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1.1. ESTUDIO Y DESCRIPCION DE LA GLANDULA PINEAL

La historia de las investigaciones en torno a la glandula pineal o
“epiphysis cerebri” ha evolucionado, durante mas de veinte siglos, de
forma pareja a las principales ideas de la ciencia médica que, a menudo,
se han visto sometidas a la influencia de concepciones filosoéficas o

religiosas.

Ya en las primeras civilizaciones orientales se consideraba la existencia
de un “tercer 0jo”, que posibilitaria un conocimiento superior. El egiptélogo
aleman Karl Richard Lepsius, continuador de la labor del arquedlogo
francés Champollion, destaca en su Libro Oculto de la Morada (1842) que

el 0jo mistico evocado por los egipcios, también llamado “ojo de Horus” o
“udjat”, concedia al iniciado clarividencia, la visién directa de lo invisible, el
vasto dominio donde quedan impresos los sucesos del pasado y donde se
elaboraba el porvenir universal. Los egipcios representaban a este “tercer
0j0” como el extremo de un tentaculo saliendo de la cabeza, capaz de
explorar las relaciones del hombre, simbolo del microcosmos, con el

universo, simbolo del macrocosmos.

Entre los tibetanos el llamado “Hdab-ston” es el centro de convergencia
de la energia inconsciente y el punto de proyeccién hacia la consciencia
césmica, equivalente en la filosofia hindl al sistema formado por los
chacras del Kundalini-Yoga. El sexto chacra esta situado simbdlicamente
entre las dos cejas, como muestra la amplia iconografia de Buda y Shiva,
y es centro de concentracién y meditacién. Existe en la India, dentro de la
disciplina del yoga, la escuela de Radosoami de Beas, que imparte el
yoni-mudra para despertar, sin opresion ocular, el chacra pineal, técnica

gue se remonta a los origenes de la cultura hindu.

En lo que refiere a la cultura occidental, Kappers (1979), considera que la
historia de la investigacién de la pineal puede dividirse en tres periodos: el
primero comprende, desde tres siglos antes de nuestra Era hasta
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mediados del siglo XIX, una época caracterizada por la fuerte influencia
de los sistemas filosoficos y de la tradicion, asi como por la falta de

experiencia personal y de métodos de investigacion.

El segundo periodo abarcaria hasta la mitad del siglo XX, marcado por un
gran interés por la glandula pineal, junto con el gran desarrollo de la
Anatomia y el descubrimiento de los 6rganos endocrinos.

El tercer periodo que llega hasta nuestros dias se destaca por los
avances en el conocimiento de los aspectos bioquimicos y farmacol6gicos

de la glandula pineal.

En los primeros postulados sobre la actividad cerebral, Anaximandro (560
a.C.) establecio el cerebro como receptaculo del alma. Aristoteles (384-
322 a.C.) establece la existencia en los ventriculos laterales del cerebro
de la “phantasia”, en el Ill ventriculo la “anamnesis” y en la parte caudal

del IV ventriculo la “mneme”.

Es el famoso anatomista de la universidad de Alejandria, Herofilo (325-
280 a.C.), el primer autor que menciona la pineal. Fue discipulo de
Praxagoras, y continué la obra de éste en los campos de la fisiologia y la
anatomia, sobretodo del sistema nervioso. Segun dicho autor, fiel
seguidor de la teoria humoral, la pineal permite regular la cantidad de
“Pneuma” que pasa del Il al IV ventriculo. Erasistratros (310-250 a.C.)
defendia que en los ventriculos el pneuma zoticon (spiritus vitalis de los
romanos), procedente del corazén, se trasformaba en pneuma psychion

(spiritus animalis) que era el substrato del conocimiento.

Pasan cerca de cinco siglos hasta que Galeno de Pergamon (130-200
d.C.), figura suprema de la medicina antigua junto con Hipdcrates, ofrece
nuevos estudios de la pineal basados en la anatomia de los animales.
Llama a la epifisis “konarion”, ya que en algunos mamiferos tiene forma

de pina. Este término se latinizara a “conarium” y persistird en nuestros
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dias en referencia a los nervios conarios (nervi conari). Galeno niega la
funcion que Herdfilo atribuye a la pineal, ya que la describe fuera del
sistema ventricular cerebral y al observar la importante relacién
topografica vascular sostiene que la epifisis se trata de una glandula

linfatica.

Durante la Edad Media, la Escolastica mantiene la teoria humoral

aristotélica.

Desde el siglo XV en adelante, se habla de una "nueva era”, ya que el
Renacimiento supone una nueva perspectiva sobre muchos aspectos de
la vida, renovacion que afecta también a la Medicina, la Anatomia y la

Fisiologia.

Berengario da Carpi (1470-1530) es el primero en examinar la pineal del

hombre cuidadosamente y compararla con la de otras especies.

Andreas Vesalius (1514-1564), discipulo de Sylvius, en su famoso De

Humani Corporis Fabrica, Libri Septem, impreso en Basilea en 1543 e

ilustrado por la escuela de Tiziano, muestra el 6rgano de una forma
mucho mas moderna. Describe la topografia y consistencia de la glandula

pineal, pero no afina sobre su posible funcién.

René Descartes (1596-1650) es conocido por considerar la epifisis como
el asiento del alma ya que es la Unica parte del encéfalo impar. La
localizacion del alma es motivo frecuente de discusion en esta época
entre fildsofos y cientificos. En su libro De Homine considera que la
epifisis, al estar situada en el centro geométrico del encéfalo, seria el
instrumento destinado a coordinar las imagenes obtenidas por los
organos sensoriales pares y capaz de regular la distribucién del spiritus
animalis que, segun Descartes, constituia el principio psiquico y somatico
activador. Este spiritus animalis llegaria a los musculos a través de los

nervios, que considera huecos. Es el primero en apuntar el papel de
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receptor e integrador de los estimulos de la pineal, se adelanta al
concepto de transductor neuroendocrino. La teoria cartesiana se basa en
el conocimiento profundo de la geometria y la mecéanica y en

concepciones psicoanatémicas de mas de dos mil afnos.

Estas ideas son refutadas por Niel Steensen (1638-1686) en su Discours
sur '’Anatomie du Cerveau, donde describe a la glandula pineal en una

posicién dorsal y fijada por las meninges.

