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Deseo de reencuentro 

Con toda probabilidad, cuando estés leyendo esta editorial, habrá pasado ya uno de 

los momentos más esperados por toda la SE CAL a lo largo de estos últimos meses. su 

XVI Congreso, esta vez celebrado en Lleida, es por ello que este número está 

preparado con el único deseo de reencontrarnos y así habrá sido. 

A la vuelta de las vacaciones de verano comenzamos la preparación del número de 

otoño, esta vez con una amplia selección de Noticias como es la participación de la 

SECAL en el segundo congreso ExpoBioteriosVirtual y a la plataforma OneHealth, así 

como la traducción de cuatro nuevos artículos de Laboratory Animals al castellano y 

la recomendación de algunas páginas web. Además, en Actualidad podréis 

descubrir posibles nuevos tratamientos para el Parkinson así como para una 

enfermedad rara de los huesos. También podréis disfrutar de un interesante artículo 

sobre estimulación magnética transcraneal aplicada en roedores y nos acercamos al 

personal especialmente sensible en el trabajo en experimentación animal. 

Bienestar animal nos trae el resultado de la encuesta sobre bienestar con roedores 

de laboratorio en España realizada por compañeros de la SECAL. Volveremos a 

disfrutar de la sección Entrevista, esta vez conoceremos a la compañera M• Cruz 

Rodríguez-Bobada González del Campo y terminamos este número descubriendo 

cómo el embrión de pollo nos ayuda a entender los mecanismos de exposición 

prenatal a la serotonina. 

Cuando estés leyendo esta editorial. desde la revista, ya estaremos preparando el 

siguiente número, el número del reencuentro. 

Esperamos que lo disfrutéis. 

iNosvemosen Lleida! 
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La Asociación Europea de Investigación Animal 
(EARA) profundamente preocupada por la votación 
en el Parlamento Europeo, que amenaza el futuro 

de la investigación biomédica en Europa 

Palabras clave: animales, EARA, Europa. 

A pesar de que el Parlamento Europeo reconoce el importante 

papel que ha desempeñado la investigación animal en el 

desarrollo de medicamentos y tratamientos tanto para humanos 

como para animales, incluida la investigación sobre la Covid-19, la 

inclusión de la votación (sobre planes y acciones para acelerar la 

transición a la innovación sin el uso de animales en investigación, 

pruebas reglamentarias y educación) de un plan de acción, con 

objetivos de reducción y plazos, pone en peligro muchos de los 

estudios en curso sobre las enfermedades que afectan a millones 

de personas en Europa, como la Covid-19, el cáncer y las 

enfermedades cerebrales. 

https://www.eara.eu/pos t/eara -voices- t he gr ave -concerns-of - the 
biomedical·community+following·european-partiament-vote 

ht tps://www.europarl.eu ro pa.eu/ news/ e n/press -room/20 21091 O 
IPRl 1926/meps-demand-eu-action-plan-to-end-the-use-of-animals-in

research-and-testing 

Disponibles en la web cuatro artículos 
traducidos al español de Laboratory Animals 

Palabras clave: publicación, traducción, impacto. 

imals 

m te d 

Gracias al patrocinio del Consejo de Dirección de Laboratory 

Animals Limited y la colaboración de la SECAL, se han publicado 

cuatro nuevas traducciones realizadas por Gloria Martínez García 

y Clara Martinez Nistal. Los artículos han sido revisados por José 

Luis Martín Barrasa y la coordinación la ha realizado Jesús 

Martinez Palacio. 

Usted y su jnforme de investigación: implementando la guía de informes 
ARR/VE.LaboratoryAnimals.2017;51(2):121 123. 

¿Importa la edad? El impacto de la edad de los roedores en los resultados del 
estudio. Laboratory A nimal s. 2017;51 (2):160-169. 

Esrandarízación de la microbiota en peces utilizados en investigación. 
Laboratory Animals. 2017;51 (4):353-364. 

E/ayuno en ratones: una revisión. Laboratory Animals. 2013;4 7(4):225-240. 

https://www.eara.eu/post/eara-voices-the-grave-concerns-of-the-biomedical-community-following-european-parliament-vote
https://www.europarl.europa.eu/news/en/press-room/20210910IPR11926/meps-demand-eu-action-plan-to-end-the-use-of-animals-in-research-and-testing
https://secal.es/publicaciones/articulos-de-laboratory-animals-en-espanol/
https://secal.es/publicaciones/articulos-de-laboratory-animals-en-espanol/
https://secal.es/publicaciones/articulos-de-laboratory-animals-en-espanol/
https://secal.es/publicaciones/articulos-de-laboratory-animals-en-espanol/


La SECAL participa en la plataforma One Health.

