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SUMARIO

El uso de la estimulacion eléctrica con fines terapéuticos se encuentra ampliamente
extendido al nivel mundial por su demostrada eficacia y por las ventajas que reporta, entre
ellas la carencia de efectos secundarios y la sustitucion de sustancias quimicas
medicamentosas.

Existe en el mercado una amplia diversidad de estimuladores eléctricos, capaces de aplicar
al paciente estimulos eléctricos con parametros controlados y con niveles de seguridad
adecuados. Esta gama de equipos tiene un radio de accion muy amplio o universal. Debido a
las posibles combinaciones de pardmetros eléctricos y posicionamiento de los electrodos se
consiguen aplicaciones muy especificas, como la presentada en esta Tesis.

La tesis presenta la descripcion de las caracteristicas del estimulador eléctrico con fines
terapéuticos y su adaptacion para el caso estudio aqui presentado. En este caso estudio se
recurre a nuestro acondicionamiento del estimulador, para que junto con una dieta selectiva
ibnica y nuestras corrientes eléctricas pueda ser utilizado para reactivar los reservorios
latentes del VIH-1 y entonces el tratamiento antirretroviral sea mas efectivo.

La presente tesis ha sido estructurada en varios apartados empezando con los distintos
aspectos que se han de tener en cuenta para el desarrollo de cualquier sistema estimulador.
Para ello se describe la fisiologia y funcionamiento del sistema nervioso y en particular, se
describen los puntos de aplicacion de los electrodos situados en puntos de baja impedancia.
Asi como una revision de las diferentes técnicas de estimulacion eléctricas posibles para
alcanzar los reservorios.

Hemos analizado la estimulacién eléctrica. Para ello mostramos primero el campo eléctrico
creado por un electrodo y se analiza el comportamiento en la célula latente infectada. Se
realiza un analisis de las posibles configuraciones de electrodos y se estudia los efectos de
una u otra estructura sobre ella. Describiendo la técnica del barrido periférico para conseguir
alcanzar los reservorios, también se presentan nuevas formas de sefial que consiguen
mejorar los patrones empleados hasta ahora.

El equipo elegido esta dentro de los TENS (Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation:
Estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea) y fue empleado en el caso estudio presentado
al final de la tesis.



SUMARY

Electric stimulation is worldwide used for therapeutic purposes due to its demonstrated
efficiency and the advantages of no side effects because no chemical substances.

There is a great diversity of electrical stimulators available in the market, providing
controlled parameters and adequate levels of safety.

Each one of these simulators has a wide range of functions due to the possibility of a series
of combinations of electrical parameters and the positioning of the electrodes. Very specific
applications have been obtained, as it is shown on this paper.

Herewith, we describe the characteristics of electrical stimulators for therapeutic ends and
its suitability to work in conjunction with a selective ionic diet in order to reactivate the
latent reservoirs of HIV-1. Therefore, we recommend that these should be used
simultaneously with the Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART).

To reactivate the latent reservoirs we propose our (Shock and kill) therapy which purges the
latent reservoirs with electrical microcurrents and the ions selective diet, overtaking in this
way the action of HAART more effectively.

The present thesis has been structured in several sections, beginning with the different
aspects to be considered in the development of any stimulating systems.

Therefore, we are describing the physiology and function of the nerve system and in
particular the positioning of the electrodes located in points of low impedance. Likewise, a
review of the different electric stimulation techniques that make possible reaching the
reservoirs is indicated herewith.

We have analyzed the electric stimulation showing firstly the electric field created by an
electrode and secondly the behavior of the latent infected cell. We describe the possible
configuration of the electrodes and their effects on the cell.

We have used the “Periferic sweeping” technique of electrodes array in order to reach the
reservoirs, and new combinations of signal pattern improving the current circulation have
been introduced.

At the end of this thesis we show a case study where we proposed the administration of the
transcutaneous electrical nerve stimulator.



RESUMEN

En la presente tesis se realiza la evaluacion de varios estimuladores eléctricos con el
objetivo de realizar una adaptacion para la reactivacion de las células latentes infectadas en
individuos infectados con el VIH-1, bajo la terapia antirretroviral altamente efectiva,
(HAART).

Los pacientes que estan infectados con el VIH-1, después de unos 20 afios bajo la
medicacion HAART, estan actualmente con niveles de ARN del VIH-1 en plasma por
debajo de los limites de deteccion de los analisis clinicos. Esta medicacion debe mantenerse
durante toda la vida y si hay una interrupcion en este tratamiento, se producira un aumento
subito en la replicacion del virus. Este virus se aprovecha de la larga vida de algunas células
inmunitarias, interrumpiendo la transcripcidn genética del provirus.

Para reactivar estos reservorios latentes proponemos nuestra terapia (shock and Kill) gracias
a esta, intentamos purgar los reservorios latentes junto con una dieta selectiva ibnica,
haciendo de esta manera la accion de la medicacion HAART maés efectiva.

ABSTRACT

In the present tesis we have evaluated several electrical stimulators with the purpose of its
adaptation to latently infected cell reactivation in HIV-1 infected persons on HAART
therapy.

The Patients with Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART), after twenty years
treatment, are at present with levels of plasma HIV-1 RNA below the limits of detection of
clinical essays. Current treatments must be maintained for life, with treatment interruption
resulting in the rapid rebound of replicating virus. The HIV-1exploits the long-lived cells of
the immune system by transcriptional interference of the provirus.

To reactivate the latent reservoirs we propose our (Shock and kill) therapy which purges the
latent reservoirs with electrical microcurrents and ions selective diet, overtaking in this way
the action of HAART more effectively.



m Introduccién

Vamos a presentar una revision historica de los sistemas eléctricos de estimulacion junto a
los conceptos basicos de fisiologia que se requieren para entender su funcionamiento.

1. Revision historica

El uso de electricidad como fuente para obtener una respuesta controlada del cuerpo
humano es una practica que data de tiempos muy antiguos. Seligman se remonta en su
articulo a la época de los egipcios, para encontrar los primeros indicios de la existencia de
electricidad animal. Expone como existen referencias pintadas de los egipcios sobre las
propiedades eléctricas del denominado pez lobo que habitaba el Nilo. Varios siglos despues,
en la antigua Grecia el filésofo Thales de Mileto (640-546 aC) describia el efecto que
observaba al frotar el &mbar y que atraia pequefios objetos. Platdén y Aristoteles escriben
sobre el entumecimiento y la rigidez que causa sobre las articulaciones el contacto con el
pez torpedo (Seligman L J. 1982[37]).Sin embargo, el primer documento escrito en el que
queda descrita la influencia terapéutica de la electricidad se debe a los romanos. En él
muestran las propiedades del pez torpedo para eliminar los dolores de cabeza.

No obstante, no es hasta el siglo XVI que el filésofo inglés William Gilber estudia los
efectos eléctricos y magnéticos llegando a diferenciarlos e introduce los términos de fuerza
eléctrica, atraccion eléctrica y polo magnético.

En 1729 el inglés Stephen Gray descubri6 que las cargas eléctricas se puede transferir de un
cuerpo a otro si éstos se conectan. Pero no es hasta Charles Coulomb (1736-1806) quien con
su ley determina la fuerza que ejercen las cargas eléctricas. Después Michael Faraday
(1791-1867) y James Clerk Maxwell fueron quienes introdujeron, con sus experimentos, la
teoria sobre la electricidad y el magnetismo.

Paralelamente a los descubrimientos de la electricidad, se realizan diferentes experimentos
que interactdan con el cuerpo, de esta manera en 1798 Galvani publicé un opusculo
titulado De viribus electricitatis in motu muscularis (Sobre la accion de la electricidad en el
movimiento muscular), en el que sostenia que ‘los seres vivos eran productores de
electricidad. Este utiliza un generador de corriente para forzar un movimiento. Esta primera
prueba sélo demuestra que se puede interaccionar con el cuerpo a través de la electricidad.

\olta, analizando las experiencias de Galvani, intuyé la posibilidad de producir electricidad
por medios quimicos; en 1800, construyd la primera pila eléctrica mediante la aplicacion de
discos de cobre y cinc superpuestos, separados cada par con un fieltro empapado de agua
acidulada. A la corriente continua asi obtenida, Volta le puso el nombre de corriente
galvanica, en honor a aquel investigador, pero acufiando algo en lo que Galvani no creyd: la
produccion quimica de la energia eléctrica.

De modo inmediato a los descubrimientos de Volta y Galvani comenzaron, ya durante el
siglo XVI11, las aplicaciones médicas de la corriente galvanica.
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Durante el siglo XIX, el descubrimiento del fendmeno de la induccion por Faraday
introdujo en terapéutica el primer tipo de corrientes variables, bautizado, por su descubridor,
con el nombre de corrientes faradicas.

Faraday comprobo como el cambio de corriente en una bobina, induce sobre otra bobina un
voltaje, el cual es aplicado como estimulo eléctrico. A partir de este momento, el
denominado inductorium (induction coil stimulator) se hizo muy popular puesto que era
capaz de proporcionar estimulos individuales asi como sucesion de estimulos de una
intensidad controlable, aunque no duracion. Constaba, como se puede observar en figura 1,
de una bobina primaria (dispuesta con un interruptor en serie para controlar el paso de la
corriente) y una secundaria. Al cerrarse el interruptor, el paso de corriente por la bobina
primaria origina un campo magnetico de intensidad creciente. Este cambio en el campo
magnético da lugar en la bobina secundaria a la aparicion de un voltaje. Una vez que el
campo alcanza un valor estacionario, cesa el voltaje sobre la bobina secundaria. En el
momento en el que se abre el interruptor, se observa cdmo aparece en la bobina secundaria
un voltaje de polaridad opuesta al inicial. EI tiempo entre ambos pulsos viene determinado
por el tiempo que se encuentra el interruptor cerrado.

PRIMARIO SECUNDARIO

VOLTAJE

DE CORRIENTE DE ENTRADA
SALIDA

INTERRUPTOR

I
+

VOLTAJE DE SALIDA

Figura 1
Ala derecha (Esquema del inductorium) y a la izquierda, el cierre y apertura del interruptor
origina un cambio del flujo magnético en la bobina primaria, el cual se refleja en la secundaria
como unos picos de tensidn, dando lugar a la sefial de estimulacion)

En 1844 Carlo Matteucci descubrié una solicitud voluntaria que genera una corriente
eléctrica proveniente de los musculos. (Concepto de electricidad animal). Posteriormente en
1849 Du bois-Reymond observo que cuando sumergimos en solucién salina las manos y
brazos contraidos el galvandmetro deflectaba (La impedancia de la piel reduce la corriente)
(I=V/R) inicio de la electromiografia. (descubrimiento del potencial de accion).

11



Estos primeros investigadores utilizaban como estimuladores baterias capaces de
suministrar corriente eléctrica al disponerse en contacto con el tejido. Sin  embargo,
observaron como la estimulacién se producia al comienzo del paso de la corriente.
Posteriores experimentos demostraron que es necesario un tren de pulsos para mantener la
accion generada por la estimulacion eléctrica. A partir de este momento todos los esfuerzos
se centran en el desarrollo de interruptores capaces de permitir el control del paso de la
corriente como muestran las figuras siguientes (Ingeniosos interruptores los de aquellos
tiempos).

SN PAVAN
Fig.2-Estimulador de Helmholtz con manejo de | | Fig.3-Estimulador de Weiss eliminacion
interruptores con un péndulo balistico conductores con proyectil

En las figuras anteriores podemos observar como se realizaba el control en el suministro de
la corriente. Primero paso de la intensidad mediante el cierre de un primer interruptor y
despues con la apertura de un segundo interruptor se interrumpe el suministro. Luego la
duracion del pulso dependia practicamente de la distancia entre los interruptores.

En 1850 Helmholtz desarroll6 (fig.2) este interruptor de péndulo balistico, el cual esta
constituido de una cuerda de la que se suspende un peso de acero. EI movimiento del
péndulo hace que se abran y se cierren los dos interruptores, de forma que un interruptor
cortocircuita el electrodo (evitando el paso de la corriente), y otro interruptor esta dispuesto
en serie con el generador y permite el paso de corriente. Con este dispositivo, la duracion
del pulso de corriente se seleccionaba mediante el ajuste con un micrometro, de la distancia
entre el primer y segundo interruptor. De esta forma se obtenia facilmente la resolucion de
milisegundos.

Afos mas tarde en 1890 Bernstein realiz6 una contribucion fundamental al exponer como
las membranas del nervio se polarizan y despolarizan durante el desarrollo del potencial de
accion. Propuso la teoria moderna de que la fibra muscular o la nerviosa se encuentran
normalmente polarizadas con la superficie exterior positiva en relacién al interior y que el
potencial de accién es una despolarizacion autopropagada de la membrana.

Posteriormente en 1900 Nernst y Goldman mediante su ecuacion, demostraron que en el
potencial transmembrana el gradiente eléctrico es igual y opuesto al gradiente de
concentraciones, de modo que la suma algebraica de estas dos fuerzas es igual a cero. Esta
ecuacion permite calcular el potencial de equilibrio de los tres iones fundamentales,
conociendo su concentracién en el interior de la célula y en el medio extracelular .
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En 1901 Weiss muestra otro ejemplo de interruptor, ( fig. 3) que permite conseguir un pulso
de corriente de una duracion determinada. En este caso el principio que rige el control del
tiempo se basa en la eliminacién de los hilos de contacto mediante el disparo de un
proyectil. Al disparar, el proyectil elimina primero el cortocircuito que existe en el electrodo
(permitiendo el paso de la corriente) y posteriormente se interrumpe dicha corriente al
eliminar el segundo contacto. Conociendo la velocidad del proyectil y la distancia entre los
dos hilos se calculaba el tiempo de duracion del pulso de estimulacion. De esta forma su
inventor aseguraba ser capaz de obtener con facilidad un estimulo del orden de los 800
microsegundos.

En este mismo afio 1901 Erlanger, inventa el osciloscopio de rayos catddicos, gracias al cual
se pudo precisar el tiempo preciso del potencial de accion, el periodo refractario, la
gradacion de las respuestas locales, (potenciales electrotonicos) y la naturaleza i6nica de las
respuestas todo-nada.

En la década de los treinta, el cientifico austriaco Nemec, preocupado por determinar el
factor que mas influia en la sensacion molesta que manifestaban los pacientes sometidos a la
accion de la corriente eléctrica y que impedia utilizar altas intensidades, llegd a la
conclusion de que este factor era la frecuencia de la corriente utilizada.

Anteriormente en 1881 D’Arsonval, experimentando con corrientes alternas senoidales,
aumentando progresivamente su frecuencia, llego a la conclusion de que la excitabilidad
celular esta intimamente relacionada con la frecuencia.

Demostro, que la excitabilidad varia significativamente, segun la frecuencia de la corriente
utilizada. Asi, entre 0 y 2.500 Hz, la excitabilidad celular aumenta de forma progresiva.
Entre 2.500 Hz, permanece estacionaria. A partir de esta frecuencia, va decreciendo hasta
desaparecer.

Sus ensayos fueron realizados con un
estimulador cuyo sistema simplificado
puede verse en la figura 4.

Podemos demostrar las observaciones de
D’Arsonval, observando en la formula de
la impedancia eléctrica que, a mayor
frecuencia, menor impedancia de la piel.

1
246C

f = frecuencia de la corriente.

siendo:

Out

ISP\

n = constante = 3,14. Figura 4- Estimulador capacitivo de D’ Arsonval

Z = impedancia de la piel
C = Capacidad
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Siendo la capacidad funcion de la superficie del electrodo (determinandose estadisticamente
que la capacidad eléctrica de un electrodo de 100 cm2 de superficie es de 1 microfaradio).

Observando en la formula anterior vemos que conforme aumenta la frecuencia de la
corriente, la resistencia eléctrica cutanea va disminuyendo; para frecuencias medianas, es
muy pequefia, practicamente despreciable. Asi, aplicando esta formula, tendriamos que para
una corriente de frecuencia de 100 Hz, aplicada por medio de un electrodo con una
superficie de 100 cm2, la piel nos ofreceria una impedancia de 1.612 ohmios. En las mismas
condiciones, otra corriente de 4.000Hz provocaria una impedancia de s6lo 40 ohmios.

Gracias a los descubrimientos anteriores, centrdndonos en el caso estudio de nuestra tesis
podemaos decir que, para lograr vencer la impedancia de los tejidos y poder alcanzar nuestro
objetivo podriamos aplicar microcorrientes superficiales de frecuencias superiores o
incrementar la intensidad, esto queda claro, ya que para sentir las mismas sensaciones al
paso de la corriente con las frecuencias bajas es necesario aumentar significativamente la
intensidad o amplitud (30 a 40 mA).

Si bien el empleo de frecuencias altas permite el uso de un tipo de corriente que admite altas
dosificaciones, sin que por ello se produzcan molestias significativas, aunque con ellas
sabemos que no se obtienen los efectos terapéuticos propios de las corrientes de baja
frecuencia (frecuencias inferiores a 150 Hz).

Ya con estos primeros ensayos de estimulacion se dieron cuenta que la corriente galvanica
en el organismo produce determinados cambios fisioldgicos, que podemos aprovechar desde
el punto de vista terapéutico.

2. Corriente Galvanica

La corriente continua es aquella cuya direccién es constante. En ella, el flujo de cargas se
realiza en el mismo sentido: del polo negativo al positivo para las cargas negativas, o del
positivo al negativo si consideramos el flujo de cargas positivas. En las aplicaciones
médicas, utilizamos un tipo de corriente que, ademas de continua, es ininterrumpida y de
intensidad constante. A esta corriente se la denomina galvanica. En cuanto a sus
caracteristicas fisicas, la corriente galvanica es de baja tension (60-80 V) y baja intensidad,
como maximo 200 mA. Se la denomina también constante, porque mantiene su intensidad
fija durante el tiempo de aplicacion.

En la aplicacién de la corriente galvanica se distingue la base de cierre del circuito, en que
la corriente aumenta su intensidad de modo méas o menos brusco, hasta alcanzar la
previamente establecida; la fase o estado, estacionaria, de intensidad constante, que
constituye la auténtica corriente galvanica, y la de apertura del circuito, al final de la
aplicacion, en la que la intensidad de la corriente desciende a cero
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Existen dos formas fundamentales de produccion de corriente galvanica: mediante la
utilizacion de pilas o baterias recargables, o mediante la rectificacion de la corriente alterna
de la red. Los estimuladores portatiles de corriente galvanica emplean habitualmente las
pilas como fuente de alimentacidn, o utilizan las baterias recargables, por su economia.

En ellos, la aplicacion de la corriente que sale de la fuente es directa al circuito. Si se utiliza
la corriente alterna de la red, hay que proceder previamente a rectificarla. En la actualidad,
se emplean rectificadores de diodos y, con mas frecuencia, rectificadores de selenio.

Los generadores de corriente galvanica tienen dos terminaciones o polos: uno se denomina
polo positivo y el otro polo negativo. En los aparatos utilizados en terapéutica, vienen
diferenciados por colores (rojo el positivo o0 &nodo, y negro el negativo o catodo).

Existe también en el estimulador un conmutador de polaridad que suele tener tres
posiciones: 12 polaridad directa, (+) la derivacion roja es positiva con respecto a la negra; y
2%(-) la derivacién roja es negativa con respecto a la negra; 32 (O) no se suministra corriente.

Por definicion, el estimulador de corriente directa continua no tiene pulsos y, por
consiguiente, no tiene formas de onda o parametros de pulso. El cierre y la apertura del
circuito se realizan manualmente, con un conmutador on/off . Existen aparatos mas
sofisticados, con microprocesadores, en los cuales pueden preestablecerse los intervalos de
tiempo de interrupcion, arranque y reversion de la polaridad, antes de iniciar la aplicacion.

2.1 Efectos

El flujo de corriente eléctrica a través de un medio bioldgico conductor origina tres efectos
basicos: electrotermal, electroquimico y electrofisico. Tedricamente, cada vez que la
corriente fluye por el organismo se producen los tres efectos.

El efecto electrotermal es la consecuencia del movimiento de las particulas cargadas en un
medio conductor produce microvibracion de dichas particulas. Esta vibracion y las fuerzas
friccionales asociadas originan la producciéon de calor. A su paso por el organismo, la
corriente galvanica provoca, sélo en muy pequefia proporcién, la aparicion de calor. La
cantidad de calor producido se describe por la ley de Joule:

Q=0,24 xR x |2xt= Calorias
donde Q es la cantidad de calor en calorias, R es la resistencia de la zona del cuerpo
atravesada, | es la intensidad de la corriente y t es el tiempo de paso de la corriente por esa

zona en segundos.

Esta pequefia elevacion de la temperatura, entre 2 y 3 grados especialmente debajo de los
electrodos, tiene escasa aplicacion préactica (ablacion).
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El efecto electroquimico se pone de manifiesto cuando el agua en su estado puro (destilado),
no conduce la corriente eléctrica. Sin embargo, cuando se disuelven sustancias ionizables
(como acidos, bases y sales), éstas se disocian en iones. Las soluciones resultantes, llamadas
electrolitos, son capaces de conducir una corriente eléctrica en virtud de la migracién de los
iones disociados. ElI fenomeno de la conduccion de carga eléctrica a través de los
electrolitos recibe el nombre de electrolisis, que tiene lugar si el campo eléctrico tiene
siempre el mismo sentido.

Su estudio se realiza en un recipiente denominado cuba electrolitica o voltametro, en el que
se deposita el electrdlitos y se introducen dos electrodos, entre los cuales se establece una
diferencias de potencial eléctrico, unidireccional y constante a lo largo del tiempo (corriente
galvanica). Por accion del campo eléctrico, los iones de la disolucion migran hacia los
electrodos. Los iones positivos lo hacen hacia el negativo o catodo y, por ello, se denominan
cationes. Los negativos lo hacen hacia el positivo o &nodo, por lo que se denominan
aniones. Se produce, asi, una acumulacion de iones alrededor de cada electrodo formando
una nube de carga eléctrica, de polaridad opuesta a la del electrodo, que tiende a neutralizar
su efecto.

En el catodo aparece siempre un metal o hidrogeno, porque la molécula del electrolito se
descompone en dos partes: una constituida por el metal de la sal o de la base, o por el
hidrogeno del &cido, y la otra por el resto de la molécula. Por ejemplo, el NaCl se

descompone en sodio (Na*) y (CI).

Cualquiera que sea el electrolito empleado, se comprueba que los productos de la
descomposicion por la electrolisis, aparecen siempre en los electrodos y nunca en el propio
liquido. Los iones alejados de la nube de carga experimentan una reduccion del gradiente de
potencial, y su migracién es mas lenta. Este fendmeno se conoce con el nombre de
polarizacion del electrodo; se observa, sobre todo, con electrodos de metal inerte, como los
de platino.

Los cambios quimicos ocurridos durante una reaccion electrolitica se rigen por las leyes
cuantitativas o de Faraday.

La primera ley establece que, para una solucion dada, la cantidad de material depositado (o
liberado) sobre los electrodos es directamente proporcional a la cantidad total de
electricidad que pasa a través de la solucion electrolitica. Asi pues, la cantidad de reaccion
quimica es directamente proporcional a la cantidad de electricidad que pasa a traves de la
solucidn electrolitica.

La segunda ley establece que si, por distintas cubas electroliticas que contienen diferentes
electrolitos, se hace pasar la misma cantidad de electricidad, en los electrodos se depositan
cantidades de sustancia en proporcion directa a sus equivalentes quimicos. Por lo tanto, la
cantidad de diferentes electrolitos liberados por una cantidad dada de carga eléctrica
suministrada es proporcional a sus pesos equivalentes.
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De este modo, es probable que la electrolisis celular afecte mas a los iones calcio (245) que
al sodio (135) o al potasio(145).

El comportamiento fisicoquimico del cuerpo humano, compuesto en méas del 80% por agua
y electrdlitos, al paso de la corriente eléctrica es similar al de una disolucion de cloruro
sodico, iones ambos que se dan mas abundantemente que cualesquiera otros en el
organismo. Si una molécula neutra de CINa se introduce en agua, se disocia en un ion CI -
otro Na" : el primero, con un electron mas del que corresponde a la estructura del cloro
atomico, y el segundo, con un electrén menos del correspondiente al Na atémico, pero
ambos elementos adoptan esta disposicion por tener asi completas sus orbitas externas y
encontrarse en un estado de maxima estabilidad quimica.

Si a un conductor electrolitico, como el que constituyen todos los liquidos intersticiales y
corporales, se aplica un potencial eléctrico, se produce una disociacion electrolitica: los
iones con carga positiva se desplazan hacia el catodo y los de carga negativa, hacia el anodo.
Los electrones circulan del catodo al anodo; el catodo en una fuente de electrones en el
interior de la disolucion electrolitica, mientras que el &nodo acta como un absorbente de
electrones.

Cuando se hace pasar la corriente directa, el Cl = se desplaza hacia el anodo (anion) y el Na*
hacia el catodo (cation). Al llegar al anodo, el Cl ™ deposita su electrén de exceso y recupera
su estructura electrénica normal, mientras que el Na® toma un electron del catodo, y
recupera también su estructura electrénica normal.

En el anodo, el Cl ~ se convierte en cloro atdmico, pero, al ser muy inestable, reacciona con
el agua de los tejidos de la siguiente forma:

4CI + 2H,0 = 4HCI + 0, (aC|da)

Asi pues, en el electrodo positivo se produce liberacion de acido clorhidrico, es decir, una
reaccion acida, que puede llegar a producir una quemadura acida por coagulacion de las
proteinas de los tejidos. EI HCI puede reaccionar con el electrodo produciendo sales
(cloruros) metélicas, Por su parte, el oxigeno es capaz de reaccionar con tejidos y electrodos
produciendo 6xidos metélicos.

En el catodo, el Na* recupera su estructura atomica y se convierte en sodio metalico que
reacciona intensamente con el agua:

2Na + 2H,0 = 2NaOH + H, (alcalina)

En el electrodo negativo, se produce liberacién de hidroxido sodico, que puede provocar
una quemadura por alcalis y licuefaccion tisular con liberacion de hidrogeno.
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Por otra parte, los electrodos no sélo tienen la propiedad de atraer los iones de signo
contrario: también rechazan los iones del mismo signo. Este efecto de rechazo es la base de
la iontoforesis, que luego veremos: paso Y transporte de iones a traves de la piel por medio
de una corriente galvanica.

Cuando las reacciones quimicas inducidas por la corriente galvanica no son excesivas ni
lesivas, la respuesta normal del organismo es aumentar el flujo sanguineo local para
restaurar el pH tisular normal. Los cambios quimicos que sobrepasan la capacidad del
organismo para contrarrestarlos y restablecer el estado de equilibrio originaran ampollas o
incluso quemaduras quimicas del tejido estimulado. Estos riesgos se minimizan
disminuyendo la amplitud de la corriente, acortando el tiempo de tratamiento o invirtiendo
la polaridad cada pocos segundos o minutos.

La ausencia de efectos quimicos apreciables en los tejidos no indica que no se produzcan
cambios electroquimicos celulares. Realmente, el origen del proceso electrolitico se
encuentra en cada célula, pero los cambios son a tan pequefia escala que se observan
pequefios y transitorios por lo que su significacion clinica no habia sido contrastada hasta
hace poco tiempo.

Se ha propuesto, especificamente, que la reaccion electroquimica sucede en la membrana
mitocondrial entre la adenosintrifosfatasa (ATPasa) y el adenosindifosfato (ADP), lo que
origina la formacién de ATP.

Con esta tesis proponemos como la mitocondria juega un role fundamental en la visidn
global de las enfermedades, ya que de este organelo celular parten las principales
reacciones del organismo.

Aparte de la produccion de ATP en ella se lleva a cabo, la orden de la apoptosis celular, la
produccion de ROS vy el estrés oxidativo. También existe la hipotesis de la sintesis de ADN
por la corriente eléctrica, pero la reaccion quimica asociada no se ha aclarado. Estos
cambios celulares electroquimicos se han demostrado tanto con el uso de corriente
galvanica como con corriente pulsada monofasica.

Los efectos electrofisicos, a diferencia de los electroquimicos, no ocasionan cambios en la
configuracion molecular de los iones. En el organismo existen moléculas cargadas
eléctricamente (proteinas, lipoproteinas...), que con el paso de la corriente galvanica, pueden
migrar hacia uno de los polos, sin que la corriente produzca ningin cambio en la
configuracion molecular. La principal consecuencia de este movimiento idnico es la
excitacion de nervios periféricos, donde, en presencias de una carga adecuada, el sodio y el
potasio se mueven a través de la membrana celular.

Estos efectos celulares directos pueden originar muchas respuestas indirectas distintas,
como contracciones de musculatura lisa o esquelética, activacion de mecanismos
analgesicos endogenos, respuestas vasculares y como pensamos en nuestro caso estudio, la
reactivacion viral.
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La cataforesis consiste en particulas cargadas positivamente, que se desplazan hacia el polo
negativo o catodo (situacion méas habitual). La anaforesis; por su parte, son particulas
cargadas negativamente, que se desplazan hacia el polo positivo o anodo. El conjunto de
cataforesis y anaforesis constituye la electroforesis.

Las acciones fisioldgicas de la corriente galvanica en su aplicacion terapéutica tienen dos
efectos caracteristicos, denominados efectos polares (los que se producen debajo de los
electrodos) y efectos interpolares (los que se producen en el interior del organismo, en el
segmento organico situado entre los dos polos).

Las respuestas fisiologicas directas principales derivadas de la estimulacion galvanica son
los cambios electroquimicos, que tienen lugar en las células y en los tejidos. Debido al flujo
prolongado del la corriente galvanica, la amplitud de corriente debe ser extremadamente
baja y, por consiguiente, el efecto directo va a limitarse a los tejidos superficiales (piel)

Los efectos polares o acciones ejercidas por cada electrodo de la corriente galvanica,
podemos indicar los que se muestran en la tabla 1.

Las acciones polares de la corriente galvanica son de utilidad en otras aplicaciones de la
electrolisis en medicina, como en la destruccion de pequefios tumores cutaneos.

El conocimiento del los efectos polares de la electrélisis tiene una gran importancia, ya que
nos permite comprender las quemaduras quimicas que pueden aparecer durante los
tratamientos y que son su principal peligro.

Anodo (polo positivo) Cétodo (polo negativo)

Reaccién acida Reaccion alcalina
Oxidacion Reduccion

Quemadura tipo acido  Quemadura tipo alcalino
Coagulacion Licuefaccion
Liberacion de 0, Liberacion de H,

Rechazo  de iones Rechazo de iones negativos
positivos

Accion sedante Accion excitadora

Figura 5. Efectos polares de la corriente galvanica
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Los efectos interpolares son los efectos que produce la corriente galvanica en el segmento
organico interpuesto entre los polos, base de la galvanizacion médica.

Los efectos interpolares mas importantes de la corriente galvanica derivan del
desplazamiento idnico en el interior del organismo, causa de sus acciones fisioldgicas al
modificar el flujo ionico a través del as membranas celulares, al actuar directamente sobre
los nervios, los vasos (con un potente estimulo de la circulacion de la zona), las glandulas
secretoras, etc.

La accion vasomotora y trofica se observa, cuando sobre una regién del cuerpo aplicamos
dos electrodos embebidos en agua salada, conectados uno al polo positivo y otro al polo
negativo, y se hace pasar una corriente continua durante 20 minutos con una intensidad
adecuada, la cual puede ser calculada en funcion de la superficie de los electrodos (en
condiciones normales, se soporta sin molestias de 6 a 9 mA), el paciente va a referir, en
primer lugar, una sensacion de pinchazos y picores en la zona del los electrodos.

La resistencia de la piel al paso de la corriente va disminuyendo gradualmente y el paciente,
también de una manera gradual, tolera una mayor cantidad de electricidad; la sensacion de
pinchazos da paso a una sensacion de agradable calor.

Cuando se retiran los electrodos, se aprecia un enrojecimiento marcado de la piel, localizado
en la superficie recubierta por los electrodos. Esta coloracion puede persistir de 10 minutos
a media hora.

Esta hiperemia cutanea es debida al cambio del pH de la piel bajo los electrodos, lo que
produce una vasodilatacion refleja y aumenta indirectamente el flujo sanguineo arterial a la
piel. Una caracteristica de la hiperemia galvanica es la facilidad para reaparecer
posteriormente, de una manera intensa, ante cualquier estimulo térmico.

La hiperemia que se produce en el catodo, generalmente, es mas pronunciada y duradera
que la del anodo.

La accion vasomotora que tiene lugar en la zona interpolar condiciona un efecto tréfico, al
mejorar la nutricion tisular, y un efecto analgésico y antiinflamatorio, al aumentar la
reabsorcion de metabolitos y disminuir el edema.

El efecto sobre el sistema nervioso debajo del electrodo negativo, se produce un aumento de
la excitabilidad nerviosa y una mayor rapidez de transmisién del impulso nervioso; el polo
negativo tiene, por lo tanto, un efecto neuroestimulante. No obstante, a pesar de este
aumento de la excitabilidad nerviosa que se produce bajo el polo negativo, respuestas
excitadoras sobre el sistema neuromuscular s6lo pueden provocarse si se interrumpe la
corriente continua.

Si el tiempo de transmision de la corriente galvanica es superior a 500usg. la excitacion
afecta solamente a las fibras nerviosas muy superficiales y generalmente es dolorosa, esta
excitacion nerviosa es dificil de conseguir, al igual que la discriminacion entre fibras
sensitivas grandes, fibras motoras y fibras que conducen el dolor.
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Actualmente, debido a la necesidad de rebajar el umbral de excitacion del sistema
neuromuscular, la corriente galvanica solo se utiliza como terapia previa a los tratamientos
con corrientes variables.