El inicio de la segunda era en la investigacién de la pineal se caracteriza
por un renovado Yy sistematico interés en Anatomia comparada, Histologia
y Embriologia. Después del descubrimiento de los 6rganos endocrinos por
Claude Bernard (1813-1878) y Brown-Séquard (1817-1894) se consider6
a la pineal como seria candidata a la produccién hormonal. Heubner en
1898 describe a un chico con signos de pubertad precoz y que presenta
un pinealoma. Bardasano (1978); Kappers (1979) y Martinez Soriano
(1987).

A principios de siglo se realizan una serie de comunicaciones anatomicas
por parte de Hill (1900), Cameron (1903) y Studnicka (1905), citadas por
Spiroff (1958), Gonzalez y Garcia Hidalgo (1966), Campbell y Gibson
(1970), Boya y Zamorano (1975), Didio y cols. (1978) y Kappers (1979),
que proporcionan importante informacién sobre la Anatomia basica de la
glandula pineal del embrién de pollo. Se destaca su similitud con el “tercer
0jo” u érgano epifisario fotosensorial de los vertebrados inferiores. La
epifisis de anfibios y reptiles es un 6rgano fotosensor y homdélogo a la
glandula pineal de los mamiferos. La regresion filogenética es evidente

segun estos autores, el 6rgano es un vestigio en los mamiferos.

Marburg en 1907 gesta el término de “pubertas praecox” o “genitosomia
praecox” para el sindrome caracterizado por el desarrollo precoz de los
caracteres sexuales primarios y secundarios, asociado a un tumor de la

region pineal que aparece preferentemente en varones. Describe a la
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pineal como una glandula endocrina que en los jovenes puede ejercer
influencia inhibitoria de la funcién hipotalamica y del desarrollo de los
organos reproductores. El hiperpinealismo causaria un excesivo
enlentecimiento y desarrollo incompleto de las gbénadas con adiposis
general como consecuencia secundaria (Kappers, 1979).

En 1919 Tilney y Warren realizan un estudio comparativo de la Anatomia
e Histologia de los 6rganos pineales en vertebrados. Describen la pineal
del embrion de pollo como un cono un poco aplanado o estructura
cilindrica foliculo-glandular, aproximadamente de 2,5 x 1,5 mm, de
diametro. Esta conectada por un tallo, muchas veces soélido, al techo del
diencéfalo entre la comisura habenular y la comisura posterior, opuesto al
“recessus pinealis”. Histolégicamente la glandula estd compuesta por
células cilindricas grandes en disposicidon radial y células pequefias entre
los cordones de células grandes (Spiroff, 1958 y Boya y Zamorano, 1975).

En 1942, Romieu y Jullien describen la estructura de la glandula pineal
del Gallus domesticus durante el periodo de posteclosidén, describen las
vesiculas y discuten su significado.(Quay 1966°; Gonzélez y Garcia
Hidalgo, 1966; Campbell y Gibson, 1970; Calvo y Boya, 1978 y Didio y
cols., 1978).

En un importante y valioso trabajo, Bargmann (1943), describe la
Anatomia e Histologia de la pineal de todos los vertebrados, haciendo
especial hincapié en la relacibn que existe entre su estructura
microscépica en mamiferos y las condiciones internas y externas. Sin
conocer factores externos que afecten a la estructura pineal, destaca la
necesidad de investigar la influencia de la luz. Es también, el primero en
realizar un extenso trabajo endocrinoldégico sobre la pineal de los
vertebrados. En su opinion, el o6rgano podria regular la funcion
hipotalamica, pero esta regulacion no tiene que ser necesariamente

hormonal, podria ser de naturaleza nerviosa, sugiere que el camino
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neuronal podria existir entre la pineal y el hipotdlamo. Bargmann en un
estudio anatémico comparativo, justifica que filogenéticamente, el 6rgano
cambia de ser fotoreceptor a secretor, las células fotosensoriales pierden
sus organelas receptoras y se desarrollan hacia pinealocitos mamiferos.
En los no mamiferos, las células fotosensoriales también podrian tener
productos secretores en el interior del fluido cerebroespinal. En estadios
filogenéticos posteriores, los productos secretores de un érgano mas
compacto y vascularizado alcanzarian el sistema sanguineo.
Aparentemente, Bargmann considera ambas funciones neural y hormonal

en la glandula pineal de los mamiferos (Citado por Kappers, 1979).

En 1946, Ward realiza la tesis doctoral en la Universidad de California con
el titulo de The development of the pineal body in the chick, donde

describe la evaginacién en el techo del diencéfalo a las 48 horas de
incubacion y su morfologia durante el desarrollo. Encuentra una gran

variabilidad individual en el desarrollo del cuerpo pineal del pollo.

Aun en nuestros dias se utiliza como punto de referencia, el calendario
cronolégico de las distintas etapas evolutivas del embrién de pollo que
realizan en 1951 Hamburger y Hamilton.

Vemos que en la primera mitad del siglo XX se conoce la evolucién
filogenética de la pineal y se supone la influencia antigonadotrépica asi
como la relacion entre el hipotdlamo y la pituitaria sin que lleguen a ser

probadas.

En la segunda mitad del siglo XX empieza un nuevo periodo en la
investigaciéon de la pineal que llega al presente y establece las bases para
su estudio en el futuro. EI nimero de trabajos aumenta de forma
exponencial favorecido por el mayor conocimiento y las relaciones

multidisciplinarias entre los investigadores.
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En 1958 Aaron B. Lerner y sus colaboradores de la Yale University School
of Medicine, identifica la melatonina (5-metoxi-N-acetil-triptamina), en
extractos de glandula pineal de bovidos. La raiz etimol6gica proviene del
griego melas: oscuro y tonein: supresion. Describe que su precursor es la
serotonina, catalizada por la enzima hidroxindol-O-metiltransferasa
(HIOMT), que blanquea la piel de la rana (Wurtman y Axelrod, 1965).