Jornada de presentación 

Palabras clave: One Hea/th, organización, salud. 

Un centenar de entidades de todo el Estado, entre ellas la SECAL, 

forman parte de la plataforma One Health (Una Sola Salud), una red 
de reciente creación que reúne los esfuerzos de organizaciones 

colegiales, asociaciones, fundaciones, empresas, centros de 
investigación y universidades a fin de adoptar una orientación 

holística de la salud que considera las tres componentes que la 

sostienen: la salud humana, la salud de los animales y la salud 

ambiental. 

La iniciativa se presentó el 3 de noviembre, en la sala de actos del 

Rectorado, a cargo de su presidenta Maite Martín, decana de la 

Facultad de Veterinaria de la UAB y presidenta de la Conferencia de 

Decanos y Decanas de Facultades de Veterinaria de España. 

El acto se ha enmarcado en la jornada estratégica One Health: Una 
visión transdisciplinaria, a lo largo de la cual se han presentado 

cerca de 20 proyectos desde diferentes disciplinas de investigación 

con el impacto de la gestión antropogénica del planeta sobre la 

salud humana, animal y medioambiental como hilo conductor. La 

jornada ha finalizado con una mesa redonda y se han tratado 

aspectos relevantes como los efectos sobre la propagación de 

enfermedades, el clima y la sostenibilidad de los recursos, el 
impacto sobre los vectores de transmisión, la biodiversidad y los 

ecosistemas. 

OBJETIVOS DE LA PLATAFORMA 

Impulsar el movimiento One Health a nivel estatal. 

Establecer una línea de diálogo con todas aquellas instituciones 

clave en la toma de decisiones con el objetivo de contribuir al 

tránsito hacia políticas alineadas con el enfoque One Health de 

la Salud. 

Difundir el concepto One Health entre el público en general. 

Promover escenarios que faci l i ten la colaboración 

interdisciplinar e i ntersectorial. 

Elaborar documentos de consenso sobre temas específicos que 
se consideren estratégicos. 

¿POR QUÉ SE CREA ESTA PLATAFORMA? 

Las mejoras introducidas en materia de salud pública a lo largo del 

siglo XX, el mayor conocimiento de las causas y factores que 
contribuyen a la aparición de diferentes patologías y los avances 

realizados en los ámbitos del diagnóstico y los tratamientos han 

incrementado sustancialmente la esperanza de vida de las 

personas, lo que ha permitido que la población española haya 

crecido un 55% en tan sólo 60 años. Conforme se producía este 

progreso en el ámbito de la salud humana, el crecimiento 

exponencial del conocimiento y los avances científico-técnicos han 

ido transformando nuestras sociedades, el mundo en que vivimos 

y, por consiguiente, los desafíos sanitarios a los que nos 

enfrentamos. 

Mientras que fenómenos como el cambio climático, la pérdida de 

biodiversidad y la degradación de los ecosistemas naturales están 

favoreciendo la aparición de enfermedades emergentes como 

consecuencia del mayor contacto entre la vida silvestre, los 

animales de abasto y los humanos, la creciente comunicación e 

interdependencia entre los distintos países, la intensa movilidad de 

personas y animales, y la concentración de la población en las zonas 
urbanas facilitan su rápida difusión. 

El mayor desafio al que nos enfrentábamos a principios del siglo XX 

era alargar la expectativa de vida de la población. Un siglo después, 

el mayor desafio al que nos enfrentamos es preservar la salud de la 
población en un mundo en constante movimiento, en el que 

personas, animales y medio ambiente forman parte de una 

compleja red de interacciones y lo que sucede a unos afecta a todos. 

En esta nueva realidad, en la que numerosos factores externos al 

sector estrictamente sanitario condicionan la salud de las personas, 

resulta fundamental ir más allá de las estrategias sanitarias del siglo 

XX y adoptar un enfoque holístico de la salud considerando los 3 

componentes que la sustentan: la salud humana, la salud de los 

animales y la salud medioambiental. Esta es la esencia del enfoque 

One Health (Una Sola Salud) que desde el 2008 viene promoviendo 
la alianza tripartita WHO/OIE/FAO como la estrategia de salud que 

los diferentes países deberían adoptar para poder hacer frente a los 

importantes desafíos sanitarios del siglo XXI. 
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Páginas web recomendadas 

Palabras clave: reducción, atlas, online.