Bajo el polo positivo, la corriente galvanica tiene un efecto, sedante y analgésico, que se ha
utilizado terapéuticamente. En estos casos, las corrientes variables son mas efectivas y mas
confortables para el paciente. No obstante, debe considerarse su utilizacion en la actualidad,
en los casos en que el dolor esta provocado por estructuras muy superficiales.

Un efecto de la corriente galvanica es la galvanonarcosis, esta propiedad fue comprobada en
peces, renacuajos y animales que viven en medio liquido, para verificar el sentido de accion
de la corriente galvanica. En un medio liquido se hizo pasar una corriente galvanica en
sentido cabeza-cola, el animal quedd inmovil, como paralizado, de ahi su nombre. Si la
corriente circula en sentido contrario, el animal se excita y se mueve, hasta colocarse en la
posicion anterior y permanecer en fase de narcosis.

Con respecto a las precauciones que debemos tomar, el accidente, mas habitual es la
quemadura cutanea y generalmente, es ocasionado por:

Mal contacto de los electrodos con la zona que hay que tratar, lo que origina la
concentracién de corriente en un punto.

Galvanizacion de piel con heridas o erosiones sin proteccion. También en pieles atroficas,
debido al envejecimiento o a inmovilizaciones prolongadas con yesos.

Galvanizacion sobre zonas de anestesia cutanea.
Galvanizacion en extremidades isquémicas.

Las quemaduras, normalmente, no son de importancia y se curan en poco tiempo con un
tratamiento adecuado.

2.2 Equipos

Los equipos utilizados para la aplicacion de la corriente galvanica deberan tener: una fuente
de energia, un redstato que permita variar su intensidad, un miliamperimetro que indique la
intensidad de la corriente circulante en cada momento por el circuito y unos electrodos.

Para conectar los electrodos, los equipos suelen tener salidas con indicacion de la polaridad
positiva 0 negativa y, en ocasiones, de un inversor, de modo que se pueda invertir la
polaridad del electrodo.

Es muy importante el contacto eléctrico entre la superficie de la piel del enfermo y los
electrodos, estos deben permitir la facil entrada y salida de la corriente eléctrica en el
organismo, atravesando la resistencia que opone la piel. Para ello se utilizan en casi todos
los estimuladores los electrodos flexibles adhesivos.
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La manara mas efectiva de garantizar ese contacto eléctrico para aplicar la corriente
galvanica es sumergiendo la totalidad del individuo, o sélo la parte donde se van a aplicar
los electrodos. El agua, como es bien sabido, disminuye enormemente la resistencia
eléctrica de la piel y favorece la penetracion de la corriente. Esta disposicion se denomina
«bafios galvanicos», los cuales pueden ser totales o parciales.

Todos los estimuladores de corriente galvanica tienen que mostrar claramente la polaridad
de los electrodos, si no se dispone de un polimetro de corriente fiable, existen algunos
métodos para verificar con seguridad absoluta cuales son los electrodos positivo y negativo.
Hay test de burbujas, y otros como el de la fenolftalejna o el del yoduro potésico, que son
de facil realizacion.

Con estos test de las burbujas, si sumergimos los dos terminales de los electrodos de
corriente continua en un recipiente con una disolucion de cloruro sodico, veremos que en
uno de ellos aparecen rapidamente numerosas burbujas gaseosas, mientras que en el otro se
producen con mas lentitud y en menor cantidad. Las méas abundantes son de hidrégeno y
dicho polo seré el positivo.

También puede aplicarse el test de la fenolftaleina; se toma papel de filtro, que se empapa
con solucién diluida de fenolftaleina, incolora, y se aplican los dos terminales del aparato.
La solucion virara al rojo en el polo negativo, al producirse alli una reacciéon de caracter
bésico. Finalmente, el test del yoduro potasico consiste en que, si se empapa un papel de
filtro con solucién de yoduro potasico azul oscuro en el polo positivo, debido a que el yodo
en él liberado reacciona con el almidon del papel.

Los electrodos se seleccionaran por su tamafio y forma (cuadrados, rectangulares,
circulares), segin la zona que hay que tratar. EI espesor oscila entre 0,4 y 1 mm.
La zona que queremos alcanzar con la corriente tiene que estar comprendida entre ambos
electrodos. Segun la situacion de los electrodos, podremos realizar:

Galvanizacion longitudinal, la corriente recorre la region de distal a proximal, o viceversa.
Galvanizacion transversal, la corriente atraviesa transversalmente la zona, es decir, de
delante hacia atras o de dentro hacia fuera.

Los dos electrodos pueden ser de igual o diferente tamafio. Suele haber un electrodo
pequefio excitador (catodo) y otro electrodo indiferente, mas grande, que disipa la corriente.
Cuando deseemos obtener los efectos polares de la corriente galvanica, utilizaremos un
electrodo activo de menor tamafio y otro de mayor tamario indiferente, que cierre el circuito.

Si lo que deseamos es obtener los efectos interpolares (galvanizacion), utilizaremos
electrodos del mismo tamafo.

Los electrodos han de fijarse de tal modo que queden bien sujetos a la zona que hay que
tratar y perfectamente adaptados al contorno corporal. De este modo evitamos que se
produzcan picos térmicos, que podrian provocar quemaduras. Por eso es necesario utilizar
electrodos adhesivos.
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La dosificacion viene condicionada por, el tamafio de los electrodos, la intensidad de la
corriente, el tiempo de aplicacion y la tolerancia individual del paciente.

El tamafio de los electrodos, a su vez, depende del tamafio de la zona que hay que tratar. A
mayor tamafio de electrodos, mayor intensidad, y viceversa. La intensidad de la corriente
para electrodos pequefios oscila entre 1 y 5 mA/cm? y para electrodos grandes oscila entre 1
y 15 mA/cm? Se aconseja no sobrepasar los 12 mA. Si necesitamos un efecto mas intenso,
es preferible prolongar el tiempo de aplicacién. La intensidad ird subiendo de forma lenta.
El tiempo de aplicacion es de 10-15 minutos y, si es bien tolerada, puede llegarse hasta 30 -
40 minutos. Habitualmente se realizan unas 15 sesiones, aunque pueden ampliarse. Una vez
se concluye la aplicacién, ha de disminuirse la intensidad lentamente. Se apaga el aparato y
se retiran los electrodos.

La técnica de aplicacion mas empleada es la aplicacion directa en la que los electrodos se
aplican sobre la superficie corporal. Aunque también de emplea la indirecta que es aplicada
mediante cubetas o electrodo humedo. Cuando se utiliza el agua como electrodo, se aplica
por medio de bafios totales o parciales. El tamafio del electrodo es igual a la superficie de
piel que contacta con el agua.

El bafio total es el llamado bafio galvanico, en el que se introduce al paciente en una bafiera
que lleva incorporados numerosos electrodos. Estos permiten escoger la zona de paso de
corriente a través del cuerpo o hacer un tratamiento general. Al utilizar agua, podemos
alcanzar dosificaciones mas altas (15-20 mA).

En el bafio parcial se utilizan cubetas de material no conductor, con tamafio y forma
variables, adecuados al miembro que hay que tratar. Se llena de agua caliente (32-36 °C) la
cubeta en la cual el paciente introduce la zona que hay que tratar. Se disuelve una pequeria
cantidad de cloruro sodico para mejorar la conductividad. Situarnos un electrodo en el
interior de la cubeta, que se coloca detras de una tablilla de madera agujereada, con el fin de
que pase la corriente y al mismo tiempo proteger al paciente.

2.3 lontoforesis

Esta consiste en la introduccion en la epidermis y mucosas de iones fisiolégicamente
activos, aplicados tdpicamente, mediante la corriente galvanica.

Actualmente existen aparatos disefiados especificamente para la aplicacion exclusiva de
iontoforesis. El tratamiento no es la corriente directa, sino los iones introducidos. Existe una
larga lista de iones disponibles para su aplicacién en un amplio espectro de situaciones
patoldgicas.

Diversos experimentos han sido decisivos en el conocimiento y el uso de la iontoforesis. Es
clasico el de Chatzky, que muestra la emigraciéon de iones yoduro a través de los tejidos
vegetales. Se toma una patata y se realiza una cavidad, que se rellena con yoduro potasico.
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Se insertan en ella dos electrodos: uno se conecta al polo positivo de la corriente galvanica y
otro, al negativo. Al poco tiempo de cerrado el circuito, se aprecia la aparicion de un color
azul oscuro en tomo al terminal positivo. La explicacion es que a partir de la cavidad, los
aniones | ~ han emigrado al polo positivo, mientras que los cationes K * lo han hecho al
polo negativo. Pero mientras que la llegada de éstos al catodo no determina ninguna
reaccion coloreada especial, la llegada de | ~ al anodo y su conversion en | no ionizado
motivan su reaccion con el almidon de la patata y la aparicion de un color azulado,
caracteristico de esta reaccion. Asi se comprueba que es posible la emigracion de algunos
iones a través de los tejidos vegetales.

Otra experiencia muestra el paso de iones a través de tejidos animales. En la experiencia de
Labatut, se coloca en el centro de un recipiente rectangular una masa grande de carne, que
ajuste perfectamente por dos de sus lados, de modo que queden en el recipiente dos
cavidades, anterior y posterior, no comunicadas entre si; éstas se rellenan con una solucion
de cloruro de litio al 5%. En cada una de ellas se introduce uno de los electrodos de la
corriente galvanica y se deja pasar la corriente durante algun tiempo. Se extrae la carne del
recipiente, se divide en secciones paralelas a las cavidades y se dosifica el litio que ha
quedado en la solucion, asi como el existente en las secciones de carne.

De este modo puede comprobarse que el 60 % del litio ha pasado a la carne, pero no de
forma uniforme: la mayoria se encuentra en la seccion adjunta al recipiente que tenia el
electrodo positivo; algo permanece en la segunda capa adyacente a esta primera, y nada se
encuentra en las restantes capas, ni siquiera en la inmediata al recipiente donde esta
conectado el polo negativo. Asi se demuestra que el Unico mecanismo de penetracion del
litio en la masa de carne se debe al rechazo de iones del mismo signo por parte de la
corriente eléctrica, porque, de haber intervenido otro mecanismo fisico, se habria apreciado
el efecto, en alguna medida, en la parte de carne que esta adjunta al recipiente donde se
introduce el catodo.

Si la experiencia de Labatut muestra como los iones también pueden penetrar en los tejidos
animales, la experiencia de Leduc define como se hacen penetrar iones en los animales
vivos por medio de la corriente eléctrica. Para ello, y en un circuito de corriente continua, se
colocan en serie dos conejos, Ay B, con los electrodos impregnados de las soluciones
indicadas: para el conejo A, cloruro sodico en el anodo y sulfato de estricnina en el catodo;
para el conejo B, cianuro potasico en el anodo y cloruro sodico en el catodo. Tanto la
estricnina como el cianuro son venenos potentes, que producen la muerte con cuadros
tipicos y diferenciados uno del otro.

Pues bien, si cerramos el circuito, podemos comprobar que ambos venenos no ejercen su
accion sobre los conejos, porque los iones que penetran en los conejos son, en el A, ion
sodio a partir de anodo e ion sulfato a partir del catodo y, en el B, ion potasio a partir del
anodo e ion cloro a partir del catodo. Sin embargo, basta invertir la polaridad de la corriente
para que ambos conejos mueran de forma tipica debido a la intoxicacion estricninica, el
primero, y de la debida a la intoxicacion por cianuro, el segundo, ya que, a causa del cambio
de polaridad, ambos iones han penetrado ahora en los animales: el estricninico, a partir del
anodo, en el primer conejo; el cianuro, a partir del catodo, en el segundo conejo.
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Estas experiencias demostraron, de forma dramatica, la capacidad de introducir iones en
seres vivos por la corriente eléctrica, en cantidad suficiente para producir efectos
patoldgicos y, también, por tanto, para conseguir efectos terapeuticos con la introduccién de
medicamentos.

Con el nombre de iontoforesis se conoce la propiedad de la corriente galvanica de introducir
en el organismo iones colocados en el electrodo de su misma polaridad. Al contrario que en
la electrolisis, donde cada electrodo atrae los iones de signo contrario, la iontoforesis se basa
en la migracion o transferencia idnica provocada por la corriente continua, que hace que los
iones del electrodo de igual signo se repelan y migren hacia el electrodo de signo opuesto.

Asi, los iones cargados con valencia positiva o negativa son repelidos dentro de la piel por
una carga idéntica del electrodo colocado sobre la piel. La seleccién de la polaridad correcta
del electrodo activo sera, por lo tanto, muy importante.

La corriente de eleccion para la transferencia ionica es la corriente galvanica (continua,
unidireccional), obtenida a partir de generadores de bajo voltaje o de baterias. Con este tipo
de corriente se asegura la maxima transferencia de iones por unidad de superficie. La
posibilidad de transferencia ionica con otro tipo de corriente no es posible.

Sobre los iones de una solucion electrolitica actda una fuerza electromotriz movilizando el
ion a traveés de la superficie corporal. Esta fuerza depende de la fuerza del campo eléctrico y
de la impedancia o resistencia de los tejidos al flujo de la corriente. Los tejidos corporales,
especialmente la piel y mucosas, tienen una tolerancia limitada al paso de la corriente, esta
resistencia de la piel al flujo de corriente puede compensarse con una adecuada densidad de
corriente. Aunque los efectos electroguimicos raramente alcanzan mas alla de 1 mm de la
superficie del electrodo, los efectos quimicos de los iones introducidos tienen un efecto mas
profundo por la accién de los capilares y por la conductancia de los diferentes tejidos.

Los efectos fisiologicos de la transferencia ionica dependen del ion seleccionado para el
tratamiento. La efectividad del ion especifico dependera: del nimero de iones transferidos,
de la profundidad de penetracion, de la combinacién quimica del los iones con otras
moléculas en la piel y del paso de los iones a los capilares y, por lo tanto, al torrente
circulatorio, donde tendra un efecto sistémico.
Los iones atraviesan la piel penetrando a través de los orificios de las glandulas sudoriparas,
sebaceas y foliculos pilosos, que por lo general son areas corporales de menor impedancia.
Aunque luego en esta tesis estudiaremos mas profundamente los puntos de baja impedancia
de la piel.
La penetracion es, generalmente, menor de 1 mm; la absorcién mas profunda se produce
mediante la circulacién capilar y el transporte transmembrana. Una vez traspasada la
epidermis, los iones depositados se localizan en el lugar del electrodo activo, donde se
almacenan como componentes solubles o insolubles y acttan localmente. La mayoria de los
iones difunden a la dermis, para posteriormente penetrar en los capilares y llegar al torrente
sanguineo, desde donde se extienden al resto del organismo, en concentraciones
generalmente muy pequerias.
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Mediante iontoforesis, es dificil determinar la cantidad exacta de farmaco introducido. No
obstante, el numero de iones transferidos es directamente proporcional a la densidad de
corriente, a la duracion del paso de corriente y a la concentracion de iones en la solucion.
Asi pues, el numero de iones trasferidos es proporcional a la raiz cibica del producto de la
densidad de corriente y la duracion del paso de corriente o tiempo de aplicacion.

Por consiguiente, cuanto mas tiempo se aplica una corriente, mayor es el nimero de iones
transferidos. Asi, una intensidad de 10 mA durante 1 minuto transferira la misma cantidad
de iones que 1 mA durante 10 minutos.

En cuanto a la concentracion de iones, diversos experimentos han demostrado que las
concentraciones mayores del 1-2 % no son mas efectivas que tas concentraciones menores.
La densidad de corriente puede incrementarse aumentando la intensidad de la corriente o
disminuyendo el tamafio del electrodo.

Ha de tenerse en cuenta que, para aplicaciones de iontoforesis, la piel normal no tolera
densidades de corriente superiores a 1 mA/cm2 y que, conforme aumenta la duracion de la
aplicacion, la impedancia de la piel disminuye, lo que incrementa el riesgo de produccién de
quemaduras quimicas por debajo de los electrodos. Es preciso tener en cuenta, ademas, que
la impedancia de la piel es incluso mas baja en areas donde esté lacerada o con cicatrices, y
en individuos de piel clara.

Las reacciones electroquimicas bajo los electrodos pueden disminuirse reduciendo la
densidad de corriente bajo el catodo. Esto se consigue aumentando el tamafio de los
electrodos o disminuyendo la amplitud de la corriente.

Tenemos que tener la precaucion de no utilizar dos sustancias bajo el mismo electrodo,
aunque sean de la misma polaridad. La repulsion mutua puede disminuir la penetracion.

Para realizar los tratamientos con iontoforesis, se precisa un generador de corriente
continua, con tensiones comprendidas entre 100 y 150 voltios e intensidad no inferior a los
10 mA. Los polos han de estar claramente diferenciados por el color y, en caso de duda, se
comprobara la polaridad con los test vistos anteriormente en la corriente galvéanica.

Denominamos electrodo activo al que introduce el medicamento e indiferente, al otro. El
medicamento se colocaré siempre debajo del electrodo activo. El tamafio del electrodo ha de
estar adaptado al tamafio de la superficie que hay que tratar. Es de gran importancia
aumentar el tamafio del electrodo negativo ya que la reaccion alcalina que tiene lugar bajo el
catodo (formacién de hidréxido sodico, alta concentracion de iones H) es mucho maés
caustica para la piel que la reaccion &cida que tiene lugar en el &nodo.

Para minimizar la posibilidad de destruccion tisular y evitar irritacién y posibles
quemaduras bajo el catodo, debe disminuirse la densidad de corriente (A/cm2) en el
electrodo negativo. Esto puede hacerse aumentando el tamafio del electrodo negativo,
incluso si éste es el electrodo activo.
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Aumentando la superficie de area del catodo, disminuimos la densidad de corriente debajo
del catodo y consiguientemente, la magnitud de la reaccién alcalina en el tejido corporal.

Una regla préctica para seguir en iontoforesis es que la superficie del catodo sea al menos
dos veces la del anodo. Esta relacion deberia seguirse no solo cuando el catodo sea el
electrodo «activo», sino también cuando actue de electrodo inactivo.

Otro aspecto que hay que tener en cuenta es el efecto anestésico de la corriente galvanica
sobre la piel subyacente a los electrodos. Debido a este efecto, es probable que el paciente
no note el desarrollo de una quemadura eléctrica hasta después de concluir el tratamiento.

Los pacientes no deben permanecer con su cuerpo encima del electrodo. Esto origina una
isquemia de la zona, que puede provocar quemaduras, puesto que el efecto refrigerante del
flujo circulatorio desaparece.

El hombro, mano, cara, cuello, codo, rodilla, pierna, tobillo y pie se tratan mejor con el
paciente sentado. el decubito prono, supino y lateral son adecuados para tratamientos en el
tronco, espalda, muslos, térax anterior y abdomen.

Una vez el paciente ha adoptado la posicion adecuada, con los electrodos colocados, se
colocara el selector de polaridad (la misma polaridad que la del ion introducido).
Iniciaremos el tratamiento con intensidades bajas, que iremos subiendo progresivamente, sin
sobrepasar una densidad de corriente de 0,5 mAJcm2 en el electrodo activo. El paciente
debe sentir un ligero hormigueo, pero no una sensacion quemante. Si el paciente esta
incébmodo, hay que reducir la intensidad. Generalmente son suficientes 15-20 minutos de
tratamiento a 5 mA. Si es necesario reducir la intensidad a 2-3 mA, se prolongara el
tratamiento 5-10 minutos mas, a menos que exista irritacion de la piel que justifique acortar
el tiempo de tratamiento.

Si en cualquier momento se produce irritacion de la piel o sensacion de quemazon, se
apagara el generador lentamente y se observara la piel (tanto el encendido como el apagado
del generador debe hacerse lentamente, para evitar contraccién muscular no deseada, por el
fendomeno de interrupcion automatica del flujo de corriente).

Uno de los principales riesgos de las aplicaciones electroterapéuticas, incluida la
iontoforesis, son las quemaduras. La mayoria de las veces se originan por uso inadecuado.

Quemaduras quimicas: la causa es la formacion excesiva de hidroxido sddico en el céatodo.
El hidroxido sodico produce una esclerosis del tejido, que tarda mucho en cicatrizar. Por lo
general, inmediatamente después del tratamiento aparece una lesion de color rosado.
Las quemaduras debajo del anodo son raras, debido a que la polaridad positiva produce un
efecto esclerotico y endurece la piel, se caracteriza por un area roja. Debe tratarse del
mismo modo que una quemadura quimica. Puede estar relacionada con intensidades altas de
corriente 0, mas probablemente, con densidades de corriente elevadas.
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Quemaduras térmicas: el aumento excesivo de calor, en areas donde las resistencias son
elevadas, producira quemaduras, al igual que otra forma de calor. La resistencia alta se
produce alrededor de hiperpigmentaciones o0 pecas Yy zonas de esclerosis. Sin embargo, las
guemaduras debidas a resistencias altas se producen, cuando las arrugas evitan el buen
contacto de la piel con los electrodos o cuando un electrodo rigido no de adapta
convenientemente a la superficie anatomica y deja espacios aéreos entre la piel y la
superficie del electrodo. Como hemos comentado otra fuente posible de quemaduras
térmicas es el resultado de una isquemia provocada por el peso del paciente sobre el
electrodo, lo que impide el aporte sanguineo al area.

2.4 Electrolisis

Dentro de la terapéutica, se designa con la palabra electrdlisis o electrocoagulacion la
destruccion de los tejidos por medio de la corriente galvanica. La electrdlisis no es mas que
la aplicacion particular de las propiedades polares de la corriente galvanica.

Se basa, igualmente, en los efectos polares de esta corriente y busca un efecto destructivo de
los tejidos, mediante la produccién de una quemadura quimica. (Recordamos que el polo
positivo tiene una reaccion acida con posible produccion de quemadura y coagulacion,
mientras que el negativo tiene una reaccion alcalina con produccion también de quemadura
y licuefaccion; veremos que podemos elegir la forma de destruccion de tejidos que
deseemos, segun apliquemos a la lesion el electrodo positivo o el negativo.)

Otra ventaja de la electrolisis es que su efecto definitivo depende de la cantidad de
electricidad aplicada. Esta cantidad es igual al producto de la intensidad por el tiempo, lo
cual nos permite conseguir el mismo efecto aplicando intensidades pequefias durante un
tiempo algo mas largo que el que se precisaria con intensidades mayores, pero, en cambio,
sin producir ninguna molestia al enfermo.

En la practica, se coloca al enfermo en una posicion confortable y se le aplica el electrodo
activo, que suele ser el negativo (porque el desprendimiento de burbujas de hidrogeno ayuda
al despegamiento del electrodo de la masa destruida), sobre la zona que hay que tratar. El
otro electrodo se coloca en su inmediata vecindad. El electrodo activo, conectado al polo
negativo, tiene la forma de una aguja que se implanta en la lesién, y se hace pasar una
corriente de aproximadamente 1 mA durante 1 o 2 segundos, hasta que a su alrededor se
aprecia la destruccion tisular. En este momento se cambia de posicion, para actuar sobre otra
zona cercana, Yy asi sucesivamente, hasta destruir la totalidad de la masa patolégica. El
electrodo indiferente se sitta en otro punto del organismo.

Durante la aplicacion, si el polo negativo esta conectado a la aguja, la piel en contacto con
ella adquiere una coloracion blanca grisacea, con aparicion de espuma. En los dias
siguientes, aparece una escara blancuzca, blanda, no retractil, que se desprende al cabo de
algunos dias sin dejar cicatriz.

Un caso particular de electrdlisis lo constituye la Ilamada depilacion eléctrica. Con ella se
elimina el pelo mediante la produccion de hidroxido sodico, destruyendo el bulbo piloso.
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La estimulacion eléctrica puede ser por tension o corriente. En el caso de sistemas
transcutaneos el tipo de estimulacion no es muy importante pero en el caso de los sistemas
implantables, el hecho de tener el electrodo en el interior durante un tiempo prolongado y en
contacto permanente con el cuerpo hace que se deba considerar la caracteristica de carga
neutra, o sea que el pulso no tenga una componente DC de la carga inyectada y que la carga
resultante sea nula; en caso contrario se podria producir una interaccion con el electrodo que
produciria reacciones electroquimicas irreversibles como las que hemos visto anteriormente
sobre las corrientes galvanicas y con cierto grado de toxicidad. Més tarde plantearemos la
estimulacion por corriente como muy interesante, ya que es mas facil controlar la carga
inyectada.

3 Configuraciones activas de electrodo.
3.1 Tipos

Dependiendo del electrodo utilizado se puede distinguir

diferentes tipos de estimulacion: Monopolar Catédica

Monopolar catodica: En ésta, el unico electrodo fisico e

es el catodo mientras que el anodo es virtual y es la o anodo
- - - Virtual®, - - Virtu,

referencia que dispone el estimulador. Esto se ve en la Y Rl .

A P > P

~ - N
Hiperpolar  Depclarizado “Hiperpolar

fig. 6 (a) con las lineas de fuerza del campo eléctrico
adentrandose en un nervio, obteniéndose la
hiperpolarizacién y la depolarizacion.

Figura 6 (a)- monopolar catddica

Monopolar anddica: De igual manera que la anterior
se puede obtener una estimulacién por anodo fig. 6(b)
y se tendré el catodo virtual, en este caso la corriente
necesaria suele ser mucho mayor.

De estas configuraciones monopolares podemos
representar las lineas de fuerza del campo eléctrico B
que son radiadas desde el electrodo negativo (catodo) £ mnooo 3
y el electrodopositivo (dnodo).

Monopolar (Anddica)

TR

Katodo

Virtual g Katado

Virtual

En la fig. 6 (c) hemos representado las lineas
de fuerza saliendo del catodo, si se trataradeun  c-A---- oo Xo---- /- ,
electrodo implantado en vez de superficial, la caja | 70 N Hiperpolarizado o
de metal donde se encuentra encapsulado todo

el estimulador seria en su totalidad el electrodo negativo. - —
En este caso las lineas de fuerza se radiarian hacia Figura 6 (b)- monopolar anodica

fuera en todas las direcciones.
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La intensidad de esta fuerza eléctrica que hemos
representado puede entenderse como el nimero

de lineas del campo eléctrico, que pasan a traves de
un volumen especifico del espacio, que hemos
representado por unos rectangulos que se asemejan

a unas cajas que encierran un volumen que engloba
estas lineas. A medida que esta caja se aleja del
electrodo, las lineas de campo que van cogiendo estas
cajas van siendo menor, lo que implica que el campo

eléctrico se va reduciendo.

Figura 6 (c)
Lineas de fuerza del campo eléctrico
(monopolar implantable)

La configuracion bipolar fig. 6 (d) permite definir

los puntos de estimulacion en una zona concreta y
mayoritariamente la corriente de estimulacion es
debida al anodo y al catodo, mientras que se minimiza

los efectos de los terminales virtuales (anodo y catodo

virtual), porque el camino tiene una impedancia mayor
que el camino directo.

En esta configuracion tripolar que podemos ver en la
fig. 6 (e), la corriente se localiza en el interior del
electrodo y por tanto carece de (anodo y catodo virtual)
con lo que disminuye el efecto de estimulaciones no
deseadas como son las que son debidas a anodos y
catodos virtuales, con lo que disminuye el efecto de
estimulaciones no deseadas.

Podemos también representar las lineas de fuerza
eléctrica que son radiadas entre el electrodo negativo
y el electrodo positivo.

Ancdo
Virtual

1
1 Depolarizado Hiperpolarizado Depolarizado  Hiperpolar

Figura 6 (d)- Configuracion Bipolar

.

En la configuracion bipolar podemos tambien representar | perpotriat hepolrisco peponriste |
|

al igual que en la configuracion monopolar la cantidad
de lineas del campo eléctrico, que pasan a traves de

una caja tridimensional que representamos en la fig. 6 (f). | Figura 6 (e)- Configuracion Tripolar
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Aungue esta configuracion es mucho mas dificil de
analizar que la configuracién monopolar, en esta figura se
aprecia que, cuando las cargas estan mas separadas, hay ///jf»--- ' - \Ii;\\\
mas cantidad de lineas de fuerza que quedan englobadas (\?\ _ // ~
por esta supuesta caja representada. Por lo que podemos — - . ,:"-';}j/
asegurar que en esta configuracion, se aumentara la ) -
intensidad de campo eléctrico a medida que aumenta

la distancia de la linea que conecta el electrodo positivo El

y el negativo. (g/ o \\C\a
Luego en la configuracion bipolar la intensidad de los ‘\\‘T'i.iif_j_i - f.ﬁi;fj?’/
campos eléctricos a una distancia dada desde el electrodo ~—

negativo serd menor cuando el electrodo negativo y positivo

estan proximos (bipolar estrecha) que cuando estan

separados (bipolar ancha). Figura 6 (f)-lineas de fuerza del
campo eléctrico (bipolar)

Para un mismo (voltaje o corriente) la intensidad de estimulacion con la bipolar estrecha es
menor que con la bipolar ancha.

Sabemos que la carga electrica generada por un estimulador se disipa con la distancia a
partir del electrodo. La carga eléctrica es mas grande cerca del punto de contacto con el
electrodo activo.

El esparcimiento de la carga eléctrica tendra una extension espacial que seré directamente
proporcional a la intensidad de estimulacion o a la combinacion de voltaje / impedancia.

Por lo tanto la carga eléctrica por unidad de volumen de tejido disminuye a medida que la
distancia desde el electrodo aumenta.

La carga por unidad de volumen es la densidad de carga electrica, esta es un factor critico en
la determinacion de la respuesta celular a la estimulacion y su seguridad y estard también
afectada en gran manera por la configuracion de los electrodos activos.

En la configuracion monopolar o unipolar la distancia entre el electrodo positivo y el
negativo es considerada infinito, ya que en un estimulador implantable la carcasa metalica
que envuelve el estimulador suele ser el electrodo positivo y por lo tanto el flujo de carga
eléctrica sale en todas direcciones desde el catodo poque el anodo es considerado que esta a
una distancia infinita. Para esta configuracion monopolar la intensidad de campo eléctrico
caera proporcionalmente con la distancia al electrodo (si doblamos la distancia reduciremos
la intensidad a la mitad). Pero el campo eléctrico sera més largo con esta configuracion
monopolar que frente a las otras.
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La configuracion multipolar tiene un electrodo positivo y otro positivo los cuales estan
relativamente cercanos el uno del otro. Esta distancia afectard también a la intensidad de
campo electrico. La intensidad aumentara con el cuadrado de la distancia entre los
electrodos. Como hemos visto en el apartado anterior el campo electrico serd mas largo en
el monopolar, luego en el bipolar y luego en el tripolar.

Como hemos visto anteriormente en la (fig. 6f), la intensidad de campo electrico en la
configuracion bipolar ancha (mas distantes los electrodos) sera mayor que si la comparamos
con la bipolar estrecha (electrodos méas cercanos). Por lo que los electrodos con gran
espaciado tendran mayor intensidad de campo eléctrico.

3.2- Configuracion monopolar versus bipolar

3.2.1 Activacion celular
¢ Cuantas células pueden ser estimuladas con el necesario potencial?

Para responder a esta pregunta, primero tenemos que elegir entre un estimulador por
corriente o por (voltaje / impedancia).

Si asumimos una impedancia constante y aumentamos la intensidad o el voltaje podremos
estimular con el potencial suficiente en mas celulas, basandonos en el aumento de la
extension espacial de la intensidad de campo eléctrico.

Para cada diferentes tamafio de célula tendremos diferentes umbrales de voltajes
transmembrana (thresholds). Por lo que las células con un didmetro méas largo seran
estimuladas a menores voltajes o corrientes y progresivamente las células mas pequefias
necesitaran voltajes o corrientes mayores.

El ancho de pulso (pulse width) puede usarse para controlar que células seran excitadas, las
células con diametros grandes pueden ser mas facilmente excitadas por anchos de pulso
cortos y las células de didmetro méas pequefio requeriran anchos de pulso mayores.

Poniendo todo lo anterior en un ejemplo, (fig.7) podemos ver como los parametros de
estimulacion y la configuracion del electrodo pueden ser usados para controlar la extension
espacial y el n° de células excitadas con un pulso eléctrico.

En el caso de la figura7(a) observamos los campos de densidad de corriente eléctrica para la
configuracion monopolar, alcanzando la excitacion solamente l&s células més grandes.
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En el caso 7(b) tambien configuracion monopolar vemos como somos capaces de excitar
mas células a medida que aumentamos la intensidad o el voltaje, aunque este aumento
puede ser demasiado, pudiendo alcanzar células que no necesitamos excitar con una posible
causa de efectos secundarios.

Células
e

activadas Altadensidad de

corriente(voltaje)
0 Célulasno -

activadas -

0 Célulasactivadas
no deseadas

Baja densidad de
corriente(voltaje)

Figura 7 - Alcance activacion celular

En la figura 7(c) también monopolar observamos que como alternativa al caso anterior con
la misma cantidad de densidad de corriente pero moviendo hacia fuera el electrodo
negativo, corregimos los efectos no deseados del caso anterior.

En el caso 7(d) queda de manifiesto como utilizando la misma configuracion monopolar con
la misma intensidad o voltaje que en el caso primero 7(a), pero usando un pulso con un
ancho de pulso (pulse width) mas largo, seremos capaces de aumentar el nimero de células
activadas, excitando principalmente las que tengan diametros mas pequefios. Luego la
intensidad requerida para excitar una célula decrece a medida que la anchura del pulso
aumenta.

Por Gltimo en el caso 7(e) Con una configuracion bipolar logramos mover el campo de
densidad de corriente, siendo posible dirigirlo a nuestro objetivo y consiguiente mente
alejarlo de los efectos no desados.