Boris Spiroff, en el mismo 1958, describe el desarrollo embrionario y post-
eclosion de la pineal del pollo. La situa entre los hemisferios cerebrales y
el cerebelo, con un cuerpo conico con vértice ventral. Aparece como una
evaginacion del techo del diencéfalo a las 48 horas. A las 78 horas el
apex se dirige anteriormente. La formaciéon de vesiculas primarias en el
extremo distal, se produce a las 90 horas, no se observa continuidad
entre la luz de las vesiculas y el receso pineal. Las vesiculas estan
separadas por tejido conectivo laxo, como el nimero de dichas vesiculas
va aumentando, éstas contactan unas con otras y la glandula tiene una
apariencia compacta al 162 dia de incubacion. Debido al aumento de los
hemisferios cerebrales y del cerebelo, se produce un cambio en la
direccion del eje longitudinal de la pineal, anteroposterior el dia 13 vy
dorso-ventral el 18. También se observa un cambio en la forma que pasa
de oval a piramidal. Spiroff describe que la conexién con el Il ventriculo
puede cerrarse a los 13 dias, pero puede hacerlo a los 3 meses

posteclosién.

Kappers en 1960 demuestra que aunque la pineal se origina en el
cerebro, poco después del nacimiento pierde todas las conexiones
nerviosas con él y que en la pineal de rata adulta penetran nervios
simpaticos procedentes del ganglio cervical superior (Wurtman y Axelrod,
1965). Esta conexion simpatica también la describe Stamer en 1961 en la
pineal de las aves (Calvo y Boya, 1979).
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En 1963 se celebra en Amsterdam el primer simposio sobre la glandula
pineal, donde se establece claramente que la pineal no es un solo 6rgano,
sino al menos dos. Dentro de los vertebrados, la pineal podria ser una
estructura fotorreceptora o una estructura secretora completamente
diferente; desde las pineales fotorreceptoras a las secretoras habria
habido una extraordinaria evolucidén, y aunque aun no se sabe si es que la
célula fotorreceptora evoluciond especificamente hasta la secretora, o es
que hay dos tipos de células a lo largo de la filogenia, lo que si es seguro
es que los 6rganos pineales no pueden ser clasificados automaticamente
como glandulas. En segundo lugar, gracias a los estudios de Kappers, se
llega a la conclusion de que, pese a que la pineal de los mamiferos se
origina embriolégicamente como parte del cerebro y est4 conectada a él
mediante un tallo o pedunculo, en los mamiferos adultos en realidad no
forma parte del encéfalo, sino que recibe su Unica aferencia neuronal del

sistema nervioso autbnomo periférico.

Un momento muy importante en la historia de la investigacion sobre la
pineal, es el del descubrimiento de su relacion con la periodicidad
luz/oscuridad, el ritmo circadiano, la funcién pineal y la capacidad de
reproduccion, en estudios realizados por Wurtman y Axelrod, Quay ,
Reiter y otros, en la década de los sesenta. La prolongacion de los
periodos diarios con luz o con iluminacién continua causan un aumento
del peso de los ovarios de la rata, al igual que una disminucion del
contenido de serotonina y el peso de la pineal. Este efecto ocurre sélo si
los nervios 6pticos se encuentran intactos. La prolongaciéon de la fase de
oscuridad conlleva los efectos contrarios. De estos experimentos se
puede concluir que, en general, largos periodos de oscuridad o ceguera
estimulan la funcién de la glandula pineal, mientras se inhibe la funcién de
los érganos sexuales. Por otro lado, en los largos periodos de iluminacion
ambiental la funcién pineal aparece inhibida y los 6érganos sexuales son

estimulados.
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También en ésta época se descubre la relacion entre fotoperiodicidad y el
contenido pineal de indolaminas de las enzimas implicados en la
biosintesis de melatonina. Quay y Renzoni en 1963, fueron los primeros
en demostrar un ritmo circadiano de la serotonina de la pineal de rata, que
es modificado por el ciclo estrogénico y por el fotoperiodo. Este ritmo
persiste cuando las ratas estan en oscuridad o ceguera permanente, pero
la iluminacion constante inhibe el ritmo circadiano de serotonina que
también es suprimido por la ganglionectomia superior bilateral, la
desaferenciacion de los ganglios y la deplecion de la serotonina vy
noradrenalina cerebrales. El ciclo de la melatonina se produce de forma

inversa al de la serotonina.

En 1965, Quay, hace una detallada revision de los conocimientos de la
pineal en mamiferos y aves, incluyendo observaciones originales sobre su
estructura. Algunas especies de aves presentan conjuntos de células
ependimales o sus derivados, con un sistema de luces centrales.
Describe el caracter secretor de algunas de sus células mesenquimales,

las de situacién mas cercana a los vasos sanguineos.

Siguiendo en el mismo afio, Wurtman y Axelrod, publican una revision
sobre la estructura y funcion de la pineal. Postulan que la melatonina es
una hormona de mamiferos, que se produce Unicamente en la pineal, se
secreta al torrente sanguineo y tiene su efecto en 6rganos diana distantes
como la vagina y los ovarios, sin poder identificar el lugar preciso de

accién de ésta. Relacionan la fisiologia de la pineal con la luminosidad.

Quay en 1966°, establece que el metabolismo de las indolaminas de la
pineal de aves y mamiferos, varia con los periodos de luz-oscuridad. La
informacion luminosa es recibida por la retina y transmitida a la epifisis, la
cual sintetiza una hormona, la melatonina, que aumenta durante la noche.
La funcion de la epifisis en los mamiferos de reproduccién estacional,

consiste en sincronizar su actividad sexual con el fotoperiodo. El



INTRODUCCION HISTORICA 11

fotoperiodo influye sobre el eje hipotalamo-hipofisario-gonadal y controla
la atrofia de las gbnadas durante el invierno por un incremento de
melatonina. En la estacion reproductiva, la epifisis sintetiza quizas
también otros factores que con la melatonina, son inhibidores de las
gonadas por bloqueo de las hormonas gonadotropas. Los fotorreceptores
estan en la retina. Su informacién se lleva desde los ojos a lo largo de una
via nerviosa que comprende las fibras retino-hipotalamicas, los nucleos
supraquiasmaticos, las fibras hipotalamoespinales y de aqui, a través del
sistema nervioso simpatico y pasando por el ganglio simpatico cervical,
llega a la pineal. La interrupcién de esa via, corta la conexién entre el

fotoperiodo y la funcién pineal.

Beattie y Glenny (1966), describen aspectos histoquimicos y de la
vascularizacién de la glandula pineal en el primer afio de vida en pollo. La
vascularizacién corre a cargo de la arteria meningea posterior. La red
pineal esta formada por finos vasos primarios que al penetrar en la
glandula por sus porciones anterior y posterior, ascienden, formando la
“rete pinealis” y otros vasos secundarios el “cor secretorium”, que tienden

a subdividir al parénquima en Iébulos.

