda y los que se recuperan de la
enfermedad sistémica o con signos neuroldgicos posteriores todavia eiirﬁinan el
virus (Greene, 1993). En general el virus de distemper es muy susceptible a los
desinfectantes comunes, por lo que se recomienda desinfectar las areas donde se
encuentran los perros que estan infectados.
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it. JUSTIFICACION.

El virus del DC produce lesiones cerebrales permanentes, ya que estas no
remiten ni mejoran de manera esponténea en ningln caso; incluyéndose aquellas
lesiones de desmielinizacién. Por lo tanto, es factible considerar a los animales
que sobreviven a la enfermedad y que quedan con trastornos nerviosos, como
madelos para ensayos clinicos y de evaluacién de los alcances de la terapia con
~ microteslas . |

Uno de los problemas en la evaluacion de la eficacia de los tratamientos
neuronales o del SNC con campos magnéticos es la deficiente caracterizacion del
“estimulo magnético y su posible influencia en los diferentes niveles cerebrales.
Asi, que el tomar el modelo de DC canino para evaluar las mejoras clinicas que
puede inducir el tratamiento con campos magnéticos fijos bien definidos. Se.
pretende que este trab'ajo pueda sentar las bases para el uso correclo de este
método, asi como la evaluacién de su posible eficacia. ‘
‘ En la actualidad ef uso de la estimulacién magnética en la modulacién del
sistema nervioso central puede constituir una parte importante de la medicina
alternativa debido‘a que posiblemente, sea de gran utilidad para mejorar las
técnicas curativas tradicionales; ya que el sistema nervioso por su parte; pone en
comunicacién todos los érganos del cuerpo. Con base en lo anterior se planted la
siguiente hipdtesis. la aplicacion de .campos maghéticos fijos transcraneales,
mejorara los signos clinicos delas lesiones nerviosas ocasionadas por el distemper
canino. | ‘
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'IV. MATERIALES Y METODOS.

4.1. Localizacion geogféﬁca del &rea de estudio.

El estudio se llevd a cabo en la ciudad de México. Geograficamente se
localiza al norte a 19° 36', al sur 19° 03’ de latitud norte; al este 98° 67, al ceste
99° 22’ de longitud oeste. El clima predominante es templado subhiimedo con
Hluvias en verano. Con precipitacién piuvial anual de 809 a 1 200 mm. A una altura
de 2800 msnm, con temperatura media anual de 21°C. | |

i
4.2. Animales de experimentacién. ‘

Se utilizaron 28 perros, 17 hembras y 11 machos de razas y edades
variables. A todos los animales se les realizé un diagnéstico confirmatorio para
DC, Las pruebas confirmatorias fueron la deteccion de cuerpos de inclusion virales
intracitoplasmaticos en células  conjuntivales y la deteccién  por
inmunoflorescencia. Todos los animales presentaron ‘secuelas nerviosas de
diferentes grados. El intervalo minimo de tiempo desde la presentacién de signos
clinicos de ia enfermedad hasta la inclusién en el experimento fue de 3 meses,
pero no mas de 6 meses. Ningln animal estaba bajo tratamiento medico y al
examen clinico no presentaron ninguna otra condicién asociada.

4.3. Diseito experimental. .

Como criterio de inclusién y exclusién, se evitd integrar al experimento
pacientes con diagnéstico fatal (moribundos) y se integraron al experimerito
animales con secuelas nerviosas definidas y con diagnéstico confirmatorio de
distemper, Los perros se asignaron de manera aleatoria a uno de dos grupos.
Grupo experimental, con aplicacion de magnetos fijos trénscuténeosr(MF, n= 14),
" mediante la colocacién de cinco imanes de 2 miliGauss (0.2 microteslas) cada

uno, distribuidos de la siguiente manera: en el.hueso interparietal, en la cresta
| sagital externa, en el hueso parietal derecho, en el hueso parietal izquierdo y en la
sutura interfrontal (Figura §). Los imanes se mantuvieron colocadbs
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permanentemente entre 5 y 10 meses, de acuerdo con el inicio del tratamiento y
segun cada caso. Grupd testigo, sin magnetos (SM, n= 14), ni terapia magnética o
farmacoldgica alguna, se les colocaron placas p!ésticaé en las mismas areas
craneales que al grupo experimental. El experimento se realizd entre los meses de
marzo de 2000 a enero de 2001. Para la evaluacién de la severidad de las
lesiones neuroldgicas de los pacientes se elaboré una escala de clasificacion. Se
tomd como base informacion obtenida de ia literatura (Cuadro 8). Se asignaron
valores de 0 a 3, de acuerdo a la intensidad de los Signos de secuelas nerviosas.

4.4, Manejo de los animales.

Dentro de las responsabilidades que se adquirieron al usar los sujetos
experimentales estuvo la de produciries la menor molestia o dolor durante el |
periodo experimental, considerando siempre que mientras no existiera evidencia
en contra, todo aquellc que produjera dolor en los seres humanos puede
producirio en los animales (Lab. Anim. Science, 1990, citado por Hernandez,
1984). Los pacientes permanecieron con sus propietarios.

Los animales se mantuvieron en condiciones similares, se explicé a cada
propietario el tratamiento y manejo que se realizaria en los pacientes. Por lo que
se ilevaron a cabo los siguientes lineamientos.

Se |dentificaron los pacientes de acuerdo con su nombre y el del
propietario. Se sugirié alojamiento de acuerdo con la vida normal de cada perro y
con sus costumbres habituales; se administrd una dieta con base en alimento
comercial para perro y se ofrecid de acuerdo a lo recomendado por el fabricante;
el consumo de agua fue ad /ibiturn. No se aplicod ningGn bioldgico 6 farmaco. Los
animales que mostraron una complicacion de sighos y sufrian en exceso se les -
realizo eutanasié (Cuadro 9).

Antes de iniciar el tratamiento, se realizd una exploracion neurolégica
bésica a cada paciente de acuerdo con lo establecido por Chrisman ef al. (1995),
Lorenz (19890) y Chandler (1986), esto con el fin de clasificar las lesiones
neurolbgicas inducidas por el distemper. Los pacientes se clasificaron de acuerdo
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a la escala descrita anteriormente; se valord la conducta, los sighos vestibulares,
paresia, convuisiones, alteraciones en la marcha, reflejos espinales, mioclono y
dolor. '

Se indicéd a los propietarios que realizaran semanalmente un reporte de los
cambios observados en el paciente. Conjuntamente, se Ilevaroh a cabo
evaluaciones mensuales realizadas por dos médicos veterinarios zootecnistas
calificados ‘

Se sugirid a los propietarios que los desechos organicos provenientes de
los perros y los desechos inorganicos de caracter desechable utilizados para el
manejo de los animales se incineraran. El material no desechable se lavd y
desinfectd (fenol al 0.75%). Los pacientes muertos durante el experimento se
colocaron en bolsas y se incineraron,

4.5, Diagndstico confirmatorio de distemper canino.

El diagnostico confirmatorio de DC se realizé mediante dos pruebas de.
laboratorio;‘ia prueba de secrecion ocular, basada en la deteccién de cuerpos de
inclusion virales intracitop!asméticos en células conjuntivales (Halliwell, 1992) y la
~demostracién de antigeno viral por inmunoflucrescencia en células periféricas de
secreciones oculares (Fenner, 1992).

4.6, Descripcion fisico-matematica de los campos magnéticos.

Se utilizaron imanes de pastilla de 1.0 ¢cm de diametro y 0.5 cm de
altura. Se calculé la fuerza de su campo magnético de acuerdo con la formula H =
6.85/° (3Cos®® + 1), donde 6.85 es la darga magnética de cada polo por la
distancia entre los polos, r° es la distancia al centro del iman, 0 es el angulo de
posicién de r y el eje de la simetria del iman, El resultado fue en Qersteds, que es
la- unidad de campo magnético para la cual dos cargas magnéticas iguales se
repelen o se atraen a una dina de fuerza, estando a un centimetro de distancia.

| La evaluacion de jos CMF se hizo con base en la formula mencionada:
anteriormente. Se tomd como referencia el punto central (A) v se midieron los
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angulos formados entre cada iman, asi como las distancias entre imanes (Figura
6). Para determinar la magnitud de los CMF se realizaron radiografias de la
cabeza de cada paciente con el propésito de conocer la posicion exacta de los
imanes en el craneo y poder desarrollar las ecuaciones necesarias para estimar
dicha magnitud. Se estima que los campos magnéticos generados por los imanes
en &l area intercraneal fueron de 1 — 10 Gs.

| La medida de las pastillas se realizé per medio de una regla y un vernier
obteniendo 1.0 cm de diametro y 0.5 cm de espesor, el material de las pastillas es
de hierro imantado.

Para medir las eargas magnéticas de las pastillas imantadas se usé una
balanza digital y un vernir micrométrico (Figura 7). Al aplicar la ley de fuerzas entre
jos polos de un imén (F= m%r*), conocida ia fuerza (f) v la distancia (r) se calculd
la carga magnética (m), sin olvidar la naturaleza bipolar de las pastillas: m= 13.7
dinas cm? '

Al conocer la carga magnética de cada polo en cada una de las pastillas, se
calculé el campo magnético generado por una pastilla con dos polosNySo+my

—m (Figura 8). La expresién que permite calcular H es |

= (13.7)0.5) (1+3C0s*0)? OQersteds (1 Oersted= Gauss= Tesla / 10*=100 microteslas= 100 uT).
B | ‘ _

' Cada pastilla aporté su campo magnético a cada regién de la cabeza del
perro. Con los datos de cada iman (cargas y posicién) se utilizé el programa de
computadora AMG1 (Anexo 36) para realizar una cartografia magnética.

4.7. Variables evaluadas.

Al realizar el estudio se evaluaron las siguientes variables:
- Clasificacién de las lesiones segln el tipo de signos que presenté el paciente. Se
definieron de acuerde eon los padecimientos nervieses presentados
individualmente. |
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- Respuesta del paciente a los estimulos producidos por los campbs magnéticos
aplicados. Fue el cambio en la severidad de los signos clinicos nerviosos
provocados por el virus del disternper canino.

4.8. Andlisis estadistico. ‘

Los datos se evaluaron mediante escalas numéricas de mejoria. Se utifiz6
un Andlisis de Varianza para datos numéricos segun un diseiio completémente al
azar. Para determinar diferencias entre tratamientos se empled la prueba de
comparacion de medias de Tukey. Los datos se analizaron con el programa
,estadisticb computacional SAS, versién 6.12 (19886).