En la configuracion monopolar en estimuladores implantables hay un solo electrodo que es
el electrodo negativo 6 catodo, mientras la carcasa del estimulador actua como electrodo
positivo. Esta configuracion generard un campo eléctrico menos intenso pero mas largo y
activara menos células que la configuracion bipolares. En la configuracion bipolar sera
mucho mas intensa pero alcanzara menos.
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En los estimuladores tenemos que poder controlar la intensidad y su extension espacial.

La configuracion monopolar tendra un campo eléctrico menos intenso pero mas largo.

La configuracion bipolar podra activar en estimuladores funcionales muchos mas elementos
neuronales, ya que su campo eléctrico es mucho mas intenso, pero de menor extension.

3.2 .2 Parametros generales

Otro parametro fundamental, que comentaremos mas tarde es la frecuencia, tenemos que
escoger esta en un rango pequefio, alrededor del cual se halla mostrado efectiva para nuestra
aplicacion y ejercitar con diferentes frecuencias alrededor de esta.

Gracias a estas configuraciones en estimuladores implantados podemaos tener una resolucion
espacial en mm y una resolucién temporal en msg.

El hecho de que la carga eléctrica aumenta con la distancia entre el anodo y el catodo, es
muy significativo para la eleccion del electrodo y sus espaciados.

Para maximizar la intensidad del campo eléctrico y asegurar su eficacia, tendriamos que
posicionar los electrodos bastante separados. Pero en la otra mano tenemos que un
espaciado tan grande entre los electrodos hace muy dificil el ajuste de la distribucion del
campo eléctrico a lo largo del eje en que estén situados los electrodos.

Este ajuste es muy importante para minimizar el alcance de la intensidad de campo eléctrico
a las células que no queremos activar.

Hemos visto lo importante que resulta la configuracion de electrodos activos, ya que las

formas de sus campos eléctricos son diferentes como nos indicas las ecuaciones siguientes:

La configuracion unipolar es inversamente proporcional a la distancia desde el electrodo
negativo.

1/r

La configuracién bipolar es inversamente proporcional al cuadrado de las distancia que
separa los electrodos e directamente proporcional al cuadrado de la distancia desde la linea
que une los electrodos.

d/1°

En la siguiente figura (fig.8) mostramos un ejemplo hipotético de las intensidades de los
campos eléctricos en funcion de distancia desde el electrodo negativo.
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Monopolar

Alta densidad de
corriente (voltaje)

Bajadensidad de
corriente (voltaje

Figura 8- Graficas hipotéticas de las intensidades relativas de los campos eléctricos

En la figura anterior vemos algunos ejemplos de la configuracion del electrodo, en ellos se
ilustra la similitud entre el flujo de cargas eléctricas y el agua que va fluyendo desde un
pitorro, este se asemeja al electrodo negativo y el drenaje al electrodo positivo.

En la configuracion monopolar el agua fluye a la superficie sin drenaje y el agua cubrira la
superficie por todas las direcciones, cubrira un gran area pero no alcanzara ninguna
profundidad. La consecuencia sera que activara las células mayores y alcanzara una gran
distancia desde el electrodo negativo. Sin embargo la corriente no serd muy grande y creara
una densidad de carga mas pequefia o intensidad eléctrica pequefia.

En una configuracién bipolar el drenaje atraera y focalizara el agua, cubriendo un &rea méas
pequefia pero de mayor profundidad, lo cual corresponde a una densidad de carga mas
grande o intensidad eléctrica grande.

3.3 Distanciamiento entre electrodos en la configuracion bipolar
3.3.1 Activacion celular

La analogia entre el flujo de agua y un flujo de corriente eléctrica, lo podemos observar
tambien en la siguiente figura, (fig 9) donde comparamos las dos configuraciones bipolares.

La estimulacién bipolar ancha tiene un campo eléctrico mas intenso y por lo tanto mas
efectivo para nuestro fin de estimular células. Ya que tanto el agua como las cargas
eléctricas seran conducidas tanto a atraves del drenaje como a la membrana celular.
Reduciendo la cantidad de carga en la membrana, lo necesario para activar las células.
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Figura 9- Comparacion entre las estimulaciones bipolares en la activacion celular.

En la estimulacion bipolar estrecha segin nuestra (fig. 9) el electrodo positivo, que es el
drenaje, estd méas cerca del pitorro o electrodo negativo y por lo tanto mucha mayor cantidad
de agua, como de cargas eléctricas seran conducidas tanto a atraves del drenaje o electrodo
positivo como a la célula.

En la configuracion bipolar ancha en la que también el electrodo positivo es el drenaje pero
este esta lejos del pitorro o electrodo negativo, mas carga eléctrica 0 mas agua seré aplicada
a la membrana celular para poder activar la célula.

Con la estimulacion bipolar estrecha mas cargas eléctricas seran vaciadas en el drenaje que
con la estimulacion bipolar ancha pero consiguiendose mas efectividad en la activacion
celular con la configuracion bipolar ancha.

Como hemos mencionado anteriormente la fuerza del campo eléctrico disminuye a medida
que la distancia desde el electrodo negativo aumenta, esta caida de la fuerza es mas
acentuada en la configuracién bipolar que en la monopolar. Segin las formulas vistas
anteriormente, la fuerza del campo eléctrico creado por la estimulacion monopolar se reduce
a la mitad, cuando la distancia al electrodo negativo se hace doble.

En la configuracion bipolar esta fuerza de campo eléctrico se reducira a 1 / 4, cuando la
distancia al polo negativo se hace doble.
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3.4 Densidad de campo eléctrico en las diferentes configuraciones.

Monopolar Bipolar Bipolar
ancha estrecha

i -

Alta densidad H
de corriente H H

I

Baja densidad +
de corriente

Figura 10- Representacion de los tamafios, formas e intensidades de los campos
eléctricos en las diferentes configuraciones.

En las configuraciones bipolares la fuerza del campo eléctrico aumenta por el cuadrado de
la distancia entre los contactos. Es la figura anterior (fig. 10)vemos claramente como en la
configuracion bipolar ancha se generard un campo eléctrico mas intenso mas cerca del
contacto negativo que en la configuracion bipolar estrecha.

En la configuracion bipolar estrecha se generard un campo eléctrico méas fuerte que con la
monopolar. Como podemos observar también en la (fig. 10) la configuracion monopolar
creara un campo eléctrico mas largo pero menos intenso que con las bipolares.

Estas diferencias en forma, tamafio e intensidad generadas por las diferentes
configuraciones del electrodo pueden aprovecharse para aumentar la eficacia y minmizar las
estimulaciones no deseadas.

Todo esto nos indica que no solo tenemos que centrarnos en utilizar para nuestra tesis una
estimulacion bipolar determinada, sino considerar que el tamafio, forma e intensidad de los
campos eléctricos pueden tener una indicacién dependiendo de la parte de la anatomia del
paciente y de la diferencia de un paciente a otro. Gracias al control de estos pardmetros
podemos maximizar la activacion de las células deseadas y minimizar la activacion de las
no deseadas.
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Analizando estos campos electricos desde un punto de vista matematico, tendremos que
recordar el concepto de vector de desplazamiento de densidad de flujo eléctrico.

— —

D= pn E , siendo p la permitividad del medio y E el vector del campo eléctrico,
pudiéndose resolver mediante las ecuaciones matematicas de Maxwell y obtener una
ecuacion de una onda plana que se propaga en la direccion del eje z.

E(z,t)=Epcos (wt+kz) siendo Eqlaamplitud y el resto es la funcién coseno que es la
que nos da la fase de la onda y k es la constante de propagacion.

Representando la ecuacion anterior podremos obtener unas graficas como las mostradas en
la figura 11, donde se observa las diferentes densidades de campo eléctrico mediante unos
electrodos que no permiten la direccion del flujo eléctrico en direccion perpendicular

( fig 11 A), para poder tener un control total en todas las direcciones (figll B),
necesitariamos un electrodo selectivo que abarcara el cuadrante necesario para incidir en las
células que queremos estimular (fig.11C).

Nosotros estamos analizando en esta tesis electrodos no selectivos, basandonos en
dispositivos que contienen varios electrodos agrupados como el mostrado en la (fig. 12)
donde representamos los electrodos dispuestos a lo largo de un mismo eje y que de acuerdo
con esto nos permie mover el campo eléctrico arriba y abajo dentro de una misma funda
cilindrica que es la continuacion del cable.

A B C

- \ ¢

Alta densidad

U de corriente

Baja densidad
de corriente

Figura 11- Direcciones de densidades de campo eléctrico para un electrodo

En la presente tesis hemos puesto especial atencion en las diferentes agrupaciones entre
electrodos, en la figura siguiente (fig.12) mostramos como a partir de un montaje lineal de
electrodos es posible mover el campo eléctrico arriba y abajo.
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Figura 12- Movimiento campos eléctricos segun eje z

Como en el caso anterior, este movimiento del campo electrico no abarca la direccion
ortogonal, por lo que podriamos disponer de otro set de electrodos situados a 90° , formando
una matriz para poder realizar una distribucion espacial del campo electrico.

Luego la configuracion del electrodo junto con la cuidadosa seleccion de los voltajes,
corrientes, ancho de pulso y polaridades es posible llegar a controlar, que regiones celulares
alrededor de los electrodos queremos activar.

Tambien podemos utilizar dos trenes de pulsos como los representados en la (fig.13), donde
podemos variar en cada tren de pulsos todas las configuraciones y parametros
anteriormente descritos, menos el relacionado con la frecuencia, ya que al pulso estimulante
de un grupo le sigue el pulso estimulante del otro grupo para que los pulsos no se solapen.

En la (fig.13 A) vemos la secuencia de disparo de los pulsos, como al pulso de estimulacion
del primer grupo le sigue un pulso de estimulacion del segundo grupo. Cada grupo puede
estar asociado con un campo eléctrico diferente (fig. 13 B, C). Hemos visto como cada
grupo por separado puede tener un campo eléctrico efectivo, pero que sucede cuando se
produce una combinacion de los dos (fig.13D).
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Figura 13- Secuencia de disparo de dos grupos de estimulacion

Cuando disponemos de dos generaciones de pulsos y queremos intercalarlos, el retardo de
fase entre un pulso del grupo 1 y el siguiente del grupo 2 ser& mucho menor que entre
pulsos del grupo 1 sucesivos. Esto significa que el retardo de fase es dependiente de la
frecuencia de cada generacion de pulsos.

Existe un desacuerdo sobre que pasaria, si los campos eléctricos generados por cada grupo
pudieran solaparse, es posible que se diera una combinacion sinérgica de los grupos |,
resultando en una efectividad del campo.

Hemos encontrado una evidencia insuficiente relativa a estos fendmenos de solapamientos
siempre tendremos los efectos del potencial afiadido de los dos grupos y las areas de
solapamiento donde habria una densidad de carga mayor. Nosotros debido a esto hemos
evitado utilizar anchos de pulso largos.
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4- Estimuladores voltaje constante versus corriente constante

Segun la ley de onm 1=V \ Z las tres variables, intensidad, voltaje e impedancia pueden
cambiar en la estimulacion.

Los estimuladores pueden ser de voltaje constante o de intensidad constante. Pero aunque
estas sean constantes siempre habra diferencias en impedancia.

Los de voltaje constante se disefian para mantener el voltaje constante en lugar de la
intensidad de corriente, los de corriente constante automaticamente ajustan el voltaje a como
sea necesario para diferentes impedancias y asi mantener siempre la misma intensidad de
corriente.

La densidad de carga es la cantidad de cargas electricas repartidas por el estimulador
dividida por la superficie del electrodo. El periodo de tiempo que estas cargas son repartidas
Seré igual al ancho del pulso (pulse width).

En los estimuladores de corriente constante la densidad de carga sera:

[ (mA) x (ancho de pulso) ]

Area del electrodo

En los estimuladores de voltaje constante la densidad de carga sera:

(Voltaje) « (ancho de pulso)

Z Area del electrodo

La densidad de corriente a una distancia del electrodo dependera de como se esparcen esas
cargas a traves de los tejidos. Luego de si ha sido estimulacion por corriente o de
combinacion de voltaje e impedancia del electrodo.

La impedancia de los tejidos sera objeto de profundo estudio en esta tesis, dejando claro que
es muy importante el posicionamiento del electrodo, porque la impedancia dependera del
tipo de anatomia arededor del electrodo, ya que influenciara hasta donde y en que direccion
las cargas eléctricas iran.

Como veremos luego las impedancias de los tejidos no son controlables, pero la

configuracion del electrodo y la eleccion de si es estimulacidn por corriente o por voltaje si
son controlables.
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En los estimuladores por corriente constante, gracias como hemos visto a la ley de ohm

| =V / Z, el estimulador a medida que la impedancia va cambiando, este ajusta
automaticamente el voltaje y asi consigue mantener siempre la misma corriente de
estimulacion.

En los estimuladores de voltaje constante el cambio de las impedancias resultara en un
cambio en la intensidad de estimulacion.

La ventaja entre uno y otro la encontramos en la siguiente pregunta.
¢Cuanto varia la impedancia del electrodo?

Normalmente en un estimulador necesitamos que la posicion de los electrodos sea la misma
para que no encontremos cambios bruscos de impedancia, si desde el principio respetamos
la misma posicion encontraremos pequefias diferencias en cada sesion pero a medida que
pasa el tiempo los cambios de impedancia seran mas pequefios.

Luego podriamos conseguir minimizar los cambios de impedancia para un solo sujeto, pero
las impedancias variaran grandemente de unos sujetos a otros. Es por esto que un
estimulador a un cierto voltaje en un paciente debera tener un efecto clinico diferente
comparando con otro paciente al mismo voltaje.

Lo anterior deja de manifiesto que es muy dificil de generalizar 6 representar comparaciones
entre pacientes.

Con corriente constante si encontramos diferentes impedancias todos los contactos donde he
inyectado la corriente tendran el mismo flujo de cargas eléctricas.

Si el voltaje es constante y encontramos impedancias diferentes en todos los contactos no
circularan corrientes iguales. Luego para voltaje constante si ti no conoces la impedancia
del tejido no puedes conocer cuanta carga eléctrica esta siendo suministrada (la dosis no se
conoce). Podemos aplicarlo, pero necesitamos reajustar la dosis en cada sesion.

¢Cuénto variara la impedancia en el tiempo para un paciente dado?
¢ Yy entre un paciente y otro?

Para responder a estas preguntas trataremos mas adelante el tema de la bioimpedancia, pero
si podemos adelantar que con el método de voltaje constante es muy dificil poder aprender
de la experiencia de un paciente a otro, ya que como veremos existe una gran variabilidad
de impedancias entre pacientes. También hemos visto como en la corriente alterna, cuanta
mas alta es la frecuencia, mas alta sera la impedancia al paso de la corriente.

En los estimuladores de corriente constante se esta en todo momento ajustando el voltaje
para repartir la misma cantidad de cargas eléctricas independientemente de la impedancia.
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Podemos ver en la (fig. 14) como hacemos un simil hidraulico, en el que representamos la
impedancia como la oposicion de la manguera al paso de la corriente y el voltaje como la
altura de los dep0sitos de agua.

. A

En el caso B de esta figura podemos ver
como la manguera es mucho méas gorda esto

quiere decir que la impedancia eléctrica sera
mucho menor. En el caso A por el contrario la
mangura serd& mucho mas pequefia, luego
ofrecera mucha mas impedancia.

Podemos afirmar consecuentemente de la Y

(fig. 14) que si no hay aumento en el voltaje
(altura del deposito), en el caso A se repartira

menor carga eléctrica que en el caso B. Figura 14- Simil hidraulico de la impedancia
de los tejidos con un mismo voltaje aplicado

Estamos viendo como el voltaje y la corriente eléctrica no son lo mismo. En un estimulador
de corriente constante para cambiar el electrodo de un contacto de baja impedancia
(manguera ancha, caso B) a un contacto con alta impedancia (manguera estrecha, caso A) si
no cambias el voltaje (aumentar la altura del depdsito) menos carga eléctrica sera repartida.
Por lo que menor efectividad en el tratamiento con el estimulador se obtendra.

También podemos ver en la (fig. 15) el simil hidraulico en el (caso c) de esta figura, en la
cual tenemos un contacto con alta impedancia (manguera pequefia) y voltaje alto

(depdsito elevado). En el (caso D) encontramos dos contactos con la misma impedancia
(dos mangueras con el mismo diametro).

Evaluando ambos casos vemos como la - -

impedancia general bajara en el caso D,

por lo que mas carga eléctrica se

repartira en este. Esto podria ser

perjudicial para nuestro tratamiento, ya -
que habria un exceso de flujo de

corriente eléctrica.

Debido a lo anterior deberiamos haber i

podido bajar el voltaje (altura del
deposito) como podemos apreciar en el

caso E, para poder aplicar la cantidad | Figura 15- Simil hidraulico de la impedancia de
exacta de corriente eléctrica. los tejidos con distinto voltaje aplicado
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Luego una ventaja de un equipo de corriente constante es que no tienes que estar
preocupado acerca de una corriente excesiva. En un estimulador de corriente constante el
voltaje se estd ajustando constantemente, como veiamos en la figura anterior (altura del
tanque de agua), para asegurar que la misma cantidad de corriente es repartida
independientemente de las impedancias de los contactos (mangueras).

Vamos a realizar otra anal6gia, en lugar de utilizar la anterior (hidraulica), utilizaremos el
simil de un coche que sube y baja una colina. (fig. 16)

Corriente p Corriente
decreciente / A \crccicntc

I Impedancia l

Creciente Decreciente

Corriente Corriente
constante /7 constante

I Impedancia l

Creciente Decreciente

Figura 16- Simil entre como reparte corriente un estimulador y un coche en una colina

En este coche el acelerador es analogo al voltaje, la altura de la colina y el efecto de la
gravedad en el coche representa la impedancia, la velocidad del coche es anéloga a la
corriente eléctrica.

Podemos ver que un estimulador de voltaje constante esta representado por la (fig. 16 A) en
la que observamos como el conductor deja el acelerador en la misma posicion
independientemente que sea colina arriba o colina abajo. A medida que el coche sube la
colina el efecto gravitacional causa una impedancia méas grande al coche.

Cuando el coche frena quiere decir que corresponde menos corriente eléctrica.
A medida que el coche baja la colina, representa una disminucién en impedancia.
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Si el coche va mas deprisa repartimos més corriente eléctrica. Un estimulador de corriente
constante (fig 16 B) es analogo a un control de velocidad de crucero, automaticamente se
ajusta el acelerador, el coche va a la misma velocidad aunque suba o baje la colina.

Hemos visto como es la impedancia la encargada de oponerse a la conduccion de la
corriente al tejido celular. Sin embargo veremos a continuacién como también hay otra
variable fundamental, que es la Capacitancia. Cuando aplicamos a los contactos de metal el
voltaje del estimulador, este empuja a la carga eléctrica para que entre en el tejido celular. El
tejido celular no es un buen conductor de la carga eléctrica comparado a los contactos de
metal de los electrodos que tienen muy poca impedancia, al efecto de esta, habra que
sumarle el efecto capacitivo (fig 17).

Tejido
celular

Electrodo Interface

A @l o @@
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Figura 17 - Acumulacion de carga electrostatica (efecto capacitivo interfase electrodo- tejido)

Esta capacitancia proviene de que la carga eléctrica se apile en la interfase de la superficie
del electrodo y la superficie del tejido celular, este apilamiento de carga eléctrica causa una
fuerza repulsiva que se opone a que continte el flujo de carga eléctrica al tejido celular.
Debido a lo anterior encontraremos una disminucion de la corriente eléctrica.

En la (fig. 17 A) vemos como la carga se va acumulando entre la interfase electrodo — tejido.
A medida que estd acumulacion aumenta se crea una carga electrostatica creciente que se
opone al voltaje de estimulacion y el resultado es menos carga eléctrica que fluye al tejido
celular (fig. 17 B).
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Una vez que la fase de estimulacién se completa cuando paramos el estimulador la carga
acumulada en la interfase electrodo — tejido actia como una bateria que manda carga en
sentido contrario hacia el electrodo, causando una fuerza electromotriz inversa.

El resultado anterior se pone de manifiesto cuando medimos el voltaje en el tejido celular
(fig. 17 D) que nos muestra un pulso con una forma de onda complicada.

Los estimuladores de corriente constante son capaces de ajustar el voltaje de estimulacién
para contrarrestar la acumulacién de carga electrostatica y por lo tanto mantiene una mucho
mas constante corriente eléctrica al tejido celular (fig. 17 E). Como apreciamos en la figura
donde se convierte en una verdadera forma de onda cuadrada, que es mucho mas apropiada
para la estimulacion. Luego el efecto de la correccion del voltaje es una ventaja significativa
para estos estimuladores de corriente constante frente a los de voltaje constante, ya que los
de voltaje constante no pueden contrarrestar la acumulacion de carga electrostatica de
oposicion.

Depolarizacion
Debajo del catodo la acumulacion de cargas|
negativas en la superficie exterior de la
membrana del nervio, a medida que estas
son repelidas por su carga negativa (fuera
de la membrana se convierte en mas
negativa y dentro mas positiva)

Mediante un pulso, el estimulador puede llegar a o o
generar un potencial de accion. Ya que este puede | T ez
llegar a depolarizar la membrana de la neurona. e MEMBRANA ... L

4 NERVIO %
++++++

5- Depolarizacion celular.

5-1 Depolarizacién con generacion de potencial de
accion

Esto se consigue reduciendo la diferencia entre la
positividad de fuera de la membrana y la
negatividad de dentro de la celula.

Hiperpolarizaciéon

Bajo el anodo se atrae a las cargas
negativas, esto hace la superficie exterior
de la membrana mas positiva y por lo tanto
la parte interior de la membrana mas

Los estimuladores pueden hacerlo vaciando de
cargas negativas y poniendolas fuera de la célula.

Los electrones procedentes del electrodo son negativa
convertidos en iones cargados negativamente. =k =

Gracias a esto la membrana de la célula es menos ¥
negativa o depolarizada. ) g

En el caso de que fuera una neurona, como en la
fig. 18, podria estar depolarizada pero podria ser
un mecanismo de bloqueo, ya que todavia estaria

mas abajo del umbral necesario para generar un
potencial de accion.

Figura 18 —Movimiento de los iones
en un nervio al aplicarle electrones.
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En el siguiente apartado trataremos de cémo se puede hacer la membrana menos negativa
(depolarizarse) sin llegar a producirse un potencial de accién en una neurona.

En la presente tesis utilizaremos este mecanismo como una posible accion terapéutica en el
caso estudio que aqui es tratado.

Este fendmeno es conocido como una depolarizacion de bloqueo, zona roja (fig.19).

Aunque el transporte de cargas en la membrana como hemos comentado puede ser pasivo o
por difusion, estando ambos condicionados por un gradiente electroquimico, es decir, una
diferencia de concentracion, una diferencia de potencial. La principal caracteristica que
distingue el proceso de difusion del transporte activo es la necesidad de una fuente adicional
de energia en los procesos activos.

No solo nos vamos a centrar en la difusion o intercambio de iones puesto que este es el
principal responsable de la generacion y transmision del potencial de accion.

+ D;cpolari:zacic’)n

W

Voltaje umbral

______________________________________________________________________________

Hiperpolarizacién

Reposo

Excitacion

Figura 19 — \Woltaje transmembrana en un potencial de accién

47



5-2 Depolarizacion sin generacion de potencial de accién

Hemos visto como las activaciones celulares pueden ser causadas por el flujo de cargas
eléctricas a través de la membrana celular. Estas cambian el voltaje a través de la membrana.

Los requerimientos necesarios para gque suceda esto son:

a-Tiene que existir una fuerza que mueva las
cargas eléctricas.

b-Este flujo de cargas debe ser controlado con
precision y es analogo a un interruptor en un
circuito eléctrico.

Cada célula es como una bateria en la cual
hay un relativo polo positivo y un relativo
polo negativo (fig. 20)

Una Bateria eléctrica requiere una separacion de
cargas eléctricas, en la figura anterior vemos que
cuando no existe separacion (fig. 20 A), las cargas

0
®
=

o

Figura 20
Similitud i6nica celular con una bateria

positivas y negativas se equilibran entre ellas, produciéndose 0 voltios en los terminales.

Sin embargo, si se inserta una barrera (fig.20 B), los iones positivos son bombeados al lado
izquierdo y los iones negativos son bombardeados al lado derecho, entonces el lado
izquierdo quedara positivo y el lado derecho negativo.

Hemos visto como separando las cargas
creamos una bateria. En la (fig.21) vemos
como existen dos fuerzas que conducen los
diferentes iones a cada lado:

a-Hay una diferencia en concentracion de

los diferentes iones en cada lado de la
membrana semipermeable. Esta diferencia da
lugar a una fuerza, que trata de mover los iones
para producir igual concentracion en cada lado
de la barrera.

b-La segunda fuerza es eléctrica, ya que las
cargas eléctricas iguales se repelen y las cargas
distintas se atraen. Esto resulta en una fuerza
que quiere mover los iones positivos a la
derecha y los iones negativos a la izquierda.

Interruptor (=]
cerrado /

Interruptor
abierto

i(i e
° o. %}é
0035@ 05@0
..;COO ..Cﬂe
o \Vo o o

| Figura 21 — Movimiento de iones en una bateria |
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6-Activacion celular

La fuerza mencionada anteriormente es la fuerza electromotriz y puede ser medida por un
voltimetro.

Esta fuerza eléctrica puede ser usada en aparatos
eléctricos como una bombilla, esta fuerza puede _ Na* Na*
mover cargas eléctricas produciendo luz en la Na* Na*

bombilla si el interruptor esta cerrado.

Cuando el interruptor cierra los iones negativos
abandonan un electrén que fluye a través de la
bombilla haciéndola lucir y este electron se
dirige hacia los iones positivos en el otro lado de
la membrana semipermeable.

Las células son como baterias tienen un polo
relativamente positivo y otro relativamente
negativo, (fig. 22). Los dos iones que son
responsables de la bateria celular son el Na*

y el K*. El nimero de iones Na" es mas grande
fuera de la célula que dentro haciendo la parte

de fuera de la célula relativamente mas positiva
que la de dentro. Lo mismo que los electrones | Figura 22- Similitud célula con bateria
fluyen a través de un hilo de cobre, los iones que
tienen carga eléctrica fluyen a través de las células.

La activacion celular la consideramos como
un circuito cerrado que permite a los
electrones que fluyan a traveés de las células.
Aungue en la (fig. 23) representamos los
iones de sodio como responsables, también
juegan un papel importante el resto de iones.
Sin embargo si consideramos un potencial de
accion en una neurona, el principal actor si
seriael Na'.

El nimero méas grande de iones positivos
fuera de la célula causa que el voltaje de
dentro de la célula sea méas negativo.

Figura 23 — Simil encendido bombilla
y la activacién celular
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6.1 Activacion celular por aplicacién de electrones

Pensamos que mediante la estimulacion eléctrica seremos capaces de cerrar el circuito en la
membrana celular y asi poder activar a las células.

Como oposicion a los electrones de nuestro estimulador, las cargas eléctricas son mediadas
en los tejidos celulares principalmente por iones como el Na*, K* y en menor medida por el
Cl yel Ca?".

Hemaos visto como las diferencias de
concentracion ionica de dentro y fuera de Estimulador
la membrana celular nos dotan de la fuerza
necesaria para que los Na® se muevan
dentro y los iones potasio se muevan fuera

Este movimiento idnico es un mecanismo
de control de gran precision que es
determinado por el voltaje como vemos en
la (fig. 24). Este mecanismo de control
conocido como canales de conductancia
iGnica, son como un interruptor que esta
cerrado en reposo y se abre un poco para
permitir la activacion celular.

Como vemos en la figura en reposo la
membrana tiene un potencial constante

algo negativo, cuando se abren estos | Figura 24 — Esquema de la activacion de la célula al
canales eléctricos que estan hechos de aplicar electrones por nuestro estimulador.

proteinas, el voltaje de la membrana se
hace menos negativo.

La pequefia depolarizacion que necesitamos para conseguir la activacion celular, la
obtendremos, si podemos alcanzar con la carga eléctrica de nuestro estimulador el fluido
exterior de la membrana celular.

Las cargas eléctricas que salen del electrodo negativo de nuestro estimulador durante la fase
catddica, causan una reduccion de la carga positiva de fuera de la célula y
consiguientemente una reduccion del voltaje transmembrana de reposo.

De esta manera conseguiremos una pequefia depolarizacion, que pensamos seria suficiente
para permitir la apertura de algunos de estos canales y asi permitir el flujo de iones
necesarios para la activacion celular.
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6.2 Condiciones de contorno

Otro parametro a tener en cuenta es la orientacion de las lineas de campo eléctrico con
respecto a la célula.

Estas lineas fluyen desde el electrodo negativo (anodo) al electrodo positivo (catodo).

Célula

Célula

C

Figura 25
Orientacién relativa de la membrana celular respecto a las lineas de fuerza del campo eléctrico

Aunque la orientacion de las lineas del campo eléctrico con respecto a la membrana celular
es relativa, ya que es muy dificil de conocer la orientacion exacta, es importante conocer
estos conceptos.

En la (fig. 25) mostramos unos ejemplos hipotéticos, en los casos A 'y B hemos querido
representar la orientacion de la membrana celular perpendicular a las lineas de fuerza del
campo eléctrico.

La forma en S de la curva de la membrana favorece que las cargas eléctricas tiendan a
acumularse, conduciendo a una depolarizacion de la membrana celular, pero en la célula B
al estar cerca del electrodo positivo no recibira esas cargas y por consiguiente al contrario
que la célula A no se activara.

Asimismo las células cuyas membranas estén orientadas paralelas a las lineas de fuerza del
campo eléctrico no recibiran las cargas eléctricas y esas partes de la célula no seran
activadas.
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m. MATERIALES Y METODOS ESTIMULADOR

En esta parte de la tesis queremos ilustrar como hemos seleccionado el estimulador
apropiado de entre todas las disciplinas de la electroterapia, su adaptacion y la técnica
de aplicacion novedosa desarrollada.

Es necesario, para llevar a cabo una aplicacion de microcorrientes apropiada, conocer
sus bases cientificas, su accion sobre el organismo y la capacidad de los modernos
aparatos.

Tenemos que decidirnos y escoger, ¢ A que nivel del cuerpo humano nos vamos a
centrar para poder elegir los parametros eléctricos? Este sera uno de los
condicionantes principales para escoger un tipo de aparato u otro. A nivel molecular, a
nivel celular o a nivel tisular.

Nosotros necesitamos alcanzar para nuestro estudio las células T infectadas del
intestino, con microcorrientes eléctricas, ya que con este tipo de microcorrientes se ha
demostrado que es posible aumentar la produccién de ATP un 500 % y esta falta de
ATP en las células infectadas se piensa que juega un papel importante en la
interrupcion de la transcripcion del virus (preintegracion de latencia).

En el nivel celular tenemos que considerar que la corriente actuard distintamente en
tres compartimentos la masa celular, el liquido extracelular y los sélidos
extracelulares. Este nivel puede ser interesante desde el punto de vista bioquimico y
de metabolismo energético.

En cambio en el nivel tisular deberemos escoger los pardmetros eléctricos
considerando los diferentes tipos de tejidos 6seo, adiposo, muscular, etc. o quizas mas
exhaustivamente dentro del adiposo el subcutaneo, perivisceral, intersticial o médula
Osea amarilla.

1- Simulacién y analisis tejidos bioldgicos, impedancias y diagramas de cole-cole.

El parametro fundamental que comentaremos a continuacion es la impedancia
bioeléctrica estd es observada a nivel molecular, como la capacidad del cuerpo
humano para conducir corriente eléctrica. La variacion que sufre una corriente
eléctrica alterna de una intensidad lo suficientemente pequefia para no ser percibida
por el sujeto, al pasar a través del organismo, asumiendo que el cuerpo humano y sus
segmentos (extremidades) se pueden considerar como conductores con una longitud y
un area determinadas. La oposicion que ofrece un conductor, en nuestro caso el
organismo, al paso de la corriente eléctrica se denomina impedancia. Su inversa es la
conductividad del organismo y depende de su contenido en agua Yy electrolitos, por lo
que la conductividad de tejidos en los que abunden estos frente a otros con mayor
contenido en grasa serd mayor.
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Basandonos en la ley de Ohm, aplicando el concepto de que la impedancia es
directamente proporcional a la longitud L del conductor, e inversamente proporcional
a la superficie de seccion A de dicho conductor.

L
Z=p ——
A
Esta es la formula general para la impedancia de un conductor. Siendo p la constante
de resistividad, que depende del tipo de elemento conductor.

Esta formula podria aplicarla directamente y asumir el cuerpo humano como un solo
cilindro conductor de seccién uniforme, o asumir el organismo como cinco cilindros
de seccién variable conectados en serie, que contribuyen de forma diferente a la
impedancia total del organismo.

La impedancia depende de la frecuencia de dicha corriente. A frecuencias de 1-5 kHz
la corriente pasa solamente por los liquidos extracelulares, mientras que a frecuencias
mayores de 50-100 kHz pasa por los liquidos extra e intracelulares.