Gonzélez y Garcia Hidalgo (1966), estudian la ultraestructura de la
glandula pineal de pollos de dos meses de edad. Evidencian algunas
similitudes con la pineal de los mamiferos. Describen tres tipos de células
epifisarias: 1) Células de tipo A, de localizacion perivascular y distribucién
regular en toda la epifisis, tienen un nucleo oscuro irregular con un
nucleolo poco organizado y de limites difusos, citoplasma denso con rico
reticulo endoplasmico granular y agranular, de intensa actividad
metabdlica. 2) Células tipo B, con un ndcleo irregular mas claro que el de
las A, nucleolo prominente y citoplasma con escaso reticulo endoplasmico
indicativo de una menor actividad metabdlica. 3) Células tipo C, o células
claras, menos frecuentes, con poca actividad metabdlica, poseen un

nucleo ovalado, uno o dos nucleolos y de citoplasma escaso. Ademas
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apuntan la riqueza de inervacién vegetativa adrenérgica, estructuras
pseudolisosémicas polimoérficas de caracter secretor, restos degenerados
de segmentos externos de células fotorreceptoras y numerosas

formaciones capilares.

Quay y Renzoni (1966), en un estudio con roedores, establecen el tamario
del ndcleo y nucleolos del pinealocito. Describen un pico de actividad
mitotica al mediodia y un punto de baja actividad en la noche. Los mismos
autores en 1967 en un estudio de pineales de 54 especies de aves,
describen su estructura y relaciones, en un plano sagital medio hay
continuidad entre el parénquima pineal y las células ependimales del

receso y el lll ventriculo.

En 1968, Gaston y Menaker, descubren que la glandula pineal es
necesaria para el normal funcionamiento del patron circadiano de la
actividad locomotora en el gorribn domeéstico, sugieren que la pineal es un
posible marcapasos circadiano, resultado verificado en otras especies de
aves.(Binkley, 1982).

Bischoff en 1969 describe, mediante microscopia electrénica de
transmision, los tipos celulares de la glandula pineal de codorniz y de
pollo “White Leghorn” adulto, que corresponden a células ependimales
ciliadas, células secretoras y células fotorreceptoras.

Campbell y Gibson (1970), realizan un importante estudio histologico e
histoquimico del desarrollo de la glandula pineal en el Gallus domesticus,
desde el tercer dia de incubacion hasta la eclosién y a distintas edades
posteclosién. Incluyen una detallada descripcién celular de cada una de
las etapas. Calculan el porcentaje de area glandular que ocupan las
vesiculas desde el séptimo dia de incubacién hasta 1 mes posteclosion.
Del dia 7 al 11 de incubaciéon, decrece éste porcentaje, no por
disminucién del numero y talla de las vesiculas, sino por que el tejido

conectivo estromal se desarrolla mucho, e incrementa el area total de la
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glandula separando las vesiculas. De los dias 11 al 18 de incubacion, hay

un rapido incremento del &rea vesicular.

Ralph (1970), publica una revisién sobre las descripciones morfolégicas y
funcionales atribuidas hasta el momento a la pineal de las aves. Su
morfologia es variada en las distintas especies. Durante el desarrollo, la
pineal de las aves maduras muestra curiosas aceleraciones de
crecimiento y sufre considerables modificaciones citolégicas. Algunos de
estos cambios coinciden con el comienzo de la funcién sexual, pero otros
no estan relacionados con ella. Un trazo comun es su forma folicular, su
aspecto glandular en el joven y su transformacion a mas compacta y su

aspecto de cuerpo inactivo en el adulto.

En 1971, se celebra el Simposio CIBA con una amplia representacion de
estudios de endocrinologia pineal. Se demuestra que la melatonina
produce un aumento de la serotonina cerebral en ciertas regiones y que la
pinealectomia causa una disminucion. Se comunica que la melatonina
produce un aumento de sensibilidad del encéfalo frente a los barbituricos,
y la pinealectomia puede disminuir su letalidad. La pinealectomia puede
causar la ovulaciébn en animales con lesiones supraquiasmaticas. La

melatonina puede bloquear la ovulacion en animales normales.

Siguiendo en 1971, Wight estudia el desarrollo de la inervacién simpatica
de la pineal de las aves domésticas; a los veinte dias de incubacion sélo
se encuentran unos pocos nervios en la capsula. Es después de la
eclosién cuando las fibras colinérgicas y adrenérgicas, invaden
progresivamente la glandula.

Lynch, 1971, observa en aves de corral y codorniz el mismo ritmo
circadiano de serotonina y melatonina que encontraba Quay en ratas
(1963, 1964). Este ritmo estd muy relacionado con la actividad de NAT
(serotonina N-acetil transferasa), enzima implicada en la sintesis de

melatonina, se demuestra que sigue un ciclo desfasado 180° respecto al
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de la serotonina. Este ritmo se puede invertir alterando la luz ambiental,
denervando el ganglio cervical superior asi como con iluminacién
continua, pero no por oscuridad continua o ceguera (citado por Kappers,
1979).

La regulacion enziméatica pineal de la sintesis de melatonina se confirma
en 1973 por Binkley y cols., en Gallus domesticus, White Leghorn, de
ocho semanas. Observan niveles nocturnos de melatonina diez veces
superiores a los diurnos y que la actividad de la N-acetil transferasa es 27

veces superior.

Ralph y cols. (1975), observan en Gallus domesticus, White Leghorn, el
ritmo de sintesis de melatonina y comprueban, al igual que Klein, que
provocando ceguera no se altera dicho ritmo.

Boya y Zamorano (1975), describen la ultraestructura de la glandula
pineal del pollo Gallus gallus delimitando dos zonas distintas: la folicular,
formada por células pineales A y B y la parafolicular, rodeando los
foliculos, formada por los dos tipos celulares y fibras nerviosas.

En 1976, Doskocil, calcula areas en cortes seriados de glandula pineal de

pollo y afirma que el crecimiento no es regular.

Pevet y Collin (1976), observan la pineal de mamiferos en estadios
precoces y en adultos, describen que los pinealocitos provienen de
células fotorreceptoras secretores rudimentarias. Debido a este origen
neuroectodérmico y secretor, el pinealocito no es una neurona y en este

sentido, es distinto a la célula neurosecretora hipotalamica.