V. RESULTADOS.

Se evalud el efecto de la aplicacién de CMF en 14 pacientes, y se utilizd
un mismo nimero de casos como grupo testigo no tratado. Los casos fueron
asignados a cada grupo de manera aleatoria y el ensayo se realizd de marzo de
2000 a enero de 2001, Se logrd un seguimiento de los casos en un rango de entre-
5 y 10 meses. Los cuadros 10 y 11 presentan el nimero asignado a cada
paciente, su raza, sexo, edad y la se\ieridad del cuadro clinico posmoquilloso de
acuerdo con lo estipulado en materiales y métodos (Cuadro 8). |

El corte geométrico en la cabeza del perro (Figura 9) muestra la topografia
magnética interna debida a la presencia de las pastillas mag'néticas.

La intensidad y distribucion de los campos magnéticos en la vista dorsal del
encéfalo de un paciente bajo tratamiento se muestra en la Figura 10. La
distribucion de pastilas imantadas en ia cabeza del paciente generé a nivel
cerebral tres Gauss en la médula oblongada; dos Gauss en el vermis cerebeloso
y un Gauss en el hemisferio cerebeloso. A nivel del ldbuio temporal derecho,
tébulo parietal y i6bulo temporal izquierdo se observan intensidades de tres, dos y
un Gauss. En el Idbuio frontal, la intensidad magnética observada fue de tres, dos
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- Respuesta del paciente a los estimulos producidos por los campbs magnéticos
aplicados. Fue el cambio en la severidad de los signos clinicos nerviosos
provocados por el virus del disternper canino.

4.8. Andlisis estadistico. ‘

Los datos se evaluaron mediante escalas numéricas de mejoria. Se utifiz6
un Andlisis de Varianza para datos numéricos segun un diseiio completémente al
azar. Para determinar diferencias entre tratamientos se empled la prueba de
comparacion de medias de Tukey. Los datos se analizaron con el programa
,estadisticb computacional SAS, versién 6.12 (19886).

V. RESULTADOS.

Se evalud el efecto de la aplicacién de CMF en 14 pacientes, y se utilizd
un mismo nimero de casos como grupo testigo no tratado. Los casos fueron
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5 y 10 meses. Los cuadros 10 y 11 presentan el nimero asignado a cada
paciente, su raza, sexo, edad y la se\ieridad del cuadro clinico posmoquilloso de
acuerdo con lo estipulado en materiales y métodos (Cuadro 8). |
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y un Gauss. En todos los casos, la mayor intensidad magnética se observé en el
area cercana a la pastilla. . |

La representacion esquematica del corte medio lateral del encéfalo de un
paciente tratado con CMF, muestra la distribucién e intensidad magnética
generada por las pastillas (Figura 11). En el hemisferio o i6bulo frontal se observod
una intensidad de tres, dos y un Gauss; en la corteza cerebral, un Gauss; en el
jébulo parietal se observé una intensidad de tres, dos y un Gauss; en el i6bulo
occipital, un Gauss; en el cerebelo, dos y un Gauss. En todos los casos, la mayor
intensidad magnética se relaciona con la cercania de las pastillas.

La representacion esquematica del corte transversal de la cabeza de un
paciente canino, muestra la distribucion e intensidad de los campos magnéticoé
generados por las pastillas (Figura 12). La intensidad magnética en el Iébulo
temporal derecho fue de un Gauss, en la corteza de esa misma porcion fue de dos -
Gauss: en el Idbulo parietal, la intensidad magnética fue de tres y dos Gauss; en el
I6bulo temporal izquierdo fue de un Gauss. En todas las porciones cerebrales, se
observd una intensidad magnética de un Gauss. L.a mayor intensidéd magnética (3

| (Gauss) se observa en las zonas cercanas a la pastilla imantada.
_ En los Cuadros 12 y 13 se presentan los detalles de la clasificacion de los
signos clinicos que presentd cada uno de los pacientes inqluidos en ef estudio. Por
referencia de estos cuadros resulta claro que entre los signos mas promihentes se
encuentran el cambio de conducta (severidad promedio 2.5) y las alteraciones en
. la mércha (severidad promedio 2), siendo el dolor el signo de menor severidad
(severidad promedio 0.78).

La comparacion estadistica entre tratamientos mediante las pruebas de
analisis de varianza y comparacion de medias de Tukey, por medio del programa
estadistico SAS (version 6.12, 1996) muestra diferencias (P<0.05) en el grado de
severidad de reflejos espinales, paresia, alteraciones en la marcha y cambio de
conducta. En todos los casos, la aplicacion de CMF provocd mejoria de los
pacientes en los signos clinicos mencionados (Cuadro 14). Sin embargo, no se

“encontrd diferencia (P>0.05) entre tratamientos en el grado de severidad de dolor,
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mioclonos, nimero de convulsiones, duracibn de convulsiones y signhos
vestibulares. En el caso de los mioclonos y la duracion de las convuisiones no se
observaron diferencias entre fratamientos, no obstante, en los dos casos, dentro
del grupo MF se encontraron diferencias (P<0.05) en el grado de severidad de
estos signos clinicos en los pacientes al momento de iniciar el tratamiento con
respecto al final del mismo. En ambos casos hubo mejoria.

El grado de severidad de dolor entre los grupos SM y MF no fue diferente
estadisticamente (P>0.05; Cuadro 14), sin embargo, en ambos casos disminuyd.
- En e grupo MF la tendencia a disminuir fue constante, mientras que en el grupo

SM se observa una disminucion a partir del sexto mes (Figura 13).

Ne se encontraron diferencias (P>0.05) en el gradé de severidad de los
mioclonos entre grupos (Cuadro 14). Sin embargo, si se observaron diferencias
(P<0.05) dentro del grupo MF al comparar el grado de severidad del signo clinico
al inicio con respecto af final del periodo de tratamiento con campos magnétiéos
‘fijos (Cuadro 14). Se observa una marcada mejoria en este grupo (Figura 14) a
partir del tercer mes de tratamiento. | . .

Se encontraron diferencias (P<0.05) en el grado de seveﬁdad de los
refiejos espinales entre el grupo SM y MF (Cuadro 14). El grupo MF presenté una
clara disminucién en el grado de severidad de este signo clinico en comparacion
con el grupo SM. Esta disminucién se observé a partir de la cuarta semana de
tratamiento con CMF (Figura 15).

Se encontraron diferencias en el grado de severidad de la paresia entre
Jos grupos SM y MF (P<0.05; cuadro 14). En ambos casos se observo disminucion
de este signo clinico, sin embargo, en el grupo MF fue mayor. En el grupo MF, la
tendencia a disminuir se observo a partir del cuartd mes de tratamiento (Figura
16). .

No se encontraron diferencias (P>0.05) en el grado de severidad del
nimero mensual promedic de convuisiones entre los grupos SM y MF (Cuadro

-14). En el grupo MF se observa una ligera disminucién en este signo clinico del
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cuarto mes al noveno mes, incrementandose marcadamente en el noveno y
décimo mes (Figura 17). . |

No se encontraron diferencias (P>0.05) en la duracién promedio mensual
de convulsiones entre los grupos SM y MF (Cuadro 14). Sin embargoe, dentro del
grupo MF, se observaron diferencias (P<0.05) al comparar el grado de severidad
del signo clinico del inicio con respecto al final del peribdo de {ratamiento con
campos magnéticos fijos (Cuadro 14), observandose mejoria {Figura 18) a partir
- del tercer mes de fratamiento.

Se encontraron diferencias estadisticas (P<0.05) en el grado de severidad
de las alteraciones en la marcha entre los grupos SM y MF (Cuadro 14). La
disminucion en el grado de severidad de este signo clinico en el grupo MF se
observé a partir del cuarto mes de tratamiento (Figura 19).

Se encontraron diferencias (P<0.05) en el grado de severidad de los
cambios de conducta entre los grupos SM y MF (Cuadro 14). La mejoria en los
animales del grupo MF se observé a partir del cuarto mes de tratamiento con
campos magnéticos fijos (Figura 20). _

No se encontraron diferencias (P>0.05) en el grado de severidad de los
signos vestibuiares entre los grupos SM y MF (Cuadro 14). Sin embargo, se
observa mejoria en los pacientes del grupo MF (Figura 21).

V1. DISCUSION Y CONCLUSIONES.

Déspués de una revisién extensa de literatura’ en refacion al tratamiento
que existe para mejorar o curar los signos neuroldgicos ocasionados por el DC, se
encontré gue no existe cura ni mejoria para estos signos clinicos con el uso de
férmacos"""'convencionalés', por o que muchos clinicos recomiendan la eutanasia
(Greene, 1993). En esta enfermedad se han identificado cambios estructurales en
los cuales, se ha observado degeneracion de los oligodendrocitos como resultado
directo de la infeccion reétringida de VDC, sin embargo se considera que la
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infeccion oligodendroglial es poco frecuente (Vandevelde y Zurbriggen, 1995). Por
ofra parte se¢ ha demostrado que la mayoria de ias células infectadas son los
astrocitos (Higgins ef al,, 1989; Vandevelde y Zurbriggen, 1995).

En el presente trabajo se utilizaron como modelo de estudic las lesiones
neurologicas causadas por el DC. La enfermedad provocada por este virus
prngiuce encefalitis aguda y desmielinizacién axonal (Lahunta,1983; Wayne, 1993).

Cuando los perros sobreviven estas lesiones imposibilitan al paciente provocando

una deficiente calidad de vida. El dafic nsurolégico que esta enfermedad
ocasiona, es irreversible e incluso puede ser progresivo. En virtud de esta
caracteristica se consideré congruente utilizar pacientes que sobrevivieron a DC
para valorar el uso de campos magnéticos fljos como alternativa terapéutica a las
secuelas nerviosas caracteristicas de esta enfermedad.

Como ya se ha mencionado fas lesiones tipicas de DC consisten
principalmente, en la desmislinizacién axonal y se considera que no son muchas
las destrucciones neuronales directas (Vandevelde y Zurbtiggen, 1895). La
ausencia de mielina conduce a una falta de sincronizacion del control de los
impulsos nerviosos generando los signos clinicos ya mencionados. Por lo tanto si
la mejoria. observada depende de enmendar las lesiones sefialadas, entonces los
CMF promueven la mielinizacion de los axones lesionados por el DC.
Alternativamente, los CMF pueden fomentar la plasticidad cerebral.

Por PC debe entenderse el proceso que el organismo utiliza para sustituir
las funciones neuronales con ias neuronas adyacentes a la lesién. Entonces los
CMF no promueven la mielinizacién, pero si las sustituciones afectadas. Esta
interrogante podré ser estudiada posteriormente una vez que ya se sabe que hay
un efecto benéfico. Dado que la mayoria de los estudios sobre PC, indican que
las neuronas lesionadas no son sustituidas ni existen procesos de regeneracion
como tai; sin embargo la mayoria de los autores coinciden en gue se realiza una
sustitucién de funciones, por lo que es mas probable que los CMF actiien por esta

- forma de sustitucién.