La corriente de baja frecuencia eléctrica se propaga como si no existieran las células y
las interfases tisulares, mientras que la corriente de alta frecuencia, atraviesa las
membranas celulares y se propaga por el interior de la célula. Luego los trayectos de
la corriente eléctrica segun sea la frecuencia sera:

Frecuencia Via intracelular

Capacitancia de Ia
membrana celular

Resistencia
| | extracelular

\/VVV\ Resistencia

intratracelular

AN N an
Las membranas de las células y las interfases

Frecuencia Via extracelular celulares se comportan como un condensador

-

Figura 26. Simulacion con circuitos eléctricos
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La impedancia tiene dos componentes y se expresa segun la férmula :

Z= VR*+ X
Siendo:
Z: impedancia, R: resistencia, X, : reactancia

Utilizando un simil eléctrico, la reactancia esta causada por las propiedades
dieléctricas de las interfases tisulares y de las membranas celulares al paso de la
corriente, las cuales al actuar como placas de un condensador se cargan en sentido
contrario de forma alternativa durante un breve periodo de tiempo, produciendo un
retraso en el tiempo la circulacion de la corriente eléctrica; mientras que la resistencia
es la oposicion simple del organismo al paso de la corriente. La resistencia esta
relacionada directamente con el contenido de agua y electrdlitos de los fluidos intra y
extracelulares, mientras que el significado bioldgico de la reactancia es menos claro.

Las relaciones vectoriales entre impedancia, resistencia, reactancia y el angulo
formado entre ambos vectores, llamado angulo de fase, se esquematizan a
continuacion,

Xe

Z= \/m
Z R= Zcos ¢
XC ) — “\.
B = -~ \ Aumentando
. Xc=Zsend % Valor\‘\ frecuencia

¢ 0 aitico Y
8 (Hz) \

¢ \

|

N

= arct X. /R
i) g( X:/R) HiAltos  Resistencia  HeBajos

Xc=1/2nfC

Figura 27. Triangulo de impedancia y variacion Xc, Ry Z en funcion de la frecuencia
(diagrama de cole-cole)

De estas formulas se desprende que a frecuencias de corriente muy altas la impedancia
esta determinada casi totalmente por la resistencia, mientras que conforme va
disminuyendo la frecuencia el angulo de fase y el componente reactivo de la
impedancia aumentan. Si la corriente eléctrica atraviesa las membranas celulares y las
interfases de los tejidos, también aumenta la reactancia capacitiva lo que lleva a una
disminucion proporcional del valor de la resistencia. Los términos de impedancia y
resistencia se usan de forma equivalente ya que la reactancia supone
aproximadamente el 10% del valor total de la impedancia; a medida que la frecuencia
de la corriente aumenta su penetracion es casi idéntica en todos los tejidos, con lo que
la reactancia vuelve a disminuir, de tal forma que a frecuencias mayores de 100 KHz.
el componente reactivo de la impedancia es minimo.
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En la figura 27 en la derecha vemos el comportamiento conductivo de los tejidos
bioldgicos podemos destacar la grafica de cole-cole, en la cual representamos los
valores reales e imaginarios de la impedancia Yy esto se consigue simulando los tejidos
bioldgicos como circuitos eléctricos con resistencias y condensadores.

Ro C
R; — R
R, Co
Ri

Figura 28- Circuito equivalente

La figura anterior nos muestra la simulacion mediante circuitos eléctricos del paso de
la corriente a través de un tejido biol6gico como puede ser la piel humana. También
nos muestra su circuito equivalente después de su simplificacion matematica.

Es el circuito equivalente mas simple, el cual se utiliza en el estudio de tejidos
bioldgicos, estd formado por un circuito de resistencia (Rp) y condensador (Cp) en
paralelo, con una resistencia en serie, Rs adicional que, en general, refleja la
resistencia eléctrica de la interfase muestra-electrodo y mantiene un valor despreciable
con respecto a Rp.

La resistencia en paralelo en un modelo eléctrico es un factor importante en la
representacion de la conductividad dentro de un fluido.

La formula que da lugar al diagrama de cole-cole es :

Parte real. Parte imaginaria
R0 - R (Ro-Rx) WT
Re=Row + — Im=
1+ (WT)? 1+ (WT)?

Donde Wesiguala (2 1f) y fes lafrecuencia de la corriente que vamos a aplicar,
R es la resistencia cuando la frecuencia se hace muy grande (infinito). Del circuito
eléctrico equivalente anterior sacamos que T = Rp * Cp y Ro es la resistencia
cuando la frecuencia es muy pequefia (tiende a cero). Este es el comportamiento RC
ideal de un tejido biologico, representado por su impedancia eléctrica.
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Aunque durante la aplicacion de la corriente eléctrica habra cambios bruscos de
impedancia debido, por ejemplo al intercambio ionico electrolito-piel, al sudor,
humedad ambiente, temperatura, etc. que influiran la conductancia de la piel.
Pensamos que se pueden simular los tejidos y estos pueden presentar caracteristicas
semejantes a las de un circuito R-C, donde Rp y Cp se comportan como resistencia y
condensador variable.

Si conocemos, que angulo de fase tiene el triangulo anterior, podriamos tener una idea
de como esta funcionando la membrana celular, o las interfases celulares.

A frecuencias muy bajas 50 Hz los compartimentos intracelular y extracelular se
comportaran como dos circuitos conectados en paralelo separados por una pared
celular, a estas frecuencias la penetracién de la corriente en el espacio intracelular es
incompleta.

Como hemos dicho anteriormente a frecuencias bajas 1-5 kHz, la corriente se mueve
alrededor de las células, mientras que a frecuencias altas, de 100-500 kHz, la corriente
penetra en su interior. Las resistencias especificas de los compartimentos intra y
extracelular son diferentes, asi la resistencia a baja frecuencia corresponderia al
extracelular y la resistencia a bajas y altas frecuencias corresponderia a la resistencia
intracelular.

Podemos considerar que a frecuencias muy pequefias cercanas a 0 kHz. La corriente
no penetra en las membranas celulares y solo circularia por los fluidos extracelulares.
Mientras que a frecuencias muy elevadas, la corriente atravesaria también el interior
celular, y el valor de la resistencia representaria la combinacion de ambos
compartimentos intra y extracelular.

Si consideramos el cuerpo humano como una union de 5 cilindros (tronco y
extremidades) con un area y una longitud determinada y medimos su impedancia al
aplicar una corriente eléctrica a través de ellos. La impedancia total estard compuesta
en un 50% por la impedancia de los miembros inferiores, un 40 % por la impedancia
de los miembros superiores y el 10% restante por la impedancia del tronco. Pero esto
no coincide con la contribucion al peso corporal ya que los miembros inferiores y
superiores representan un 17 % y un 7 % respectivamente y el tronco un 53% del peso

COprf?' : Miembros superiores

Resistencia - (15 %) Material (Q.m)
Peso -(4,5 %)
Piel 10
Resistencia -(28 %) f,lruiscilo 22
4 Peso -(1,5 %) Hueso cortical 50
1% N Médula 6sea 20
A 5 Sangre 1,4
T_rorjco : Cartilago 55
Resistencia 9 % | Hueso esponjoso 14,2
Peso 53% Pulmon 13

- - . Plasma 0,6
A/ Miembros inferiores

v\Resistencia-(48%)
~ peso-(16%)

Figura 29 - Impedancias corporales
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Tenemos que intentar saber: ;Como va a viajar la corriente eléctrica a traves del
cuerpo?, ¢Qué proporcion de corriente se propaga intracelular 6 extracelularmente?,
¢Cuanta a traves de sangre 6 de musculo? y ¢Cuanta por medio de grasa o de tejidos
libres de grasa?.

Aunque los caminos normales por los que viaja la corriente eléctrica podran variar de
persona a persona, ya que habra diferencia en tamafio corporal, forma, electrolitos,
distribucion de liquido, y otros aspectos como composicion.

Nosotros no podemos garantizar que la corriente penetre a través de las membranas
celulares y que pase libremente a través de todos los liquidos. Tendremos que asumir
que la corriente es llevada principalmente por el liquido extracelular y que algo pasa a
través del liquido intracelular. Por lo que no podemos tratar el cuerpo humano como
los cinco cilindros conductores que hemos comentado anteriormente.

Para explicar como la corriente eléctrica de alta frecuencia, que podriamos utilizar en
nuestro ensayo aumenta la conductividad de los tejidos, seria como si la corriente de
alta frecuencia aumentara el porcentaje de volumen de la suspension que es accesible
por esta corriente eléctrica.

En el comportamiento de la conductividad de los tejidos bioldgicos con respecto a la
frecuencia existen tres tipos de dispersiones:

1- La dispersion a que la encontramos hasta las frecuencias de 100 Hz y consiste
principalmente en el efecto contraidn que es una difusion iénica de los iones.

2-La dispersion g que se situa entre los 10 MHz y los 100 MHz, es debida a la
relajacion bipolar del agua y muestra las caracteristicas capacitivas de las
membranas celulares. Esta dispersion puede llegar a una variacion en la
conductividad de 1(S/m).

3- La dispersion 6 esté para frecuencias mayores de 100 MHz, en esta zona
encontramos el gran aumento de la conductividad, que es debido a efectos de
polarizacion, ya que las moléculas polares pierden sus propiedades dieléctricas,
se llama relajacion dieléctrica 6 dipolar de las moléculas del agua.

Hemos visto como es posible analizar mediante la representacion de circuitos
eléctricos equivalentes, la respuesta a la frecuencia de un material bioldgico.
Actualmente, a diferencia de hace veinte afios, los avances tecnoldgicos permiten
desarrollar mediciones mas precisas de los parametros eléctricos y simulaciones
matematicas.

De esta representacion en el plano complejo de la ley de Ohm, puede obtenerse el
valor de la impedancia eléctrica en la amplitud y fase. Realizando un barrido en
frecuencia da como resultado el espectro caracteristico de la muestra. Los espectros
obtenidos se caracterizan mediante patrones de circuito eléctrico equivalente que
modelan el comportamiento eléctrico de las muestras de tejido analizado.
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2- Conductividad sangre y reacomodo celular.

Podemos medir la conductividad de la sangre como conjunto de plasma, eritrocitos y
leucocitos pero cada componente posee diferentes frecuencias de excitacion.

Los globulos rojos poseen carga eléctrica en su membrana que aporta un factor
adicional en la energia almacenada por unidad de volumen. También podemos simular
su impedancia mediante un circuito eléctrico como los anteriores donde el
comportamiento de la (Rp) del circuito equivalente caracterizara a estos globulos rojos
del resto de la sangre.

En cambio veremos como la resistencia en serie (Rs) es provocada por la interaccion
en la interfase electrodo-muestra de sangre, asi que con este pardmetro es posible
diferenciar los glébulos blancos del resto de células de la sangre. Ya que los leucocitos
son las células mas grandes de la sangre y presentan un nucleo grande y tiene poco
citoplasma, a diferencia de los eritrocitos que poseen una estructura en disco.

En la siguiente figura mostramos los espectros de impedancia de los componentes
principales de la sangre.

Esta figura nos indica los diagramas de
Cole-cole, que muestran los espectros de
impedancia de los componentes principales
de la sangre. Donde podemos apreciar que la
impedancia a bajas frecuencias es mas alta
200.000=x = leUcocitos para leucocitos que para eritrocitos,

___________ quedando el plasma en una impedancia
100000, intermedia. Para altas frecuencias la

impedancia de cada componente tiende

a cero.

Impedancia( Q)

300.000=+

“ eritrocitos ‘.

lOO.é)OO 200.2000 300.600 . .
Impedancia( Q) Figura 30 diagramas de Cole-cole

El plasma estad formado principalmente por iones y moléculas proteicas en solucion
acuosa tiene la apariencia a un electrolito con particulas en suspensién. Antes de ver
la grafica anterior pensabamos que los leucocitos presentaran mayor resistencia en
paralelo, también esperabamos una mejor respuesta capacitiva en base a su estructura
cuasi-esférica. Los eritrocitos tienen mayor conductividad (menor resistencia en
paralelo) y tienen mayor dispersion en el valor del parametro Cp.

Una cosa muy interesante de los espectros de frecuencia de la figura anterior son las
perturbaciones encontradas para bajas frecuencias para los leucocitos y para el plasma.
Pensamos que estas pequefias perturbaciones a bajas frecuencias pudieran darnos una
pista del espectro de frecuencia que necesitamos para nuestro ensayo.

58



Para poder continuar con la eleccion de todos los parametros eléctricos, tendremos
que tener en cuenta algunos hechos electrofisioldgicos:

Todo sistema sometido a un campo eléctrico en los primeros instantes tiende a un
reacomodo de carga para minimizar los caminos de transferencia entre los electrodos.

Tras la alteracion celular que sigue al estimulo eléctrico, se produce un intervalo de
reposo, denominado periodo refractario, en el cual la célula no responde a nuevos
estimulos.

Para poder permitir incluso la repolarizacion de la célula, y asi permitir una nueva
alteracion, es preciso interrumpir el paso de la corriente durante un determinado
tiempo, mas o menos prolongado, segun el efecto que se desee conseguir. En la
aplicacion con corriente alterna, la interrupcion al paso de la corriente no se produce,
estd constantemente sometida a un movimiento oscilatorio, que abarca desde el valor
cero de la intensidad hasta el maximo valor de ésta.

Asimismo, debemos tener en cuenta que la duracion del estimulo y del reposo
depende del estado funcional y de la estructura de la célula. Por otro lado, es sabido
que para cada clase de célula existe una frecuencia determinada, en la que reacciona
con mas facilidad.

El espectro bioldgico se sitda en la baja frecuencia (0-100 Hz/s). Si la sucesion de los
impulsos estimulantes es muy rapida, no da tiempo a la recuperacién celular y podria
anularse la respuesta. Ello sucede cuando empleamos corrientes de frecuencias medias
e intensidad constante. Ahora bien, si variamos su intensidad en la gama de baja
frecuencia, damos tiempo a que la membrana celular pueda repolarizarse (valores de
intensidad por debajo del umbral de excitabilidad) y responder de nuevo.

Existen también estimuladores que trabajan con medias frecuencias (4.000 Hz) para
conseguir frecuencias bajas en la zona que queremos alcanzar.

El empleo de microcorrientes de baja frecuencia para actuar en profundidad, se
consigue mediante la aplicacion del electrodo en los puntos de baja impedancia
estudiados mas adelante en esta tesis, sin necesidad de aumentar la frecuencia. Aunque
en este apartado también son analizados otros métodos que utilizan medias
frecuencias como los Interferenciales.

Aparte de los efectos fisiologicos locales comentados existen otros efectos generales
como el efecto de acomodacion, el cual se produce cuando la sensacion que percibe el
paciente, al ser sometido a estimulacion con una determinada corriente, a medida que
pasa el tiempo se va perdiendo, hasta llegar, incluso, a desaparecer. Ello se debe a que
los receptores estimulados pasan informacién sobre los cambios externos en un grado
cada vez menor.
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Para evitar la acomodacion, podemos aumentar la intensidad o variar la frecuencia.

a) Tratar de evitar el efecto de acomodacion variando la intensidad nos lleva a que,
cada vez que el paciente note una atenuacion en la sensacion recibida, hemos de
incrementar la intensidad hasta percibir de nuevo una sensacion similar a la del
comienzo. Ello, ademas de resultar incbmodo para el ensayo, podria suponer un
riesgo para el paciente, dado que, al terminar la Gltima sesion del tratamiento,
estaria recibiendo intensidades altas, lo que se traduciria en dolores musculares y
fatiga muscular.

b) Variar la frecuencia es el mecanismo al que habitualmente se recurre para evitar
la acomodacion, donde esta variacion de frecuencia se denomina «espectro de
frecuenciax.

El espectro de frecuencia se interpreta como una gama de frecuencias de tratamiento,
todas ellas automaticas, ritmicamente modificadas y dentro del rango de las bajas
frecuencias.

Independientemente del tipo de estimulador que elijamos trataremos de realizar un
barrido de frecuencias, siempre en el rango de las bajas frecuencias. Segun las
diferentes caracteristicas de los aparatos, este barrido de frecuencias va a realizarse en
unidades de tiempo programadas previamente, de una forma méas o menos brusca, y
que denominamos oscilacion del espectro.

La forma mas efectiva de evitar la acomodacion es utilizando un espectro amplio, de
gran duracién, que da tiempo a apreciar las variaciones de las frecuencias.
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3- Evaluacion equipamiento disponible en el mercado para nuestras necesidades

3.1-Descripcion diferentes modos de estimulacion, técnica interferencial.

En general, se pueden establecer dos grandes categorias dentro del uso de la
estimulacion eléctrica. Asi, se distingue la estimulacion eléctrica funcional
(denominada FES) y la estimulacion eléctrica terapéutica (denominada TES o TEAS).
La estimulacion eléctrica funcional consiste en la aplicacion de un estimulo eléctrico a
muasculos o nervios intactos para originar una contraccion muscular que,
posteriormente es incorporada a una actividad diaria (movimiento del brazo, mano,
piernas, control de 6rganos ... ).

Nosotros necesitamos un estimulador cuyo principal objetivo sea poder alcanzar los
reservorios y aumentar consiguientemente el ATP en la preintegracion de la latencia.
Hemos elegido la estimulacion eléctrica terapéutica, que a diferencia de la funcional,
consiste en la aplicacion de un estimulo eléctrico mientras el individuo descansa y su
principal objetivo es el entrenamiento o la mejora de la funcionalidad del elemento
que se encuentra mal comunicado o cortocircuitado. Esta técnica produce un
incremento del flujo de sangre sobre el area y suele aplicarse junto con otras terapias.
A su vez, en funcion del lugar de la aplicacion del estimulo, se pueden distinguir la
estimulacion neural (aplicada transcutaneamente sobre nervio) y la estimulacion con
el electrodo implantado (aplicada directamente sobre el 6rgano). En ambos casos, los
estimuladores diferiran en los parametros de estimulacion necesarios.

Dentro de la estimulacion eléctrica funcional (FES) es posible realizar una
clasificacion atendiendo a las prestaciones que nos proporciona el estimulador. Dado
el amplio campo de aplicacion que hoy en dia tiene la estimulacion eléctrica, es muy
elevado su uso y se pueden citar, entre otros: el desarrollo del marcapasos, sistemas de
respiracién asistida, desarrollo de implantes cocleares, sistemas para el control de la
vejiga, desarrollo de implantes visuales, sistemas de rehabilitacion de pacientes con
apoplejia, maltiple esclerosis y lesiones medulares (sistemas para el control de la
movilidad de brazos y piernas, control de vejiga e intestino).

Otro posible modo de estimulacion son las corrientes de alta frecuencia (corrientes
interferenciales) EI modo de produccion de estas corrientes inicialmente fue con dos
generadores de corrientes faradicas senoidales a 4.000Hz de frecuencia. Dejando el
primer circuito con frecuencia fija de 4.000 Hz, que aplic6 con dos electrodos de placa
como si de una aplicacion bipolar normal se tratase, y situando un segundo circuito de
forma perpendicular y cruzada con el anterior, con un generador independiente, de
forma que su frecuencia pudiera variarse 4.000 y 4.100 Hz. De esta forma se obtiene,
en la zona donde se produce el cruce de los circuitos, una corriente modulada cuya
frecuencia oscilaba entre 0 y 100 Hz, equivalente a la diferencia de las frecuencias de
las dos corrientes iniciales; con efectos muy parecidos a los producidos por las
corrientes de baja frecuencia. A esta corriente la denominoé corriente interferencial; su
intensidad, al contrario de las corrientes individuales aplicadas, varia ritmicamente.
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La técnica de la interferencia consiste en:

a) La aplicacion de forma simultanea de dos corrientes de frecuencia media, cuyas
intensidades son constantes y sus frecuencias diferentes.

b) Su cruce o superposicion en el interior del cuerpo.

c) La aparicion de una nueva corriente modulada de baja frecuencia y de
intensidad variable.

Si efectuamos la combinacion entre dos circuitos de corrientes alternas de mediana
frecuencia, independientes entre si y que difieran uno de otro en 250 Hz, lograremos
en la zona de interferencia una corriente ondulante de baja frecuencia. La frecuencia
de la nueva corriente modulada obtenida tras la interferencia de los dos circuitos,
frecuencia de interferencia, puede calcularse mediante la formula:

fl1+f2 siendo.

2 f = frecuencia resultante.
f1 = frecuencia circuito 1.
f2 = frecuencia circuito 2.

La frecuencia con que varia la amplitud se designa como frecuencia de modulacion de
la amplitud de estimulo y equivale a la frecuencia de tratamiento.

La referimos utilizando la terminologia inglesa AMF. La AMF tiene un valor que se
calcula de la siguiente manera:

AMF = 2 f1

Las corrientes alternas de frecuencia media tienen la capacidad de acoplarse ante la
resistencia de la piel, lo que nos permite la utilizacion de intensidades mas elevadas
que las empleadas con las corrientes continuas a impulsos y con las corrientes
galvanicas de baja frecuencia, sin que se produzca sensacion dolorosa en el paciente.

Cuando hacemos interaccionar dos corrientes alternas de frecuencia media, se produce
en la zona de cruce un aumento o disminucién de la intensidad y, consecuentemente,
de la amplitud de las ondas, «modulacién de la amplitud»; por ello, cuando estos
valores estan por debajo del umbral excitomotor, consideramos, a efectos de analogia
con las corrientes pulsadas, que se ha interrumpido la corriente, y volvera a producirse
otro estimulo cuando la corriente tome de nuevo el valor umbral de intensidad
necesario. De este modo, conseguimos, mediante la aplicacion de dos corrientes de
frecuencia media e intensidad constante, evitar en la zona de la piel los efectos no
deseados de las corrientes de baja frecuencia continuas, pulsadas, monopolares o
galvanicas (galvanoionicos); al mismo tiempo podriamos lograr los efectos
beneficiosos de dichas corrientes en profundidad.
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Las caracteristicas principales de este modo de estimulacion son:

Intensidad relativamente baja.

Frecuencia relativamente alta.

Frecuencia de modulacion de amplitud (AMF), que determina la frecuencia con la
cual alcanzariamos nuestro objetivo, esta vez situada dentro del espectro biologico.

Las técnicas de aplicacién de las corrientes interferenciales suelen clasificarse en:

Método tetrapolar.

Usamos cuatro polos. El aparato suministra, mediante circuitos separados, dos
corrientes alternas de frecuencia media no moduladas. Cuando las dos corrientes se
cruzan en el interior del cuerpo es cuando, en el area de cruce, se produce la
interferencia; consecuentemente, el efecto de modulacion de intensidad tiene lugar en
esta zona y en cada uno de los cuadrantes que delimitan dos electrodos de circuitos
distintos. Las distancias y angulos en la colocacion de los electrodos es fundamental
para conseguir una profundidad de modulacion y una intensidad adecuada en la zona
que hay que alcanzar.

Método bipolar.

Se utilizan dos polos. Se caracteriza porque la interferencia se produce, a diferencia
del método tetrapolar, en el interior del aparato, por lo que la corriente que sale por los
polos esta ya modulada, este método seria mas sencillo de aplicacion para nosotros, ya
que la superposicion se consigue sea cual fuere la posicion de los electrodos.

Las corrientes interferenciales, por sus efectos analgésicos y estimulantes, se utilizan
en el tratamiento de procesos dolorosos (agudos o cronicos) y en aquéllos en los que
queramos mejorar la potencia muscular, por déficit o porque queramos fortalecer la
musculatura. Asimismo, por su accién de amasamiento muscular, se utilizan en los
casos de contracturas musculares.

Los parémetros a tener en cuenta son:

a) Eleccién de la frecuencia portadora.

b) Eleccion de la AMF o frecuencia de tratamiento.
c) Eleccion del espectro de frecuencia.

d) Eleccion de la oscilacion del espectro.

a) Eleccion de la frecuencia portadora
En los manuales de este tipo de estimuladores suelen elegir como corriente portadora
una corriente de frecuencia media de 4.000 Hz. y obtienen efectos analgésicos asi

como mejoran la microcirculacion. Aunque si se utilizan corrientes de frecuencias
entre 2.000 y 2.500 Hz, consiguen fortalecimiento muscular.
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b) Eleccion de la AMF o frecuencia de tratamiento.

Como hemos visto en el apartado anterior, necesitamos movernos por debajo de 50
Hz. Que es la frecuencia de espectro bioldgico.

c) Eleccidn del espectro de frecuencia

El espectro de frecuencia viene dado por la gama de frecuencias que recorre la
corriente interferencial final. La indicaciones de los fabricantes para este tipo de
estimuladores son unos espectros amplios superpuestos a AMF baja y otros estrechos
superpuestos a AMF alta, si bien con estos se produce con mas facilidad el fendmeno
de acomodacion antes mencionado. Ahora bien, entre ambos extremos existe una
amplitud de gamas, que podemos aprovechar para probar.

d) Eleccidn de la oscilacion del espectro

El recorrido de la corriente interferencial por la gama de frecuencia que hemos
seleccionado en el espectro de frecuencia puede programarse con diferente tiempo de
duracion. Cuando éste es largo, evitamos que se produzca el fendmeno de
acomodacion. Por el contrario, cuando la oscilacion del espectro es de corta duracion,
no da tiempo de percibir la variacion de frecuencia y puede presentarse la
acomodacion.

Uno de los mayores condicionantes en la eleccion del tipo de estimulador empleado
ha sido:

Que el tratamiento tiene obligatoriamente que ser percibido por el paciente de forma
agradable», el criterio determinante de la dosis sera la sensibilidad del paciente, el
cual no debera percibir en ningn caso sensacion de escozor, quemazon o cualquier
otra sensacién. Por lo tanto, lo que percibe el paciente es lo primero que hay que tener
en cuenta. Este no puede llegar a percibir dicha sensacion como dosis minima.

Esta dosis minima no hay ninguna duda que sera mediante las microcorrientes de muy
baja frecuencia. También habra de tenerse en cuenta que, segun el estado de la piel del
paciente (sequedad, espesor, vellosidad, inervacion, erosiones, cicatrices), pueden
percibirse sensaciones diferentes. Por lo tanto si elegimos estas microcorrientes de
baja frecuencia de estimulacion eléctrica terapéutica (denominada TES o TEAS),
estaremos seguros que van a ser totalmente imperceptibles, ya que estan muy por
debajo del umbral de percepcion. No tendremos tampoco que preocuparnos por efecto
de la acomodacion, los pacientes no experimentaran una disminucion en la percepcion
de la corriente.
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3.2.- Estructura eléctrica generalidades (corrientes, pulsos, frecuencias, etc)

Todos los estimuladores usados se pueden clasificar en dos grupos segun el tipo de
corriente, los estimuladores de corriente directa y los estimuladores de corriente
pulsatil. En nuestro caso elegiremos corriente pulsatil o pulsada. También otra
caracteristica fundamental es si mantenemos fijo el voltaje en la salida de los
electrodos, esto significa que se reduce automaticamente la intensidad al reducir el
tamario de los electrodos. Pero hay un riesgo ya que podemos aumentar la intensidad
y producir dafio. Otra opcion es elegir un estimulador de intensidad constante en el
cual minimizamos el riesgo anterior, variando el voltaje de salida del electrodo segun
la impedancia de la piel pero el inconveniente lo tenemos cuando variamos el
diametro del electrodo, ya que no se ajusta la intensidad automaticamente.

Si representamos la intensidad en funcién del tiempo, tenemos la corriente directa o la
corriente directa invertida.

Intensidad Intensidad

Corriente directa Corriente invertida

Figura 31

Si el flujo de la corriente se interrumpe un tiempo determinado, tenemos la corriente
directa interrumpida.

A
Intensidad

A
N
—

Figura 32

Para realizar el periodo de estimulacion méas agradable al enfermo, se puede realizar
una disminucion o aumento de la intensidad gradualmente, lo que se conoce como
corriente directa en rampa.
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Figura 33
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Las corrientes directas que hemos visto pueden dar lugar a pulsos con una forma de
onda que podemos elegir, podemos elegir también la pendiente de la rampa, la
duracion del pulso, el periodo off, las frecuencias, las amplitudes etc. Todos estos
parametros pueden ser modificados mediante el display del estimulador ¢ pueden
venir dentro de un programa de seleccion

‘ Intensidad

Corriente anodica

S s ANChura .o

Pulso

t
Corriente catodica

Periodo = 1 / frecuencia

>

Figura 34- Ejemplo de pulso tipo.

Dentro de la corriente que vamos a utilizar (corriente pulsatil) segin sea la onda
pueden ser monofasica, bifésica, simétricas y segun sea la forma de la onda seran
cuadrados, triangulares etc.

/\ Aw AT

Pulso monofasico Pulso bifasico

Figura 35- Ejemplo de formas de onda

En un pulso bifasico cada pulso contiene dos fases, presentandose entonces las dos
polaridades, pueden ser simétricos y asimétricos. La corriente que emplea estos pulsos
se llama difasica y se suele emplear cuando se inicia el tratamiento.
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1/3

2/3

Figura 36- Ejemplo de formas de onda

El pulso de la figura anexa es un
pulso bipolar muy utilizado debido a
que experimenta un cambio abrupto.
Pero es muy importante mantener las
relaciones de magnitud que se
expresan. Aungue su amplitud y
frecuencias sean variables.

Este cambio abrupto nos viene dado
por la ley de Pfluger, la cual nos
describe la influencia de la direccién
del la corriente, 0 mas exacto, la
influencia de la direccion del impulso
del gradiente de potencial a traves de
la membrana.

La siguiente figura representa un
ejemplo de esto.

Pulso 1- La mayor influencia que
tiene la direccion de la corriente es
por la caida de un pulso negativo.

Pulso 2- La segunda mayor
influencia es producida por la
subida del pulso positivo.

' Pulso 3 - La tercera mayor influencia es producida por la caida del pulso positivo.
Pulso 4- El cuarto mayor efecto es producido por la subida del pulso negativo.

Modo continuo
i M - HV_ Modo interrumpido
MM N M M M. . Modo mixto
—r— DTP = Duracion del tren de pulsos
DTP DSP DSP = Duracion sin pulsos
< > T = Periodo de la sefial envolvente = DP + DSP
T

Figura 37- Modos de estimulacion
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En la figura anterior vemos que en la modalidad continua, la corriente de estimulacion
no cambia su frecuencia, este término continua solo hace referencia a que la
frecuencia permanece fija durante todo el tratamiento. No tenemos que confundirlo
con la corriente continua (también llamada galvanica) que se refiere a una corriente
sin frecuencia y a una intensidad que se mantiene constante en el tiempo.

Aparte de la frecuencia de cada pulso, existe una frecuencia de los trenes de pulsos,
como hemos visto en la figura anterior en el modo mixto. Los trenes pueden contener
varios pulsos, esta frecuencia es conocida como frecuencia envolvente o frecuencia
del burst y se calcula también como el inverso del periodo. Donde T es el periodo de
la sefial envolvente y se obtiene como hemos visto T = DP + DSP, donde DTP es la
duracion del tren de pulsos tambien conocida como duracién burst y DSP duracion sin
pulsos.

Sensibilidad | Fenémenos | Dafio tejido
Valoracién de pulsos mas usados Umbral polares

1 |

XXXXXX  XXXXX XX

.......................................................... XXX XXXXX  XXXXX

4 r
.......................... XXXXX XXXX XXX
Valoracién

5
XXXXX
. XX XXX XXXXXX [Muy bueno

6 X |
XXXX XX xxxx  Muymalo

Figura 38- Valoracion de los pulsos mas interesantes para nosotros.
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El pulso monofésico catdédico (1) de la figura anterior se comporta peor en la
activacion de celulas que el monofésico anoddico (2) . Las sefiales de estimulacion
bifésicas simétricas (3) y (4) ofrecen una buena alternativa para actuar como sefiales
de activacion de células.[63][Grill 2006]

Los fendmenos polares que causan corrosion en el electrodo, pueden causar disolucion
de metal e incluso dafio en el tejido, este fendmeno solo se presenta durante la fase
anodica de la estimulacion. En la mayoria de aplicaciones, la estimulacion catodica
tiene un umbral mas bajo que la anddica, por lo tanto podria parecer que las formas de
onda catodicas monofasicas son las preferidas para estimular gracias a que minimizan
la corriente a ser aplicada y la corrosion. Sin embargo, dado que la corriente solo fluye
en una direccidn, las reacciones quimicas que ocurren en la interfaz electrodo-piel no
pueden ser revertidas. Para evitar esto se utilizan ondas biféasicas simétricas o
asimetricas como sefial de estimulacion, en este tipo de ondas la carga esta siempre
compensada evitando reacciones electroquimicas de riesgo potencial [64][Durand,
2006].

El pulso biféasico (3) de la figura anterior, muestra que una onda cuadrada bifasica
simétrica con la primera fase catodica, es una de las mejores opciones para estimular.
La intensidad de corriente necesaria para producir activacion celular debe ser un poco
mayor a otros tipos de onda, por ejemplo, la onda monofésica catddica necesita un
nivel mucho menor de corriente para para producir activacion celular [Durand, 2006].
Sin embargo, las ondas cuadradas biféasicas simétricas tienen un nivel de corrosion y
dafo al tejido fisiolégico muy bajo y por lo tanto Optimo para estimular una zona
durante un tiempo prolongado. Estos tipos de onda son las que hemos elegido para ser
aplicada por nuestro estimulador.

En las siguientes figuras tenemos unas de las formas de onda obtenidas en el equipo
elegido, muestran las imagenes tomadas directamente del osciloscopio a la salida de
un canal con respecto al electrodo de referencia .

feviwe Pk

Figura 39 Figura 40
frecuencia 15,5 Hz frecuencia 16 Hz
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De los diferentes modos de estimulacion que hemos visto en el capitulo anterior. El
modo TENS/TEAS utiliza una corriente de baja frecuencia si se compara con el
espectro de frecuencias eléctricas disponibles de los otros modos. En la mayoria de los
casos el modo TENS/TEAS funciona mediante una corriente alterna, caracterizada por
una duracion e intervalo de fase ajustables, asi que también se puede variar la
frecuencia. La duracion de fase suele ser muy breve, variando entre 10 y 250 useg.

La amplitud de corriente es un valor que puede regularse entre 1 y 80 mA con una
impedancia del electrodo de 1 K.Q. Cuando utilizamos la modalidad TENS/TEAS, la
amplitud debe mantenerse justo por debajo del limite del dolor.