FOCUS ON SEVERE SUFFERING 

La RSPCA presenta un nuevo recurso web, junto a Laboratory 

Animal Science Association (LASA), Laboratory Animals Vecerinary 

Association (LAVA) y al lnstitute of Animal Technology (IAT). Con el 

objetivo de reducir el sufrimiento y mejorar el bienestar de los 

animales de laboratorio. 

https:/ /focusonseveres uff erin g .co.u k/ 

RATLAS 

la Asociación Británica de Neurociencias presenta el RATLAS, un 

atlas del cerebro de la rata. Una herramienta online para ayudar a 

diseñar y realizar experimentos con ratas. 

https://www.bna.org.uk/mediacentre/news/ratlas/?mc_cid=6eca88d6e 
b&mc_ eid-Of78c71593 

ANLMALES 
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https://secal.es/
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La identificación de una de las causas del Parkinson 
abre la puerta a nuevos tratamientos 

Palabras clave: ratón, enfermedad, parkinsonismo. 

INTRODUCCIÓN 

Como resultado de la investigación liderada de forma 

colaborativa y multicéntrica, por la Dra. Patricia González

Rodriguez (ver Figura 1) durante su estancia en la Northwestern 

University (Chicago, EE.UU.), se ha publicado un nuevo trabajo en 

la revista internacional Nature que abre la puerta a nuevas vías 

para investigar opciones terapéuticas no contempladas hasta la 

fecha en la enfermedad de Parkinson. 

Figura 1 .-Ora. Patricia González-Martinez. 

¿ out ES LA ENFERMEDAD DE PARKINSON? 

.. - ·� 
�--;;---
-
__ 

,,.. ____ _----
---- -= 
-----

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo 

que afecta al sistema nervioso de manera crónica y progresiva. Es 

la segunda enfermedad más preva lente en la actualidad después 

del Alzheimer y pertenece a los llamados Trastornos del 

Movimiento. 

La enfermedad de Parkinson se caracteriza por la pérdida (o 

degeneración) de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia 

negra. Esta pérdida provoca falta de dopamina en el organismo, 

sustancia que transmite información necesaria para que 

realicemos movimientos con normalidad. 

La falta de dopamina hace que el control del movimiento se vea 

alterado, dando lugar a los síntomas motores típicos, como el 

temblor en reposo o la rigidez . 

CARACTERÍSTICAS DEL MODELO ANIMAL 

Tras años de investigación, hoy se dan a conocer unos datos acerca 

de la enfermedad de Parkinson que pueden cambiar el rumbo de 

la misma y por consecuencia de los pacientes que la padecen. Por 

un lado, los investigadores concluyen que no basta con afectar 

una parte de las neuronas dopaminérgicas (axones) como se 

pensaba hasta ahora, sino que debe afectarse también el cuerpo 

de la propia célula (soma). Además, se observa que las neuronas 

afectadas por la enfermedad no mueren, sólo pierden algunas de 

sus propiedades por lo que podrían reactivarse con posibles 

nuevos y futuros tratamientos. 

Estos resultados se obtienen a partir del ratón modificado 

genéticamente en el año 2015, en el proyecto de investigación 

que la Dra. Patricia González-Rodríguez desarrollaba junto al 

equipo del laboratorio liderado por el Dr. José López Barneo en el 

Instituto de Biomedicina de Sevilla/US/CIBERNED y que es, en la 

actualidad, el primer modelo animal conocido que recapitula la 

enfermedad de Parkinson en humanos. Concretamente, el 

modelo animal, al carecer del gen Ndufs2 altera el complejo 

mitocondrial 1 (CMI) y genera en los ratones un parkinsonismo 

(movimientos anormales) progresivo. Este modelo de ratón cubre 

una necesidad importante en la comunidad investigadora de la 

enfermedad. 

Las causas de la enfermedad de Parkinson se desconocen a día de 

hoy, aunque tradicionalmente se han asociado a defectos en un 



complejo molecular denominado CMI en las neuronas 

dopaminérgicas de la substantia nigra pars compacta. La ausencia 

de un modelo animal adecuado para testar esta hipótesis ha sido 

un obstáculo para avanzar en el conocimiento sobre las causas de 

la enfermedad de Parkinson, generando controversia y sin saber si 

los defectos de CMI eran causa o consecuencia de la enfermedad. 

En este trabajo, se describe también que las neuronas afectadas 

por la enfermedad pierden algunas de sus propiedades y cambian 

su metabolismo durante un tiempo largo. Este dato es importante 

por la creencia previa en la comunidad científica de que la 

neurona afectada moría por la enfermedad sin opción de 

recuperarse. Este cambio de paradigma abre las puertas a una 

gran cantidad de vías de investigación para nuevos tratamientos 

terapéuticos. 

El modelo presenta una patología regionalmente selectiva, es 

decir, primero se afecta el axón de las neuronas dopaminérgicas y 

posteriormente el soma (cuerpo de la célula).También se describe 

en el estudio, que no basta con que se afecten (y funcionen mal) 

los axones de las neuronas dopaminérgicas para que se produzca 

el parkinsonismo sino que tiene que afectarse el soma. 