¥ La revision de todas las bases de datos es la informaci6n disponible en la Direccién General de
Bibliotecas de la UNAM, no encontrando un solo dato sobre ef tratamiento neurcldgico exitoso
para el Digtemper Canino.
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Si bien es cierto que en algunas investigaciones se han utilizado modelos
con lesiones inducidas quirtrgicamente (Rusovan ‘y Kanje, 1991), estos modelos
no son representativos de lesiones finalmente difusas como las provocadas por el
DC y a menudo requieren él sacrificio de muchos animales antes de lograr
estandarizar la prueba. En contraste, el DC genera lesiones en distintas paries del
SNC que pudieran en conjunto considerarse un modelo de dafio neuroldgico. Pero
sobre todo, las presentaciones clinicas no conllevan el sufrimiento innecesario

‘asociado a establecer un modelo experimental. Aunque los dafios neuroldgicos
gue provoca el VDC son variables de acuerdo con la region cerebral afectada y
con ello los signos clinicos difieren hasta cierto punto en las secuelas que son
~ caracteristicamente constantes; por ejemplo, mioclonos, cambios de conducta,
paresia, signos vestibulares, convulsiones, alteraciones en la marcha y dolor. Asi,
es factible considerar & las secuelas del DC como un maodelo viable para valorar
las ventajas y desventajas del uso de CMF fijos en el fratamiento de estas
iesiones. | |

- Se reconoce en este ensayo, la variabilidad de los sujetos experimentales,
como es el caso de la edad, peso, raza, estado nutricional y condiciones generales
de manejo y bienestar. Estos factores pueden considerarse una desventaja, que
pudiera contribuir a generar respuestas distintas al tratamiento experimental a
base de CMF. Asimismo, el no contar con un método estandarizado y previamente
probado en ofros modelos experimentos, para la evaluacion de los cambios
morfofisioldgicos en los sujetos experimentales, limitd el alcance del presente
estudio. 8in embargo, el hecho de que no exista un solo informe en la literatura
sobre mejoria en los pacientes con DC valida la influencia terapéutica de los CMF.

Son escasos los estudios que refieren el uso de CMF. Sin embargo, si se
ha intentado observar si tiene 0 no efecto sobre alteraciones del SNC. Por
ejemplo, Rosen y Lubowsky (1987}, en un estudio realizado con gatos, aplicando
una campo magnetico de 1200-G, demostraron que el uso de un campo
magnético fuerte estatico influye en la funcion sinaptica central. Aunque la
alteracién ‘en la disponibilidad de calcio en la sinapsis puede explicar este
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fenémeno, existe poca evidencia para establecer relacionés causales. Los autores
mencionan que se requieren estudios a nivel celular para clarificar los mecanismos
de interaccion entre los campos magnéticos y funcién sindptica. Este ensayo
contribuye con la visién de que también los CMF puedén ser upa opcidn
terapéutica viable para el tratamiento de lesiones nerviosas. En este sentido, los
resultados obtenidos sugieren alguna forma de regeneracion axonal o sustitucion
funcional .

Es de destacarse que habitualmente se utilizan en la terapia con campos

. pnagnéticos (CM), 'aq'uei!as técnicas inducidas por corrientes eléctricas que se

caracterizan por ser variables, mientras que en este ensayo, se utilizaron CMF
constantes. Sin embargo, en ambos casos no se han hecho suficientes intentos
para explicar la manera en que estos CM interactian con el créneo y el tejido
nervioso. En ese sentido, el presente ensayo pretendid sentar las bases de ia
interpretacion CMF en dichas estructuras. La ventaja de usar CMF es evidente si
se considera que es relativamente sencillo colocatios, ademés de no necesitar una
fuente de energia eléctrica constante. Por consiguiente, este trabajo refiere
algunos de los puntos importantes que resultan del analisis clinico de los signoé
nerviosos y del posible mecanismo que interviene en relacién a los campos
magnéticos fijos utilizados. Ademés considerando la relevancia de la plasticidad
neural como una respuesta del sistema nervioso ante las contingencias del medio
y, en particular, ante los cambios dristicos o subitos ocurrentes durante la
exposicion a los campos magnéticos fijos.

La literatura existente sobre la influencia de los campos magnéticos y
electromagnéticos en sistemas celulares en los individuos indica que las
modificaciones son poco tangibles, peroc es mas dificil ain encontrar explicacion
de los CMF sobre el efecto celular. No obstante, la diferencia mas sustancial entre
magnetismo y electromagnetismo consiste en que las constantes son variables en
el electromagnetismo y el magnetismo estas son constantes, pero ambas forman
un campo magnético. Asi, si se toman las evidencias obtenidas para el
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electromagnetismo, entonces se puede pensar en la reorientacién de moléculas y
estructuras que tengan un dipolo de manera tal que se reorganicen.

Mediante microscopia electronica de barrido (Castillo ef al, 1995)
encontraron la. reorganizacion de la 'colégena en heridas y quemaduras a una
similitud tal con el tejido normal, que especularon haber obtenido regeneracién, De
la misma manera se puede especular que las conducciones axonales
desorganizadas pueden enconfrar ejes de conduccién al ser sometidas a los
estimulos de los CMF. |

Por otra parte, para el proceso de reparacion de heridas y quemaduras de
‘diversa gravedad se han conseguido resultados extraordinarios mediante la
aplicacion de campos electromagnéticos (Casaubon, 1991). Sin embargo, la
manera en que se aplican estos campos hace pensar que se tratan de campos
electromagnéticos (Scardino, 1898; Vodovnik, 1992). En la mayoria de estos
estudios .se ha encontrado un aumento significativo de la irrigacidn del area
afectada. Es probable entonces que los campos magnéticos aplicados hayan
mejorado los procesos de angiogénesis y con elio promovido la plasticidad
cerebral. Sin embargo, este punto tendrd que demostrarse mediante ensayos
experimentales. '

La hipdtesis de trabajo de este estudio fue que la aplicacion de campos
magnéticos fijos transcraneales, mejoraria los signos clinicos provocados por las
lesiones nerviosas del DC. Por lo tanto, se considerd que la aplicacion de CMF a
pacientes con secuelas nerviosas de distemper canino por periodos de entre 5 v
10 meses provocaria una disminucidn en el grado de severidad de reflejos
| espinales, paresia, alteraciones en la marcha y cambio de conducta; asi como en
mioclonos y duracion de convulsiones. En este sentido, la hipotesis resulté
verdaders .

El célculo de la intensidad y distribucion de los campos magnéticos
aplicados, reveld que en todos los planos revisados (Figuras 10, 11 y 12), se
generé una intensidad magnética de uno a tres Gauss, la cual se distribuyd
practicamente en todas las areas del éerebro, incluyendo aquellas responsables
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de las funciones motoras. Dentro de las dreas cerebrales encargadas de las
funciones motoras se encuentran el sistema piramidal, el sistema extrapiramidal y
el cerebelo. En canideos, los movimientos de las orejés, pérpados y de los
mﬁscuios maseteros se relacionan con el sistema piramidal. Los axones de las
células piramidales descienden a través de la materia blanca del cerebro {corona
radiada de la corteza motora, cépsula interna, pedinculo cruz cerebral, fibras
piramidales del puente y pirdmides de la médula) y 75 % de ellos afraviesan en la
decusacion piramidal, descendiendo como haces lateral y corticoespinal. En los
canideos, estos axones terminan en la materia gris de la médula espinal. Por su
parte, el sistema extrapiramidal incluye muchos grupos dispersos de neuronas
interconectadas vy reiacionadas desde el punto de vista funcional que forman
haces multisinapticos de! cerebro a las neuronas motoras mas posteriores del
‘tallo cerebral y médula espinal. Estos haces extrapiramidales, al unirseé con el
sistema piramidal, proporcionan mecanismos tonicos para ayudar al cuerpe contra
la gravedad y reforzar los reflejos espinales durante el inicio de los movimientos
voluntarios. E! sistema extrapiramidal incluye a la corteza cerebral (I6bulos frontal
y pariefal) y los ganglios basales (nicleo caudado, putamen y pélido). Se incluyen
tres estructuras a nivel del diencéfalo: la zona incierta, el nicleo endopeduncular
y el nlcleo subtalémico. El ndcleo rojo, el origen mesencefslico del haz
rubroespinal (HRE) se conecta con el nicleo tecmentario y la sustancia negra. A
nivel del romboencéfalo, junto al nlcleo olivar (0), la formacién reticular inicia el
haz reticuloespinal pontino facilitatorio (PRST) y el haz reticuloespinal medular
(MRST). Los haces medular y pontino son de manera respectiva inhibitorios y
facilitatorios para los misculos exensores contralaterales (Ruckebusch et al.,
1994). |

Como se puede percibir, ia coordinaciéon del movimiento es una funcién
‘compleja en la que intervienen por lo menos una docena de relevos neuronales.
La aplicacion de CMF de la manera descrita en este ‘ensayo influye en todo el
tejido nervioso, de tal manera que de una forma aun no definida lograron mejorar
la coordinacion de los relevos. |
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Es importante sefialar que aunque se ha escrito mucho sobre los efectos y
toxicidad de CM variables (Lacy-Hulbert ef al, 1998), no se han documentado
efectos de la utilizacién de campos magnéticos fijos en la correccidn de dafios
neurclégicos. En contraste, existen datos que validan el uso de campos eléctricos
o magnéticos variables como una alternativa en la regeneracion de nervios
periféricos.  Clinicamente, el uso de campos electromagnéticos aplicadoé via
espirales Helmhoitz es muy atractive por que puede ser utilizado de manera no
invasiva. En un estudio realizado con ratas Sprague- Dawley, a las cuales se les
realizé un corte en el nervio ciético y se les aplicd un campo magneético variabie de
0.3 mT con duracion de pulsos de 20 ms y una tasa de repeticion de 2 Hz, durante
4 horés al dia por 43 dias (Walker ef al., 1994), encontraron que se acelera la
_recuperacion funcional después de la lesién del nervio ciatico por el uso de
campos electromagnéticos puisétiles (PEMF). Estos autores sugieren que este
método puede ser empleado clinicamente en el manejo de lesiones nerviosas.