El mismo autor al afo siguiente, realiza una revisiébn de las células
presentes en la pineal de los mamiferos. Describe dos poblaciones
diferentes de pinealocitos con un proceso secretor especifico para cada

una de ellas.



INTRODUCCION HISTORICA 15

Omura en 1977, estudiando el desarrollo embrionario del pollo “Brown
Leghorn”, muestra que hay actividad secretora desde los estadios
embriolégicos hasta el adulto.

Los prolificos cientificos Calvo y Boya (1978), realizan un estudio del
desarrollo embrionario de la gldndula pineal del embrién de pollo. Segun
dichos autores, el momento de aparicién del esbozo pineal, en el techo
del tercer ventriculo es al tercer dia. La mayor parte del parénquima
pineal deriva de la pared frontal del esbozo. Las vesiculas y foliculos se
forman por proyecciones mamiliformes sdlidas, que a los 4 dias
presentaran una luz central. A los 5 dias existen proyecciones
mamiliformes con una disposicién en rosetas, sin luz central. A los 6 dias
se inicia la formacién de luz en las prolongaciones mamilares y se
convierten en vesiculas, en la porcién frontal del esbozo. A estas
vesiculas se las denomina primarias segun Spiroff (1958), también se
describen las secundarias y terciarias. No se observa comunicacién entre
las cavidades vesiculares y el receso pineal. Hasta los 11-12 dias, cuando
se produce el mayor indice de crecimiento, observan una capa folicular,
compuestas de células columnares con nucleo ovoideo, orientadas
radialmente alrededor de la luz y una capa parafolicular, formada por
pequenas células de nucleo esférico, situadas entre la capa folicular y la
membrana basal. La vascularizacion aparece a los 5 dias de incubacion.
Entre los dias 19 y 21 la glandula posee forma triangular con los vértices
inferiores situados entre los hemisferios y el cerebelo. El vértice se sitla
dorsalmente en la region ocupada por los plexos coroideos.

Los mismos autores, el mismo afo, en un nuevo articulo estudian la
evolucién de la pineal después del nacimiento. Describen la desaparicién
progresiva de la luz folicular. El parénquima se organiza en nidos
celulares separados por gruesas zonas ricas en fibras colagenas. En el
primer mes aparece el tejido linfoide. Si bien en las primeras fases
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embrionarias la pineal del pollo se asemeja a la de las aves inferiores, la
del pollo adulto, lo hace a la de los mamiferos.

Didio y cols. (1978), estudian la pineal de pollos “White Leghorn” de 5
dias, describen pinealocitos y células neurogliales.

Binkley (1979), nos dice que la actividad de N-acetil transferasa es alta
durante la noche (en distintas especies) y que ello puede dar informacién
distinta a cada especie. Considera que la pineal junto al hipotalamo, la
glandula pituitaria y la glandula adrenal son las reguladoras del reloj
bioldgico de los vertebrados.

Brammer y Binkley comprueban en 1979 que la glandula pineal de Gallus
domesticus posee un ritmo circadiano de sintesis de melatonina, debido a

la actividad de la N-acetil transferasa.

Los trabajos realizados en 1979%°¢

por Calvo y Boya, desarrollan un
estudio de la pineal del pollo por microscopia electrénica. Denominan
pinealoblastos a las células indiferenciadas del esbozo primitivo pineal.
Confirman las capas folicular y parafolicular con los pinealocitos A y B.
También identifican lisosomas en los pinealocitos B. Realizan una
descripcidn de la evolucion de la inervacion, las primeras fibras nerviosas
se observan a los 17 dias de desarrollo. A los 19 ya se hallan en la capa
parafolicular. En los estudios en glandulas de pollo adulto no observan

ningun proceso degenerativo.

Vollrath (1979), describe a la pineal como un érgano complejo y plantea la

subdivisién en region medular y cortical.

Se publica en 1979 el importante estudio histérico y de revisién de la
pineal, llevado a cabo por el holandés J. Ariéns Kappers. Divide los
campos de investigacién en citologia, inervacién, bioquimica, histoquimica

y endocrinologia. Sugiere que el pinealocito de los mamiferos deriva
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filogenéticamente de la célula fotorreceptora de los no mamiferos. La
inervacion varia a medida que se avanza en la escala filogenética. En
especies inferiores es pinealofugal a expensas de células fotorreceptoras
y en los mamiferos es de tipo pinealopetal (eferente), de naturaleza
simpatica y mas compleja. Describe la produccion bioquimica de
melatonina y otras indolaminas en todas las especies. Recuerda la

relacion ya descrita entre la glandula pineal y el sistema reproductor.

Un nuevo estudio ultraestructural de Boya y Calvo en 1980, de la
evolucién post-eclosion de la glandula, les permite reafirmarse en sus

descripciones anteriores.

Binkley (1981), revisa la bioquimica de la pineal con un estudio
comparativo de los ritmos circadianos y la secrecion de melatonina,
serotonina y enzimas relacionadas con los ciclos de luz-oscuridad.
También compara la funcién pineal en vertebrados menores, aves vy

mamiferos.

Diehl (1981), demuestra en rata Sprague-Dawley, que existen dos
patrones distintos en el tamafo de los pinealocitos de la médula y la
corteza pudiendo indicar distintas funciones.

Reiter (1981), revisando la estructura y funcién de la glandula pineal en
los mamiferos, observa que se sitla entre la percepcion del fotoperiodo y
el eje neuroendocrino, siendo esta informacién utilizada de forma distinta
segun la especie: control del ciclo reproductivo, de la temperatura

corporal, del metabolismo lipidico o el ritmo de actividad.

En 1982, Binkley y Brammer describen que la pineal de aves es la
reguladora de su ciclo fisiolégico y de su comportamiento relacionado con
el fotoperiodo.



INTRODUCCION HISTORICA 18

Altar (1982), revisa Dbibliograficamente la progresiva inervacion
noradrenérgica de la pineal de mamiferos y su influencia en el desarrollo

de la misma como transmisor neuroendocrino del ritmo circadiano.

Binkley (1983), describe la pineal de mamiferos como reloj biolégico

relacionado con la luz ambiental.