Normalmente existe dentro del TENS/TEAS una modalidad de "rafaga", que consiste
en aumentar la amplitud hasta que se aprecien contracciones musculares fuertes y
visibles

La forma de onda mas comun es una onda cuadrada, equilibrada, asimétrica y bifasica
con valor medio igual cero del componente neto de corriente directa.

El area debajo de la onda positiva es igual al area debajo de la onda negativa. No se
producen efectos polares netos, evitando la acumulacion a largo plazo de
concentraciones de iones positivos - negativos debajo de cada electrodo, o dentro del
tejido. Por consiguiente, no hay reacciones dermatoldgicas adversas debido a
concentraciones polares.

Para que un estimulo sea eficaz tiene que llegar a cierta intensidad, ser de cierta
duracion y alcanzar la intensidad maxima a cierta velocidad minima. Es la relacion de
la amplitud con la duracién de fase lo que determinara un estimulo adecuado.
Duraciones de fase cortas requieren amplitudes altas para producir estimulos
adecuados, mientras que duraciones de fase largas requieren amplitudes mas bajas
para producir estimulos adecuados.

Si se aumenta la duracion de fase, se aumenta la energia dentro de la pulsacion por
medio de un incremento en el area de superficie a lo largo del eje horizontal.

En una forma de onda bifasica, la porcion positiva de la onda se omite en un electrodo
de un sistema de dos electrodos (de un canal) y una porcion negativa se omite en el
otro. Aunque se produce una corriente directa con valor medio igual a cero, un
electrodo puede ser més activo.

Si se aumenta la amplitud, el potencial de la forma de onda se aumenta en ambas
formas de onda, pero de distinta manera; en la porcion de onda negativa se aumenta el
eje vertical, pero en la porcion de onda positiva, se aumenta el eje horizontal. Esto
tiende a hacer que el electrodo en la porcion de onda negativa sea mas activo, aunque
no de una manera significante hemos encontrado en la mayoria de los aparatos
disponibles.
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Debido a la naturaleza ondulatoria de los campos eléctricos pueden darse diversas
circunstancias de interacciones entre ellos.
Puede darse el caso, que dos ondas se cancelen la una a la otra.

Onda 2

La onda resultante sera nula

Fig. 41 - Resultante nula, procedente de la interaccion entre las ondas 1 y onda 2

Otro caso que se puede dar, es el siguiente en el que las dos ondas se refuerzan una a
la otra

Fig. 42 - Resultante aumentada, procedente de la interaccion entre las ondas 1 y onda
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Conviene también tener en cuenta, el flujo de las lineas de campo eléctrico, en la

siguiente figura se representa esto.
— )\
\\\ % * \ ///
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\\\\ / 2/

Fig. 43

Las lineas de fuerza de un campo eléctrico, cuando son cargas de distinto signo

(DU
lGa

Fig. 44

Lineas de fuerza de un campo eléctrico, para el caso de cargas del mismo signo
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3.3- Las técnicas TENS/TEAS.

1. La TENS Convencional (TENS de frecuencia alta y amplitud baja) con una
frecuencia relativamente alta entre los 80 y 120 Hz.

2. La TEAS de frecuencia baja y amplitud alta (TENS de tipo acupuntura) con
una frecuencia baja «10 Hz).

3. La TEAS también utiliza otras frecuencias (TENS por trenes de impulsos) y
formas de corrientes, la frecuencia de pulsos es variable en todos los aparatos,
y la gama de variacion de los parametros varia, siendo como media de 1 - 150
pulsaciones por segundo o hertzio (Hz). Este pensamos que es el modo que
necesitamos.

Encontramos distintos tipos de corriente de frecuencia modulada en algunos aparatos
pueden verse la estimulacion a "rafaga" y estimulacion de frecuencia modulada .

Han llevado al uso de una modulacion de frecuencia especial dentro de la terapia
TENS. Esta modulacion es una modificacion de la TENS de tipo acupuntura. Este
"TENS por rafagas” consiste en un tren de impulsos (“rafaga™) de 2 Hz. Cada tren de
impulsos dura 70 mseg, siendo la frecuencia base de la corriente de 100 Hz, con lo
cual cada rafaga contendra 7 impulsos.

En la aplicacion de microcorrientes hemos comentado antes el fendmeno de la
acomodacion que quiere decir que si el empleo de la TENS/TEAS tiene éxito a
principio pero luego deja de surtir efecto, se debe probar el modo de rafaga para
superar este fendmeno de adaptacién y acomodacion.

Nosotros también utilizaremos las frecuencias de trenes, en los estudios publicados,
aparte de la frecuencia de trenes de 2 Hz también se habla de frecuencias de trenes de
1 a 5 Hz. Aunque no es el Unico motivo para preferir utilizar una frecuencia alta para
la aplicacion de trenes de impulsos; con una frecuencia baja es posible que el tren no
contenga impulsos, dando como resultado un modelo de estimulacién irregular.

Hay equipos TENS/TEAS de un canal con solo un pardmetro de amplitud Unica y un
par de electrodos. En un equipo de dos canales, aparte de tener dos canales de salida
por lo que permiten dos pares de electrodos, permiten también dos pardmetros de
amplitud variables. También hay equipos en el mercado con frecuencia variable y de
rafaga. Algunos modelos tienen autoescaner para la frecuencia y amplitud de
pulsaciones.

La principal utilidad de estos equipos TENS/TEAS, es poder modular la sefal de

dolor de los trazados electrofisioldégicos normales produciendo un alivio del mismo,
esta utilidad no la estamos buscando en nuestro ensayo.
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Vamos a comentar los pardmetros fundamentales de los TENS/TEAS.
Frecuencia

La frecuencia es medida en hercios (Hz) y se refiere a los nimeros de pulsos
repartidos por segundo en una corriente pulsada o el numero de ciclos por segundo de
una corriente alterna, ejemplo (frecuencia de 100Hz en una corriente pulsada significa
gue 100 pulsos son repartidos por el estimulador en un segundo. Hay algunos
fabricantes que a menudo etiquetan el dial de la frecuencia como “rate”

Periodo

Periodo
+—>

ANWANY T
WV -

1ms (duracion del pulso)

<—> <_>
5ms 3 ms (duracion interpulso)
Corriente Alterna Corriente Pulsada
Frecuencia = 1 / periodo Frecuencia = 1/ periodo
=1/5 ms = 200 Hz =1/4 ms =250 Hz

Figura 45- Célculo de la frecuencia para una corriente pulsada y para una corriente alterna.

Duracion del pulso

La duracién del pulso tiene la dependencia caracteristica del tiempo y a menudo es
conocido como ancho de pulso. Su unidad viene expresada normalmente en
milisegundos (ms) o en microsegundos (us). Normalmente se tiende a conocer la
duracién del pulso como una duracion solo positiva (depolarizacion)de la componente
de la forma de onda. Sin embargo nosotros consideramos la duracion de la dos fases
en una forma de onda (la suma de la duracion de las fases positiva y negativa).

Duty cycle

Es la relacion existente entre el tiempo de la duracion del pulso y el total del tiempo
(tiempo on + tiempo off)y se expresa en porcentaje. Por ejemplo, si una corriente tiene
un tiempo(on) de 5ms y un tiempo (off) de 10 ms, entonces el duty cycle es 33%.

Amplitud / intensidad

Los estimuladores pueden dar a la salida corriente constante o voltaje constante. Lo
que significa que en esta salida, el voltaje o la corriente variardn para mantener
constante la amplitud (dentro de unos limites) de la corriente o el voltaje, a medida
que la impedancia (resistencia) del sistema electrodo-paciente cambia.
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Esta amplitud ( conocida como intensidad) para una salida de corriente constante
viene dada en mA. y la amplitud a la salida de voltaje constante es medida en voltios.
La corriente es como el caudal de la carga eléctrica y el voltaje es la fuerza
electromotriz requerida para mover esta carga eléctrica. Para depolarizar la membrana
de una fibra nerviosa es méas importante el nivel de la corriente que el del voltaje.

La ley de Ohm nos describe esta relacion V =1 x R, donde V es el voltaje necesario
para mover una carga eléctrica a traveés de una resistencia que se opone al
movimiento de la carga eléctrica.

) , Duracion del pulso

A «—> Duracion de la fase
Cuando una corriente eléctrica es aplicada

a la piel, requerira de una fuerza electromotriz,
ya (ue encontraremos una impedancia en el
sistema electrodo-paciente. Esta fuerza
electromotriz es suministrada por la bateria

o fuente de alimentacién.

Cortliente (1)
A
La amplitud de pico es el valor maximo de
amplitud de una fase. La amplitud pico

a pico es la amplitud medida desde el pico
de una fase al pico de la segunda fase

de pico Amplitud de

IAmpIitud 4
pico a pico

A

Figura 46- Ejemplo amplitud de intensidad

Duracion y forma del pulso.

Normalmente para que desaparezca dolor se escoge una duracién del pulso bifésico
asimétrico para el comienzo del tratamiento de 60 a 150 p.seg (de 0,06 m.seg a 0,15
mseg.). Nunca se debe sobrepasar duraciones de fase superiores a 0,2 m.seg o 200
u.seg, la forma del pulso es completamente rectangular, sin lineas oblicuas, lo que
garantiza su eficacia. La superficie de la fase de estimulacion es igual a la de la fase de
compensacion. Si la fase de compensacion no es suficientemente amplia, no se
producen efectos galvanicos.

Modulacién de la frecuencia (Espectro).

La utilizacion del espectro con la TENS/TEAS de alta frecuencia y amplitud baja,
impide la adaptacion del tejido estimulado, por consiguiente, el objetivo a obtener es
conseguir una mayor duracion de la eficacia de la aplicacién, puede utilizarse para
aumentar el beneficio del tratamiento reduciendo la adaptacion (disminucion de
respuesta) de los nervios estimulados.
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Esto quiere decir, que al utilizar esta modalidad si por ejemplo estamos trabajando con
una frecuencia de 80 Hz, la modulacion maxima es del 20 %, lo que significa que la
frecuencia puede variar entre 64 y 80 Hz. En esta modalidad el aparato trabaja en
ciclos de 30 segundos - 1seg - 30 segundos, esto significa que se mantiene la
frecuencia béasica durante 30 segundos, efectuandose a continuacion una modulacion
en el tiempo de 1 segundo hasta llegar a la nueva frecuencia establecida por el aparato,
la cual, a su vez, se mantiene durante 30 segundos. Este tiempo es necesario para
conseguir una estimulacion suficiente sobre el tejido.

Salidas continuas, burst y moduladas

La mayoria de estos aparatos ofrecen un rango de salidas. Estas estan descritas para
cada patron del pulso en un modo continuo, burst o0 modulado. Una salida continua
significa que los pulsos se aplican en un patron continuo en el tiempo.

Una salida burst o paquetes de pulsos indica que el patrén es aplicado en un grupo o
tren de pulsos. La salida modulada es una variacién en uno o mas de la duracion del
pulso.

A N_nN n m Salida continua

iiasetianiane

Mo Salida Burst

HV HV_ _I'IVJV_ _I'I\r

............................ Salida modulada
(modulacion

en amplitud)

Figura 47- Tipos de salidas

Duracion y forma del pulso.

Hemos escogido una duracién del pulso bifasico asimétrico para el comienzo del
tratamiento de 60 a 150 pseg (de 0,06 mseg a 0,15 mseg.). Nunca se debe sobrepasar
duraciones de fase superiores a 0,2 mseg o 200 pseg, la forma del pulso es
completamente rectangular, sin lineas oblicuas, lo que garantiza su eficacia. La
superficie de la fase de estimulacion es igual a la de la fase de compensacion. Para que
no se produzcan efectos galvanicos.
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Frecuencia del pulso.

La frecuencia del pulso en los equipos de la TENS/TEAS puede ajustarse como
méaximo entre 1 y 200 Hz. De esta manera pueden estimularse selectivamente las
fibras nerviosas aferentes de mayor a menor grosor en sus respectivas frecuencias
naturales, es decir, en la frecuencia propia de las fibras nerviosas aferentes.

Frecuencia de "rafaga".

Ademas del pulso convencional, descrito anteriormente los equipos de TENS/TEAS
también ofrecen la posibilidad de trabajar con la modalidad de corriente de "rafaga".
Por ejemplo si en cada una de las "rafagas" se generan 10 pulsos cuando la frecuencia
base de la corriente es de 100 Hz y se selecciona una frecuencia de rafaga de 2 Hz,
con una duracion total por "rafaga” de 125 mseg. de los cuales 25 mseg. seran de
ascenso, 75 mseg. de mantenimiento y 25 mseg. de descenso. Cada "rafaga" se puede
ajustar gradualmente .

Polaridad.

El efecto galvanico neto del impulso bifasico asimétrico es cero. En general puede
afirmarse que el catodo (-) es el mas estimulante, proporcionando el mayor efecto. El
anodo (+) es menos estimulante, por tanto, el catodo (-) se aplica en la piel donde se
busca la maxima efectividad. Segun el tipo de aplicacion los electrodos se colocan
alineados o en posicion opuesta.

Frecuencia del tren de pulsos (burst 6 frecuencia envolvente)

Nosotros vamos a utilizar unas corrientes que las podiamos llamar interrumpidas
alternas, ya que vamos a utilizar un grupo de corrientes no bien definidas y dificiles de
clasificar. Pero como hemos dicho antes estas consisten en aplicar interrupciones de
una alterna para formar pequefias rafagas o paquetes denominados pulsos. Por lo que a
parte de la frecuencia propia de los pulsos, también tendremos otra frecuencia, la
frecuencia del burst o de la repeticidn de los pequefios paquetes de pulsos .

Seleccion de parametros.
El objetivo de la seleccion de parametros es crear la mejor combinacion posible

para la sefial de salida y por tanto la estimulacion en el paciente, con el proposito
que ingrese al cuerpo la intensidad de corriente necesaria .
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3.4-Tipos de corrientes habitualmente utilizadas en TENS:
Corriente directa (DC): La corriente fluye continuamente en una direccion solamente
(unidireccional) a través del tiempo. (fig.49A)

Corriente alterna (AC): la corriente fluye continuamente en ambas direcciones (bidireccional)
a través del tiempo. (fig.49B)

La corriente pulsada: la corriente fluye unidireccional o bidireccionalmente(fig.48C) y cesa
periédicamente en el tiempo. El elemento basico de este tipo de corriente es un pulso

T e

Figura 48- Tipos de corriente

Las corrientes que se han utilizado y disefiados con estos fines (estimuladoras del
Sistema Nervioso Sensitivo y no tanto el Motor), son las de:

Trabert: Corriente de aplicacidon constante formada por impulsos cuadrangulares de 2
ms de impulso, 5 ms de reposo y 142 Hz de frecuencia.
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Leduc: Corriente de aplicacidon constante formada por impulsos cuadrangulares de 1
ms de impulso, 10 ms de reposo y 90 Hz de frecuencia.

Le Go: Corriente de aplicacion constante formada por impulsos de subida exponencial
y bajada exponencial, con duraciones comprendidas entre 30 a 50 ms, y reposo de 50
a 70 ms, cuyas frecuencias oscilan entre 8 a 12 Hz procedentes de los viejos equipos
gue generaban sus impulsos por descarga de condensador.

Tiratron: Corriente de aplicacion constante formada por impulsos de 5 ms con subida
brusca y bajada lenta, 15 ms de reposo y 50 Hz de frecuencia. Se emplearon en su
momento, coincidiendo con el disefio y puesta en el mercado del componente
electronico denominado tiristor, pero caidas en desuso.

3.5- Modos de aplicacion del TENS

Modo de aplicacion del TENS de frecuencia baja y amplitud alta
(TENS por trenes de impulsos).

Este método de estimulacion se suele aplicar para el tratamiento de los dolores
cronicos, tratar zonas dolorosas de situacion profunda (dolor miofacial) o también
cuando la TENS de frecuencia alta y amplitud baja no surte el efecto deseado. Para la
aplicacion de la TENS por trenes de impulsos, se selecciona una duracion de fase
relativamente larga (150 a 250 pseg.), una frecuencia de tren baja preferiblemente 2
Hz (aunque se puede elegir si no se obtienen los resultados esperados entre | y 5 Hz) y
una amplitud elevada que produzca contracciones fuertes y visibles en los musculos
con inervacion correspondiente a la zona dolorosa.

Modo de aplicacién del TENS de alta frecuencia y amplitud baja

Este tipo de TENS se utiliza sobre todo para la disminucion del dolor, las frecuencias
mas efectivas se situan entre los 60 y 110 Hz (recomendable como frecuencia de
partida 80 Hz). Se comienza la aplicacion ajustando una duracion de fase
relativamente breve (entre 60 y 150 pseg.), pueden realizarse las modificaciones
siguientes:

Cambiar la polaridad de los electrodos.

Cambiar la posicion de los electrodos.

Utilizar la modulacion de la frecuencia (espectro).
Aplicar la TENS por trenes de impulsos.

AW
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4.-Seleccion del estimulador

La eleccion adecuada de un estimulador para un tratamiento especifico se dificulta
debido a la cantidad y diversidad de los estimuladores comerciales, parametros,
terminologia y efectos fisiologicos ademéas de la formacion errénea que solo tiene
propositos comerciales y no presenta bases cientificas.

Este estudio engloba la sefial de estimulacion necesaria para alcanzar el area indicada.
El desarrollo particular de la sefial de estimulacion, tipos y posicionamiento del
electrodo, las técnicas de estimulacion que nos permiten transmitir y controlar los
pulsos.

A su vez, una parte muy importante del sistema de estimulacion es el electrodo, que
actla como interfase de union entre la circuiteria y el punto de baja impedancia de la
piel.

En este ultimo lugar, el electrodo sera el responsable del acoplamiento al punto de
impedancia facilmente electropermeable y asi por lo tanto que la corriente de
estimulacion alcance nuestra meta. Se vera cdmo su estructura es importante tanto a
nivel del circuito (para determinar parametros eléctricos) como a nivel de la
estimulacion (una estructura u otra del electrodo nos permite obtener mejores
resultados).

No nos vamos a entretener en describir los diferentes tipos de electrodos de contacto
que existen en el mercado. Sélo haremos una breve descripcion:

o Electrodos planos. Son los mas utilizados en electroterapia, de forma
rectangular, se fijan a la piel por medio de un gel conductor adhesivo.

o Electrodos de ventosa o de copa. Son mas utilizados en la terapia interferencial
tetrapolar, ya que permiten al paciente, dado su sistema de fijacion a la piel por
aspiracién, cambios de postura sin que los electrodos pierdan su localizacion y
contacto.

o Electrodos de lapiz. Utilizados para tratar puntos dolorosos; dado su tamario, la
densidad de corriente se ve concentrada en dicho punto.

Nosotros hemos elegido electrodos planos de botdn, con almohadillas auto-adhesivas
impregnadas de carbono desmontables de corchete para los 25 electrodos.

Deberemos de tener en cuenta que el uso de electrodos de distintas superficies implica
que, en el mas pequefio, tendremos una mayor densidad de corriente y que, por lo
tanto, tendremos que variar la amplitud de la corriente. La finalidad de cualquier
sistema de estimulacion es alcanzar el area donde queremos aplicar el tratamiento. Al
elegir una aplicacion transcutanea de la electricidad, hemos tenido que buscar los
puntos de baja impedancia cerca de los nervios de aplicacion.
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También comentaremos el estudio realizado de estos puntos y de los recorridos del
cuerpo mas facilmente electropermeables. Y por udltimo en este capitulo
comentaremos sin profundizar el sistema electronico necesario para implementar la
sefial de estimulacion. Haciendo énfasis en su composicién y en las pruebas técnicas
practicadas.

La finalidad de cualquier sistema de estimulacion es alcanzar el area donde queremos
aplicar el tratamiento. Al elegir una aplicacion transcutanea de la electricidad, hemos
tenido que buscar los puntos de baja impedancia. Sin embargo, pese a que el equipo
elegido es un TEAS y proporciona corrientes de muy baja amplitud, consideramos que
estas cumpliran el objetivo de esta tesis, que es conseguir la estimulacién de los
reservorios del VIH-1 en estado latente.

A continuacion hemos tratado de resumir las prestaciones del equipo elegido
TEAS/NEAS, tratando de resumir las prestaciones de mayor interés que identifican a
este estimulador.

« Es un equipo programable que dispone de 25 electrodos.

- Presenta canales de estimulacion independientes , lo que permite configurar
varios barridos diferentes simultdneamente.

« Permite configurar intensidades de estimulacion de microamperios .

« El voltaje de estimulacion es ajustado de manera directa por medio del
display, entre unos valores previamente codificados, dentro de unos margenes
amplisimos de seguridad, lo que permite garantizar eficientemente el manejo
del mismo por personal no cualificado.

- La corriente maxima de estimulacién y la inversion de polaridad del
tratamiento son configurables, evitando la ocurrencia accidental de altos de
niveles estimulacion.

« Incluye temporizador programable para el establecimiento de sesiones de
terapia.

-Conjunto de Tratamientos Disponibles

Los protocolos o tratamientos incluidos en el estimulador abarcan tanto la gama de
bajas como la de muy bajas frecuencias si se considera el espectro correspondiente a
la electroterapia. En la figura 46 aparecen resumidos los tratamientos existentes en
funcion del tipo de onda, hemos seleccionado convenientemente los mas favorables,
pero de los tratamientos posibles predefinidos son 9.
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Para el caso de los tratamientos programables, el programador puede ajustar el valor
de sus parametros en amplias gamas de valores, todo lo contrario al caso de los
tratamientos predefinidos, los que sélo precisan el ajuste de su voltaje. Los
tratamientos son también diferenciables atendiendo al patron de estimulos eléctricos
que caracteriza a cada uno Yy al efecto fisioldégico que producen, que puede ser muy
diferente para distintas configuraciones dentro de un protocolo en particular.

Tratamiento No recomendado recomendado
Traebert
Diadinamicas
lontoforesis
Galvanica
Exponenciales
Interferenciales
Rusa
Faradicas
Curativo
Muscular
Tonificante

XXX XX

XXX XX

Figura 49
Tratamientos programables en funcidn del tipo de onda que se pueden usar .

A continuacion aparece una breve explicacion de la funcion de cada uno de sus
bloques y de la interconexion entre ellos.

La Unidad de Control Central estd constituida esencialmente por un microprocesador.
Tiene a su cargo las tareas de suministro a los canales de Interfaz de Usuario, la
configuracion de los generadores de formas de onda y del control de amplitud, el
conteo del tiempo de los tratamientos.

El Generador de Formas de Onda es el encargado de generar los complejos estimulos
eléctricos que conforman el grupo de tratamientos. Tiene a su cargo también la
comunicacién con la Unidad de Control Central. Esta constituido esencialmente por
un microprocesador.

A través de la Interfaz de Usuario el operador del equipo puede seleccionar,
configurar, iniciar y controlar la amplitud de cualquiera de los tratamientos incluidos.
Esta compuesta por un visualizador alfanumérico de cristal liquido, una pantalla tactil,
un generador de sefial aclstica y LEDs de indicacion estado. Este bloque se encuentra
atendido esencialmente por la Unidad de Control Central.

También aparece un bloque de control de amplitud de tratamiento por cada canal. Esta
etapa, gobernada directamente por la Unidad de Control Central, permite fijar
dinamicamente el nivel de estimulacion eléctrica segun la impedancia
correspondiente.
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La Barrera de Aislamiento Eléctrico permite el control de circulacion de la corriente
eléctrica correspondiente a cualquier canal pero siempre solo circula a través de dos
de los electrodos. En otras palabras, permite que la corriente circule de los electrodos
de un canal hacia los electrodos del otro. Esto permite realizar un barrido completo del
area a tratar y evitar recorridos prohibidos de las sefiales eléctricas a través del
organismo humano.

El amplificador de potencia de salida en cada canal de estimulacion presenta una
configuracion de Fuente de Corriente. Esto hace que el valor de intensidad de
corriente eléctrica de estimulacién se mantenga constante a pesar de que ocurran
cambios en la impedancia de la piel del paciente. Estos cambios pueden tener como
posible causa el tipo de piel, grado de sequedad y de sudoracidn, entre otros factores
antes comentados

La Fuente de Alimentacion genera las diferentes tensiones de alimentacién para el
funcionamiento de los bloques analdgicos y digitales; garantiza también el aislamiento
eléctrico entre los canales al generar tensiones de alimentacion duplicadas para los
mismos. Garantiza igualmente las especificaciones médicas de seguridad para el
paciente en lo que respecta a la rigidez dieléctrica.

Programa Interno de Control: Se encuentra incorporado en la memoria interna del
microprocesador y que constituye el nicleo principal del Blogue de Control, referido
anteriormente. Entre sus funciones se encuentra el control de los elementos
componentes de los canales de la interfaz con el usuario. También es responsable del
manejo de la memoria externa que almacena la base de datos correspondiente al
conjunto disponible de tratamientos. Una vez definido un tratamiento en cuestion, es
el responsable de resolver los datos necesarios para la configuracion del Generador de
Formas de Onda, asi como para el control de la amplitud del mismo. Paralelo a esto,
continuamente supervisa el funcionamiento del equipo, estando disponibles una serie
de alarmas para casos de mala operacion o mal funcionamiento.

Programa Interno de Generacion de Sefiales: Se incorpora a la memoria interna del
microprocesador mediante 6rdenes codificadas. Su tarea fundamental es la obtencion
de los codigos digitales necesarios para la generacion de los estimulos eléctricos de
interés terapéutico, usando el esquema de un sintetizador digital directo, técnica de
generacion de sefiales analdgicas por métodos digitales.

En general el estimulador tiene un disefio funcional y la manipulacion por el usuario
esta tomada como premisa para la facilidad de su utilizacién, facilitando su
manipulacién a personal no especializado, lo que se traduce en un equipo "amigable”,
intuitivo y sencilla de operar. Por ello se prestd especial atencion a la hora de la
eleccion del estimulador la facilidad de operacion de los elementos de control y de
sefializacion, Esta operacion es realizada gracias a la presencia de tratamientos
predefinidos y programables.
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5- Estudio acondicionamiento y puesta a punto estimulador

5.1- Bases neurofisiologicas colocacion electrodos.

Tenemos que focalizar nuestra estrategia en alcanzar con la corriente pulsada del
estimulador ya seleccionado, la “lamina propia de tejido conjuntivo reticulado en la
mucosa del intestino “donde intentaremos hacer diana en los linfocitos T de memoria
infectados.

El camino mas directo para aplicar nuestros electrodos seria por endoscopia y mas
facil aun sobre el tronco, pero este tiene muy poca conductancia debido a la cantidad
de tejido adiposo. Por ello nos hemos preguntado;

¢ Es posible acceder a este area sin necesidad de implantar electrodos ni endoscopia?

¢Por qué caminos se realiza el control de la actividad motora del tubo digestivo ?
¢Podremos utilizarlos?.;Nos ayudara la electrogastrografia (EGGc)?

La electrogastrografia se encarga de estudiar las transmisiones eléctricas endogenas
del control del aparato digestivo. Este control es debido a complejos mecanismos
neuroldgicos, miogeénicos, endocrinos y paracrinos. El control de la motilidad
digestiva se realiza por medio del sistema nervioso central (SNC), sistema nervioso
entérico (SNE) y por control hormonal. El control inicial lo ejerce la actividad
eléctrica intrinseca de las células del musculo liso de la pared del tubo digestivo,
determinada por el llamado ritmo eléctrico basal. EI control neurégeno es el ejecutado
por las neuronas del plexo mientérico y del SNC que influyen sobre éstas y existen
dos niveles de control adicionales, endocrino y paracrino.

5.1.1- Control miogénico: Las fibras del musculo liso forman haces que contienen
aproximadamente un millar de células fuertemente unidas entre si por medio de
uniones estrechas llamadas "gap junctions”. En ellas existen canales que permiten el
intercambio rapido de iones y de pequefias moléculas. A su vez estos haces de fibras
musculares se unen estrechamente entre si, adoptando una disposicion que hace que
cada capa muscular se comporte como un sincitio funcional en el que los potenciales
eléctricos se propagan rapidamente en todas las direcciones. Luego tenemos una
posible via a través de las fibras musculares .

El muasculo liso digestivo en reposo presenta un cierto grado de contraccion
denominado tono basal que depende de un ciclo lento de actividad eléctrica continua.
Durante este ciclo la membrana de las células se depolariza y repolariza lentamente,
dando lugar a una variacion ciclica en la diferencia de potencial transmembrana
Ilamada ritmo eléctrico basal (REB) o ciclo de ondas lentas. Se origina en diferentes
grupos celulares a lo largo del tubo digestivo y se propaga a través de las "gap
junctions" de las células musculares en sentido craneo-caudal.
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Seria muy interesante utilizar la via anteriormente descrita para alcanzar nuestra diana,
¢que clase de impedancia ofrecerd ? ;que frecuencia necesitamos aplicar?. La EGG
nos dice que la frecuencia con que se propagan estas ondas varia en funcion de la
localizacion, en es6fago y estdmago proximal no se registran, en estdbmago distal es de
3 ondas por minuto y en el intestino la frecuencia es decreciente en sentido distal, de
11 cpm registradas en duodeno a 3 - 6 cpm en colon.

5.1.2- Control neurdgeno: este control se ejerce a dos niveles, el SNC y el Sistema
nervioso entérico. Este ultimo controla directamente la motilidad digestiva a través de
programas que determinan los distintos patrones motores. La accion del SNC consiste
en modular o seleccionar la actividad motora digestiva que esta programada en el
SNE.

5.1.2.1 SNC: modula la motilidad digestiva a través del sistema nervioso autébnomo.

Sistema nervioso parasimpatico: constituido por el nervio vago cuya accion
moduladora es estimulante de la motilidad digestiva. Es el principal punto de
conexion entre cerebro y aparato digestivo, siendo sensorial en el 80 - 90% de sus
fibras. Las fibras aferentes, mas numerosas que las eferentes, recogen la informacion
del tubo digestivo enviandola al cerebro. Sus fibras sensoriales se originan en
receptores proximos a los vasos mesentéricos, mecanoreceptores, quimioreceptores y
osmoreceptores de la mucosa del tubo digestivo. La informacion recogida es llevada
al nicleo dorsal del vago, en la médula y de aqui parten fibras eferentes que llegan a la
pared del tubo digestivo donde contactan con las neuronas del SNE. Posiblemente esta
via entre las fibras vagales y las neuronas motoras entéricas es otra via de conduccion
de las cargas eléctricas que estudiaremos.

Sistema nervioso simpatico: el sistema simpéatico se comporta como un freno de la
actividad motora. las neuronas aferentes tienen su relevo en las astas laterales de la
médula, hacen sinapsis en ganglios simpaticos pre y paravertebrales (celiaco,
mesentérico .superior e inferior) con acetilcolina como neurotransmisor. Las neuronas
posganglionares conectan con el SNE por medio de noradrenalina. que se une a
receptores alfa de neuronas colinérgicas e inhibe la liberacion de acetilcolina, a
diferencia de lo que hace el vago. La noradrenalina también actla sobre receptores
beta de las fibras musculares lisas produciendo su hiperpolarizacion lo que las hace
refractarias a otros estimulos.

5.1.2.2. Sistema nervioso entérico (SNE): Fue Wood quién llamo la atencion sobre la
funcidn de éste, desde entonces conocido como "el pequefio cerebro gastrointestinal”.
La capa muscular del tubo digestivo esta constituida por dos estratos de fibras,
longitudinal externa y circular interna, con una red neuronal entre ambas: el plexo
mientérico, que constituye el sistema mas importante de control neurdgeno de la
motilidad digestiva. A su vez debajo de la capa mucosa se encuentra una capa fina de
musculo liso llamada muscularis mucosa y entre ambas se encuentra una red neuronal
Ilamada plexo submucoso de Meissner.
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Ambos plexos estan formados por neuronas agrupadas en ganglios que estan
interconectadas denominandose al conjunto como SNE. Este controla la mayoria de
las funciones del tubo digestivo con un alto grado de especializacion y autonomia. Se
comporta como un centro superior que es capaz de procesar la informacion sensorial
que recibe, y elaborar respuestas motoras o secretoras in situ. Este esta constituido por
tres tipos de neuronas:

Sensoriales: transmiten informacion desde los receptores de la pared del tubo
digestivo al SNC vy a otras neuronas del propio SNE.

Interneuronas: interpretan las sefiales que llegan del SNC u otras procedencias y
determinan que tipo de actividad motora debe llevarse a cabo.

Motoras: reciben ordenes de las anteriores, pudiendo ser excitadoras o inhibitorias y
constituyen el enlace entre las interneuronas del SNE y el mdsculo liso digestivo.

A continuacion realizaremos una breve descripcion del sistema nervioso:

Sistema central y periférico: El sistema central esta compuesto por el encéfalo y la
médula espinal y el periférico por los nervios, ganglios y terminaciones nerviosas que
conectan el sistema central con las restantes partes de cuerpo. Se caracteriza porque
esta regido en todo momento por la voluntad.

La médula espinal sirve como conducto de transmision al cerebro de las sefiales
sensitivas y motoras. Ademas, en ella se generan gran parte de los actos reflejos
subconscientes, como la retirada de una parte del cuerpo ante un estimulo doloroso.

El sistema periférico, estd formado por una extensa red ramificada de nervios que se
encargan de transmitir la informacidn sensitiva a la médula espinal y cerebro (fibras
aferentes) y la transmision de la informacién motora desde el sistema central a la
periferia, en particular a los musculos esqueléticos (fibras eferentes).