' Rusovan ef al. (1992), al realizar una iesién en el nervio cidtico de ratas y
erhplear campos magnéticos sinuosoidales con varias frecuencias, establecieron
que ios campos magnéticos estimularon la regeneracion del nervio cidtico y
observaron que este efecto fue dependiente de la frecuencia. Se obtuvo la méxima
estimulacion con campos magnéticos variables sinuosoidales de 0.1 mT a 1000
Hz con un incremento en la tasa de regeneracién de 24%. ,

Rusovan y Kanje (1991) al estudiar la regeneracion de nervios de rata
lesionados  aplicando estimu!acién con campos magnéticos variables
sinuosoidales a 50 Hz con 0.2 o 0.4 mT, encontraron que la estimulacién
intermitente (4 h/ dia) a 0.2 mT no afectaron la regeneracién, mientras la
estimulacion continua con el mismo campo mejord la distancia de regeneracién

“evaluadas en los dias 1, 2 y 3. La estimulacion intermitente con 0.4 mT aumento
las distancias de regeneracion en los nervios regenerados a los 3 dias. En las
ratas expuestas continuamente a 0.4 mT la regeneracién fue mayor en todos los
grupos (en los dias 1, 2, 3, 4, y6).
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Sisken ef al. (1989), utilizaron ratas a las cuales ies realizaron una lesién en
el nervio cidtico y aplicaron campos electromagnéticos variables pulsatiles (PEMF)
de frecuencia de 2 Hz y densidad de flujo magnético varizble de 0.3 mT.
Encontraron que un tratamiento de 4 horas al dia por 3 a 6 dias aumentd la tasa
de regeneracion del nervio de la rata un 22 %. Observaron gue la orientacion de
las espirales no influyo en el efecto estimulatorio. Asimismo, un tiempo de
exposicion de 1 hora al dia por 10 dias fueron igualmente efectivos en la
estimulacién de la regeneracion del nervio. El rango de regenéracién de 22 %, es
un rango reportado con el tratamiento de hormonas y farmacos. Se sugiére que el
PEMF puede afectar la regeneracion del nervio por al menos dos mecanismos: en
primer lugar, un efecto directo en &l crecimiento de las neuritas, las cuales pueden
involucrar cambios de manera local; en segundo fugar, un efecto indirecto el cual

-puede ser una estimulacion general y procesos de crecimiento,

Byers et al. (1998), en un estudio realizado con el propdsito de determinar si
ia exposicibn a campos electromagnéticos variables influye eh fa regeneracion de!
nervio facial transectado de la rata, al utilizar una estimulacién electromagnética
pulsatii de 0.4 mT a 120 Hz, por cuatro horas al dia, cinco dias a la semana por 8
semanas, establecieron que este tipo de estimulacion mejora la regeneracion
temprana del nervio facial' transectado de la rata. Por su parte, Sisken et al. (1995)
al aplicar campos electromagnéticos de manera pulsétii a nervios cidticos
~ lesionados de ratas, no encontraron un efecto de este tratamiento en el indice de

regeneracion.

La. regeneracién Waleriana es responsable fisicldgicamente de la
regeneracién del SNP y se reconoce que este es un evento qﬁe se lleva a cabo
mas facilmente en comparacion con el SNC (Ruckebusch of al., 1994).

Dado que esta p?opiedad es mas dificil que la regeneracion Waleriana,
pudiera ser interesante realizar estudios histolégicos para tratar de definir el
mecanismo de accion por medio del cual se induce mejoria neuroidgica. Esta
farea no es facit si se foma en cuenta la discrepancia que hay entre autores para
situar donde ocurre el dafio neuroldgico por DC, por ejemplo, Zurbriggen ef al.
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(1987) en un estudio realizado in vitro infectando con VDC células de cerebro de .
perro, observaron degeneraciéon de los oligodendrocitos en zonas del cultivo
donde ocurria replicacion viral v en areas donde no habia contacto directo del
virus. Asi, el mecanismo por medio del cual se presenta destruccion de
- oligodendrocitos a'pesar de no haber contacto directo del VDC se desconoce. A
pesar de elio, ios resultados dei estudic confirman el proceso de desmielinizacion
que ocurre in vivo en presencia de replicacion viral en ja materia blanca del
cerebro del perro con DC. Al respecto, Bollo ef al. {1988), menciona que el dafio a
la materia blanca del cerebro en el DC es el resultado de un proceso de
inflamacion provocado por la intensa replicacion viral en las células gliales durante
el proceso de infeccion del VDC. Este proceso de inflamacién en las lesiones
desmielinizantes esta asociado con la elimipacion del antigeno viral. En petros
adultos, Vandevelde ef al (1980) encontraron desmielinizacion en la materia
blanca cerebral, especialmente en el cuerpo calloso, la corona radiada, la capsula
“interna y la materia blanca subcortical del I6bulo occipital, parietal y frontal. Esta
desmielinizacion estuvo acompahada de una marcada. En las iesiones tempranas
de DC, la infeccion de las céiulas gliales gliosis isoférmica preceden a la
desmielinizacion y el grado de destruccion de mielina esta correlacionado con la
cantidad de antigeno viral en el tejido. La desmielinizacion inicial en el DC esta
directamente inducida por el virus, pero la naturaleza de la infeccién de las células
gliales es desconccida (Vandevelde ef al., 1985).

A diferencia del presente estudio, en las investigaciones mencionados
anteriormente, la aplicacion de los CMV se realizd de manera intermitente y en Ja
mayoria de los casos se emplearon espirales metélicas y los campos magnéticos
se generaron por un medio eléctrico, en general, los modelos experimentales
fueron diferentes de lo planteado en el presente modelo. Aparentemente, fuera de
lo mencionado, no existen evidencias experimentales previas en las cuales se
utiticen CMF como una terapia alterna en el tratamiento clinico de secuelas
nerviosas.
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No obstante, existe un notable volumen de investigacion relacionada con
-una estructura similar a la propuesta en este estudio, pero utilizando CMV. Por

ejemplo, Sandyk (1994) revisa el estade actual del uso de campos
e!eptromagn.éticos para el tratamiento en la enfermedad de Alzheimer y concluye
que se pueden recuperar varias funciones aparentemente perdidas.

Tyshkevich y Nikitina (1998) combinan la estimulacién eléctrica y magnética
e informan de notables mejorias de paralisis y paresias mediante evaluaciones
efectrdmicgréﬁcas. | |

Los resultados del presente estudio sugieren que la utilizacién de CMF en
petros con secuelas nerviosas motoras provocadas por el virus del DC, disminuye
los signos clinicos relacionados con funciones motoras. Es importante sefialar que
algunos pacientes mostraron signos evidentes de dolor {(cuadros 12 y 14), por lo
que se concluyé que el grado de severidad de dolor no fue afectado por el
tratamiento con CMF. Esto, de acuerdo con las predicciones del alcance de los
CMF, abarcan &reas relacionadas con fa percepcion del dolor, como son el talamo

'y la corteza pre y pos-colandica {(Ruckebush ef al, 1994). Incluso, en algunos
perros aumentS el dolor at inicio del tratamiento, disminuyendo posteriormente.
Esto aunado a la recuperacion de las funciones motoras puede'correlacionarse
para postular que el efecto de CMF puede ser estimulador e inhibitorio.

A pesar de que en el presehte estudio se muestra la eficacia de la terapia
magnética en la disminuci_én de la severidad de los signos nerviosos causados por
el virus del DC canino, son necesarios futuros estudios en los cuales se determine
a nivel macroscopico, microscépico, fisioldgico, celular y biogquimico de que
manera dichos campos actlan en las areas dafiadas del cerebro y provocan fa
mejoria observada. Por otra parte, en este estudio se utilizaron 5 magnetos
distribuidos estratégicamente en la cabeza de los pacientes de tal manera que
abarcaron toda el area craneocencefdlica y que ademas generaron ¢ampos
magnéticos entre 1 y 3 Gauss; por lo que sera necesario evaluar dosis inferiores y
superiores por distintos tiempos de aplicacion. Sin embargo, los estudios aqui

realizados contribuyen con la magnetoterapia en que: 1) Si ejercen un efecto
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favorable cuantificable y 2) A diferencia de la mayoria de los estudios, éste se
logro con CMF y no con campos magnéticos variables (electromagnetismo).

El disefo experimential de este ensayo no permite explicar el mecanismo
mediante el cual las pastillas magnéticas aplicadas transcranealmente modifican
¢ incluso mejoran las variables clinicas referidas en este trabajo. Sin embargo,
resulta pertinente especular sobre algunos posibles mecanismos derivados de lo
que se ha demostradc sobre electromagnetismo en la literatura. En primera
instancia cabe sefalar que las lesiones tipicas que induce el DC pueden, sin
transgredir la I6gica, correlacionarse con las mejoras clinicas obtenidas en este -
ensayo y partiendo entonces de un andlisis especulativo indirecto pero basado
tanto en los hallazgos obtenidos como en lo que se conoce de electromagnetismo.

Se ha visto que la plasticidad cerebral implica respuestas de reparacion de
las neuronas (Smith, ef al. 2001), las células gliales, las sinapsis y otros elementos
como los neuromoduladores y ios factores tréficos en condiciones fisiolégicas, se
sabe que cuando son estimulados los axones y las dendritas, esto implica que las
sindpsis y por ende las neuronas son moideables. Se sugiere que la principal
fuente fisiologica de factores de crecimiento en el SNC son las células gliales. En
condiciones fisiopatolégicas, sin estimulacién exdgena, la plaéticidad del SNC,
“incluyendo el crecimiento axonal y la remodelacion sinaptica fras una lesién, estan.
protagcnizadas por conjuntos glia -neurona (Cassatella, 1996); dado que el tejido
glidtico impide la regeneracién axconal en el SNC constantemente estableciendo
nuevas conexiones y eliminando otras, constantemente a lo largo de toda la vida
de la neurona, siendo esta maleable, se sugiere que la Es bien conocido, que tras
una lesion; sin émbargc recientemente se ha demostrade un importante papel de
la giia en la regulacién de la excitabilidad neuronat y en el funcionamiento de las
interacciones sinapticas en los circuitos neuronales. Estas funciones de la glia
indican que interviene en la fransmision de sefiales y su prdcesamiento por el SNC
(AIdékogius. 2001). Las neuronas y las células gliales producen, ademas de los
neurotransrhisores‘ y neuromoduladores clasicos, una serie de reguladores
paracrinos que pueden afectar la diferenciacion, el desarrollo v la funcién de las
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células vecinas (Ramirez y Martinez, 1999). Muchas de estas moléculas son
compartidas por los sistémas nervioso, endocrino e inmune y pueden estar
involucradas en la comunicacion entre el cuerpo y el cerebro. Un ejemplo es el
factor de crecimiento parecido a insulina tipo | (IGF-), una molécula que tiene
potentes efectos troficos sobre las neuronas y la glia en desarrollo y que actta
como neuromodulador en el cerebro adulto (Benveniste, 1997). La sintesis de IGF-
por ias neuronas y la glia presenta una regulacion asociada al desarrolio y muestra
diferencias especificas entre distintas areas cerebrales (Cassatella, 1996).