Durante más de treinta años, la opinión predominante entre los 

científicos que estudian la enfermedad ha sido que los síntomas 

motores cardinales son causados por el agotamiento de 

dopamina en los axones. Sin embargo, contrario a esta corriente 

de pensamiento, el artículo describe que para que aparezcan los 

síntomas motores de la enfermedad de Parkinson es necesaria la 

falta de dopa mina en la región donde están los somas (cuerpo de 

la célula) de las neuronas, llamada substancia nigra. 

Resultados provenientes de la investigación básica de este trabajo 

han dado lugar a un estudio clínico en pacientes con Parkinson en 

colaboración con Michael Kapplit, neurocirujano en Weill Cornell 

Medical College (New York, UU. EE.) y coautor de este artículo en 

Nature. Esta terapia génica irá dirigida a tratar esta pequeña área 

del cerebro llamada substancia nigra donde está el soma (cuerpo) 

de las neuronas en vez de los axones como mayoritariamente se 

había hecho hasta ahora. 

"El objetivo final es comprender mejor la fisiopatología de la 

enfermedad de Parkinson y contribuir con este conocimiento al 

desarrollo de terapias novedosas que mejorarán la calidad de vida y

la expectativa de los pacientes· comenta la Dra. Patricia González 

que próximamente volverá al Instituto de Biomedicina de Sevilla a 

continuar trabajando junto al Dr. José López Barneo, quien fue su 

mentor durante la tesis y posterior etapa postdoctoral en el IBiS 

(ver Figura 2). 

Figura 2.-Grupo del laboratorio Neurobiologia celular y biofísica del IBiS. 

González·Rodríguez P, Zampese E, Stout KA, et al. Oisruption of 
mitochondria/ complex J induces progressive parkinsonism. Nature.

2021;https://doi.org/10.1038/s41586-021 ·04059-0 

https:/ /www.ibis·sevilla.es/agenda/noticias/2021 /11 /datOS·Si n
precedentes-abren-la puerta-a-nuevas-opciones terapeuticas·en-la· 
enfermedad-de-parkinson.aspx 

https://www.nature.com/articles/s41586-021-04059-0
https://www.ibis-sevilla.es/agenda/noticias/2021/11/datos-sin-precedentes-abren-la-puerta-a-nuevas-opciones-terapeuticas-en-la-enfermedad-de-parkinson.aspx
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Investigadores de la UAB logran 
curar una enfermedad rara de los huesos 

Palabras clave: Morquio A, rata, esqueleto. 

INTRODUCCIÓN 

Un equipo de investigación de la U niversitat Autonoma de 

Barcelona (UAB) ha generado el primer modelo de rata que 

desarrolla los síntomas graves que experimentan los pacientes 

con mucopolisacaridosis tipo IVA,o enfermedad de MorquioA. 

A raíz de la rata modelo, el equipo ha desarrollado una terapia 

génica que cura completamente los animales con una única 

inyección intravenosa del vector viral. La investigación abre las 

puertas a una futura terapia que, por primera vez, se podría 

administrar en edades primerizas en infantes diagnosticados con 

esta enfermedad rara y, así, se evitarían las malformaciones óseas 

y otras alteraciones que en muchos casos son fatales. 

¿QUÉ ES LA ENFERMEDAD DE MORQUIO A? 

La mucopolisacaridosis tipo IVA es una enfermedad extraña 

causada por una def
i

ciencia de la enzima GALNS que provoca 

alteraciones en el desarrollo del esqueleto (displasia esquelética). 

un deterioro rápido de los cartílagos y complicaciones en el 

corazón y en la tráquea que, en muchos casos, dificulta la 

respiración y puede provocar la muerte prematura. 

Los primeros síntomas de esta enfermedad se pueden detectar al 

cabo de dos años, y en los casos más graves la esperanza de vida 

no llega a los 20 años de edad. Actualmente, no hay cura para la 

enfermedad y las terapias de reemplazo enzimático, basadas en la 

administración de la enzima, mejoran las condiciones de vida, 

pero no corrigen los problemas graves esqueléticos. 

CARÁCTERÍSTICAS DEL MODELO ANIMAL 

Los investigadores de la UAB han generado la primera rata 

modelo de Morquio A que desarrolla la enfermedad presentando, 

a diferencia de los ratones modelos existentes, las anomalías en el 

esqueleto y los cartílagos, en las válvulas del corazón y en la 

tráquea que presentan los pacientes humanos. Y, para hacerlo, 

han usado la tecnología de edición genética con CR1SPR/Cas9 

para la generación de una rata con la misma mutación en el 

genoma que da lugar a la versión más severa de la enfermedad en 

pacientes humanos. 