El Sistema autdnomo: A diferencia de los anteriores, se caracteriza por no estar
dirigido por la voluntad y su funcion es el control de las funciones viscerales del
organismo, presion arterial, sudoracion y temperatura corporal, entre otras. Dentro de
este se distinguen a su vez, en funcion de su morfologia y de sus efectos: Sistema
simpatico y parasimpatico. Ambos sistemas se caracterizan por producir, en general,
efectos antagonistas en los érganos que inervan.

Toda la red anterior ( médula, nervios periféricos, simpaticos y parasimpaticos)
estd formada por lo que se denomina tejido nervioso, que es el que estamos
interesados en utilizar.

Para saber cuales son las vias de propagacion, hay estudios de sindromes

postquirdrgicos en los cuales se produce alteracion de la motilidad gastrica,
probablemente se ha cortado esa via de comunicacién que nosotros vamos buscando.
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Tras una vagotomia, la fase inicial del vaciamiento liquido se acelera, también se
afecta la peristalsis del estomago . La vagotomia altera levemente la resistencia a la
salida del estbmago que conduce a un vaciamiento rapido hacia el duodeno. La
vagotomia también induce una disminucion de la respuesta motora intestinal a la
comida, lo cual contribuye a la diarrea postvagotomia

5.2 Utilizacion vias de propagacion o de control de actividad gastrica

La actividad eléctrica gastrica (AEG) puede servirnos de referencia para nuestro
estudio, esta puede medirse por medio de la colocacion de electrodos internos
(mucosos 0 serosos) 0 externos (cutaneos). La electrogastrografia (EGGc) es la
disciplina que nos ha servido de apoyo, ya que registra la actividad gastrointestinal
con electrodos colocados en la superficie cutanea.

Cuando se conectan un par de electrodos a un equipo de registro, la sefial obtenida
representa la diferencia de potencial entre ambos (en milivoltios), que viene definida
como la resistencia (en miliohmios) por la intensidad de la sefial. En el caso concreto
de la EGGc la resistencia depende de las caracteristicas de los tejidos corporales (piel.
sangre, estdbmago, intestino), los liquidos intraluminales (secreciones) y los sélidos
(comida), siendo la intensidad de la sefial eléctrica detectada por electrodos cutaneos
muy débil.

Ciertamente la aplicacién por via directa de las microcorrientes a través de piel se
presenta dificil como pensabamos, debido a la gran impedancia ofrecida
principalmente por el tejido adiposo que encontramos en el abdomen.

La actividad eléctrica gastrica esta constituida por dos componentes basicos (fig. 47):

la ECA (actividad de control eléctrica u ondas lentas) que corresponde a un cambio de
potencial transmembrana que ocurre periddicamente en la célula muscular y que no
conduce a peristalsis. y la ERA (actividad de respuesta eléctrica o potencial de espiga)
que corresponde a la depolarizacién transmembrana, la cual lleva a la contraccién
muscular y a la peristalsis gastrointestinal .

ECA ERA
_- 50 mv
Intracelular J\_/\_{ M — - 70my
Extracelular -

Figura 50
Representacion de sefiales eléctricas géastricas de control (ECA) y respuesta (ERA)
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El voltaje mostrado en la (fig. 51) es para registros cutaneos, los registros internos
seran del orden de 2 mv.

Estomago La frecuencia de la sefial eléctrica géastrica es
de 0.05 Hz 6 3 cpm es el punto de maxima
potencia de la grafica. Luego por orden de
potencia vienen, la sefial procedente del

04} intestino que es de unos 0,2 Hz 6 13 cpmen el
: duodeno y un poco mayor para el colon. Estas
02 sefiales suelen encontrase interferidas por

005 02 04 08 .  Sefales procedentes de otros érganos, como son

la cardiaca y respiratoria.

104\
Intestino
4

Figura 51 (anélisis espectral)
Frecuencias electrogréaficas

En la (fig. 51) se pone de manifiesto la pequefia potencia de la sefial que se registra en
la piel, después de ser atenuada por el tejido adiposo. La ventana de frecuencias de
entre 0,2-0.3 HZ proveniente del intestino nos da una indicacion de ello.

Por lo que vamos a analizar otra posible via, que es la que regula la motilidad antes
reflejada y esta se realiza a través de una serie de sefiales sensoriales provenientes del
sistema nervioso.

5.3 Sistema de nervios craneales

Sobre todo nos hemos centrado en el mecanismo del sistema de nervios craneales,
(Fig.58) , como un sistema de procesamiento de informacion del cual tomamos como
unidad bésica el nervio vago, en el cual posicionamos nuestro electrodo de referencia.

Elegimos este mecanismo ya que en sentido aferente hay una comunicacion entre este
nervio y la lamina propia de tejido conjuntivo reticulado en la mucosa del intestino,
que es donde estan nuestros reservorios.

Aunque en 1904 Ramoén y Cajal [69] demostro la discontinuidad en estas vias, ya que
las neuronas eran contiguas pero independientes (sin establecer contacto entre ellas).
Luego siempre vamos a encontrar una discontinuidad anatomica en la impedancia del
conductor, esta discontinuidad es la sinapsis entre las neuronas. Debido a esto
podriamos pensar en utilizar las vias intersticiales, asi como las llamadas células de
Cajal, que seran las encargadas de gran parte de la propagacion eléctrica.
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Sentido aferente de Reactivacion del

informacion virus VIH-1
via nervio vago rocedente de los , :

P . El sistema de procesamiento de la
< | reservorios de las : g .

células T informacion corporal esta compuesto

; infectadas ‘ de tres subsistemas que difieren en
sus funciones y escalas temporales,

Microcorrientes >~ Células
ulsadas ﬁ r istemas funcionan
p ||» T ‘_ pero estos subsistemas funcionan de

N forma interactiva, por ejemplo,

! l - o coordinando los linfocitos T.

Figura 52 — Via considerada de aplicacion

(Fig. 53)

Sistema de
nervios
craneale

Todos los TEAS utilizan los nervios del sistema
craneal por ser los mas estratificados de entre los
sistemas de procesamiento de informacion del
cuerpo humano. Ademas, nuestro sistema solo Sisterna
utiliza estos nervios para reconducir nuestra Inmunitario
microcorriente a las areas en cuestion. Es un

método muy "politico”. No se trata de intervenir

Sistema
endocrino

en su "politica” de forma represiva, sin interferir Figura 53

su propia comunicacion ni reemplazar su orden. Procesamiento de informacion
Queremos alcanzar nuestro objetivo sin alterar el por el sistema de nervios craneales
orden de otros subsistemas como el endocrino o el

inmunoldgico.

Por esta via que hemos utilizado (Fig. 52) circula el tono basal, que es producido por
las variaciones ciclicas de corrientes endogenas, en nuestro caso de las células del
musculo liso del intestino. Es muy importante que utilicemos esta via, ya que es
independiente de la intervencion quimica que se produce en la sinapsis por hormonas
y neurotransmisores. Estamos hablando de la sinapsis eléctrica que sera la que nos ha
permitido el paso de la corriente eléctrica a través de las membranas celulares en
contacto a través de los canales idnicos dependientes del voltaje. El sentido de
circulaciéon también es el adecuado, si utilizamos como parte de la via las células de
cajal, ya que es sentido craneo-caudal.

Las vias del potencial de espiga no las utilizaremos, ya que intervienen en la sinapsis
quimica, con la consiguiente posible intervencion en otros subsistemas como el
endocrino.
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6-Estudio de los puntos de baja impedancia necesarios

Cuando la corriente es aplicada a un tejido vivo por un par de electrodos, la
distribucion espacial de esta es virtualmente desconocida, a causa de las diferentes
resistividades de los tejidos y fluidos y de sus arreglos particulares como hemos visto.
No existe un modo simple para realizar mediciones exactas de distribucion de la
densidad de corriente en tejido anisotrépico. Los tejidos vivos poseen diferentes
propiedades eléctricas en direcciones diferentes, por lo que, una exacta especificacion
de la distribucion local de la corriente, necesita del conocimiento de la resistividad y
gradiente del voltaje a lo largo de tres ejes. La medicidn practica de estas cantidades
es una tarea muy dificil, encontrando una aproximacion muy complicada.

Configuracion de la via y el circuito de entrada

El impacto de la sefial eléctrica débil resulta amplificado gracias a su “entrada por
multiples vias". Para que esa entrada sea lo més efectiva posible, necesitamos escoger
cuidadosamente los puntos de baja impedancia y segln su eleccion es necesario
configurar un circuito estructurado y dinamico de suministro de corriente eléctrica,
que englobe los puntos de entrada que conectan de forma conjunta con el sistema
nervioso autonomo o a las funciones fisioldgicas relacionadas, e incluya, a su vez, las
vias centrales (sistema nervioso central).

La frecuencia como informacion compartida

La frecuencia es un factor critico para excitar, inhibir o estabilizar la neurona. Una
clave poderosa para excitar la neurona con la menor intensidad de energia y de la
manera fisioldgica mas parecida para estabilizar la accion de la membrana. Por todo
esto hemos utilizando un rango de frecuencias similares a las frecuencias endégenas
antes analizadas. La frecuencias que nuestro TEAS funciona como "informacion
compartida™, que transmite al sistema de nervios craneales (en nuestro caso el nervio
vago) conduciendo las microcorrientes a traves del sistema nervioso autobnomo
lanzando niveles de actividad a discrecion, sin inducir excitabilidad nerviosa.

Los tratamientos tradicionales por estimulacion eléctrica recurrian al pulso de
potencial despolarizante (-) que excita la neurona, como Unico medio de tratamiento.
Este método pone el énfasis en la utilidad del pulso del potencial hiperpolarizante (+),
que reemplaza el efecto estabilizador de membrana por la conductancia de los idnes
sodio y potasio

Las respuestas de un canal de la membrana celular ante la estimulacion, se aplicarian
como secuencias de signos "digitales™ de apertura o cierre. La célula suple su defecto
de no poder hacer coincidir con precision la respuesta de cada canal con la
estimulacion, sumando las respuestas emitidas desde los distintos canales. La
estimulacion podria lograr una mejoria en la captacion de informacion que ocurre a
nivel celular.
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6.1-Conduccion a través de los nervios simpaticos y parasimpaticos mediante
estimulacion con depolarizaciones débiles

La secrecion de la nor-epinefrina y la
noradrenalina por la activacion de los nervios
del sistema simpatico, excita las funciones
involucradas en una accion urgente (pelea,
vuelo) como son la cardiaco-respiratoria, el
azUcar de la sangre, sudar o el estado de
alerta.

Los nervios del sistema parasimpatico, pasan
por los nervios craneales, nosotros hemos
utilizado la via a través del nervio vago, esta
es la responsable de la secrecién de la
acetilcolina que promueve actividades mas
pacificas como la digestion.

La mayoria de las visceras y posiblemente Figura 54 A

los 6rganos linfoides estaran reguladas por Inervacion de los nervios cutaneos
un sistema u otro periféricos y ejemplo de configuracién de los

canales de suministro de corriente eléctrica

Existe interaccion entre el cerebro y el sistema inmune, el estrés puede influenciar la
funcién del sistema inmune. El estrés puede inducir aumentos y descensos de la
funcién inmune. Como cuando el sistema inmune es activado como un antigeno, por
lo que también el SNC puede ser activado por un agente estresante. Un antigeno
activa el sistema inmune y un agente estresante activa el SNC. El sistema inmune
debe ser capaz de percibir la presencia de un antigeno. Mientras que el SNC debe ser
capaz de percibir la presencia de un agente estresante.

La estimulacion eléctrica de el hipotdlamo produce un aumento en la produccion de
anticuerpos en animales inmunizados. Cuando los animales son inmunizados con un
antigeno y la actividad eléctrica del hipotdlamo es monitorizada, hay un aumento en la
actividad eléctrica al mismo tiempo que hay un maximo de respuesta inmune.

Las IFANS (intestinofugal afferent neurons) estas neuronas del sistema nervioso
entérico, tienen cuerpos celulares en la pared de la tripa y mandan sus procesos al
prevertebral ganglia, donde estas forman sinapsis con las neuronas simpatéticas post-
ganglionicas.

Las neuronas sinpateticas que son inervadas por las IFANS son inhibidoras de la
motilidad y neuronas inhibidoras secretomotoras.

Pero también existen unas neuronas que son las IPAN(intrinsic primary afferent
neurons), estas neuronas aferentes llevan informacion, existen visceral aferentes que
median en una sensacion consciente desde la viscera, en nuestro caso el intestino.
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Estas neuronas aferentes llevan informacion hacia los centros reflejos o a circuitos
nerviosos de integracion. Mientras que las neuronas eferentes son neuronas motoras a
musculos y glandulas.

Nosotros hemos prestado mas atencion a las fibras nerviosas que inervan la mucosa,
estas estan sobre el tejido conectivo de la lamina propia del intestino y este tejido es
por donde hemos tratado de conducir nuestras microcorrientes de despolarizaciones
débiles de nuestro estimulador. Estas fibras nerviosas de la mucosa también estan
pegadas a las células del sistema inmune, nodulos linfaticos (Peye's patches) y sobre
todo para los linfocitos T de memoria, que hemos intentado alcanzar con nuestras
microcorrientes.

Curiosamente las células nerviosas del sistema entérico no son generadas en la tripa,
ellas provienen de células precursoras que migran desde la cresta neural. Las células
neuronales entéricas precursoras alcanzan su desarrollo en la tripa gracias a su
migracion a través del nervio vago(Gershon M. D. et al. 2002 [70] ). Esto confirma
nuestro posicionamiento del electrodo de referencia en dicho nervio.

Posicionamiento eléctrodo

Figura 54 B . Posicionamiento del electrodo en el nervio vago
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6.2  Estudio de los puntos electropermeables de la piel por zonas

Nuestro modo de tratamiento recurre a corrientes eléctricas de intensidad inferior al
umbral perceptivo, por lo que necesitamos encontrar unos puntos de entrada con la
menor impedancia posible.

6.2.1 Zona cabeza-cuello
Nervios correspondientes.

El objetivo de la presente seccion es el tratamiento terapéutico de los nervios
pertenecientes a los niveles V1-V3y (1-4).

Los puntos estandares de tratamiento se encuentran en las zonas periféricas dominadas
por: las tres ramas principales del nervio trigémino; oftdlmico (V1), maxilar (V2) y
mandibular (V3), nervio occipital mayor, nervio occipital menor, nervio auricular
mayor y las ramas dorsales de los nervios cervicales (de 3 a 4 ). Entre los puntos de
tratamiento, los puntos 9, 10, 23 y 24 se superponen al nervio transverso cervical
(transverse cervical nerve) y a los supraclaviculares. Estas ramas, en combinacion con
las ramas faciales (Ramus colli), constituyen el asa cervical superficial (Ansa
cervicalis superficialis).

Estos son puntos de tratamiento estandar del TEAS, nosotros no utilizaremos ningun
punto de la presente zona, ya que para nuestro caso, como hemos visto anteriormente
posicionaremos el electrodo de referencia en el interior del tragus (fig.54b)

SECTI HEAD & NECK |

nnus &1,
e

Figura 55
Puntos electropermeables cabeza-cuello
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6.2.2 Zona extremidad(es) superior(es)

- Nervios correspondientes.

Los objetivos correspondientes a esta seccion son: C3-T1.

Los puntos estdndares de baja impedancia se encuentran en las zonas periféricas
dominadas por:

Nervio radial (inclusive: nervio cutaneo antebraquial lateral, nervio cutaneo braquial
posterior y antebraquial lateral, nervio cutdneo antebraquial posterior), nervio
mediano (inclusive: ramo mediano palmar), nervio cubital (inclusive: nervio cutaneo
mediano antebraquial, nervio cutdneo mediano braquial), y los ramos dorsales de los
nerviosos cervicales (C3-C4, ). Entre los puntos de tratamiento, los puntos 7 y 8
comparten area con nervio axilar y los puntos 23 y 24 comparten area con nervios
intercostales braquiales.

Nosotros hemos escogido los puntos 1, 3, 9, 11,17 y 19 en ambas extremidades.

Puntos de baja impedancia de
extremidades superiores
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Figura 56
Puntos electropermeables extremidades superiores
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6.2.3 Zona Tronco

- Nervios correspondientes.
Los niveles nerviosos correspondientes a esta seccion son C4-52

Existe la creencia que los puntos de baja impedancia conectan con los 6rganos a
través de la columna vertebral. Los puntos estandares de baja impedancia se
encuentran en los puntos esenciales de las zonas dermatomicas (tanto periféricas como
segmentales) dominadas por: nervio supraclavicular, ramos dorsales de los nervios
cervicales, ramos dorsales de los nervios toracicos, ramos dorsales de los nervios
toracicos, ramos cutaneos laterales de los nervios intercostales, nervio iliohipogéstrico
y ramos dorsales de los nervios lumbares (fig. 57). Existen casos en que la
estimulacion centripeta procedente de los érganos enfermos transmitida, a través de
los ramos comunicantes de los nervios simpaticos, al segmento vertebral, se irradia en
la zona cutanea correspondiente.

De modo que es evidente que existe algun tipo de enlace entre fibras aferentes y el
arco reflejo organico a nivel sinaptico vertebral (fig. 57). Ahora bien, los nervios
vertebrales de la zona toracica extienden los ramos posteriores de las fibras sensoriales
hacia el lado dorsal y los ramos anteriores hacia la zona ventral e intercostal.

© : INPROCESSING

W diano taivang vesical de pie
e ndiano vaso gobemador

PRIV 12 & (BL20]
B2 (cviB) =& (BL44]
SPE(CV1R) o ® & (BL21

Figura 57
Puntos de baja impedancia tronco

Estos son puntos de tratamiento estandar del TEAS, nosotros no utilizaremos ningun
punto de la presente zona.
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6.2.4 Zona extremidad( es) inferior( es)

- Nervios correspondientes.
Los niveles nerviosos correspondientes a esta seccion son L1-S3.

Los puntos estandares de baja impedancia se encuentran en los puntos esenciales de
las zonas dermatoémicas dominadas por: nervio fibular (nervio fibular coman, nervio
fibular superficial, nervio fibular profundo), nervio sural, nervio cutaneo femoral
lateral, nervio femoral (incluye nervio safeno), nervio cutaneo femoral posterior,
nervios lumbares y los ramos dorsales de los nervios sacros ( tanto nervio cluneal
superior como nervio cluneal mediano) (fig. 58 ).

Puntos de baja impedancia
extremidades inferiores

 IN PROCESSING

Figura 58
Puntos de baja impedancia tronco

Nosotros hemos escogido los puntos 1, 2, 8, 9, 11 y 12 en ambas extremidades.
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6.2.5 Circulacién, barrido completo por todo el cuerpo.

En esta seccion vamos a comunicar todos los electrodos que hemos posicionado en las
zonas anteriores para poder realizar un barrido con nuestras microcorrientes por todo
el cuerpo. Estableceremos una comunicacion eléctrica por todo el cuerpo mediante la
conexién que enlaza la extremidad superior (C4-Thl) y la extremidad inferior (L4-S2).
No hemos tenido que posicionar ningan electrodo en la zona del tronco, debido a que
los puntos de baja impedancia se encuentran en los extremos distales de cada
miembro, haciendo posible el barrido con nuestra corriente sin necesidad de quitarse
la ropa.

Circulacion entre los puntos de baja s o
impedancia de brazos y piernas

31 | |
LA R
{1 |

Figura 59- Circulacion entre los puntos de brazos y piernas

Los pulsos de corriente entran simultaneamente desde las dos extremidades: superior e
inferior siguiendo unos patrones de circulacion establecidos en la programacion.

Estas vias que comunican los puntos de baja impedancia de las extremidades
inferiores y superiores son conocidos en la medicina oriental. Existen 3 circulaciones
que recorren la parte interior del pie hacia arriba, bajan por el lado interior de la
extremidad superior y terminan en los dedos de la mano. También encontramos otras 3
circulaciones que recorren la parte exterior de la extremidad superior hacia arriba,
bajan por el lado exterior de la extremidad inferior y terminan en los dedos de los pies.
Existe un flujo similar en la medicina basada en la evidencia que corresponde al flujo
dindmico que se observa en las fibras aferentes y eferentes del sistema central.
Basandonos en este planteamiento, hemos ideado este método que consiste en simular
este flujo enddgeno mediante una corriente eléctrica minuscula, conectando los
terminales eléctricos en los puntos iniciales y finales de cada “canal meridiano”. (Lee
M.S 2005)[34]
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6.2.6 Patrones de circulacion de sefial, asignacion canal electrodo.

En la siguiente figura queda reflejada la direccion y sentido de la circulacion
comentada en el apartado anterior.

Figura 60- flujo dindmico que se observa en las fibras aferentes y eferentes del sistema

Cuando la informacion (S) procedente de la periferia entra en la médula espinal (MS:
sistema de clasificacion), se la envia a la formacion reticular (FR). Alli se amplifica
(en ocasiones se inhibe). En el diencéfalo (T: talamo, H: parte inferior del tdlamo) se
modifica. Luego se la envia a la corteza cerebral (A: centro de memoria y aprendizaje;
B: centro de reconocimiento del dolor).

A: Union de la formacion reticular y las regiones superiores e inferiores. B:
Interconexion del interior del cuerpo de la formacidon reticular (reticula de circuito
cerrado), el sistema nervioso autébnomo (O) (M: sistema motor).

Se podrian formar aproximadamente 1000 circuitos, si todas las conexiones de las
zonas A -A', B — B'-, C — C', formaran circuitos cerrados. Nosotros solo vamos a
representar 64 patrones de circulacién de la sefial, 64 codificaciones asignadas entre
canal y electrodo que podemos ver en la siguiente figura (fig.62).

Sin embargo, estas suposiciones son relativas a la estimulacion eléctrica del cuerpo a
niveles de 1pA, y no contemplarian solo el paso por el sistema nervioso. Las
corrientes eléctricas aplicadas superficialmente en los puntos electropermeables,
podrian penetrar y alcanzar el tejido conectivo y mediante este, el liquido intersticial y
finalmente a través de los vasos sanguineos hasta las células.
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Este tejido conectivo puede jugar el rol de conexion e integracion de varias funciones
fisiologicas (sensorial, circulacion, inmune). Se esta investigando tambien la
comunicacion eléctrica a través del fluido intersticial.

Encontrandose que la polaridad de los campos eléctricos potenciales es en la misma
direccion del flujo del fluido intersticial, cuando el sentido de la corriente potencial
domina. Y sera en el otro sentido cuando la difusion potencial domina. (Lai WM et al
2000)[35]

En la siguiente figura podemos ver la asignacion de etiquetas de los patrones de
circulacién entre canal y electrodo.

ChHANEL - NEAVE! FLIG —NERVEZ FLAG CHANEL ~MESYE" FLaf =\ERvEZ 1934
-1 8 1L — B#H3  1c -1 MR 1L — BWH 1L
.2 I8 1R — B¥WP  1C L7 d#: 1R — WA IR
-3 I8 2¢ — ¥R C T3 MR L — BWHE L
-4 |8 2R — WM C 3 4 Al TR — #.¥RK 1R
-5 W 1L — W0 1C + 5 WBR 20— BN 2L
1-6 IW 1R — B¥p  1C > 6 B@m 3R — RWR 2R
-7 8 2L -— WO 1C 7 Bl sl - AR 0L
1.8 W 2 — MR 1C 4 RAEM 4R — HWD IR
-9 TH 1, — RH§E 1C 9 HRBE  sL— Kwh 4L
1-10 TH 1 — BB 1C 10 WBW SR — RWE 4R
1-11 ¥ 2. — A 1C 1 WM 6L — HWE sA
112 TH 28 — Wil 1C 12 WDl TR — BN SL
1-13 ABE 1L — RN 9C 3213 Nl 7L — BN SR
1-14 XK@ 1R — HEM  1C 314 WY sR—BWA 7L
15 AAR 2L — MR 10 15 BB sL— RUB 7R
1-16 KA 2R — WRIFR 1C %16 WP 9 — ERA 3L
197 R L — WA 1C 317 EO% 9L — B-¥WA 8A
1-18 dE8 TR — BN tC 3-16 Wi 0R — EHE 0L
1-19 4 2L — B 1c 3-19 M-P8 QL —~— BN 8w
.20 4V 2R — WWM 1C 220 WSRO VA — Bl 1R
.21 KR 1L — B 1C 21 BMHE 2L — BWY 2.
-2 AR tp — HREl 1C 3-22 MM-%E A — B-FY 2R
-2 XB 2L — E%fl 1cC .27 MATH 1L — BWH 1L
124 ABN 2R — BEAL 1cC 3-2¢ BFTY® 1A — FEWH 1R
2.1 #ft 1L — BHE 1C 41 Epk L — BL¥ 1C
> 2 g 1R — S5l 1C 4 7 Xk A -— BHL-®A 1C
223 aFW 1L — S8l C 4 3 X¥E L — AML®4 1C
2.4 MR 1A - BHEH  1C R 11 0 A — BEL-WEl 1C
25 MR 2L — HEM C a- 5 Fik L — W rC
2.6 AN 2R ~— W|-HE( 11C 4+ 6 FBd AR — Bi-%E 1C
227 MR 1L — BHM G 4 7 BNR L — LW 1c
2.8 k& 1R — WHWE tcC a- § % A-— BiLWl 1C
-9 I¥ 1L — B.%El  C 4 ¢ I L — BHL-EM 10
2.1 F# TR — BHE  C 410 BN Ro—- BHL-EM 10
211 IFx 1 — BN scC 11 K L — BN 1 C
2.2 I+® 1R — WEHH 1cC 412 L% R— B8N 1C
213 HER 1L — HBiHM C 411 X% L — ¥R 1C
2-14 MR 1A — BWH ¢ 414 Hf RO SR O3 C
215 4Nl 2L — BYWH  1C 415 K% L— IR 1 C
2-16 #EKR 27 — BHR  1C 416 HE R — Bu-¥E 1C
217 R& 1L — Bwh 1C 417 Xkt L — Bfi-Hl 1 C
.18 R& 1A — WHE  1C 4-18 KR R— R84 1C
-1 AER L — BHS  1C 19 AU L — Bu-w® tC
.20 ME® 1R — SN C 4-20 AR R — Bil-W 1
2-21 HER 20 — WWE ¢ 421 HBARRE Lo BfL-Wdi 1 C
2.22 AEM 2R — WEE  1C 422 AKME R —— Bi-#M C
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Figura 61

Codificaciones asignadas entre canal y electrodo

99



Aunque la principal ruta de comunicacion celular es de naturaleza quimica. Ya que las
células reconocen una serie de ligandos (para nuestro caso, en células sin infectar por
el VIH-1, los antigenos son los que reactivan los receptores de la célula T de
memoria). Los receptores siempre son proteinas, mientras que los ligandos pueden ser
proteinas u otros tipos de biomoléculas.

La mayor parte de los receptores estan situados también en la membrana de la célula
y, al unirse al ligando, sufren un cambio conformacional que permite su interaccion
con otras proteinas. De este modo los receptores ponen en marcha una serie de
reacciones quimicas en cadena (cascada o vias de sefializacion) y al final de las vias
de sefializacion (activacion de un factor de transcripcion). La interrupcion de esta serie
de reacciones (para nuestro caso interrupcion de la transcripcién genética del silente
provirus del VIH-1)

En el cuerpo se difunden de manera aleatoria la despolarizacion y la
hiperpolarizacion, generando fluctuacion en las vias de entrada y la direccion de la
corriente, y forma dentro del cuerpo campos eléctricos que varian dinamicamente. En
los medios con baja resistencia citoplasmatica, fluye corriente local débil
respondiendo a los gradientes del potencial.

La sefial eléctrica positiva y negativa que ha entrado de forma aleatoria y estructurada
desde un amplio espectro de vias somaticas, como los puntos de baja impedancia,
genera simultanea y espacialmente "ondas" de despolarizacion y "agujeros" de
hiperpolarizacién débiles. El efecto rebote de las "ondas" de despolarizacion débiles
hacia las funciones parasimpaticas en un area amplia, interfiere en las sefales
nociceptivas que mantiene el sistema nervioso simpatico.

La generacién sucesiva de "agujeros” de hiperpolarizaciones locales en una amplia
area de terminaciones nerviosas vegetativas, interfiere indirectamente en la actividad
de los nervios sensitivos centripetos que retroalimentan la actividad de los nervios
simpaticos, e inhibe la suma de informacion excitatoria en las innumerables sinapsis
presentes en los tractos ascendentes. Cada cuerpo celular reconoce, disociandolas, las
regiones de vibraciones cuasi periddicas espaciales. Es posible que la densidad del
pulso del periodo de las ondas, sea la informacion basica mas importante que
interviene en el mantenimiento del cuerpo.

Esta informacion estaria implicada en el "descanso de la actividad de la formacién
reticular”, es decir, en la inhibicion de los mecanismos de amplificacion de toda clase
de sefiales nociceptivas, o de los que mantienen la actividad del nivel de conciencia.

Mediante la transmisién espacio-temporal a las estructuras centrales de esta
informacion procedente de un amplio espectro de vias somaéticas se inhibe su
sobreactividad y la de los nervios periféricos relacionados o la del sistema nervioso
simpatico.
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Lo expuesto es una reflexién hecha desde la perspectiva del modelo de sustrato. Se
cree que la formacion reticular se disocia de la actividad de los nucleos del sistema
nervioso vegetativo (presion arterial, actividad cardiaca, respiracion, etc.) y del
exceso de interferencia, por ejemplo, en el control del tono muscular, para el
mantenimiento del equilibrio; se estimula el suefio y se logra una influencia
continuada e interactiva sobre el sistema endocrino (modelo de hormona) y el sistema
inmunoldgico. Tal como se ha mencionado mas arriba, las hormonas del crecimiento,
la gonadotropina y los corticoides predominan en la fase del suefio, mientras que
durante la vigilia lo hacen la epinefrina, la norepinefrina y la dopa.

6.2.7 Estudios de impedancias epidérmicas

Estd demostrada la existencia de &reas epidérmicas donde los registros de la
resistencia cutanea indican diferencias significativas comparadas con el area
circundante. Y es importante saber que dichas areas coinciden con los puntos de
acupuntura, adn en trabajos basados en el modelo de la evidencia realizados por
investigadores que nada tienen que ver con el mundo de la acupuntura.

A partir de estos estudios y de su verificacion en la clinica, puede deducirse que existe
una relacion estrecha entre la resistencia o la intensidad eléctrica de un punto y su
carga energética.

Mas alla de discutir la identidad entre esta carga eléctrica del punto y lo que la
acupuntura entiende por energia, aparece evidente la relacion entre ambas, de manera
gue para esta tesis vamos a asumir que los puntos de baja impedancia coinciden con
los puntos de acupuntura.

Se ha demostrado que a través de estos puntos electropermeables se tiene menor
resistencia eléctrica en la piel y mayor capacitancia que en el resto del cuerpo.
También se piensa que la conduccion eléctrica en el interior se realiza por una red de
tejido conectivo. Se ha medido la capacitancia de la piel encontrdndose que esta
comprendida entre unos rangos de unos pocos hasta cientos de nano faradios (nF).

En la siguiente figura 63 podemos ver el resultado del estudio realizado en cuatro
sujetos donde se representa la relacion entre las medidas de resistividad de la piel alo
largo de 60 minutos. Las curvas continuas muestran las medidas realizadas en puntos
no electropermeables y las curvas a trazos indican las medidas en puntos de baja
impedancia utilizados por nosotros en nuestro ensayo (Ptos. LU 9 y PC 8).[65][Agata
P Colbert 2008]
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Figura 62 - Medidas de resistividad de la piel a lo largo de 60 minutos.

Para comprobar la fuente de corriente de nuestro estimulador, ya que la impedancia de
la piel es el aspecto méas importante a tener en cuenta en estimulacion eléctrica.

Verificamos que la corriente debe permanecer constante a las variaciones de la
impedancia del tejido, se realizaron varias simulaciones con la fuente de corriente
variando la carga y la amplitud de la onda. Para cada nivel, la corriente no presento
variaciones significativas a los cambios de carga utilizados para esta prueba.
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6.2.6 Verificacion con el EEG de la accion cerebral encontrada cuando se estimula el
recorrido de circulacion por la corriente de nuestro estimulador a través de la
frecuencia bésica .

Despues de aplicar la microcorriente en unos recorridos antes mencionados sobre los
puntos de baja impedancia encontrados, aparecen unas zonas de ondas lentas que
experimentan entre cuatro y cinco veces subidas y bajadas de gradacion de las ondas
cerebrales, con un predominio en toda la regién cerebral de ondas S.

En la (fig.63A) podemos ver las areas del cerebro activadas antes de la aplicacion de
las microcorrientes y en la (fig.63B) después de la aplicacién de las mismas en puntos
de baja impedancia, manifestdndose claramente el alcance a traves de los puntos
electropermeables encontrados.

Balll” Tl P2 [T Be2| " awm  Peme) [T Bl Tawm P2 TR = ] S S

B | A b R IEE ol i

Figura 63
Areas del cerebro activadas antes y después de la aplicacion de las microcorrientes
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En esta figura 64 aparecen algunas de las verificaciones de frecuencia realizadas en
un canal con respecto al electrodo de referencia. Estas imagenes estan tomada

directamente en la pantalla del osciloscopio .

Frecuencia de 1 Hz

Rl Bt rac ERLE T Ta¥1 L8 ~rea

— - - - e e - .
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Frecuenciade 1,5 Hz Frecuencia de 2 Hz

nIeRes TP Tes
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!

_
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Frecuencia de 2,5 Hz Frecuencia de 1 Hz

Figura 64
Algunas de las frecuencias basicas empleadas con respecto al electrodo de referencia
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ii CASO ESTUDIO
m INTRODUCCION

Actualmente los pacientes que han sido tratados por la terapia HAART (High Active
Antiretroviral Therapy )estan en una segunda década de tratamiento con niveles de RNA
de HIV en plasma (carga viral) por debajo de los limites de deteccion en los analisis
clinicos.