Las células microgliales tienen efectos benéficos en el sistema nervioso
(fagocitosis, produccion de factores neurotroficos o presentacion de antigenos) ,
pero también pueden tener un papel citotdxico por la liberacién de radicales libres
y neurotoxi:ias, dependiendo del microambiente en que  se | encuentren
(Lazar,1999). Se ha demostrado, que la microglia interviene en un gran ndmero
de procesos clave para contribuir al mantenimiento de la homeostasis en el SNC.
Este tipo celular puede resultar, por io tanto, un objetivo idéneo para el tratamiento
de distintas patologias que afectan ef SN e incluso, de los procesos
neurodegenerativos inducidos por el envejecimiento normal (Ramirez y Martinez,
1999). Por otra parte, los pericitos son células con funciones especificas a nivel
det SNC la mas importante es el control de la homeostasis de diferentes procesos,
como el mantenimiento de una barrera permeable que permita el paso selectivo y
controlado de los constituyentes del plasma hasta el espacio intersticial, con
| especial énfasis la 'glucosa, etc(Ramirez y Martinez, 1999). Por ofra parte, la
microgiia, el macréfago residente del cerebro, comprende 10-20% de todas las
células gliales. Ademas exhibe plasticidad en su morfologia v apariencia,
particularmente durante un dafio o enfermedad. La microglia es una clase de
- fagocito mononuclear del cerebro y es la principal célula inmune residente del
SNC. Tiene funciones similares a otros macréfagos, incluyendo la fagocitosis,
presentacion del antigeno y produccidn de citocinas, componentes del
complemento, aminodcidos excitatorios (giutamato), p_roteinasas‘, radicales
oxidativos y éxido nitrico. La produccién de estos mediadores ocurre con el dafio
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del SNC por medio de una variedad de mecanismos (Benveniste, 1997). En
contraste la produccion de macrofagos en el SNP es répida v en gran cantidad,
sin embargo en el SNC es fardia y en poca cantidad. Los macréfagos secretan
factores promotores del crecimiento axonal como: NGF, NT-3 e IL-1 , ademéas
juegan un papel importante en el mantenimiento, restauracion y defensa de los
tejidos, ya que después de producida una lesién su cantidad aumenta en su
maxima expresion, esto sucede por el dia 14 postdesion. (Dr. Guizar,
comunicacion personal*).

Después de la lesion axonail, los macréfagos rapidamente se infiltran y se
activan en el gsistema periférico de los mamiferaé, pero esto no sucede en el
sistema nervioso central (Lazar, 1999). Se utiliza la senda de la espina dorsal para
estudiar factores que ‘moduian la respuesta de los macréfagos a la degeneracion
de axones tanto en SNC y SNP (Raineteau y Schwab, 2001). El trauma local del
SNC y la administracion sistémica de un lipopolisacéride puede preparar al
complejo - macréfagos/ rniérogiia, resultando en la mejor respuesta a la
degeneracién axonal, Esto puede ser Util en la promocién de la regeneracion
axonal (Lézar; 1999).

Por otro lado en algunos experimentos de transplantes demostraron
que muchos tipos de neuronas diferentes en el SNC tienen una mayor capacidad
para regenei'ar una neurita lesionada bajo las condiciones de un ambiente local
permisivo. En contraste, no hay elongacién cuando la distancia de regeneracion
inicial es de alrededor de 1 mm en el tejido del SNC, en particular, dentro de la
materia blanca. Las neuritas se adhieren a la superficie de astrocitos planos, pero
también sobre oligodendrocitos maduros. Durante el anélisis del crecimiento de las
interacciones oligodendrocito-cono sorprendentemente se muestra que el cono de
crecimierdo contacta oligodendrocitos que se adhieren firmemente a la red de los
procesos de los oligodendrocitos, pero estos determinan su crecimiento
repentinamente. Asi, el arresto en el crecimiento por los. oligodendrocitos es
estrictamente dependiente de los contactos de membrana entre la neurona y el
oligodendrocito (Schwab, 1980). Los oligodendrocitos individuales en ia materia

*Dr. Gabriel Guizar Sahagfm. Profesor Investigador. Neurociencias. UNAM.
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blanca proveen proyecciones de mielina a numerosos axones adyacenies
(Benveniste, 1997). ' 7
En un experimento donde se empled el tracto corticoespinal, la
regeneracion axonal fue examinada en series completas de secciones, obteniendo
el maximo de elongacion excediendo de 1 mm. El nimero de fibras regeneradas
fue siempre pequefio por el efecto de barrera de la lesion, pero probablemente
también por condiciones no éptimas con referencia a factores tréficos o sustratos,
evitando una eficiente regeneracion (Schwab, 1990; Raineteau y Schwab, 2001).
En el SNC, la transmisidn excitadora répida estd mediada
predominantemente por glutamato., Aunque se ha puesio de manifiestc en
numerosas ocasiones, es dificit sobrestimar la relevancia de este aminoécido en la
funcién cerebral puesto que, por una parte, el glutamato es el transmisor en la
“mayoria de las sinapsis excitadoras y esta involucrado en la induccién de cambios
en la eficacia sinaptica de larga duracién; cambios que se cree corresponden a las
bases celuiares de la formacién de memoria (Engel, ef al. 2001). Por ofro lado, el
giutamato desempefia un papel crucial dura_nte ia ontogenia del sisterha nervioso,
participando en el crecimiento de los procesos neuronales, en la formacion y
eliminacion de sinapsis y en el refinamiento de la conectividad en diversas areas
cerebrales. Ademas cuando sucede el fendmeno excitatorio eléctrico y quimico,
que culmina en una cascada de eventos inter e intracelulares, el glutamato se
libera tras recibir un impulso eléctrico la neurona que lo contiene (Engel, of al
2001). El impulso eléctrico se convierte en una sefial quimica en la sinapsis y el
glutamatp que estd contenido en las vesiculas sindpticas, ya una vez disparado el
mecanismo de su liberacién atraviesa la sinapsis buscando lugares especificos
para su accion. {Engel, et al. 2001). Las sinapsis implicadas en el procesamiento
de memorias, secretan giutamato, el cual interactaa con receptores del tipo
- NMDA, estos receptores son proteinas localizadas en la membrana plasmatica de
ciertas neuronas, que actian como detectores moleculares de coincidencia de fa
. actividad presinaptica y postisinaptica posterior a un estimulo. Estos receptores
solamente abren los canales iénicos que tienen acoplados, cuzndo hay
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simultaneidad entre dos eventos: la liberacién del neurotransmisor (glutamato) de
las terminales presinapticas y la despolarizacion de la membrana de la célula
postsindptica (Alvarez, 1999). El glutamato puede activar por lo menos a cuatro
tipo de receptores, tres de los cuales estdn asociados a canales idnicos
transmembranales, y el cuarto a un receptor de tipo metabotrépico (Casasola y
Brailowsky, 1997). Por ofro lado, el glutamato es potencialmente téxico para las
neuronas centrales. La toxicidad de estos aminoacidos excitatorios es una
consecuencia de la activacion excesiva de los receptores a estos aminoacidos y la
nocion de que esta toxicidad contribuye a la degeneracién de las céluias
cerebrales tiene lugar bajo algunas situaciones patoldégicas agudas (Meldrum vy
Garthwaite, 1991). Diferentes' neurcnas muestran marcadas variaciones en su
vuinerabilidad a la administracion de estos agonistas y pueden dafar
selectivamente diferentes poblaciones de neuronas (Meldrum y Garthwaite, 1991).

Los receptores de glutamato de! tipo NMDA son proteinas localizadas en la
membrana plasmatica de ciertas neuronas, que acthan como detectdres
'molecular.es de coincidencia de la actividad presinaptica y post sindptica que
subyacen al fenbmeno de estimulacion de larga duracion. Estos receptores
solamente abren los canales idnicos que tienen acoplados cuando hay
simultaneidad entre dos eventos: ia liberacién del neurotransmisor (glutémato) de
las terminales presindpticas y la despolarizacion de la membrana post sinaptica
{Casasola y Brailowsky, 1997). |

Por otro lado en el SNC las citocinas pro-inflamatorias son las mediadoras
del componente neural de la respuesta del organismo a las infecciones y estén
implicadas en procesos neurodegenerativos asociados con trauma cerebral,
isquemia, alteraciones neurolégicas con un componente inmunoinflamatorio,
infecciones virales y enfermedades propiamente neurcdegenerativas (Molina-
Holgado . ef al, 1999). Estas citocinas parecen actuar como mediadores en
enfermedadés desmielinizantes, el blanco final de estas citocinas son los
oligodendrocitos, pero ademds estos pueden producir algunas citocinas como la
IL-1, y mediadores inflamatorios como el 6xido nhitrico (Balaian, ef al,, 2000;
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Molina-Holgado ef al, 1999). Por tanto es critica la elucidacién de las
“interacciones de citoquinas y oligodendrocitos en ia cascada de hechos que
conducen finalmente a la desmielinizacion (Molina-Holgado ef al, 1999). Las
citosinas abarcan Qna gran variedad de polipéptidos solubles y glicoproteinas que
son en muchos caminos similares a las hormonas (pero no son necesariamente
derivados endocrinos) y pueden afectar la funcién celular. Ademas participan en
una gran variedad de respuestas biolégicas {(Cassatella, 1996). El acceso de las
citosinas al SNC puede ocurrir a través de regiones del cerebro que poseen una
pobre barrera de sangre cerebral. En el SNC las citosinas ejercen su funcién a
través de la unién tradicional a sus receptores, los cuales se expresan por las
células gliales y neuronales, y a través de un sistema menos tradicional tal como
ia modulacion de la funcion del receptor neurotransmisor (Carlson et al., 1998).

La direccion del axén es una forma especializada de movimiento celular en
el cual sblo parte de la célula, el cono de crecimiento, es moévil. El cono de
crecimiento neuronal expresa las molécuias de édhesién celular (CAMSs), que
permiten ese movimiento por la modulacién de su adhesion ‘a la matriz
extracelular y a otras células (Chrisholm y Tessier, 19989). La funcién de las CAMs
es amplia ya que intervienen en la formacion del tubo neural y de las crestas
neurales, - asi como en la migracién de neuronas y células gliales (Kiss y Mulier,
2001). También actian en e! crecimiento y guia axonal, ayudan a la seleccion del
blanco, colaborén en la estabilizacion sinaptica, en la mielinizacion, plasticidad y
regeneracion de nervios. Una funcién opuesta es el favorecer o evitar el
movimiento o crecimiento de una célula o una membrana celular (Dr. Guizar,
comunicacion personal). Estas moléculas de adhesidn celular son esenciales para
el desarrolio de las reacciones inflamatorias e inmunes (Daﬁiel et al, 2000Db).
Ademéas juegan un papel clave en ia interaccion entre las células extrasomales y
hematopoyéticas en la medula espinal vy en el trafico de células a través del
endotelio vascular (Jacobsen ef al, 1996). Una de estas moléculas de adhesion
celular es la basal (B-CAM) la cual esta asociada con un modelo de crecimiento
“adherente al sustrato en algunas lineas (Bernemann ef al, 2000).0tra es la
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molécula de adhesion celular neural (N-CAM L1), la cual es importante para el
desarrollo neurclégico normal, se expresa mediante células presentadoras de
antigenos de origen mielomonocitico (Balaian et al., 2000). Existe otra molécula de
~adhesion celular neural-acido policidtico (PSA-NCAM), su expresion en el sistema
nervioso aduito se réstringe a regiones que mantienen una capacidad para
plasticidad morfolégica (Soares ef al., 2000 ; Kiss y Muller, 2001).