A continuación, y por primera vez, los investigadores han 

conseguido curar completamente los animales mediante el 

desarrollo de una terapia génica basada en la administración de 

un vector viral que codifica por la enzima GALNS. Una sola 

inyección intravenosa del vector viral permite la biodistribución y 

expresión ubicua del gen terapéutico, sobre todo en el sistema 

esquelético. 

Así, se permite recuperar a largo plazo la producción de la enzima 

en el esqueleto del animal, y evitan las alteraciones óseas, en los 

cartílagos, tráquea y corazón (ver Figura 1 ). 

Figura 1.-Análisis histológico de una sección de la placa de crecimiento 
óseo (PC), la parte del hueso donde tiene lugar el crecimiento. A. 
PC de una rata sin la enfermedad. B. PC de una rata modelo de 
Morquio A, con la actividad de crecimiento muy reducida. C. PC 
de una rata modelo de enfermedad a la que se ha administrado 
la terapia génica, donde se observa cómo se recupera la 
actividad de crecimiento correspondiente a una rata sana. 
Fuente: UAB. 



"La administración de la terapia génica en ratas modelo de sólo 

cuatro semanas revierte completamente los efectos de la 

enfermedad, las alteraciones en e l  crecimiento de los huesos, las 

malformaciones y la fragilidad de los dientes, las patolog/as en los 

cartílagos de las articulaciones, así como las complicaciones 

cardiorrespiratorias debidas a las afectaciones en la tráquea y en el 

corazón; ha explicado la investigadora de la UAB, Fatima Bosch, 

directora del estudio. 

Actualmente, no existe ninguna terapia génica que se esté 

aplicando en pacientes de Morquio A. La nueva terapia 

desarrollada por la UAB resulta en la producción crónica de la 

enzima en todo el cuerpo y especialmente en los huesos. Por lo 

tanto, podría permitirse tratar a los infantes diagnosticados de la 

enfermedad cuando aún son pequeños, momento en que la 

actividad de crecimiento de los huesos es muy grande y los 

efectos en el esqueleto no son irreversibles. 

"La terapia génica desarrollada por nuestro equipo tiene un gran 

potencial para corregir los efectos de la enfermedad de Morquio A en 

humanos. Ahora, hará falta hacer más estudios para comprobar la 

biodistribución y la seguridad del vector terapéutico a largo plazo en 

animales grandes para poder pasar a la fase clínica; ha concluido la 

doctora Bosch. 

Bertolin J, S�nchez V, Ribera A, et al. Treatment of skeletal and non
skeletal alterations of Mucopolysaccharidosis type /VA by AAV-mediated 
gene therapy. Nat Commun. 2021 ;12:5343. 

https://www-slb.uab.cat/web/sala-de-prensa/detalle-notícia/una
terapia-genica-cura-en-ratas-la-enfermedad-de-morquio-a-
1345830290069.html?detid=1345849990067 
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Estimulación magnética transcraneal 
aplicada a roedores 
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Palabras dave: metabolismo cerebral, rata, magnético. 

INTRODUCCIÓN 

La estimulación magnética transcraneal (EMT) persigue la 
activación de determinadas partes del encéfalo mediante la 
aplicación de campos magnéticos pulsados". En la actualidad, 
esta técnica cuenta con un potencial beneficio terapéutico, y 
supone as imismo una herramienta en invest igación 
neurofisiológica''. 

Sin embargo, presenta dos dificultades fundamentales: en primer 

lugar, es necesario conseguir amplitudes de campo magnético 
relativamente altas ( cientos de mT ) en la zona deseada. En 
segundo lugar, existe una dificultad para focalizar el campo de 
acción en aquella zona concreta del cerebro que se desea 
modular. La combinación de ambos problemas condiciona en 
gran medida el diseño del cabezal magnético. En el caso del ser 
humano esta dificultad sigue siendo notable y los equipos 
comerciales tienden a radiar zonas muy extensas de la corteza 
cerebral. Si nos centramos en animales de pequeño tamaño (p. ej. 
roedores) la focalización del campo es realmente compleja, pero 
tiene un especial interés ya que permite analizar el efecto de la 
radiación en estructuras cerebrales, así como el funcionamiento 
de una determinada red cerebral. 