Sato y Wake (1983), describen la presencia de células ganglionares

nerviosas en las vesiculas y en el tallo de la pineal de aves gallinaceas.

Reiter (1983), observa que en los mamiferos aparecen alteraciones de la
secrecion de hormonas tiroideas y suprarrenales después de la

pinealectomia.

Diehl y cols. (1984), basandose en la presencia de los cambios
volumétricos de la pineal de rata confirman la formacion ritmica de

melatonina.

En 1984, Olah y Glick describen linfocitos, células plasmaticas, baséfilos y

eosinofilos en la pineal de pollo de tres y cuatro semanas.

Oshima y Matsuo (1984), en una descripcién morfolégico-funcional de la
pineal del pollo, observan cambios en la talla y forma de los nucleos
segun el ciclo luz-oscuridad. Existen pinealocitos semejantes a células
sensoriales con forma de pera, cilios, muchas mitocondrias y lisosomas
grandes. Otros, parecidos a células secretoras, presentan microvillis y

vesiculas granulares.

Reiter, en 1985 relaciona los efectos temporales de la luz, su dosis-
respuesta y la accion del espectro con la glandula pineal. El patrén de
produccién nocturna de melatonina varia en las distintas especies. El mas
comun es aquel en el que los niveles de indoles empiezan a elevarse
después del inicio de la fase de oscuridad, alcanzando un pico cerca de la

mitad de la fase oscura y empiezan a descender gradualmente hasta
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acercarse a los niveles bajos de melatonina durante el dia. Los ojos para
poder ejercer su papel de magnetorreceptor, requieren la presencia de
una tenue luz roja durante la noche, que por si misma, no inhibe la
produccién de melatonina pineal. EI mismo autor, en 1986, revisa la
funcién pineal en humanos, respecto la fisiologia de la reproduccién. La
principal hormona pineal, la melatonina, tiene un papel inhibitorio en la
funcion sexual, puede influir en el desarrollo puberal y el ciclo menstrual.
La melatonina circulante se eleva en condiciones de estrés excesivo o de

ejercicio, alterando el ciclo menstrual.

McNulty y cols., en sendos trabajos en 1986 y 1987 apuntan que las
barras sinapticas de la pineal de Gallus domesticus y ratas se relacionan
con los cambios ciclicos del fotoperiodo.

En 1988, Oshima y Matsuo, estudian la morfologia celular de la pineal de
pollo por edades. La diferenciacion de los pinealocitos se produce a los 10
dias, conteniendo mitocondrias sin ribosomas hasta el dia 20. A los 13-14
dias aparecen botones sinapticos y se invaginan los nucleos. La
diferenciacion de las células de sostén ocurre a partir del dia 12,
presentando un nucleo mas periférico que el de los pinealocitos.
Consideran células parafoliculares a aquellas que no conectan con la luz.
Describen también la presencia de células pigmentadas en la pared
posterior de la glandula, donde también aparecen las células nerviosas a
partir del dia 17.

En 1990, aparecen diversos estudios que describen cambios en la
morfologia ultraestructural de la pineal relacionados con el ciclo dia-
noche. Médller y Méller, describen diferencias en el desarrollo de la
glandula  mediante  microscopia  electrébnica de barrido vy
radioinmunoensayo. Laporte y cols., observan mayor numero de vesiculas

claras pequefias durante la noche en pineal de ratas y pollos,
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relacionandolas con el control adrenérgico de la glandula. Robertson,
detecta diferencias en el numero de barras sindpticas.

En 1991 Dryer y Henderson reproducen la inhibicion de la secrecién de

melatonina por la presencia de luz en cultivos celulares.

Durante 1991 el neuroendocrinélogo R. J. Reiter realiza una serie de
trabajos (19912°%%) todos ellos relacionados con el ritmo circadiano de
secrecion de melatonina tras los que llega a la conclusion de que “La
noche pertenece a la melatonina”. De todos ellos se resume que: En
todos los mamiferos el pico de secrecion de melatonina se produce por la
noche. La melatonina secretada se distribuye rapidamente por el sistema
vascular, siendo los niveles en sangre iguales a los secretados. Aparecen
receptores especificos de melatonina en las neuronas del sistema
nervioso central y en la gldndula hipofisaria. La melatonina constituye un
‘requlador de reguladores” al controlar la secrecion de hormonas
hipofisarias y gonadotropas. La influencia de la melatonina llega a la

fisiologia intestinal e inmunolégica.

Aige y Murillo (1991), realizan sustituciones prosencefalicas, cultivos in
vitro de diencéfalos aislados y escisiones totales y parciales del techo del
diencéfalo de embriones de pollo, con lo que consiguen concluir que la
glandula pineal de pollo se diferencia en cultivos de diencéfalo aislados, la
diferenciacion y desarrollo de la pineal en el techo del Il ventriculo es
independiente de la vecindad de las vesiculas cerebrales y tiene su origen
en el diencéfalo, al eliminar totalmente el diencéfalo a los dos dias de
incubacion se produce agenesia pineal. En 1992, someten la pineal de
embriones de pollo a una luz blanca durante la incubacion, al obtener
gran numero de efectos teratoldégicos y mortalidad, concluyen que dicha

glandula es sensible a la luz.

En el aflo 19922°, Reiter prosigue sus estudios sobre la fisiologia de la

melatonina, observa que su secrecion disminuye con la edad y que si sus
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niveles se mantienen se aumenta la supervivencia de los animales
estudiados. La melatonina posee efectos beneficiosos directa e

indirectamente en el retardo del envejecimiento.

Zeman y cols. (1992), detectan un ritmo circadiano de secrecién de
melatonina en embriones de pollo de 18 dias.

En 1993*° Reiter nos habla de la idea de que los campos
electromagnéticos pueden alterar el ciclo circadiano de secrecion de
melatonina en la pineal, al igual que hace la luz. Desarrollaremos este
concepto en el préximo apartado.

Con la fisiologia de la glandula pineal descrita, en 1994 Korf, realiza una
serie de consideraciones filogenéticas y ontogénicas de la secrecion de
melatonina. En los vertebrados inferiores la sintesis es regulada por los
fotorreceptores intrapineales, por otra parte en los mamiferos depende de
los fotorreceptores de la retina y de sus complejas conexiones neuronales
con la pineal. En las aves ésta organizacién se encuentra a un nivel
intermedio entre vertebrados superiores e inferiores. Destaca también que
la noradrenalina como neurotransmisor tiene efectos contrarios en aves y

mamiferos.