En general, la activacién de proteinas receptoras lieva a la apertura de
canales especificos para determinados iones. Este pasaje de particulas cargadas
eléctricamente origina una diferencia de potencial de membrana, y también la
cascada de eventos intracelulares a través de sucesivas activaciones proteicas,
primero de la receptora, que a su vez activa la proteina transductora, la que activa
o inactiva “a‘ fa proteina amplificadora la cual cataliza la produccidn del segundo
mensajero (0 mensajeros intracelulares) (Zucker y Regehr, 2002). Dada esta
condicion de sincronia entre eventos pre y post sinéplicos, la apertura de los
canales idnicos acoplados a este recebtor, periniten influjo de calcio idénico ala
neurona post sindptica, el cual detona una cadena de eventos que culminan ya
sea con un aumento en la liberacién de neurotransmisor del elemento presinéptico

~0 con un aumen{o en la respuesta post sindptica (Alvarez, 1998; Zucker y Regehr,
2002). Por otra parte, algunas neuronas son capaces de una gran despolarizacién
de la membrana (de 20-50 mV) que dura de 50-100 mseg. Otras neuronas tienen
una despolarizacién posterior prolongada que puede levar al comportamientb de

tipo ictus {Lorenz, 1990). Esto conduce, a su vez, a la regulacion de la actividad de

proteinas vy enzimas por mecanismos de fosforilacion-desfosforilacion, y que
produce respuestas. El mejor conocido de los sistemas intracelulares es ef sistema
Adenosin-monofosfato ciclico (AMPc). Este fenémeno es bésico para el
engrosamiento de dendritas (Alvarez, 1999).

Otras moléculas homdlogas o funcionalmente andlogas poseen mas

funciones y pueden actuar juntas con substratos favorables y factores
quimotécticos solubles y estimulatorios para formar una red compieia de
conexiones en e SNC de vertebrados superiores (Schwab, 1990). Esto inicia un
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proceso que reconvierte el proceso quimico en eiéctrico en el segundo nervio.
También desencadena una serie de consecuencias biogquimicas dentro de la
segunda neurona (Schwab, 1990).

Por otra parte, se dice que existe un efecto biolégico de ios campos

magnéticos generados por la corriente eléctrica alterna. El mecanismc se
desconoce y los posibles efectos no han sido debidamente comprobados (Pujol ef |
al, 19988) . La magnitud del campo eléctrico, medidoc usualimente como
-voltio/metro (V/m), estd en proporcion directa al voltaje v decrece a medida que
aumeﬁta la distancia dada su magnitud, es frecuente la unidad de miligauss (mG)
y el microtesla (uT) para describir los campos magnéticoé asociados a la coriente
eléctrica (Pujoi ef al., 1998). .. _

En forma similar al campo eléctrico, el campo magnético depende de una
variable eléctrica y de la distancia. Su magnitud esté relacionada directamente con
el flujo de corriente (medido en amperios) y decrece también rapidamente con la
distancia. El campo magnético es una funcion directa de la intensidad de corriente
que fluye por un conductor dado, y decrece con la distancia (Feynman,1892).

Finalmente se concluye que el uso de CMF en perros con secuelas
nerviosas causadas por DC, disminuye los signos neurclégicos relacionados con
las funciones motoras, ‘este estudio es a la fecha, la Unica forma de terapia exitosa
para el tratamiento de estos pacientes. De tal suerte, esta terapia no debe
contemplarse como una alternativa clinica en el tratamiento de dichos signos, sino
como un tratamiento verdaderamente eficaz. Es indudable que en un futuro
relativamente cercano, se puedan definir con mayor precisién los cambios
sinépticos y extrasinépticos que acompafian a este fenémeno y su posible relacion
con los procesos de plasticidad neurcnal.
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‘Vill. ANEXOS.

Anexo 1

Cuadro 1. Valores morfométricos de células cromafines agregadas con procesos
cultivados en presencia o ausencia de NG .y campos magnéficos de baja
frecuencia. ‘

Condicion Area Perimetro Diametro principa! Nimero de neuritas NGcleo
(pro®) (um) (sm) (m* S )

Controf {n=22) 1266.34+242.91 172.B0%17.67 60.17+7.34 1.0620076 ?g}’*e;.z?io.os:t
NGF {n=27) 1476.741216.54 184.20116.57 73.81+8.02 1.6420.08 (50)™  3.73+0.31 (60)
LFM 2 h (n=37) 1762.932264.10 191.63313'.58 76.07+4.88 1.3040.05(72) / 3.48+0.48 (72)
LFM 4 b (n=26) 1602.771244.88 190.83+13.54 83.60:6.87 1.57+0.09 (58) 3.4440.43 (58)
LFM continuo (n=32)  1481.13£166.43 198.72413.07 75.231568 1.8110.12 (68) 4.26+0.38 (66)
NFG+LFM 2 h (n=24)  1303,36+£127.06 183.803;11.99 © 1484523 T 1545007 (46).  4.5720.77 (46)
NFGH+LFM 4 h{n=27) 1217.832154.46 184.7621275 . 76.2035.10 1.80£0.12 (52)™  4.8840.79 (52)
NGF+LEM continue 10058.86£10.37 168.84+10.37 70.40+4.81 t2.5440.31% (4B . 6.3020.71

(n=23) o ' / (48)"

Nota: Los valores son el ntimero medio de 1as medidas tomadas de dos diferentes cultivos_ + SEM
o0 %de 4 diferentes cultivos.

* NGF + LFM continuos vs todos los grupos P<0.08.

** NGF vs control P<0.05. 1

“* NGF + LFM continuos vs control P<0,01 y NGF + LFM 4 h vs controt P<O 01.

Fuente: Modificado de Drucker et al., 1984.
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Anexo 2.
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Figura 1. Efecto del tratamlento con PEMF sobre la extensidn de recuperacién en

- video de 1-5 dedos del pie {tratamiento con PEMFE de 1-5 dias)
Fuente: Whalker et al., 1984,
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Anexo 3.

Cuadro 2. Efectos de un campo magnético de 0.1 mT de varias frecuencias en la
regeneracion del nervio ciatico de la rata.

Frecuencia (Hz) . Distancia de regeneracion® (mm)
——— 16.9+0.78 (12)

50 16.7+0.93 (8)
100 : 17.8_4;0.53 6)

250 18.7+0.97 4y

500 18.7+0.57 (7)™

1000 : 20.1+1.28 (9)™
1500 17.9+0.85 (5)
2000 - ' 17.9+0.37 (4)

Nota: La regeneracion fue medida despues de 6 dias de exposicion.

2 Valor medio + SD (N). La prueba de Dunnet fue utilizada para reallzar las significancias,
w*P<0,001. .

Fuente Rusovan et al., 1992
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Anexo 4.

Cuadro 3, Efectos de‘la exposicién de campos magnéticos sinuosoidales de 50 Hz
en la regeneracion del nervio cidtico de la rata.

Distancia de regeneracion

Tratamiento (h/ Campo Dia3 Diad Diag
dia) magnético (mT) : ' '
e e 59+04 (11) 9.1+0.5 (12) 15.9+0.8 (12)
4 0.2 6.2+0.6 (3) 9.6+0.1 (3) 15.9+1.4 (3)
24 0.2 6.8+0.5 (7y 9.9+0.6 (6) 16.9+1.1 (6)
4 0.4 6.8+0.1 (3™ ————— 16.5+0.7 (3) .
24 04 6.8+0.3 3y 10.8+1.2 (3} 18.7+1.3 ()™

Note: Valores medios + D.E, (n). La prueba de Dunnet fue usada para evaluar la
significancia,

e P<0.001.

Fuente: Rusovan y Kanje, 1991,

Anexo 5.

Cuadro 4. Regeneracién en mm después de tres dias de estimulo con campos

electromagnéticos pulisdtiles (PEMF) baje condiciones sin restriccién contra
restringidos.

Control PEMF
Restringidos :
Madia 4.8 6.5
DE. +0.5 ‘ +0.2
N : 3 3
Sin restriccion:
Media 46 6.5
D.E. +0.7 +0.9
N _ . 6 6
p . n.s. n.s.

+ P<0.01 ¢on respecto a los grupos control.
n.s. #= No significativo,
Fuente: Sisken et al., 1989,
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Anexo 6.

Cuadro 5. Regeneraci6n después de 3 dias de estimulacién con campos
electromagnéticos puiséﬁies (PEMF): orientacién horizontal de las espirales contra
orientacion vertical.

Distancia de regenerac:én {mm)

Control PEMF Horizontal PEMF vertical
Media 47 6.5 6.3%
D.E. : _ +0.7 +0.7 +03
N o 9 _ 6

*+ P<0,001, ** P<0.01 con respecto al grupo conirol, no hay diferencia entre PEMF horizontal y
vertical.

Fuente: Sisken et al., 1989,

Anexo 7
Virus » Células endoteliales (meninges) —b Células epiteliales (4°vent.)
entra
' : LCR
Diseminacion '
Corteza cerebral '

Figura 2. biseminacion del virus de distemper canino en el Sistema Nervioso.

Fuente: Jubb, 1890,
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Anexo 8.

Cuadro 6. Lesiones en el SNC provocadas por distemper eanino.

Silie de Jesion Signologia
Cerebro medio, cerebelo v vestibutar, Ataxia y anormalidades de la marcha.
Encéfalo (encefalitis aguda). Convulsiones generalizadas, movimientos

mandibularesconocidos como masticando chicle, marcha
anormal, caminar en circulos, camblos de comportamiento.
Neuropatias periféricas y craneales , incluyendo neuritis
Gptica.
itioclonos, caracterizados por movimientos maotores ritmicos,
repeiidos o fasciculaciones muscuiares,

Médula espinal, Alteraciones de la marcha, reflejos espinales anormaies,
paresia y propiccepcion anormal.

Fuente: Modificado de Sherding, 1997,

Anexo 9.