En este estudio, se plantean alcanzar intensidades de campo 
magnético de cientos de mT en la zona específica sobre la que se 
quiere aplicar la terapia, la corteza retrosplenial, y estudiar su 
efecto sobre el metabolismo oxidativo de esta región por medio 

de la realización de la histoquímica de la enzima citocromo c
oxidasa (CCO), con el fin de contribuir al conocimiento acerca de su 
funcionamiento. La ceo se localiza en la membrana interna de las 
mitocondrias y tiene su acción en la fase final del transporte 
electrónico en la respiración celular, suponiendo un marcador de 
gasto metabólico cerebral". 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Sujetos 

Se utilizaron un total de 16 ratas Wistar macho (200-250 gramos y 
12 semanas de edad a l  comienzo del experimento). 
8 en el grupo experimental (EMT) y 8 en el grupo control. Se 
mantuvieron con acceso ad libitum a alimentos y agua, con 
temperatura ambiente constante (20-22°(), una humedad 
relativa de 65-70% y un ciclo de luz-oscuridad artificial de 12 horas 
(8·20 h encendido/20-8 h apagado). Todos los procedimientos se 

realizaron entre las8ylas 14 horas. 

Este estudio fue aprobado por el comité local de estudios en 
animales (Consejería de Agricultura del Principado de Asturias) y 
todos los procedimientos experimentales se llevaron a cabo de 
acuerdo con la Directiva del Consejo de las Comunidades 
Europeas (2010/63/UE) y la legislación española relacionada con 
la protección de animales utilizados para experimentación y otros 

fines científicos (Real Decreto 53/2013). 

Estimulación magnética transcraneal 

Generación del aparato 

Los aparatos de EMT, tradicionalmente, emplean bobinas de 
núcleo de aire donde la limitación para conseguir el campo 

deseado procede de las elevadas corrientes que necesariamente 
se hacen circular en devanados con un número de espiras 
elevado. Precisamente, por ese elevado número de espiras, el 
volumen del cabezal magnético es demasiado grande cuando la 
zona a tratar solamente tiene algunos milímetros de diámetro. 



En este estudio, nos encontramos con la dificultad de tratar de 
reducir el tamaño del cabezal magnético, pero a la vez es necesario 
un número elevado de vueltas que hace poco viable la premisa 
anterior. Para solventar esta dificultad, se planteó la utilización de 

un núcleo de material con una elevada saturación magnética (BJ. 
La selección adecuada pasa por encontrar un material con bajas 
pérdidas magnéticas para minimizar la disipación de potencia y 
valores de B,>lT. Con estas características encontramos 
materiales nanocristalinos como Vitroperm SOOF. Este material 
permite alcanzar B,=1.2T y unas pérdidas inferiores a 80W/kg 
(100kHz,0.3T )  con una permeabilidad inicial que oscila entre 
20,000-200,000. Así, se puede incorporar un devanado de pocas 

espiras, en dicho núcleo, capaz de conseguir valores de campo 
magnético cercanos a la saturación en el interior del material. 

En el diseño realizado se ha construido un cabezal magnético 
basado en dicho material con un área efectiva de A,=30 mm'. La 
corriente máxima capaz de provocar la saturación del material 

depende del número de espiras y puede calcularse mediante la 
expresión: 

1
1nax -
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L 

Siendo A,=30 mm', N=SO, L=lOO µH y B,=lT, la corriente máxima 
para alcanzar la saturación es de i=

=1 SA. 

En la Figura 1 se muestra el equipo completo donde se aprecia la 
electrónica desarrollada y el cabezal magnético utilizado para la 
aplicación de la estimulación magnética transcraneal. 

Figura 1.· Equipo de estimulación magnética transcraneal desarrollado. 

Aplicación 

La aplicación de la EMT se realizó colocando una bobina de 
estimulación de pequeño tamaño en la parte superior del cráneo, 
a la altura de la corteza retrosplenial'. Previamente, se rasuraba el 
pelo de la zona a estimular, y se habituaba al manejo e 
inmovilización que la técnica requiere. El protocolo consistía en 
una aplicación de 10 ensayos diarios, cada uno de los cuales tenía 
una duración de 30 segundos, y constaba de un intervalo ínter
ensayo de 30 segundos. La frecuencia de estimulación escogida 
fue de 1 OOHz y la intensidad de la inducción electromagnética de 

0.33T. La aplicación se desarrolló durante tres días consecutivos, 
llegando a aplicarse un total de 90.000 pulsos magnéticos. En la 
Figura 2 se muestra un ejemplo de aplicación. El grupo control 
siguió el mismo procedimiento, pero recibió estimulación 
simulada, por medio de una bobina que no emitía radiación. La 
aplicación de la EMT fue bien tolerada por todos los animales, sin 
signos de comportamiento anormal o malestar. 

EMT 

Figura 2.-Aplicación de la estimulación magnética. A. Esquema de la 
administración. B.Administración de la EMT en una rata Wistar. 