Esta terapia ha sacado a tres millones de individuos en el mundo desarrollado de la
enfermedad y de la muerte. Ahora los pacientes estan disfrutando de un estilo de vida, sin
casi efectos secundarios producidos por los medicamentos, con s6lo una administracion
al dia de la medicacion.

Aungue se ha alcanzado un remarcable éxito con esta terapia, curar completamente la
infeccion del HIV, es un objetivo que parece ser inalcanzable.

La mayor problematica para la erradicacion del VIH con HAART es la persistencia del
VIH latente en reservorios de células infectadas. Debido a la gran vida media de las
células latentes, para limpiar completamente el reservorio necesitariamos mas de 60 afios
de HAART. Las células latentes infectadas son una permanente fuente de reactivacion
viral. (Casi siempre se observa un rebrote subito de la carga viral en menos de dos
semanas, después de la interrupcion del HAART).

Las causas por las que HAART no puede eliminar totalmente el virus VIH-1 y este
persiste en reservorios celulares pueden ser :

1 Pobre penetracion de HAART.(santuarios como el sistema nervioso central )
2 ”on going replication”
3 Latencia Viral.

1-Con nuestra terapéutica vamos a intentar mejorar esa pobre penetracién de HAART en
los santuarios, por eso nuestra terapéutica utiliza las microcorrientes superficiales,
aplicadas a través del sistema nervioso.

2- Hay estudios recientes que indican que la reactivacion viral de reservorios latentes es
la principal fuente de la viremia residual en plasma. Por lo que “on going replication” esa
continua persistencia del virus, no es solo debida a la continua completa replicacion del
virus. Ya que la intensificacion del tratamiento con HAART no reduce esta viremia
residual. (Siliciano R.F., et al. 2009 [64])
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3-Nuestro estudio focalizara toda la atencion en esta tercera causa, latencia viral. Ya que
el virus reaparece desde la reactivacion del estado de latencia de las células inmunes
infectadas. Multiplicandose, dividiéndose a través de la proliferacion homeostatica desde
la latencia. De estas células infectadas de larga vida nos centraremos en los Linfocitos T
de memoria que contienen el virus.

HAART no es una panacea, los tratamientos deben de ser mantenidos por vida, el
resultado de una pequefia interrupcion del tratamiento desencadena en un rapido rebrote
de la replicacion del virus.

Aungue HAART ha ido siendo mejorado, teniendo un efecto mas potente y siendo sobre
todo mucho mas tolerable, este continuo mejoramiento no puede continuar mas .Ya que
no puede ir mas alld de prolongar la supresion del virus por debajo de los limites
standars de deteccion.(niveles entre 1 y 50 copias por mililitro en la mayoria de los
pacientes)(on going viremia).

La pobre penetracion de la mayoria de los antirretrovirales en el sistema nervioso central
permite unos niveles de replicacion viral y la salida del virus desde reservorios estables,
lo que puede desencadenar una neuropatia.

A pesar de que la terapia HAART presenta unos valores muy bajos de toxicidad, muchos
de estos compuestos modulan el metabolismo de la glucosa y de los lipidos. Con el
tiempo esto puede significar una alteracion en la produccion de ATP .También
curiosamente durante la primera interrupcion de la transcripcion (preintegracion de
latencia) hay una falta considerable de ATP en la célula infectada.

Gracias a este Tesis me gustaria actualizar la Terapéutica Metabolica (Sodi-Pallares
D.[66]), como una posible forma de reactivacion del virus, consiguiendo la purga de los
reservorios del VIH latente. Pudiéndose considerar esta terapia como una nueva diana
terapéutica para la posible erradicacion del virus. Ya que esta reactivacion del virus en
presencia de HAART nos prevendria de nuevas infecciones.

El profesor Demetrio Sodi Pallares propuso que se investigara su tratamiento en enfermos
de SIDA, ya que él traté a tres enfermos con SIDA en su etapa terminal y encontrd
mejorias sorprendentes. Su Terapéutica Metabdlica consistia en una dieta selectiva ionica
y en el barrido del cuerpo a través de la aplicacion de campos magnéticos.

Existe una separata de la tesis, donde se reflejan los estudios realizados sobre las
concentraciones de iones y micronutrientes en enfermos con el VIH-1, estos estudios nos
llevan a aplicar la dieta de la Terapéutica Metabdlica y también como mejoramos esta
mediante el uso de nuestro estimulador, para aplicar microcorrientes en lugar de los
campos magneticos.
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m OBJETIVOS
1- Hipotesis y justificacion del caso estudio

La hipdtesis conceptual principal de este estudio fue formulada por el eminente
profesor Demetrio Sodi Pallares en el afio 1994 en su libro “Magnetoterapia y
Tratamiento Metabdlico”.[66]

En este libro el profesor Demetrio Sodi Pallares propone que se investigue su
tratamiento en enfermos de SIDA, ya que €l traté a tres enfermos con SIDA en su
etapa terminal y encontré mejorias sorprendentes.

Propuso una dieta equilibrada baja en sodio y rica en potasio y la aplicacién
intravenosa de la solucion GIK (glucosa, insulina y potasio) junto a campos
magnéticos .

Debido a que en la legislacion espafiola (Real Decreto 223/2004) en el Articulo 2d, la
solucion GIK podria considerarse como medicamento por entenderse que es una
forma farmacéutica y no queremos que se considere a nuestros casos de estudio como
un ensayo clinico, por lo que queda para un futuro la realizacion del ensayo clinico
con la aplicacion de la solucion GIK. También debido a que tiene que ser aplicada en
via venosa y contener dicha solucién K ClI, el cual es un poco agresivo. Estimamos
que en esta primera toma de contacto es una medida adecuada no aplicar la solucién y
asi minimizar los riesgos al paciente.

Los fundamentos de esta terapéutica se basan en los canales i6nicos que deben de ser
explorados como causantes de muchas de las enfermedades, entre ellas las causadas
por los virus. De todos es sabido como los canales idnicos modifican la permeabilidad
de las membranas, las bombas ionicas, los procesos de enlace quimico, los sistemas
redox Y la activacién de la cascada de sefiales apoptoticas.

Nuestro objetivo serd la latencia que tiene una importancia clinica como un
mecanismo de persistencia en individuos tratados con drogas antirretrovirales.

La latencia del VIH-1 es una consecuencia de la fisiologia normal de los linfocitos T
CD4. El VIH latente explota la caracteristica mas fundamental del sistema inmune,
que es la memoria inmunolégica que reside en los linfocitos que reposan larga vida.

La persistencia viral de estos linfocitos de memoria no es solo propia del VIH-1, sino
que el virus de Epstein-Barr establece una infeccion latente en linfocitos B de
memoria. Esto permite al VEB persistir ain bajo una enorme respuesta inmune. Los
VIH-1 latentes se encuentran principalmente en células T CD4 infectadas y este
estado de latencia persistira aunque la replicacion viral sea completamente suprimida
por drogas antirretrovirales.
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Unas de las razones por las que hemos elegido estas células T CD4 de memoria es que
son el reservorio mas grande y mejor caracterizado. También la presencia de DNA
proviral del VIH-1 latente en la poblacion celular puede ser probado sin ninguna duda.

La latencia tiene una importancia clinica como un mecanismo de persistencia en
individuos tratados con drogas antirretrovirales.

La latencia del VIH-1 es una consecuencia de la fisiologia normal de los linfocitos T
CD4. El VIH latente explota la caracteristica mas fundamental del sistema inmune,
que es la memoria inmunoldgica que reside en los linfocitos que reposan en larga
vida.

Se estan estudiando varios métodos de estimulacion que inducen unos grandes
cambios en el estado de activacion de una célula T. Esta reactivacion (activacion de
los provirus latentes) son:

La ligacion de los receptores de células T por anti-CD3 anticuerpos.
Citokinas (IL-7 y TNF-a)

Mitogens (prostratin) .

Euphorbia Hirta

Las terapias de reactivacion viral son un gran potencial para la opcidn terapéutica de
purgar los reservorios virales. Entre los agentes que hemos visto, los que se estan
investigando para reactivar HIV y erradicar esas células CD4 infectadas, esté el
prostratin pero se requiere una concentracion muy elevada para activar el provirus por
lo que tendria unos efectos secundarios muy negativos y en Espafia la planta
Euphorbia Hirta.

Pero estos posibles estimulos han sido probados insatisfactorios debido a la pérdida de
potencia y una toxicidad inaceptable. Las grandes garantias de nuestra terapia son su
falta de toxicidad y efectos secundarios.

También sabemos que es posible la reactivacion por medio de la luz ultravioleta , la
fiebre o el estrés psicoldgico.

Hemos encontrado trabajos de reactivacion con microcorrientes eléctricas en otros
virus en estado de latencia en células nerviosas como el VSH. El virus simple del
herpes y el varicela-zoster pueden ser reactivados desde la latencia. Se han tratado dos
métodos de reactivacion, uno mediante estimulacion solamente con electricidad y el
otro mediante iontoforesis introduciendo agentes neuroactivos como la epinefrina.

Los estimuladores eléctricos utilizados en estos estudios utilizan corrientes de mayor
amplitud a las utilizadas por nosotros entre 2 — 7 mA. y frecuencias de 10 Hz. con
tiempos de 0,03- 0,06 mSg., voltajes desde 0,5 a 4 V. y electrodo bipolar para la
reactivacion. La reactivacion del virus es lograda en periodos de tratamiento entre 28
— 34 dias. (Chan KY. et al.1989.[11] )
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Pero hay una gran diferencia entre el VIH-1 y el VSH, ya que el VIH-1 esta
replicandose continuamente, incluso durante prolongados periodos asintomaticos entre
la primera infeccion y el desarrollo del SIDA. Pero esta persistencia del VIH-1 no es
solo dependiente del estado de latencia. Aunque el VIH-1 puede establecer una
infeccion latente en células T CD4 no es esencial para su persistencia.

1.1- Hipotesis concentraciones iénicas intracelulares y microcorrientes.

Con esta dieta baja en sodio trataremos de conseguir el principal objetivo, que es
favorecer la polarizacion todo el tiempo que sea posible de la membrana plasmatica de
las células y evitar la creacion de canales idn-virales, que alteran las concentraciones
ionicas intracelulares.

Después de analizar anteriormente todos los estudios acerca de las concentraciones
ionicas intracelulares en la infeccién del VIH-1, hemos visto como el efecto citopatico
inducido por el virus tienen lugar debido al aumento intracelular de la concentracion
de Na+. (Makutonina A 1996.[47])

Nuestro objetivo con la dieta que hemos propuesto a los enfermos infectados por el
VIH, es disminuir la concentracion del sodio extracelular y aumentar la del potasio en
el mismo espacio extracelular, la barrera para la expulsién del sodio disminuira, esto
sucedera a consta de producir trabajo estimulando la bomba de sodio y potasio y
dicho trabajo es gracias al ATP. Lo que significa que nuestra dieta baja en sodio y alta
en potasio aumenta la sintesis del ATP. No hay que olvidar que cuando fluye el sodio
al interior celular lo hace con fosfatos necesarios para la sintesis del ATP.

Esta es una de las principales hipoétesis y trata sobre el efecto beneficioso que tiene
nuestro tratamiento sobre la polarizacion de la membranas en la célula inmunitaria,
impidiendo en primer lugar el matrimonio patolégico de las dos glicoproteinas del
virus , la gp-120 (glicoproteina de superficie encargada de reconocer la célula
huésped ) y la gp-41 (glicoproteina transmembrana encargada de la entrada del virus
en la célula), con las células del sistema inmune ( células dendriticas , macrofagos
,monolitos y linfocitos T). Y en segundo lugar evitar el estado de reserva latente del
virus en las células inmunitarias.

Hay estudios in vitro que indican que si ponemos bajo la accidén de microcorrientes de
50-100 pA al VIH-1, se alteran sus capas externas de proteina y se impide la creacién
de la enzima, de esta manera el virus no es capaz de adherirse a los receptores de las
células y su infectividad disminuye entre un 50 — 90 %.(Lyman W D,et al. 1996 [46] )

El uso de estas microcorrientes contra el VIH-1, da lugar a la esperanza, ya que
encontramos también estudios que indican que la sensibilidad a la estimulacion
eléctrica es mucho mas alta en células cronicamente infectadas que en células no
infectadas.(Kumagai E. et al 2004.[39] ).
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Si utilizamos para la estimulacion eléctrica de células vivas corriente continua de
pulsos de gran amplitud de voltaje, aparte de producir los fenébmenos que vamos
buscando en los cambios de estructura y permeabilidad de la membrana también
obtenemos la rotura de la misma. Pero si utilizamos bajo potencial podemos regular la
proliferacidn, produccion de proteinas e induccion a la diferenciacion (Tominaya M et
al 2003 [67])

Los resultados de (Kumagai E. 2007 [40] ) sugieren que el VIH-1 en la célula huésped
es dafiado directa o indirectamente por los efectos de la estimulacion eléctrica,
resultando una disminucion de la infectividad del virus, por lo que se piensa que los
ROS (especies reactivas de oxigeno) y el N O son inducidos por la estimulacion
eléctrica y son factores suficientemente importantes para inhibir la infeccion por el
HIV-1.

La terapia HAART presenta unos valores muy bajos de toxicidad, pero muchos de sus
componentes interfieren en el metabolismo de la glucosa y de los lipidos. Con el paso
de los afios tomando esta medicacion antirretroviral producira déficit en la fabricacion
de ATP. También como veremos a continuacion en la primera interrupcion de la
transcripcion (preintegracion de latencia) encontramos una falta muy grande de ATP
en la célula infectada.

La preintegracion es el fallo que se produce para importar el material genémico al
nucleo y este es producido como hemos dicho por la falta de ATP (Bukrinsky MJ 1991
[8] ). Aunque también deberiamos de considerar la latencia de postintegracion, que
significa que el fallo del virus en expresar su genoma tiene lugar después de su
integracion en el nucleo.

En la presente tesis nos vamos a centrar en el ADN del virus que no esta integrado,
por lo que aplicaremos las microcorrientes eléctricas pulsantes unidas a la dieta
propuesta por el Dr. Sodi Pallares. Ademas con la incorporacion a la Terapéutica
Metabdlica de la estimulacion con microcorrientes superficiales aumentamos mas esa
produccion de ATP.

Se ha demostrado que con la estimulacién mediante microcorrientes eléctricas se
aumentaba la produccion de ATP un 500 %.(Cheng N.1982[13]). Segun este articulo,
la produccién de ATP aumenta 5 veces con corrientes desde 50 pA hasta 10° pA. Para
corrientes eléctricas superiores a 10° pA 6 lo que es lo mismo del rango de los
miliamperios (mA\), se nivela la produccién de ATP y con corrientes de 5 x 10° uA la
produccion de ATP se reduce. Esto ha sido un condicionante respecto a la eleccion de
las microcorrientes eléctricas para la produccién de ATP que hemos analizado, como
hemos visto, elegimos un estimulador eléctrico dentro de estos limites para que tenga
a la salida del electrodo los microamperios (pLA) necesarios.

El efecto citopatico del virus queda alterado en la latencia, este es anulado no
produciéndose la apoptosis de la célula una vez que ha sido infectada.
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Como hemos mencionado la infeccidn viral aumenta la permeabilidad de la membrana
favoreciendo la entrada de Na* y consecuentemente la entrada de Ca**. Normalmente
el Ca®" se bombea fuera de la célula a través de la ATP,, y el intercambiador 3Na* /
1Ca*".

La perdida de ATP hace que no se pueda bombear Na* fuera de la célula y resulta en
un aumento de la permeabilidad de la membrana .Esto supone un incremento en la
concentracion de Ca®*, no pudiéndose concentrar todo en el aparato de Golgi.
(Zegarra-Moran O(1999)[73])

Antes hemos visto como las proteinas del VIH alteran las concentraciones ionicas de
las células infectadas a través de los canales ionicos-virales. (Fischer WB, et
al.(2002)[19]) Produciendo un estrés oxidativo y alterando la polarizacion de la
membrana celular, incrementando la permeabilidad i6nica y consecuentemente
cambiando el potencial de la membrana interna mitocondrial (AY). La bajada de este
gradiente electroquimico (AY) desacopla la gran corriente de electrones vy la
expulsién de protones en el interior mitocondrial generando en la matriz mitocondrial
un medio basico y un espacio intermembrana acido. Este desacoplamiento del ion
hidrogeno paulatinamente va desestabilizando por completo a la célula infectada,
produciendo el rango de pH perfecto para la replicacion del ARN mensajero.
(Gonzalez ME, Carrasco L.(1998) [29])

La estimulacion eléctrica de baja frecuencia, como hemos visto al evaluar el
equipamiento eléctrico necesario, (< 100Hz , 4 - 32 pA/cm2, y pulsos de 50-100 ps)
influye indirectamente o directamente en la sefializacion clésica del Ca®" intracelular y
esto promueve la proliferacion y la diferenciacion celular y puede estar asociado a
una alteracion provocada en la entrada de calcio a la célula.(Chang KA et al
2011[12]).

El virus altera la concentracion del ién calcio y da lugar a una oxidacion en las
mitocondrias. Iniciado este proceso, ya no hay vuelta atras para que una vez
conseguida la replicacion viral, finalizar con la apoptosis de la célula infectada, ya que
a través del citocromo C se ha segregado la caspasa. Al aplicar estimulacion eléctrica
se experimenta un aumento de la segregacion del citocromo C , se induce la apoptosis
y hay un aumento en la actividad de las caspasas.(Mie M, 2008 [52])

El efecto citopético se produce, cuando se ha inducido la apoptosis en los linfocitos T,
pero bajo HAART, se activa el rol de reservorio del VIH-1, es aqui donde la terapia
actual antirretroviral deja de funcionar debido al proceso latente de la infeccion.

Aparte de la interrupcion de la transcripcion genética del virus, causante de la latencia.
También podria la mitocondria jugar un rol importante en esa regulacion de la
extension de la vida celular de los linfocitos T infectados en estado latente. Esta
apoptosis seria regulada por la entrada y salida del Ca®* de las mitocéndrias, se sabe
que este Ca”" es el activador mas efectivo de las caspasas. Luego las andmalas
concentraciones de Ca** podrian influir en la disminucién de la apoptosis.
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La mayoria de los antirretrovirales tienen una muy pobre penetracion en el sistema
nervioso y permiten unos niveles de replicacion viral y la salida del virus desde
reservorios estables.

Las terapias antilatencia son muy dificultosas de realizar, ya que el acceso al tejido
linfoide y a compartimentos anatomicos importantes en individuos sanos es
dificultoso. También como veremos la posibilidad de fallar en la deteccion de un
reservorio infectado y sobre todo no poder probar su erradicacion. Aunque nosotros
hemos centrado la atencién en el o6rgano linfoide mayor del cuerpo, el aparato
gastrointestinal, el cual se piensa que es el mas grande reservorio en el cuerpo y los
linfocitos se situaran en la “lamina propia de tejido conjuntivo reticulado en la
mucosa del intestino” donde intentaremos hacer diana en los linfocitos T de memoria
infectados.

Existe disponibilidad de modelos animales para estudios preliminares de pacientes
infectados con HIV y estan dltimamente muy requeridos. Se trata del modelo ratdn
(médula roja-higado-timo), es un modelo de ratones inmunodeficientes con un déficit
en linfocitos T y B que son trasplantados con timo de humanos y tejido de higado e
inyectados con células madre hematopoyeticas, dando aumento a la repoblacién
sistémica con células T y B ,monocitos - macrofagos y células dendriticas capaces de
producir anticuerpos, activandose por células presentadoras de antigeno humanas,
presentando una mayor histocompatibilidad con el humano. Estos ratones han estado
usandose para estudiar la transmision del HIV-1.

Pero la determinacion de cuando este modelo puede ser usado con el HIV latente es
una prioridad alta experimental no alcanzada. Por lo que actualmente no es requerido
un modelo animal para el desarrollo de las futuras drogas antirretrovirales, porque un
modelo animal puede no tener valor en el desarrollo y evaluacion de las terapias
antilatencia.

Las terapias antilatencia en humanos son muy dificiles de disefiar y ejecutar, porque
los voluntarios de estos estudios tienen muy poco que ganar y la intervencion del
candidato tendra una eficacia no probada y toxicidades inciertas.

La realizacion de la cuantificacion del reservorio latente de HIV-1 en humanos
pensamos que deberia realizarse, aunque cuanto menos, uno entre un millon de
Linfocitos T CD4 esta infectado latentemente y hay aproximadamente 100 copias de
provirus integrado por cada linfocito T CD4 infectado latentemente.

Para realizar esta medicion utilizaremos el PCR del DNA proviral integrado el cual
debe servir como un marcador para indicarnos los cambios en el reservorio latente.

Sin embargo el pequefio tamafio de los reservorios y la imprecisién de las analiticas
actuales requieren técnicas de mejora para determinar la efectividad de las
intervenciones. Aunque un reservorio pudiera reducirse entre 10 a 100 veces su
tamarfio original, las células infectadas que quedaran no podrian visualizarse por
encontrarse la cantidad por debajo del limite de deteccidn del aparato.
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1.2- Hipdtesis control neural y microcorrientes..

Otra hipotesis para aplicar nuestras microcorrientes eléctricas es que al repartirse por
el sistema nervioso pueden alcanzar células de microglia infectadas que posiblemente
al encontrarse en un santuario como es el reservorio del sistema nervioso central,
podrian alcanzarlas y reactivar el virus latente en estas células.

Con el fin de que el HAART no tenga que utilizarse de por vida hemos aplicado una
estimulacion al nervio vago aferente. Hemos elegido este tratamiento, ya que se ha
estudiado mucho sobre la posible interaccion a través del nervio vago de la
modulacién del sistema inmune. Hemos tratado con esto de alcanzar el tejido
conectivo (lamina propia) que es una red de trabajo de finos mazos de nervios
interconectados, los cuales hacen posible la inervacion de la mucosa y fueron
descritos en 1895 por (Cajal. S R Y[9] ). Esta es la via mas proxima a la zona donde
estan los linfocitos infectados que queremos activar.

Hay muchos articulos sobre la contribucién del nervio vago a la comunicacion
bidireccional entre el aparato gastrointestino y el sistema nervioso central. He querido
centrar mi atencién en el aparato gastrointestino aparte de ser la via causante de la
mayoria de la transmision del VIH-1, en la lamina propia del intestino se encuentra el
reservorio mas grande de células latentes con el VIH-1 de todo el cuerpo.(Smith P D.
et al. 2003 [65] ).

La justificacion de la posicion en la colocacion de los electrodos se ha realizado
anteriormente, aungue queremos recalcar algunas razones que nos han llevado a elegir
el posicionamiento del electrodo de referencia del estimulador en el nervio vago. Los
nervios craneales son la mayor conexion entre el cerebro y el resto del cuerpo, en
especial el nervio vago lleva informacion desde algunas visceras hasta el cerebro y
comanda la accién motora desde el cerebro al cuerpo mediante (Complex control
loops ) feedbackloops.

La actividad del nervio vago es significantemente suprimida en los pacientes con
enfermedades autoinmunes. Nosotros trataremos de utilizar dentro del sistema
nervioso auténomo, las sendas aferentes que llevan la informacion desde los 6rganos
viscerales al sistema nervioso central entre estos Grganos viscerales estan el (timo
,bazo e intestino ).

El nervio vago esta envuelto en la regulacion de las citoquinas y de mediadores
proinflamatorios (alarminas y defensinas) que estimulan el sistema inmune. La
mediacion neural del nervio vago debe tener influencia directa en el timo e inhibe
directamente el sistema nervioso simpatico, disparando un estado fisiologico que
promoveria la funcion inmune. El nervio vago aferente muestra una influencia
inhibitoria reduciendo la secrecion de cortisol (cuando se segrega cortisol se suprime
la funcion inmune).
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En la otra direccion los linfocitos T son capaces de secretar linfoquinas como las
interleuquinas, que actuarian como mediadores quimicos directa o indirectamente
retroalimentando el sistema nervioso central.

También existe la comunicacion mediante las selectinas, que son unas clases de
moléculas involucradas en la adhesion de los linfocitos, estas le ayudan a saber
primero en que particular sitio de las células endoteliales se deben anclar y hacia
donde deben migrar a través de un tejido.

El efecto de neuropéptidos y neurotransmisores en la migracion y en el “homing” de
los linfocitos en los oOrganos linfoides o en sitios de inflamacion tiene evidencia
neuroanatomica. Ya que los nodulos linfaticos y la médula roja reciben también un
suministro neural aferente y deben de ser inervadas por neuronas sensoriales
(suministro aferente). La regulacion neural por el sistema simpatico y sus
neurotransmisores como la Epinefrina que juega un papel critico en la induccion de
estrés que provoca la redistribucion de linfocitos (linfocitosis). Esto ya se sabia hace
100afios que las catecolaminas inducen esta linfocitosis caracterizada por un rapido
(10 minutos) aumento en el n° de linfocitos en la circulacion, este efecto es demasiado
rapido y grande en magnitud para ser explicado por proliferacion (los pulmones, el
bazo, la médula roja y los nédulos linfaticos son todos posibles reservorios) y todos
son servidos por fibras nerviosas. (Hori T, et al. 1995 [32])

El sistema inmunolégico (sexto sentido) remite al cerebro la informaciéon de los
aspectos celulares. La inmunidad es regulada cerebro-cortical y lateralmente de forma
especifica en la corteza cerebral izquierda.

La médula roja es inervada por fibras nerviosas que regulan la movilidad de las
células hematopoieticas.(si realizamos una simpaticostomia esta causa una gran
reduccion en el n° de leucocitos (1/3) y un gran aumento en la circulacién.(jcontrol de
la adhesién de estas células en la médula roja! ). Este hallazgo seria de gran
importancia en un futuro para también utilizar nuestra terapia para los reservorios de
células madre infectadas en la médula roja.

Luego las fibras nerviosas pueden servir para alterar las propiedades adhesivas de las
células perivasculares y quiza también las células hematopoyeticas. En pacientes con
dafio en la médula espinal muestran una pérdida en la actividad en la médula roja de
los huesos, 1o que nos indica que esta disminucién tan grande en la actividad debe de
ser consecuencia de la perdida de input neural. (Jones PH, et al. 2002 [35])

Todo esto representaria una nueva hipotesis para un futuro y justificaria que nuestra
terapia pueda aplicarse en la médula roja, ya que esta pueda servir de reservorio
VIH-1 de células latentes de larga vida, pudiéndose ser llevadas y ejecutadas bajo el
control de nuestro estimulador. Aunque podriamos aplicarla en mas partes de nuestro
cuerpo, porque todas las regiones del cuerpo que son sitios potenciales de recibir
invasion de microbios ( piel, mucosa oral, tripa, peritoneo y pulmones)reciben una
gran inervacién neural aferente.
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El role del nervio vago sensorial en transmitir la informacion neuroinmune aferente
desde las visceras y cavidades abdominales es compartido con todas las fibras
sensoriales distribuidas a lo largo del cuerpo, como la piel, mdsculos y mucosas. Las
cuales pueden responder a estimulos inmunoldgicos y transmitir esta informacion al
sistema nervioso central.

Todavia no hay evidencia neuroanatomica de inervacion parasimpatica (vago eferente)
del sistema inmune. ¢tiene que ser demostrado?. Aungue hay estudios en los cuales se
dice que el sistema nervioso parasimpatico (nervio vago eferente) juega un Unico y
potente role en la regulacion sistémica y en localizar los procesos inflamatorios
(inhibiendo la produccion por los macrofagos del TNF-a). Luego la estimulacion del
nervio vago eferente inhibe la produccion de TNF-o (Saeed R.W. Et al, 2005[61] ).
Curiosamente también se esta trabajando en reactivacion del VIH-1 con citoquinas
como laIL-7 y el TNF-«a .

Nosotros estamos intentando reactivar el virus VIH-1 del reservorio latente, queremos
ser coa-artifices de ello, participando en proliferacion homeostatica de las células T
de memoria infectadas. Para ello suponemos que la reactivacion del reservorio viral es
la Gnica fuente de la viremia residual en plasma.

1.3- Electrotaxia celular.

Los campos eléctricos son generados in-vivo en una gran variedad de procesos
fisioldgicos y patologicos. Por medio de la aplicacién de un campo eléctrico con
parametros dentro del rango de los fisioldgicos se puede inducir una migracion celular
(Electrotaxis).

Encontramos numerosos estudios que han aplicado estas microcorrientes eléctricas a
las células que participan en la sanacion de una herida como son las células epiteliales,
endoteliales, fibroblastos y neutréfilos. En estas publicaciones se pone de manifiesto
que mediante unos parametros similares a las corrientes endogenas, por ejemplo
cuando se rompe la barrera epitelial por una herida se ha medido un campo eléctrico
enddgeno orientado hacia la herida de entre (0,4 - 1,4) V/cm y una corriente de ~ 1
LA , luego mediante unos parametros eléctricos similares podriamos aplicar una
cinética también a los linfocitos y variar la posicion de los mismos en los tejidos.

A continuacion presentamos un figura de una publicacion del 2008 en el The journal

of Immunology de los autores Francis Lin and col. [20], que se denomina
“Lymphocyte Electrotaxis In Vitro and In Vivo”
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Figura 65 Electrotaxia y galvanotaxia de linfocitos
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La aplicacion de la electricidad para dirigir la migracion celular esta siendo probada
en numerosos procesos fisioldgicos como el guiado del crecimiento nervioso,
sanacion de heridas, metastasis y ahora se nos abre la puerta para su uso en la
respuesta inmune.

La migracién celular por quimotaxis y haptotaxis estd muy bien caracterizada por los
gradientes quimo-atrayentes, pero debemos de sumarle a estas la electrotaxis.

La figura anterior pone de manifiesto la respuesta que han experimentado las células
T ante un campo eléctrico, evaluando su migracién in vitro e in vivo. Estos resultados
muestran que todas las clases de linfocitos, muestran electrotaxis ante la aplicacion de
un campo eléctrico. Esta electrotaxis que experimentan puede ser al menos tan
eficiente como la quimotaxis hasta ahora conocida. Luego los campos eléctricos
pueden controlar el movimiento de las células T in vivo.

Todas las variantes de linfocitos examinados, incluyendo las células T ( naive y de
memoria ) migran hacia el catodo. Este estudio ha demostrado que el posicionamiento
de la célula inmune puede ser regulado in-vivo por la aplicacién externa de un campo
eléctrico.

En este estudio también se confirma que los campos eléctricos activan los procesos de
sefializacion intracelular como la cascada de la Kinasa, que esta implicada en la
sefializacién quimo-atrayente del receptor. Luego se puede decir que la electrotaxis y
la Quimotaxis encajan en un programa conjunto de cinética celular.
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1.4- Inactivacion de virus mediante corrientes eléctricas.

También hemos encontrado algunos trabajos sobre la inactivacion de virus mediante
la electroestimulacion. En la siguiente figura observamos, como el efecto citopatico
del virus fue reducido encontrandose evidencia de ello en mayor cantidad del 50 %
de las muestras analizadas. (J.A Badylak, 1983). También el trabajo de (Lyman W.
D. 1996)[46]contempla como la corriente eléctrica atenda la infectividad del HIV.

FIG. 1. The timed currént source apparatus used to inactivate PrV. The transparent acrylic cell on the left

held the virus-dye mixture; the current source instrument can be seen on the right.

TABLE 1. Results of photoinactivation of PrV with various amounts of MB dye and electrical current

Results
X MEB dye concn Electrical current Time Original virus
Trial . "
1D Titer %
(M) (pA3 (min)* ther (TCID)so (TCID}sy Survival
1 10°F 12 8 4 % 107 8.0 x 107 0.010
12 8.0 x 107 0.010
16.5 8.0 = 10* 0.001
2 104 0 8 4 x 107 1.0 % 10* 0.125
12 1.3 = 10¢ 0.158
16.5 £.0 = 107 0.010
3 2x10°% 12 B 1.1 = 108 1.4 x 107 0131
12 1.2 x 10° 0.112
16.5 <5.2 x 10 <(,(05"
4 2% 10f 0 8 1.1 = 108 £.0 x 10° 0.741
12 £.0 = 107 0.074
16.5 53 = 107 0048
5 107 12 B 1.2 % 107 =52 x 10 <0,043%
12 0 0
16.5 1} ]
3 10 [1] ] 1.2 = 107 7.2 % 107 {600
12 8.0 x 107 0.667
16.5 1.1 = 10° 0869
7 1] 12 ] 1.3 x 108 4.7 % 107 15778
12 1.4 =107 10,498
16.5 6.3 % 107 48.523
8 10 12 g 1.3 % 10° £.0 x 10! 0.006
12 5.2 = 10! 0.004
16.5 <5.2 % 10" <0.004"
9 10~ 0 8 1.3 = 108 1.4 = 107 0011
12 8.8 x 10! 0.007
16.5 1.3 x 10° 0.009
10 104 12 ] 1.7 = 108 =82 % 10 <0.003%
12 0 ]
16.5 o ]

® Length of time virus or virus-dye mixture was exposed to electrical current, light, or both.
& Cytopathic effect was evident in less than 509% of the undiluted wells, Therefore, by the Reed-Muench
method of caleulating 509 endpoint titers (5), a more precise titer could not be obtained.

Figura 66 — Inactivacion del virus
mediante corriente eléctrica
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1.5- Reactivacion virus herpes mediante estimulacién eléctrica.

Hay trabajos de reactivacion con microcorrientes eléctricas en otros virus en estado
de latencia en células nerviosas como el VSH. El virus simple del herpes y el varicela-
zbster.