Figura 3. Areas del cerebro lesionadas por el distemper canino. Lébulo Frontal
(LF), Lébulo Temporal (L.T), Lébulo Posterior (LP), Surco Cerebral Lateral, Lobulo
Occipital (LO), Cerebelo (C), Tronco Encefdlico (TE) y Area Motora en General
(AMG).

T35 GON
) ¢ALLA DE ORIGEN




Anexo 10.

Desmieliniiacién Desarrollo >y
Inmunosupresién

Inf.Células
Gliates/sust.
blanca

Replicacidn
vDC

InfOlig,

Astrocitos

Cambios metab.

Figura 4. Proceso de desmielinizacion en el distemper canino.

Fuente: Modificado de Vandevelde y Zurbriggen, 1995.

Anexo 11

Cuadro 7. Tratamiento farmacolégico recomendado en infecciones respiratorias
rovocadas por el virus de distemper canino.

Medicamente Dosis® mol kg Via® intervalo/ horas Duracién/
dias

Antimicrobianos
Ampicilina, 20 VO,IV,8C 8 ' 7
Amoxiciiina. : :
Tefraciclina® 22 VO,V 8 7
Clorafenicol 15a25 VO,SC 8 7
Cefapirina 10a30 MIV.SC 6-8 3-5
Anticonvuigivos
Fenobarbital VO,IV.IM 12 pm
Antiinflamatorios 1a2 :
Pexametasona ‘

1 Edema det SNC 1-2 v 24 1
Neuritis optica® 0.1-0.2 VO 24 35

“VO= Via oral, IV = Intravenosa, SC= subcutdneo, IM= Inframusculer, pm= por rezén necesaria.
"Dosis por administracion a intervalos especificos.

‘Evitese en perros menores dé seis meses de edad por ia tincidn de los dientes.

%.a dosis equivalente de prednisclona en mgrkg es cinco veces asta dosis.

Fuente: Gresnhe, 1993.
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Anexo 12.

Cuadro 8. Sistema de graduacidn utilizado ‘para clasificar a los pacientes
caninos afectados por distamper.

Signo Gradoe de severidad
4] 1 2 3
Dolor. Ausenciatotaicono  Solo bajo Dolor espordadico sin Dolor continuo
sin manipulacién, manipulaciones de ia manipulacién on cebeza,
caboza, tronco ylo en cualguier parte de fa tronco yio
extremidades. cabeza, tronco y/o extromidades.
extremidades.
Mioclono, Ausencla tolal cono  Contractura muscular  Contractura muscular Contractura
sin manipulacion. tie la cabeza, tronco y/o Intermitente de la cabeza, muscular
extremidades bajo mandibuta (masticacidn de continua y/o
manipulacién. chicle} tronco y/o rigidez e
extremidades. inmoviiidad en
algin misculo
de fa cabeza,
tronco ylo
‘ ) exiremidades.
Reflejos Ausencla total cono  Movimientos Movimientos involuntarios  Movimientos
espinales sin manipulacién. involuntarios a {a espaciados de cualquier involuntarios
anormales, manipulacion de parte dei cuello, columna y  continuos en
cualquier parte del cola. cuslguier parte
cuello, columna y cola. del cuello, '
. columna y coia.
Parasia, Ausenciatotal con o Paresis ligera, se pone  Camina con dificuitad Tetraparesia, se
sin maniputactén. de ple y camina con cayendo frecuentemente.  fevanta con
' _ pequefias fallas. ayuda,
Crisis Ausencia total. Parciales en cierto Complejas contraccionss  Generalizadas,
Convulsivas. ‘ grupo de mdsculos. de varios masculos. afectan todo el
cuerpo.
Alteraciones  Ausenciaiotal cono  incoordinacién para Incoondinacion intarmitente  Incoordinaclon
en fa marcha  sin manipulacitn, caminaren algunade  y poca firmeza para continua para
las extremidades. mantener ef equilibrio en  mantener el
' cualquiera de fas equilibrio,
extremidades. caminata en
. ) . circuios.
Cambios de Sin cambio. Conducta anormal bajo  Conducta anormal, con Conducta
conducta. : clertas manipulaciones presencla de reacciones  anonmal con
eh al trato continuo, agresivas ylo depresivas.  reacciones
continuas de
agresividad ¢
depresién.
" Signos Ausencia tolal cono  Ataxia moderada, sin  Ataxia marcada, Inclinacion de la
Vestibulares.  sin manipulacién nistagmos, sin deficlencias ‘ cabeza hatia
. : “deficiencias proploceptivas, sin cuslquier lado,
propioceptivas. nistagmos. ataxia severa,
deficiencias
propioceptivas,
con nistagmos,

“"Esta clasificacion se realizd de acuerdo a la infonmacion de varios autores, fomando como base el
miéximo y ol minimo de complejidad de las losiones encontradas en los pacientes utilizados en este

astudlo.
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Anexo 13.

Cuadro 9. Lineamientos que determinan y aseguran el bienestar animal.

FASES DEL EXPERIMENTO
Parametro Previa Durante Término
Identificacion Nombre Tatjeta individuat™ Nombre
Alojamiento Vida normal ° Vida normat ° Vida Normal
~ Area vital Libre® Libre® Libre®
Cama Lienzos de tela Lienzos de tela Lienzos de tela
Temperatura Ambients! 16 a22°C Ambiental
Humedad Ambiental 45a55% Ambiental
Ventilacion Alire libre 15 & 20 cambios/hr.!  Aire libre
Hluminacidn Ambiental Ambiental ? Ambiantal
Alimentacion Acostumbrada > Balanceada/mante- Acostumbrada °
nimiento en pellets.

Racitn Ad iibitum Dos al dia =25 ghkg p.v. Adlibitum

Agua Ad Iibftum Ad libitum Ad lbitum
- Aplicacién de biol. Ninguno Ninguno Ninguno
Tratamiento : Chequeo 5 Colocacion de imanes Chequeo ®

** Se elaboraron farjetas con los datos generaies del animat y fecha del inicio del tratamiento.

* Se tomb en cuenta si el animal permanecia suelto o atado y en qus tipo de instalaciones vivia.

1 Estuvieron sujetos a cambios, dependiendo el tipo de lugar en que vivan,

® Se enlisto ia informacién obtenida del tipo y cantidad de alimento que estaba acostumbrado a
comer. ‘

° Se analizarén los-datos obtenidos mediante una exploracion y chequeo de constantes fisiolégicas
asi como de signos neuroldgicos presentes antes y después del experimento, recopilando
informacion de los anfecedentss de salud del animal.
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Anexo 14.

Figura 5, Vigta de ia superficie doreal del créneo de un porro, Se muestra ia colocacién anatémica de los Imanes de
2 mitiGauss {0.2 microtesia). 1. Hueso interparietal; 2. Hueso parietal derecho; 3. Hueso parletal izquierdo; 4. Cresta
gagital externa; 5. Sutura interfrontal. o Indica ta posicién del imadn.
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Anexo 15;

Figura 8. Colocacién de magnetos v sistema cartesiano utilizado para cuantificar el
campo magnético de cada pastilia.
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Anexo 16.
- I

A

Figura 7. Medicion de las cargas magnéticas de las pastilias utliizando una balanza y un
vernier micrométrico. A} Vernler micrométrico. B y B' ) Pastillas imantadas, C} Balanza
digital. D) Soporte universal. Dispositivo usado para determinar las caracteristicas
magnéticas do las pastillas Imantadas usadas.
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Anexo 17.

Figura 8. Caracteristicas magnéticas de cada pastilla utilizada. Al conoccer la carga.
magnética de cada polo en cada una de las pastillas, se puede calcular e campo magnético
gensrado por una pastilla con dog polos Ny S o +m y ~m. (G) Es ¢l grosor de la pastifla = 0.5

cm, -
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Anexo 18.

Figura 9. Corie iransversal de la cabeza de un perro que muestra la tepogreffa magnética y el
sistema cartesiane que valord sl aporte magnético de cada pastilla en cada region de ia cabeza.
Con los datos de cada uno de los imanes (cargas y posiclén) se ufilizd un programa de
computadora para realizar una carfograffa magnética.
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Anexo 19.

Figura 10, Vista dorsal de {2 cabeza de un paciente tratado con campos magnéticos fijos. La
mayor Intensidad magnética (3 Gauss) se observa en las &reas cercanas & la pastifla
magnatica, encontrandose en el &rea central del hueso frontal, asi como en los huesos
temporales y parietal, slendo esta homogénea. Se observa que la Intensidad disminuys en
las 4reas lojanas a las pastlilas magnéticas {2 v 1 Gauss)
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Anexo 20,

Figura 11. Repragsentacion esquemitica de! corte medio lateral de la cabeza de un paclents.
Se muestra la distribucién e Intensidad de los campos magnéticos generados por lag
pastilias. La mayor Intensidad de los campos {3 v 2 Gauss) s¢ observa en el drea del hueso
frontal, parietal y occiplital. Se suglere que los campos magnéticos abarcan dreas del
hemlsferlo, corfeza cerebral y drea visual. La menor Intensidad {1 Gauss) se observa
constante desde ¢l hueso frontal al hueso occlpital. Se suglere que abarca &reas del
hemisferit, corteza cerebral, cuerpo calloso y cerebelo.
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Anexo 21.

Flgura 12, Reprasentacion esquematica de un corto trangversal de Is cabeza de un paclente
tratado con campos magnéticos fijos. Se muestra la distribucion ¢ Infensidad magnética
generada por las pastilias imantadas. En este corte, se observa la mayor Intensidad {3
Gauss) en ei hueso temporal deracho, hueso parietal v hueso temporal lzquierdo. Se
obsarva que la intensidad disminuye en las dreas lejanas a las pastiilas magnéticas (2 y 1
. Gauss). :
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Anexo 22,

Cuadro 10. Caracteristicas de los pacientes afectados por distemper canino
tratados con magnetos fijos.

Pacignte : Raza Sexo Edad Severidad de las

’ lesiones al inicio

. del experimento,
1 Malies Hembra 1 aflo 2
4 French Poodie Hembra 4 meses 2
3 Cocker Spaniel Macho 7 meses 1
4 Criolla Machn 4 meses 2
8 Pastor Bean Hembra 2.8 aftos %
6 Crioflo Macho § aftos 1
7 Rottweiler Macho Tmoses 2
8 Maites Hembra 2 afios 4
8 Terrier Macho 1.3 afios - 3
10 Lahradar " Macho 3.2 afing 1
11 Pastor Alemin Macho 2 afios 3
12 Criolio Hembra 9 meses 2
13 Pastor Alemin Hembra 2.7 aftos 3
14 Criollo Macho 1.5 afios 3

Anexo 23.