Webb y Puig Domingo en 1995 realizan una amplia revision sobre la
relacion de la melatonina con distintas enfermedades, refiriendo su papel
como hormona oncostatica y contraceptivo oral. Destacan los efectos de

los campos magnéticos sobre su secrecién.

Reiter realiza en 1995 una revisién de los trabajos publicados sobre la
relacion de la glandula pineal y la melatonina con el envejecimiento,
destacando el papel protector de la melatonina como protector de las
macromoléculas, especialmente el DNA, contra los radicales libres,
observdndose estas acciones en el sistema nervioso central,

principalmente.
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Ya en el afo 1996, Sakai, Hira y Matsushima estudian la pineal de
ratones a microscopia Optica y electrdnica, determinando que para
comprender la significacion de cada porcién de pineal es importante
conocer las diferencias morfolégicas de cada una. Las dividen en distal,
intermedia y proximal. Demuestran que el tamarno y la distribucién de la

inervacion simpatica siguen diferencias regionales.

Redondo, Franco y Regodén (1996), estudian ultraestructuralmente la
pineal de oveja distinguiendo tres tipos de células, y observan que en el

embridn la pineal ya tiene cierta funcion secretora.

El mismo afo, Moore estudia la regulacién del ritmo circadiano de la
pineal de mamiferos, concluyendo que se realiza por: 1. Proyecciones
visuales a través del tracto retinohipotalamico al nlcleo supraquiasmatico
(marcapasos circadiano). 2. SNC que genera ritmo circadiano en el
nuacleo paraventricular. 3. Proyecciones del nucleo paraventricular a la
columna celular intermediolateral toracica. 4. Fibras simpaticas
preganglionares del ganglio cervical superior y 5. Fibras simpéaticas

postganglionares del ganglio cervical superior.

Siguiendo en la misma linea de investigacion, Gréve y cols., controlando
la concentracion de HIOMT-mRNA concluye que la regulacion de la
produccién de melatonina en la pineal de pollo se lleva a cabo por un
sistema oscilador circadiano localizado en el hipotalamo basal, via
simpatica por el efecto de la luz en la retina y por un sistema en la propia

pineal, con fotorreceptores propios, demostrados en estudios in vitro.

Aleandri, Spina y Moroni (1996), consideran que la pineal tiene un control
neuroendocrino de la fisiologia reproductiva, demostrado en los ciclos
fértiles de los animales, y aunque no se ha demostrado en los humanos,

podria regular la ciclicidad menstrual.
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En 1996 se realizaron diversos estudios sobre las acciones de la
melatonina. Garcia-Patterson, Puig-Domingo y Webb realizan el estudio
en humanos que les permite aventurar los efectos de su administracién

exoégena como contraceptivo, oncostatico o como medicacion psiquiatrica.

En 1997, Pierpaoli y Lesnikov, consideran la senectud caracterizada por
la pérdida de las funciones pineales, al alterarse el control neuroendocrino

del sistema inmune.

También Liebman y cols., realiza en 1997 una revision critica de la
relacibn de la melatonina con sus acciones neuroendocrinas e

inmunomoduladoras.

El investigador espafol Calvo y cols. (1997) describe un disminucién
significativa de células pineales de ratas durante la fase oscura y un
volumen maximo de la pineal en la fase luminica. Lo relaciona con una

accion antimitética de la melatonina.

En 1999% Jové y cols., describen que la densidad de vesiculas en la
pineal disminuye de los 10 a los 15 dias de incubacién, sin cambios en el
numero total de vesiculas y lo relacionan con la actividad de la glandula
pineal durante el desarrollo embrionario.

Al llegar a 2000, Zatz y cols., estudian la secrecién y sintesis de
melatonina en cultivos de pinealocitos de pollo y observan que la luz

rapidamente regula su sintesis.

En el 2001 Herichova y cols., contindan el estudio de la arilalquilamina N-
acetiltransferasa (penultima enzima en la sintesis de melatonina) en el
embrion de pollo; concluyen, que la expresién de dicha enzima se inicia
tempranamente y de forma ritmica durante el desarrollo del embrién a la
vez que adquirie un papel primordial en la propia secrecidén ritmica de

melatonina.
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Haldar y Araki, en 2002, sugieren que la glandula pineal de las aves
contiene diferentes tipos de células con diferente inmunoreactividad en el

estado ontogénico, de los dias 9 al 14 del desarrollo embrionario.

Faluhelyi y cols., 2004, realizan en un estudio in vitro de la glandula pineal
del embrién de pollo y confirman que la epifisis es el principal regulador
del ritmo circadiano de las aves. La secrecidn ritmica de melatonina, se

inicia a los 16-18 dias de vida embrionaria.
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1.2. RELACION DE LOS CAMPOS ELECTROMAGNETICOS CON LA
GLANDULA PINEAL

Los imanes (magnetos) recibieron su nombre de la antigua ciudad griega
de Magnesia, cerca de la cual se descubrieron las primeras “piedras-
iman”. La piedra-iman (magnetita) es un Oxido de hierro que tiene
propiedades magnéticas naturales. Segun la tradicién, Tales de Mileto,

hacia el 550 a.C., fue el primer filésofo que lo describio.

En la edad de oro helenistica, contemporaneo de Pericles, Socrates,
Protagoras, Herddoto, Sofocles y Euripides; Hipdcrates (460-377.C.)
definido como “padre de la medicina” utiliza la magnetita en la obstetricia,
el dolor colico abdominal y la flatulencia. Se encuentra descrito en el
Corpus Hipocraticum, recopilacién de sus escritos.

Cayo Plinio Il (23-79 d.C.) en su obra Naturalis Historia y Dioscérides en

su Hylika, recomiendan el uso de la magnetita con finalidad terapéutica
para todo tipo de malestar, como afecciones oculares, golpes, molestias
urinarias, pérdidas vaginales, hemoptisis, Ulceras digestivas, etc.

Medio siglo después de Cristo en la India, Susruta, autor del Susruta
Samhita que es uno de los mejores libros sobre cirugia, propone la
utilizacién del “magnet” para la extraccion de cuerpos extrafios metalicos.

Su escuela perdurara mas de 400 anos.