Histoquímica de la citocromo c-oxidasa 

El protocolo empleado para cuantificar la actividad enzimática de 
la citocromo c-oxidasa fue el propuesto por Wong-Riley (1989)', 
en su versión modificada por Gonzalez-Lima y Cada (1994)8• Con el 
objetivo de controlar la posible variabilidad de tinción en los 
distintos baños, se cortaron estándares de tejido encefálico 
homogeneizado a diferentes grosores (10, 30, SO y 70 µm), que 
fueron incluidos en los distintos baños realizados y cuya actividad 
CCO fue previamente determinada por espectrofotometría•. 

Las secciones y los estándares fueron fijados con una solución de 
glutaraldehído (Merck, España) al 0,5% (v/v) y sacarosa (Sigma
Aldrich, España) al 10% (m/v) en tampón fosfato (O, 1 M, pH 7,6) 
durante S minutos. A continuación, fueron sumergidos tres veces 
consecutivas en una solución de sacarosa (Sigma-Aldrich, España) 
al 10% (m/v) en tampón fosfato (O, 1 M, pH 7,6), durante 5 minutos 



cada baño. Luego, fueron introducidos en una solución de 

tampón Tris (Sigma-Aldrich, España) (0,05 M, pH 7,6), que contenía 
dimetilsulfóxido (Fisher Scientific, España) al 0,5%, sacarosa 
(Sigma-Aldrich, España) al 10% (m/v) y cloruro de cobalto 
hexahidratado (Sigma-Aldrich, España) al 0,0275% (m/v) durante 
8 minutos. Se aplicaba entonces un último baño de tampón 
fosfato (O, 1 M, 7,6 pH) durante 5 minutos. Posteriormente, tanto las 
secciones como los estándares fueron incubados en oscuridad y a 
37 oC en una solución de tampón fosfato (O, 1 M, pH 7,6) que 
contenía citocromo c (5igma-Aldrich, España) al 0,0075% (m/v), 

catalasa (Alfa Aesar, España) al 0,002% (m/v), sacarosa (Sigma
Aldrich, España) al 5% (m/v), dimetilsulfóxido al 0,25% (v/v) (Fisher 
Scientific, España) y tetracloruro de diaminobencidina (Sigma
Aldrich, España) al 0,05% (m/v), durante 1 hora en agitación lenta. 
Esta reacción era detenida fijando el tejido en tampón fosfato (0, 1 
M, 7,6 pH) con sacarosa (Sigma-Aldrich, España) al 10% (w/v) y 

formaldehído (Fisher Scientific, España) al 4% (v/v) a temperatura 
ambiente durante 30 minutos. Finalmente, las secciones y 
estándares fueron deshidratados en concentraciones de etanol 
(VWR, España) crecientes (30º-50º-70º-80º-96º1-96º11-100º1-100º11) 
durante S minutos en cada uno,aclaradas con xileno(J.T. Baker, EE. 

UU.) durante 10 minutos, para ser montadas posteriormente con 
Entellan (Merck, España) y cubreobjetos de vidrio. Todo ello fue 
etiquetado y almacenado hasta su cuantificación. La intensidad 
de la tinción histoquímica de la CCO fue cuantificada mediante 
densitometría óptica utilizando para ello una estación de análisis 
de imagen (MCID, lnterfocus lmaging, Reino Unido) que constaba 
de una cámara digital, una fuente de luz homogénea de alta 
precisión (lightbox, Northern Light llluminator, EE. UU.) y un 
ordenador con software especifico de análisis de imagen (MCID). 

En primer lugar, y con el objetivo de conformar una curva de 
regresión que permitiera comparar secciones que provenían de 
distintos momentos de procesamiento histoquimico, se tomaron 
medidas de estándares presentes en cada uno de los baños de 
incubación realizados. Después, la densidad óptica media de cada 
región y sujeto fue medida empleando tres secciones 
consecutivas. En cada una de estas secciones, se realizaron cuatro 
lecturas no solapadas, cuya forma y tamaño se ajustaba a la región 
de muestreo (ver Figura 3). Consecuentemente, eran recogidas un 
total de doce medidas por área y sujeto, de las que se extrajo un 
promedio estadístico, todas ellas del hemisferio derecho del 
encéfalo. Estos valores de densidad óptica media para cada región 
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y sujeto fueron convertidos en unidades de actividad CCO (µmol 
de citocromo c-oxidado/min/peso en g del tejido húmedo) 
determinado mediante la actividad enzimática de los estándares 
que fueron tomados por espectrofotometría•. 

Figura 3.-Areas de cuantificación de la actividad de la CCO en la corteza 
retrosplenial. 

Obtención de las muestras 

Todos los sujetos fueron eutanasiados a los 90 minutos del último 
ensayo de aplicación de la EMT. Los encéfalos fueron extraídos, 

pesados, congelados durante dos minutos en N-metilbutano 
(Sigma-Aldrich, España) y almacenados a una temperatura de -
40º( hasta su posterior seccionado. El seccionado del tejido fue 

realizado mediante cortes coronales de 30 µm de grosor en un 
microtomo de congelación (HM-505-E -Microm, Alemania) a una 

temperatura de -20º(. 