La reactivacion del virus es lograda en periodos de tratamiento entre 28 — 34 dias.
(Green M T, et al.1981.[26] )
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Fi1c. 2. Virus recovery from preocular tear film of rabbits after induction by electrical stimulation. Symbols:
®, positive virus cultures; O, negative virus cultures; vertical line above dot indicates stimulation. Each dot
represents one culture.

Figura 67- Reactivacion virus del herpes mediante estimulacién eléctricas

Aunque son completamente distintos el VIH-1 vy el virus del herpes, presentamos este
estudio de reactivacion, ya que sobre el virus del herpes hay muchos trabajos, incluso
algunos muy interesantes como el de (Spotswood L.et al. 1990)[ 67]. Nosotros
también estamos intentando reactivar virus, pero el VIH-1 del reservorio latente,

118



1.6 Efecto de proliferacion de linfocitos T mediante electroacupuntura

También existen muchos trabajos sobre la proliferacion homeostatica de los
linfocitos mediante la electroacupuntura , por lo que nuestras celulas T de memoria
infectadas también podrian modificar su cinetica mediante la aplicacion del Teas.

Figure 1. Effect of electroacupuncture (EA) on splenic T lymphocyte proliferation.
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Figure 68. Effect of electroacupuncture (EA) on splenic T lymphocyte proliferation.
Lymphocyte proliferation to Con A (0.5 ng/mL) was determined on postoperative
days (PODs) 1, 3, and 5. Lymphocyte proliferation was expressed as a stimulation
index (SI): SI (%) = test group (optical density [OD] values)/control media (OD
values). Data are means x sd (n = 8 in each group including control group at each
time point, i.e., on postoperative days 1, 3, and 5). *P < 0.001 trauma group versus

control group; #P < 0.001 T + EA group versus trauma group.
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m MATERIALES Y METODOS (CASO ESTUDIO)

1-Sujetos.

Los sujetos infectados por el VIH-1 fueron reclutados en el Centro CAID del
departamento de sanidad de la Comunidad de Madrid, se realizo protocolo clinico con
cddigo TEMESIDA/V1/11, cumpliendo los requisitos de pertinencia cientifica necesarios
para su ejecucion. Se pidieron los consentimientos informados por escrito a los pacientes
después de ser informados personalmente sobre lo que se ha realizado.

La predeterminacion del tamafio de la muestra se reflejo en el protocolo clinico, esta va a
depender de los tipos de enfermos que encontremos y variara considerablemente en
funcion del grado de evolucion de la enfermedad, del tratamiento antirretroviral seguido,
de su adherencia, asi como del tiempo entre los tratamientos. Aunque realmente el
numero de enfermos necesarios para este ensayo fue muy subjetivo, ya que pese a todos
los condicionantes estadisticos, no se ha podido terminar el trabajo como reflejo el
protocolo.

Nos centramos en pacientes que estuvieran sometidos a un tratamiento antirretroviral
ortodoxo convencional (HAART) y que su nivel de carga viral antes de nuestro
tratamiento esté por debajo de la sensibilidad del método de analisis.

También intentamos incorporar algun paciente (Long term non progresossor) paciente
que a pesar de haber sido infectados por el VIH, estan mas de 5 afios libres de la
enfermedad y no son tratados todavia con tratamiento antirretroviral, pero no fue posible
al final.

Inicialmente se recogié en el proyecto un disefio secuencial, en el que no fue
estrictamente necesario determinar un namero prefijado de enfermos. En este tipo de
ensayo, se plasmé que se efectuarian los célculos a medida que se iban recogiendo casos
y se compararia el resultado obtenido hasta ese momento con dos umbrales, superados los
cuales se detiene el experimento.

En esta metodologia estadistica secuencial con el fin de mantener la probabilidad global
de error tipo | en un valor inferior al prefijado (0,05), seria necesario que se utilice un
nivel de significacion menor para cada paso, como un contraste multiple de hipotesis.

Inicialmente también se fijo la regla de parada, cuando los datos acumulados hasta ese
momento mostraran una diferencia estadisticamente significativa a un nivel de
probabilidad tal, que garantizara el objetivo global de 51 > un aumento (H1) del 15 % en
el n° absoluto de carga proviral de los enfermos tratados con nuestra terapia frente a la
control.
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Como objetivo global 32 > un aumento (H2) mayor de 0,5 en escala logaritmica en base
10 de la carga proviral sobre los enfermos control solo tratados con la terapia antirretroviral
ortodoxa (HAART).

En esta tesis mostramos un microestudio comparado con los que se realizan, solo se
pudo lograr que terminaran el estudio nueve pacientes, de los cuales solo cinco fueron
capaces de mostrar un nivel optimo de replicacion del virus. La poblacién diana fue
inicialmente de 16 sujetos, aunque la que se utilizé para extrapolar los resultados desde el
punto de vista estadistico, ha sido una poblacion de nueve. En el protocolo se considerd
empezar el estudio con un tamafio de muestra de 14 sujetos, siete sujetos por grupo.

2-Criterios de inclusién.

Los pacientes estaran afectados por el VIH y siguiendo un tratamiento antirretroviral
(HAART) continuamente por al menos los dos ultimos dos afios y con niveles de RNA
viral en plasma menores de 50 copias/ml, siendo este el limite de deteccion inicialmente
propuesto. .También estuvieron incluidos los pacientes (long term non progressors)
pacientes que aun teniendo la infeccién del VIH, no han necesitado todavia el tratamiento
antirretroviral y puede que no lo necesiten en 5 afios. En el caso de ser nifios se
necesitaria el consentimiento informado por sustitucion de padres o representantes legales
en el caso de menores de 12 afios, y el consentimiento informado de estos si tienen 12
afios 0 mas. Aunque no hubo ningun participante de estas caracteristicas. Sobre todo se
limito la edad de participacion a menores de 70 afios. Tuvieron que estar capacitados para
dar el consentimiento informado por escrito para participar en el estudio.

3- Criterios de exclusiéon

Todos aquellos aspectos que impidan al paciente formar parte del estudio comprender las
normas del mismo, seguir las instrucciones que se den, etc.

En mujeres gestantes o en periodo de lactancia se aplicara criterio exclusion.

4- Criterios de retirada

Todos los pacientes que completaron el estudio estuvieron siempre dentro de los
margenes de seguridad y limites del consentimiento informado.

No hubo ningdn caso de incompatibilidad de la medicacion HAART con la comida de la
dieta propuesta, no presentandose ningun deterioro de su situacion clinica o patologia
grave.
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Hubo cinco pacientes que abandonaron el tratamiento a requerimiento propio, algunos de
ellos por incumplimiento de la terapéutica.

Inicialmente estos pacientes fueron escogidos como grupo control y aungue el protocolo
recogia que estos pacientes que no recibieran el tratamiento activo (control), podrian ser
sustituidos por otros pacientes, tabulando aparte en el andlisis estadistico. No hubo
necesidad de ello, ya que no fue posible su sustitucion.

5- Tipo de estudio

Una vez que se selecciono la muestra sobre la poblacién de enfermos, el personal
facultativo del centro realiz6 la asignacién de los grupos de manera aleatoria balanceada,
pero sin estratificar la aleatorizacion .

A los integrantes del grupo donde aplicamos la terapéutica por campos eléctricos
pulsantes se denomind grupo experimental. Al otro grupo (grupo control) a este grupo se
les trataria con placebo, en nuestro caso, el prototipo de estimulador eléctrico
inicialmente utilizado le dotamos de un interruptor escondido que seria accionado antes
de aplicar la sesién de microcorrientes superficiales.

Por lo que, el ensayo empezo realizandose con el enmascaramiento a los pacientes y el
personal facultativo tuvo especial cuidado con el efecto Hawthorne (efecto cuidados), el
cual es independiente del efecto placebo y de la influencia terapéutica. Tratando de
dispensar las atenciones médicas a ambos grupos lo méas equilibradas posible.

Resulto imposible enmascarar también a los clinicos, monitores de ensayo y evaluadores
de resultados, encuentro una gran dificultad, ya que nuestra terapia no es como el caso de
un medicamento en el cual puede llevar o no la sustancia activa y aparentemente el
enmascaramiento es muy sencillo. En mi posicion de monitor y evaluador he encontrando
el enmascaramiento imposible de realizar.

Luego este estudio fue definido como un estudio concurrente con asignacion aleatoria
balanceada y enmascaramiento solo a pacientes.

6- Seguimiento de pacientes

El personal facultativo verifico que la duracidn de las consultas y el nimero de pruebas
diagnosticas fueran iguales para todos los pacientes. Pese al gran compromiso de este
personal totalmente involucrado, el nimero de abandonos ha sido clave en este ensayo.
No se ha podido sustituir estos, al no disponer de un tamafio muestral grande y no poder
incentivarlos materialmente. Al final debido a estos abandonos de parte del grupo control,
se tuvo que suprimir el mismo. Por lo que la significancia estadistica bajo notablemente.
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7-Control de sesgos

Camino elegido ——»

Camino alternativo > Si (/\? Grupo H{control
""" | leatorizaci

no elegido
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Figura 69

Rutas iniciales para los sesgos de seleccion

Nuestro ensayo se empezd a realizar con la aleatorizacion de pacientes después de la
firma del consentimiento, siendo un ensayo simple ciego con su grupo control. Los
pacientes, que como hemos dicho, abandonaron el tratamiento a requerimiento propio
formaban parte del grupo control, inicialmente estos pacientes fueron escogidos como
grupo control y no han sido contabilizados en los resultados.

Al ser las variables que califican la terapia cuantificables por laboratorio externo
homologado, hace que se minimicen todos los sesgos incluso el de confusién.

8- Descripcion del tratamiento

El Dr. Sodi Pallares unié a la aplicacién de campos magnéticos pulsantes de baja
frecuencia una dieta hiposddica estricta (2 g de cloruro sodico al dia) y rica en potasio
(frutas , patatas etc.). En nuestro caso esta dieta serd aplicada al mismo tiempo que el
tratamiento altamente efectivo antirretroviral habitual.

Los campos magnéticos pulsantes que aplicé el Dr. Sodi Pallares inventor de la

terapéutica metabdlica tenian una frecuencia de 50 Hz. y las amplitudes oscilaban entre
15 y 30 Gauss, durante un tiempo de exposicion de 30 minutos.
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En lugar de los campos magnéticos, el Dr.Yoshio Manaka inventd los “Ion pumping
cords aparatos capaces de realizar un bombeo de iones en un area afectada hasta
restablecer su concentracion y asi conseguir eliminar la dolencia.

El aparato que hemos utilizado esta basado en los “lon pumping cords” ( Manaka Y. et
al. 2004[48] . En este libro se especifican los caminos de las corrientes eléctricas,
aplicadas superficialmente en los puntos electropermeables, las rutas que siguen estas
corrientes que alcanzan el tejido conectivo y mediante este, el liquido intersticial y los
vasos sanguineos, que llegaran a las células. En nuestro caso los linfocitos T de memoria
en estadio de latencia. Esperando que algin dia se verifique que mediante nuestra dieta y
la aplicacion de las microcorrientes lleguemos a su reactivacion, gracias a la consecucion
del  equilibrio i6nico necesario para cambiar las concentraciones de los iones
intracelulares de estas células reservorio.

Tratamiento

Aplicacion Microcorrientes eléctricas Programacién por sesion
12 semana 1 sesiones ¥ h + 1 sesiones % h Programas 1( 23") + 2( 23")
22 semana 1 sesiones % h + 1 sesiones % h Programas 2( 23") + 3( 23")
32 semana 1 sesiones % h + 1 sesiones % h Programas 1( 23") + 2( 23")
42 semana 1 sesiones % h + 1 sesiones % h Programas 2( 23") + 3( 23")
52 semana 1 sesiones ¥ h + 1 sesiones % h Programas 1( 23") + 2( 23")
62 semana 1 sesiones % h + 1 sesiones % h Programas 2( 23") + 3( 23")
72 semana 1 sesiones ¥ h + 1 sesiones % h Programas 1( 23" + 2( 23")
82 semana 1 sesiones % h + 1 sesiones % h Programas 2( 23") + 3( 23")

Figura 70 - Programacion sesiones y tratamiento

9- Dosis- Terapéutica

Para determinar el tiempo de exposicion tomamos como referencia 45 minutos. Por
ser el tiempo eficaz utilizado con el dispositivo. Cada uno de los enfermos recibio al
menos dos sesiones a la semana de forma alternante. Después de cada sesion se rellend
una plantilla de cumplimiento del tratamiento.
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El tratamiento tiene obligatoriamente que ser percibido por el paciente de forma
agradable, el criterio determinante de la dosis sera la sensibilidad del paciente, el cual no
deberd percibir en ningln caso sensacién de escozor, quemazon o cualquier otra
sensacién. Por lo tanto, lo que percibe el paciente es lo primero que hay que tener en
cuenta. Este no puede llegar a percibir ninguna de dichas sensaciones como dosis
minima.

En esta dosis minima también hemos tenido en cuenta, que segun el estado de la piel del
paciente (sequedad, espesor, vellosidad, inervacion, erosiones, cicatrices), pueden
percibirse sensaciones diferentes. Por lo tanto la dosis minima depende de cada paciente,
esta siempre ha sido ajustada para cada sesion, bajando la amplitud de la onda. Siendo la
amplitud méxima de pulso aplicado de 9 v.

Siempre la frecuencia de las microcorrientes que hemos aplicando han sido en todo
momento frecuencias menores a la calculada para la frecuencia de resonancia del ion
calcio.

Este calculo lo podemos ver a continuacion:

Vamos a calcular la frecuencia de este ion ciclotron, partiendo de la relacion carga / masa
del Ca?*

q/m=481x10"° Culombios/ Kg

[ f.=(1/2m) (¢/m) (Bo) ]

Sustituyendo en la formula. f./Bo de 0,76 (Hz/uT)

Si suponemos un campo geomagnético Bo de 41 uT (campo total resultante de la
componente horizontal y vertical) Nos sale una frecuencia de ion ciclotron para estimular
al Ca* de:

f. = 31,16 Hz.
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Luego utilizando unas microcorrientes eléctricas que estuvieran por debajo de la
frecuencia de 31,16 Hz, podriamos garantizar la no perturbacién del Ca** .

No queremos influir en el ion Ca®" , ya que es responsable de numerosas cascadas de
sefializacion como segundo mensajero.

10- Areas de aplicacion

Las areas de aplicacion estan basadas en el estudio presentado en el apartado anterior
capitulo 6, sobre los puntos electropermeables. Hemos elegido seis puntos en cada
mufieca y tobillo tomando como referencia estudios de medicina oriental en los que
asemejan estos recorridos interiores del cuerpo, que presentan una alta conductancia
eléctrica y una alta densidad en Gap-Junctions con canales denominados meridianos.

Se han agrupado estos puntos mediante una especie de guantes y calcetines elasticos

(fig 71) que facilitan su posicion plana sobre la piel, la presion ejercida sobre la piel no ha
sido medida, asumiéndose que esta ha permanecido constante durante el tratamiento. La
piel en los puntos de aplicacion fue limpiada con alcohol etilico y se permitio que secara
antes de la aplicacion. La colocacion del electrodo de referencia en el nervio vago fue
también descrita en dicho capitulo (fig.54B) posicionandose este mediante electrodo con
adhesivo.

Figura 71- Dispositivos de agrupamiento de electrodos

Nuestra terapéutica ha sido aplicada en estricta colaboracién con médicos especialistas.
Como norma general, hemos elegido unas dosis débiles, con tiempos cortos de 45
minutos o inferiores. En casos de individuos de mucha masa corporal, emplearemos dosis
normales o altas, con tiempos mas largos de tratamiento, alrededor de 60 minutos.
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Hemos aplicado un minimo de 16 sesiones con una duracion méxima de cada sesion de
aproximadamente una hora diaria, la frecuencia de las sesiones ha sido generalmente de
una vez por dia o, eventualmente, dos veces el primer dia y de al menos de dos dias a la
semana variable en funcion del paciente.

11- Dosificacion

La dosificacion viene condicionada por, el tamarfio de los electrodos, la intensidad de la
corriente, el tiempo de aplicacion y la tolerancia individual del paciente. Se ha tenido en
cuenta la norma UNE 20-613-92 [69] y la UNE EN 60601-1 [70], asi como nuestro
principio fundamental que dice: «el tratamiento debera ser percibido por el paciente de
forma agradable», el criterio determinante de la dosis sera la sensibilidad del paciente, el
cual no debera percibir en ningln caso sensacion de escozor, quemazon o cualquier otra
manifestacion dolorosa. Por lo tanto, ha sido la sensacion que percibe el paciente lo
primero que hemos tenido en cuenta. Este puede percibir dicha sensacién como dosis
minima, normal o fuerte (cercana a una sensacion molesta o dolorosa).

Hemos tenido en cuenta que, segln el estado de la piel del paciente (sequedad, espesor,
vellosidad, erosiones, cicatrices), pueden percibirse sensaciones diferentes. También, por
efecto de la acomodacion, podemos tener una disminucion en la percepciéon de la
corriente.

PERIODO TRATAMIENTO

9041963
10101963
25051969

907194

6071956

S /8 /8 S/
RN
O /N /v /% /0

Figura 72 - Programacion sesiones y tratamiento
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m RESULTADOS

Se inicio el estudio sobre una poblacidn diana de 16 sujetos, los cuales estuvieron bajo
medicacion HAART por mas de dos afios antes de empezar el tratamiento y con carga
viral menor de 50 copias / ml. en esos dos afios.

Nueve sujetos iniciaron el presente estudio de los cuales solo cinco completaron el
tratamiento, ninguno de los cuales sufrié ningun evento adverso durante el mismo. En la
figura siguiente se muestra el periodo de tratamiento de estos cinco sujetos.

PERIODO TRATAMIENTO
17-jul
13-jul
6-jul
27 1-jul
-jun
A~ ——9041963
7-jun / M 9-jun —#—10101963
e=fr=25051969
//0 26-may == 9071964
18-ma Y
y 14-may / 6071956
28-abr
8-abr 8=abr
Fecha Inicial Fecha Final

Figura 73- Periodos de tratamiento

Estos cinco sujetos que terminaron el tratamiento estuvieron siempre con carga viral
menor que la sensibilidad del PCR utilizado que fue de 35 copias/ml. Por lo que se pudo
realizar la aproximacion de que todo ese nivel de ARN del VIH-1 encontrado en plasma
provenia de los reservorios latentes.
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En la siguiente figura representamos la carga viral de estos cinco sujetos antes y después
del tratamiento.

Carga viral cop/ml antes y después del
tratamiento

40 cop/ml

35 cop/ml +—
30 cop/ml +—
25 cop/ml +—
20 cop/ml +— L1 antes

H despues
15 cop/ml +—

10 cop/ml +—

5 cop/ml +—

0 cop/ml

9041963 10101963 25051969 9071964 6071956

Figura 74- Carga viral antes y después del tratamiento

La cuantificacion del ADN procedente del VIH-1 proviral fue realizado usando un equipo
ABBOTT m 2000 rt con tecnologia PCR TagMan LTR real-time, se utiliz6 una secuencia
Abi Prism 7200 de la comparia Applied Biosystems. El protocolo de esta secuencia para
un volumen por tubo de 50pL fue:

URACIL-DNA GLYCOSYLASA (UNG) 0,625 pL
PRIMER LTR 131 (20pM) 1,25 pL
PRIMER LTR 152 (20uM) 1,25 pL
SONDALTR 1 (10pM) 1,25 pL
SONDALTR 1 (10pM) 1,25 pL
MASTER MIX 25 uL
VOLUMEN TOTAL DE MUESTRA 205 L
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Se dispenso 29,5 uL de mezcla a tubo de placa hasta afiadir al tubo placa 20,7 puL

(V DNA = 2500/ DNA + H,0 = 20,7 pL — V DNA) = 20,7 pL.

La diferencia en amplificacion de estos primers degenerados se compard con un analisis
de distribucion de POISSON de unas curvas estandars pertenecientes a la linea celular
8E5, que es la utilizada como estandars para el VIH-1. Esta linea celular se usa, ya que
contiene una sola copia defectuosa del VIH-1 DNA proviral. A continuacion
especificamos el protocolo seguido :

Control negativo 1.000.000 pbls individuo sano
STD1 (1.000.000 copias ADN) 1.000.000  células 8E5
STD2 (100.000 copias ADN) 100.000 celulas 8E5
STD3 (10.000 copias ADN) 10.000 células 8E5
STD4 (1.000 copias ADN) 1.000 células 8E5
STD5 (100 copias ADN) 100 células 8E5

Estandares utilizados en la carga

Descongelamos las células 8E5 las contamos y las sembramos para expansion en un
cultivo en estufa por 3 dias. Después las lavamos con pbs 1 x estéril y las contamos. Se
extraen las Pbls de sangre total al tercer dia de cultivo de la linea 8E5. Después de
lavadas y contadas las células, se ponen tanto las células 8E5 como las pbls sanas a una
concentracion de 1.000.000/ml en pbs 1 x esteéril.

Control negativo 1.000.000 pbls individuo sano 1 ml
STD1 1.000.000 células 8E5 1 ml
STD2 100.000 células 8E5 + 900.000 pbls

(100 pl cél 8E5 + 900 pl pbls) 1mi
STD3 (10 pl cél 8E5 + 990 ul pbls) 1ml
STD4 (1 pl cél 8E5 + 999 ul pbls) 1ml
STD5 (0,1 pl cél 8E5 +999,9 ul pbls) 1ml

Repetimos los estandares para 3 ml, separandolas en 3 tubos de 1ml cada uno y volvemos
a realizarlos para 4ml. separandolas en 4 tubos de 1 ml cada uno.
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Realizamos luego la extraccion del ADN y obtenemos un volumen de 100 uly
asumimos que si ponemos 5 ul en la reaccion de pcr estamos poniendo 50.000 copias de
ADN y ajustamos el resto del estandar dependiendo de la cantidad de ADN del STD1.
STD 1---- 50.000cop.----5 pl------ 4,70 log . Para la reaccion de PCR ponemos 1000 ngr
que es 1ugr de DNA de las muestras y del control negativo.

El protocolo anterior queda reflejado en la siguiente tabla de diluciones de los estandares
que introdujimos en los diferentes pocillos del plato de 12 x 8 en el PCR.

A STD1 10101963 (b) 27101972
Muestra 5 pl Muestra 8,6 ul Muestra 8,1 pl
Agua 15,7 ul Agua 12,1yl Agua 12,6 ul
B STD2 25051969 (a) 2011973
Muestra 5 pl Muestr 4,4 ul Muestra 5,1 ul

a
Agua 157l Agua 16,3pl Agua 15,6 ul
C STD3 25051969 (b) 228107 C+

Muestra 5 pl Muestr 5 pl Muestra 5,1 ul
a

Agua 157 ul Agua 157yl  Agua 15,6 ul
D STD4 09071964 (a) C

Muestra 5 pl Muestr 4,4 ul Muestra 2,5 ul
a

Agua 15,7l Agua  16,3ul  Agua 18,2 ul

E STD5 09071964 (b) Agua
Muestra 5 pl Muestra 4,5pul 20,7 pl
Agua 15,7 ul Agua  16,2ul

F 09041963 (a) 06071956 (a)

Muestra 6,7 pl Muestra 5,7 pl
Agua 14 pl Agua 15l
G 09041963 (b) 06071956 (b)
Muestra 7,1 pl Muestra 5,6 pl
Agua 13,6 ul  Agua 151yl
H 10101963 (a) 21031972
Muestra 6,25 pl  Muestra 9,2 pl
Agua 144ul Agua 115ul
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UNG 15 pl
LTR 131 30 pl
LTR 152 30 pl
LTR sonda 30 ul
M. MIX 600 pl
Total Vol. MIX (c/ pocillo) = 29,3 pul

Los resultados obtenidos después de introducir el plato anterior con las diluciones en
cada pocillo en la PCR.

Well Sample ID  Assay Name Calibrator Result/Unit Flags
Levels/ Concentrations Interpretation
Al STD1 DNA  proviral VIH-1 4,7 51.730 Copies/ug | LDA
LDA
Bl STD2 [L)Blﬁ proviral  VIH-1 37 5.919 Copies/ug LDA
C1 STD3 DNA  proviral VIH-1 27 409 Copies/ug LDA
LDA
D1 STD4 DNA  proviral VIH-1 17 40 Copies/png LDA
LDA
El STD5 DNA  proviral VIH-1 Q,7 6 Copies/ug LDA
LDA
LINV
F1 09041963(a) DNA proviral VIH-1 4m-2, 3,8m-1 Not detected LDA
LDA Target not detected
G1 09041963(b) DNA  proviral VIH-1 4m-2, 16m-2 Not detected LDA
LDA Target not detected
H1 10101963(a) DNA proviral VIH-1 4m-2, 7,1m-1 19 Copies/ug LDA
LDA
A2 10101963(b) DNA  proviral VIH-1 4m-2, 10m-1 10 Copies/ug LDA
LDA
B2 25051969(a) DNA proviral VIH-1 4m-2, 7,8m-1 14  Copies/ug  LDA
LDA
C2 25051969(b) DNA proviral VIH-1 4m-2, 6m-1 26 Copies/ug LDA
LDA
D2 09071964(a) DNA proviral VIH-1 4m-2, 10,7m-1 11 Copies/ng LDA
LDA
E2 09071964(b) DNA proviral VIH-1 4m-2, 9m-1 Not detected LDA
LDA Target not detected
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F2 06071956(a) DNA proviral VIH-1 4m-2, 4,5m-1 21 Copiesiug LDA
LDA
G2 06071956(b) EB': proviral  VIH-1 4m-2 17 Copies/ug  LDA
H2 21031972 EB': proviral  VIH-1 4m-2, 12m-1 83 Copies/ug LDA
A3 27101972  DNA proviral VIH-1 4m-2, 5m-1 67 Copies/ug LDA
LDA
B3 2011973 DNA  proviral VIH-1 4m-2, 6m-1 10 Copies/ug LDA
LDA
C3 228107 C+ DNA  proviral VIH-1 141 Copies/ug LDA
LDA
D3 NEG DNA proviral VIH-1 control Not detected LDA
LDA
E3 AGUA DNA proviral VIH-1 Not detected LDA
LDA Target not detected
Representando los resultados anteriores tenemos:
Carga proviral
Antes y después del tratamiento
30
25
20
H antes
15 L después
10 -
5 . [
! 5 10 26 5 17
0 - —
941963 1010965 25051969 9071964 6071956

Figura 75- Carga proviral antes y después del tratamiento
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m DISCUSION

Al no poder contar en nuestros casos de estudio con grupo control, las hipdtesis
inicialmente preparadas sobre la carga proviral antes y después del tratamiento no tienen

cabida.

Por lo que nos vamos a limitar a estudiar los resultados de carga proviral antes y después
del tratamiento mediante el programa SPSS para windows como datos de distribucion
libre, no necesitaremos hacer supuestos para realizar los contrastes.

Luego si utilizamos contrastes que no plantean hipotesis sobre parametros, utilizaremos

las pruebas no paramétricas.

1-Pruebas no paramétricas

Estadisticos descriptivos

Desviacion
N Media tipica Minimo Maximo
DNAINICI 5 14,00 6,403 5 21
DNAFIN 5 12,60 8,961 5 26

Estadisticos descriptivos

Percentiles

25 50 (Mediana) @ 75

Copias / ugr de DNA celular total.

8,00 14,00 20,00
5,00 10,00 21,50

DNA INICIAL
DNA FINAL

14 (8 -20)
10(5 -21,5)

Hemos utilizado dentro de las pruebas no paramétricas, las pruebas para dos muestras

relacionadas. Utilizando la prueba de Wilcoxon para ello.
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2-Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Rangos
Rango
N promedio Suma de rangos
DNAFIN - Rangos negativos 3(a) 2,00 6,00
DNAINIC Rangos positivos 1(b) 4,00 4,00
Empates 1(c)
Total 5

a DNAFIN < DNAINICI
b DNAFIN > DNAINICI
¢ DNAINICI = DNAFIN

En la tabla anterior se puede ver el nimero, media y suma de los rangos negativos y de
los positivos. Las notas a pie de tabla permiten conocer el significado de los rangos
positivos y negativos. También ofrece el nimero de empates y el nimero total de sujetos.

En la tabla siguiente podemos ver el estadistico de wilcoxon (Z) y el valor “p” bilateral
aproximado.

Estadisticos de contraste (b)

DNAFIN - DNAINICI
z -,365(a)
Sig. asintot. (bilateral) | 715

(a) Basado en los rangos positivos. Luego p= 0,72
(b) Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Hemos asumido que el DNA proviral (carga proviral) es igual a los reservorios virales y
por lo tanto, no hemos encontrado un aumento significativo en el nimero de reservorios
después de aplicar nuestra terapia. Esta cuantificacion del reservorio latente del HIV-1
realizada es dificil de detectar, ya que al menos solo uno entre un millén de Linfocitos T
CD4 esta infectado latentemente y hay aproximadamente 100 copias de provirus
integrado por cada linfocito T CD4 infectado latentemente.
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Este trabajo nos ha servido como un marcador para indicarnos los cambios en el
reservorio latente. Sin embargo el pequefio tamafio de estos reservorios y la imprecision
de las analiticas actuales requieren técnicas de mejora para determinar la efectividad de
los tratamientos de reactivacion de latencia. Ya que aungue hubiéramos logrado reducir el
reservorio entre 10 a 100 veces su tamafio original, las células infectadas que quedaran
no podrian visualizarse por encontrarse la cantidad por debajo del limite de deteccion
del aparato, en nuestro caso 5 copias/ugr.
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m CONCLUSIONES

Esta falta de significancia estadistica en los resultados puede atribuirse a que no hemos
alcanzado con nuestras microcorrientes los reservorios, aunque el funcionamiento
eléctrico se comprob6 para cada uno de los tratamientos, con todas las configuraciones
posibles de sus parametros, y se encontrd una exactitud siempre mejor del 97 %.

Se evalué el comportamiento de los amplificadores de potencia de los canales de
estimulacion para diferentes valores de resistencia de carga, encontrandose una tendencia
a la linealidad y un marcado comportamiento como fuente de corriente ante variaciones
importantes en la resistencia de carga. Aunque cada paciente mostrara impedancias
diferentes muy significativas, el funcionamiento en condicion de cortocircuito para la
intensidad de estimulacion maxima durante cinco minutos, no introdujo variacién
significativa de funcionamiento del estimulador.

Tampoco encontramos diferencias significativas en el comportamiento de la amplitud del
estimulo eléctrico contra el valor indicado como referencia en las caracteristicas técnicas
del equipo, para diferentes valores de impedancia de carga. Observandose linealidad y el
comportamiento tipico de fuente de corriente.

Probamos para varios valores de resistencia de carga, el error relativo de la intensidad de
estimulacion eléctrica tomando como referencia el valor mostrado en las especificaciones
técnicas del estimulador. El error se mantenia por debajo de 5 %, lo cual es satisfactorio
en este tipo de aplicacion. Estos tratamientos terapéuticos no requieren una alta precision
en el ajuste de los parametros puesto que siempre estan por debajo de la tolerancia del
paciente con intensidades de estimulacion por debajo del umbral de percepciéon y no
requieren la aplicacion de valores especificos.

Se constatdé que los parametros eléctricos incluidos en los tratamientos predefinidos y
programables coinciden con los analizados por nosotros. Estos grupos de tratamientos
incluidos hacen del estimulador un equipo universal, dado que sus posibles direcciones
de aplicacién permiten tratar una amplia gama de situaciones patologicas. Aungue seria
conveniente para un futuro ensayo clinico poder disponer de otro estimulador
transcutaneo de nervios (TENS), mas especifico para nuestro fin. Ya que todos estan
dirigidos esencialmente en inducir analgesia ante el dolor, generando un bloqueo de las
biosefiales eléctricas generadas naturalmente por una lesion.

Seria interesante también disponer de un estimulador preparado para la iontoforesis que
constituye otra de las posibles aplicaciones disponibles para la reactivacion del virus
latente. Esta se traduce en la duplicidad de métodos, ya que aparte de la accion implicita
de la corriente eléctrica por si sola en la reactivacion. También sirve para la introduccion
de sustancias medicamentosas polares en el organismo humano usando la estimulacion
eléctrica como Unico portador, como el empleado en la reactivacién del virus del herpes
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por Spotswood L., 1990[67] . Esta técnica seria interesante de aplicar introduciendo
agentes neuroactivos como la epinefrina.

Nos hemos dado cuenta que es necesario involucrar a inversores, ya que estos estudios
son necesarios para poder curar el HIV-1 y el potencial beneficio para la humanidad es
muy grande pero el beneficio para los voluntarios reclutados en los comienzos es casi
inexistente.

Los voluntarios apropiados para poder realizar un ensayo clinico, requieren ser
recompensados econdmicamente. Otro condicionante para poder seleccionar estos sujetos
es que su reservorio de células latentes infectadas no sea tan pequefio y por lo tanto que
pudiera ser mas manejable analiticamente.

Los recientes desafortunados resultados de la investigaciones de vacunas y microbiocidas
del VIH-1, han renovado pronto el compromiso basico para identificar los enfoques
efectivos de estas estrategias de prevencion de necesidad tan urgente. Nosotros
defendemos con un impetu similar estos nuevos enfoques para purgar los reservorios
latentes con el objetivo de curar la infeccion del HIV-1.

Las terapias antilatencia requeriran de la capacidad de la industria farmacéutica para el
descubrimiento de drogas para que actlen conjuntamente con la aplicacion de las
microcorrientes. Claramente queda mucho trabajo, pero estos conocimientos cientificos
noveles pueden abrir caminos efectivos clinicamente.
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