Cuadro 14. Caracteristicas de los paclentes afectados por distemper canino
sin tratamiento con magnetos fljos.

Paciente Raza Sexo T Edad Severidad de las
lesiones &l iniclo
del exparimento,

1 Schnauzer Macho B meses 2
2 Akita Hembra § mesges 3
3 Cocker Spaniel Hembra 1 affo 2
4 Frpn.r;h Poodle Hembra 2 aikos 1
] Bull Terrier Hembra 9 meses 2
& Maites Hembra 1.5 aitos 2
4 Pastar Alemién Macho 3 afias 1
8 French Poodle Hembra 7 meses 1
) Criollo Macho 1.3 afos 3
40 Maltas Hemhra 1.6 aitos 2
11 Cocker Spaniel Hembra 11 mesos 3
12 Roftweller Macho 7.5 moses 1
13 Criolo Macho 5 meses 3
14 GCriofle Macho 24 aflos 1
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Anexo 24.

Cuadro 12. Grado de severidad de secuelas nerviosas provocadas por distemper
canino en pacientes tratados con campos magnéticos fijos al inicio dei periodo

experimental, .
Signo Paclente

i 2 3 4 5 -] 7 8 8 1 11 12 13 14
Dolor 1] 1 02 0 0 ¢ 0 2 @ 2 1 1 2
Mioclono 2 2 0 2 1 4 2 1] 3 2 3 i 3 2
Reflejos egpinales 0 2 1 1 1 2 2 4 2 2 3 2 3 3.
Paresia 2 1 [ ] 2 1 2 2 2 % 2 1 2 2
Convuisiones 2 2 2 1 1 2 2 2 a1 3 2 3 3
Alteraciones en la marcha 2 2 2 2 2 1 3 2 3 1 2 1 2 3
Carabio de conducta 3 2 2 3 2 1 3 2 3 2 3 3 3 3
| Slgnos vestibulares 2 1 01 2 1 2 2 © 3 o 3 1 3 3

Anexo 28.

Cuadro 13. Grado de severidad de secuelas nerviosas provocadas por distemper
canino en pacientes sin tratamiento con campos magnéticos fijos al inicio del

periodo experimental, -
"Signo Paciente

1 2 3 4 5 88 T & % 10 1 12 13 14
'Dolor 1 1 0 0 o o o 0o 2 1% 1 0 1 0
| Mioclono 1 3 2 & 1 2 0 90 3 o0 3 2 3 1
 Reflejos espinales 1 2 1 1 2 1 2 2 3 2 2 2 3-8
Paresia __ 2 z2 1 2 1 2 2 1 2 2 3 2 2 1.
Convulsiones 1 3 2 1 2 2 1 2 3 1 3 0 3 1
Aiteraciones en la marcha 2.3 & 2 2 1 2 s 3 3 3 23 1
Cambio de conducta 3 3 3 2 3 2 2 3 3 3 3 3 3 2
 Signos vastibulares 2 3 1+ 1 1 2 1 60 2 1 2 606 2 0
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Anexo 286.

Cuadro 14. Grado de severidad de los signos clinicos provecados por
distemper canino en perros tratados con campos magnéticos fijos.

Grado de severidad
Signo Clinico ‘ SM , MF
' Inicio Final Inicio Final
{Media+ D.E.) {(Media+ D.E.)  (Media+ D.E)) {Media+ D.E.)

Dolor 0.50+0.65° 0.50+0.65° 0.78+0.89° 0.42+0.64°

Miocloro 1.50+1.22% 1.50+1,22* 1.71+0.99° 0.50+0.51"

Reflejos espinales 1.71+0.82° 1.71+0.82° 1.78+0.89° 0.57+0.75°

Paresia 1.78+0.57° 1.78+0.57° 1.50+0.65° 0.64+0.63"

Convulsiones {duracion) 4.00+2.57% 4294277 471%2.01° 2.36+1.33°

Convulsiones {nimero) 2.14+1.29° 2.14+1,29° 2.57+0.93" 1.71+0.72°
. Alteracionss en la 2.353;0.?4“ 2.35+0.74° 2.00+0.67% 0.07+0. 82°

marcha

Cambio de conducta 2.71+0.46" 2.71+0.48° 2.50+0.65% 1,57+0.75°

8ignos vestibulares 1.28+0.91° 1.28+0.91° 1.71+1.06° 1.00+0.96°

Filas con distinta literal son diferentes estadisticamaente (P<0.05).
SM = 8in campos magnéticos,
MF = Con campos magnéticos fijos.

Anexo 27.
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Figura 13. Grade de severidad de dolor en pacientes caninos eon secuelas
nerviosas de distemper tratados con campos magnéticos fijos,

MF = Grupo experimentat, tratamiento con campos magnélicos fijos,

8M = Grupo controd, sin tratamiento con campos magnéticos fijos.
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Anexo 28.
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Figura 14. Gradeo de severidad de mioclones en pacientes eaninos con secuelas
nerviosas de distemper tratados con campos magnéticos fijos.

MF = Grupo experimental, tratamiento con campos magnéticos fijos,
SM = Grupo control, sin tratamiento con campos magnéticos fijos.

Anexo 29.
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Figura 15. Reflejos espinales en pacientes caninos con secuelas nerviosas de

distemper tratados con campos magnéticos fijos.
MF = Grupo experimental, tratamiento con campos magnéticos fijos.
SM = Grupo control, sin tratamiento con campos magnéticos fijos.
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Grado de severidad
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Anexo 30.

i
— Y

Meses

Figura 16, Paresia en pacientes eaninos con secuelas nerviesas de distemper
tratados con campos magnéticos fijos.

MF = Grupo experimental, tratamiento con campos magnéticos fijos.
SM = Grupo control, sin tratamiento con campos magnéticos fijos.

Grado de severidad

Anexo 31.

e MF
.

Figura 17. Numero mensual promedio de convulsiones en pacientes caninos con

secuelas nerviosas de distemper tratados con campos magnéticos fijos.
MF = Grupo experimental, tralarmiento con campos magnéticos fijos.
§M = Grupo control, sin tratamiento con campos magnéticos fijos.
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Anexo 32.
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Figura 18. Duracién promedio mensual de convulsiones en pacientes caninos con
secuelas nerviosas de distemper tratados con campos magnéticos fijos.

MF = Grupo experimental, tratamiento con campos magnéticos fijos.
SM = Grupo control, sin tratamiento con campos magnéticos fijos.

Anexo 33
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Figura 19, Efecto del tratamiento con campos magnétices fijos en la marcha de

pacientes con secuelas nerviosas provocadas por distemper canino.
MF = Grupo experimental, iratamiento con campos magnéticos fijos.
SM = Grupo control, sin tratamiento con campos magnéticos fijos.
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Anexo 34.

Grado de severidad

Meses

Figura 20, Cambios de condueta en pacientes canines con secuelas nerviosas de
distemper tratados con campos magnéticos fijos,

MF = Grupo experimental, tratamiento con campos magnéticos fijos.
SM = Grupo control, sin fratamiento con campos magnéticos fljos.

Anexo 35
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Figura 21, Signos vestibulares en pacientes caninos con secuelas nerviosas de
distemper tratados con campos magnéticos fijos.

M = Grupo experimental, tratamiento con campos magnéticos fijos.
8M = Grupo control, sin tratamiento con campos magngticos fijos.
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Anexo 36.

Programa AMG1* para caleular el eampe magnéﬂee de un een;unto de cineo dipolos
magneticos.
PLANO XY
DIMENSION BAX (10), BAY (10), BAZ (10), XA (10), YA (10), ZA (10)
OPEN (10, FILE=' am1.dat)
INTERACCIONES
N=700
DM=13.7
POSICION DE LOS POLOS
x1,= "?e
XF=7,
Yi=-1.
YF= 15,
ZI=-20.
ZF=3
Posicion de los polos magnéticos
XA (1) = 0.
YA (1) =-1./8.
ZA (1) = SQRT (3.) /8.
XA (2) = 1.
YA (2) = 8.
ZA (2) = 2 48
XA (3) = 0,
YA (3) = 113./8.
ZA (3) = SQRT (3.) /8.
XA (4) = 49./8,
YA (4) = 8.
ZA (4) = (16.+SQRT(3. ))18
XA (5) = -41 .18,
YA(5)=75
ZA (8) = (32.+5.*8QRT(3.))/40.
XA (8) = 0.
" YA (6) = 1.8,
ZA (6) = -SQRT (3.)/8.
XA (T)=0.
YA (7)=8.
ZA(T) % 1.95
XA (8)=0.
YA (8) = 111./8.
ZA (8) = -SQRT (3.)/8.
XA (8)=47.8.
YA (9) = 8,
ZA (9) = (16.-SQRT(3.))/8.
XA (10) = -39./8.
YA(10)=175
ZA (10) = (32.-5*SQRT(3.))/40.

*Programa disefiado por el M. en C., Agustin Gonzalez Villanueva (2001).
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WRITE (*,*) TRABAJANDO'
7=3
DO1OL=22
BC = FLOAT (L)
DO 201=1,N
X=X|+(XF-XI) *FLOAT (I-1) /FLOAT (N-1)
DO 30 J=1,N
Y=YI+(YF-YI) *FLOAT (J-1) /FLOAT (N-1)
DO 40 M1 =15
R= SQRT ((X-XA(M)) *"2+ (Y-YA(M)) "2+ (Z-ZA(M)) **2)
BAX (M)=DM* (X-XA(M)) 7 (R**3)
BAY (M)=DM* (Y-YA(M)) / (R*3)
BAZ (M)=DM* (Z-ZA(M)) / (R**3)
B=SQRT (BAX (M) **2+BAY (M) *2+BAZ (M) **2)
CONTINUE
DO 50 M2 = 6,10
R= SOQRT((X-XA(M2)) "2+ (Y-YA(M2)) **2+ (£-ZA(M2)) **2)
BAX (M2) =-DM* (X-XA(M2)) / (R**3)
BAY (M2) =-DM* {Y-YA(M2)) / (R**3)
BAZ (M2) = -DM* (Z-ZA(M2)) / (R**3)
B=SQRT (BAX (M2) *2+BAY(M2) *2+BAZ(M2)**2)
CONTINUE
BX=0.
BY=0.
BZ=0,
DO 60 M3 0 1,10
BX=BX+BAX(M3)
BY=BY+BAY(M3)
BZ=BZ+BAZ(M3)
CONTINUE
B=SQRT(BX*2+BY*2+BZ*2)
BRR=ABS(B-BC)
IF (BRRR LE..001) THEN
WRITE (10,80) X,Y |
FORMAT (1X,1PD14.5,1X,1PD14. 5)
END IF
CONTINUE
CONTINUE
CONTINUE
CLOSE (10)
STOP
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