Análisis estadístico 

La actividad de la ceo se analizó con el programa estadístico 
SigmaStat 12.5 (Systat, Richmond, EE.UU.). Se evaluó el supuesto 

de normalidad (prueba de Shapiro-Will) previo a la realización de 
la comparación entre grupos y dado que no se cumplía, se aplicó 

la prueba no para métrica U deMann-Whitney. 





corriente de 1 SA de amplitud. La activación del devanado se 
realizó con un convertidor en medio puente que proporciona una 
tensión cuadrada con ciclo de trabajo 0.5 (Ql y Q2 conducen el 
50% del periodo). La corriente generada tiene una forma cuasi· 
triangular dando lugar a un campo de similares características. El 
microcontrolador se encarga de fijar la duración de los pulsos 
aplicados en 200 ms permitiendo configurar la frecuencia de 
repetición entre 1 Hz y 200Hz (ver Figura 6). 

Figura 6.· Activación del cabezal magnético. 

Las corrientes que circulan por el devanado inductor del cabezal 
magnético tienen una amplitud suficientemente elevada para 
generar una alta intensidad de campo magnético sin provocar la 
saturación del material. Además, el equipo tiene prevista una 
salida adicional, a la que se puede conectar otro cabezal cuyo 
entrehierro está totalmente apantallado, de forma que los 
animales con los que se utiliza este cabezal tienen la misma 
sensación de vibración sin que se les aplique campo magnético 
alguno. 

En cuanto al efecto que presenta sobre el tejido nervioso, y, en 
concreto, sobre la actividad de la CCO en la corteza retrosplenial, 
hemos observado que tres días de estimulación realizando 1 O 
ensayos al día, administrando un total de 90.000 pulsos, 
empleando una frecuencia de 1 OOHz y una intensidad de 0.33T, 
supone un incremento de la actividad de la CCO en el área cortical 
estimulada, región cerebral clave en procesos de aprendizaje y 
memoria

1°'
'
2•

Un incremento de la actividad de la ceo en los grupos 
estimulados durante tres días revela que están teniendo lugar 
cambios en el proceso de oxidación de la enzima citocromo 
c-oxidasa, algo que puede generar un aumento en el consumo de

oxígeno de las células, relacionado con la capacidad metabólica
de las mismas, pudiendo ello traducirse en un beneficio a nivel
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funcional". De manera similar, otros autores también han hallado 
cambios en el metabolismo cerebral tras la aplicación de la EMT, 
aun empleando otros protocolos. Así, se ha observado que la EMT 
aplicada en la corteza prefrontal medial en una única sesión, 
conduce a un hipermetabolismo empleando bajas frecuencias en 
el DG, y con altas frecuencias, tanto en DG como en ENT, todo ello 
evaluado por medio de la tomografía por emisión de positrones 
(PET)". Sin embargo, otros estudios no encontraron alteraciones 
en el metabolismo cerebral, y sugieren que se requiere un cierto 
período de tiempo para observar los cambios en el metabolismo 
de la glucosa por medio del PET". En humanos, por medio de las 
técnicas de neuroimagen se puede observar la modulación en la 
actividad cerebral tras aplicar la estimulación'"·", algo muy útil 

para entender el funcionamiento de las redes cerebrales'. 

Existe una amplia variedad de estudios que se centran en los 
efectos clínicos de la EMT, y que dan cuenta de beneficios con 
dosis de administración diferentes'�", así como la existencia de 
otros estudios que combinan la estimulación con técnicas 
neurofisiológicas o de neuroimagen con el objetivo de 
establecer relaciones causales entre la actividad cerebral y el 
comportamiento y no meramente correlaciones'"'. Sin embargo, 
existe menos investigación básica encaminada a conocer los 
efectos en el sistema nervioso, algo que daría información acerca 
de su mecanismo de acción, y ello posibilitaría poder diseñar 
protocolos óptimos. Por lo tanto, los resultados aquí mostrados 
son una breve aportación al conocimiento de su mecanismo de 

acción, de modo que resulta esencial seguir explorando los 
efectos de esta técnica a todos los niveles. 

CONCLUSIONES 

Se ha generado un aparato miniaturizado para la aplicación de 
campos magnéticos en modelos experimentales. Se demuestra 
que tres días de estimulación magnética transcraneal, por medio 
de un equipo diseñado ad-hoc, dan lugar a un incremento en el 
metabolismo oxidativo del área sobre la que se coloca la bobina 
deestimulación. 
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