Alrededor del afio 550 d. C. Ezio de Amida, erudito bizantino, indica que la
piedra magnética tiene una accion parecida a la de la “ematita” que
atenuaba los dolores de podagra, quidagra y que curaba los dolores
espasticos.

Siguiendo los estudios del anterior, Ali-Abbas de Persia (932-994), define
en su libro Liber Regius que la magnetita sirve como remedio en todo tipo

de dolencia.
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Psellos de Bizancio en 1105, distingue entre una piedra magnética que
atrae al hierro y otra que lo repele.

Ali ibn Sina o Avicena (981-1038), médico que llegara a ser gran visir del
califa, duda de la accién magnética, interpreta el magnetismo como una

verdadera fuerza especifica y la utiliza para las afecciones hepaticas.

No se sabe quién fue el primero en colocar una aguja magnetizada sobre
un pivote y encerrarla en una caja, para obtener la brijula. Se supone que
fueron los chinos, quienes lo transmitieron a los arabes, los cuales, a su
vez, lo introdujeron en Europa. Esto es muy dudoso, y puede ser s6lo una
leyenda. Sea como fuere, en el siglo Xll la brujula es introducida en
Europa y descrita con detalle, en 1269, por un estudiante francés mas
conocido por su nombre latinizado de Petrus Peregrinus, el cual llama
“polo Norte” al extremo de la aguja imantada que apuntaba al Norte, y
“polo Sur” al extremo opuesto.

Dificilmente se puede encontrar en el comienzo de la nueva era otro
médico que haya trabajado y se haya interesado mas por las propiedades
de la magnetita que Paracelso (1493-1541). Segun él, la magnetita ejerce
una fuerza atractiva sobre las enfermedades marciales del cuerpo. El
magneto hace que entren las hernias, que se curen los huesos
fracturados (tanto del joven como del viejo) y que ayudado de otros

medicamentos, se curen también la ictericia y la hidropesia.

El estudio cientifico de los imanes se inicia con William Gilbert (1564-
1603), médico de la Corte de Isabel | de Inglaterra. Es éste quien
descubre que la Tierra es, en realidad un gigantesco iman. Gilbert monta
una aguja magnetizada de modo que pueda pivotar liboremente en
direccion vertical (una brujula de inclinacién), y su polo Norte sefiala hacia
el suelo (inclinacion magnética). Usando un iman esférico como un
modelo de la Tierra, descubre que la aguja se comportaba del mismo
modo cuando se coloca sobre el “hemisferio Norte” de su esfera. En 1600,
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Gilbert publica estos descubrimientos en su clasica obra De Magnete. En
los tres siglos que han transcurrido desde los trabajos de Gilbert, nadie ha
conseguido explicar el magnetismo de la Tierra de forma satisfactoria

para todos los especialistas.

En el siglo XVII se fundan la Royal Society of London en 1660 y la
Académie de Sciences de Paris en 1666, academias pioneras en la

divulgacion cientifica.

En 1775, Bolten publica un trabajo sobre la aplicacion de la magnetita en

pacientes epilépticos.

En el siglo XIX, con el gran desarrollo general de las ciencias, se
establecen los principios de la electricidad, el magnetismo y la relacién
entre ellos. En 1800 el italiano Alessandro Volta inventa la pila eléctrica.
Cavendish y Coulomb formulan las leyes matematicas de la fuerza

electrostatica.

En la década de 1820, Faraday comienza un experimento que habia
descrito por vez primera Petrus Peregrinus — y que aun hoy sigue
atrayendo a los jovenes estudiantes de Fisica-. Consiste en esparcir finas
limaduras de hierro sobre una hoja de papel situada encima de un imany
golpear suavemente el papel. Las limaduras tienden a alinearse alrededor
de unos arcos que van del polo norte al polo sur del iman. Segun
Faraday, estas lineas magnéticas de fuerza forman un campo magnético.
Faraday, se siente atraido por el tema del magnetismo al conocer las
observaciones hechas, en 1820, por el fisico danés Hans Christian
Oersted — segun las cuales una corriente eléctrica que atraviese un cable
desvia la aguja de una brujula situada en su proximidad -, llega a la
conclusion de que la corriente debe de formar lineas magnéticas de

fuerza en torno al cable.



INTRODUCCION HISTORICA 28

Mas seguro esta de ello al comprobar que el fisico francés André Marie
Ampeére ha proseguido los estudios sobre los cables conductores de
electricidad inmediatamente después del descubrimiento de Oersted.
Ampére demuestra que dos cables paralelos, por los que circula la
corriente en la misma direccion, se atraen. En cambio, se repelen cuando
las corrientes circulan en direcciones opuestas. Ello es muy similar a la
forma en que se repelen dos polos norte magnéticos (o dos polos sur
magnéticos), mientras que un polo norte magnético atrae un polo sur
magnético. Mas aun, Ampére demuestra que una bobina cilindrica de
cable atravesada por una corriente eléctrica, se comporta como una barra
imantada. En 1881, y en honor a él, la unidad de intensidad de una

corriente eléctrica se denominara ampére o0 amperio.

En 1831, Faraday enrolla una bobina de cable en torno a un segmento de
anillo de hierro, y una segunda bobina, alrededor de otro segmento del
anillo. A continuaciéon conecta la primera a una bateria, con la idea de
crear una corriente inducida que produzca, a su vez, una corriente
eléctrica en la segunda bobina. Para detectarla, conecta la segunda
bobina a un galvanémentro, instrumento para medir corrientes eléctricas,
que habia disefiado, el fisico aleman JSC Schweigger, en 1820. El
experimento no se desarrolla como habia imaginado, pero descubre que
cuando una corriente empieza a atravesar la primera bobina, se inicia un
campo magnético que, a medida que se extiende, cruza la segunda
bobina, en la cual produce una corriente eléctrica momentanea. De éste
modo, Faraday descubre el principio de la induccién eléctrica y crea el

primer “transformador”.

Los descubrimientos de Faraday conducen directamente no sélo a la
creacion de la dinamo para generar electricidad, sino que dan la base a la
teoria electromagnética de James Clerk Maxwell (1831-1879), la cual
agrupa la luz y otras formas de radiacion — tales como la radioeléctrica- en

una sola familia de radiaciones electromagnéticas. Maxwell demuestra
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también que un campo eléctrico genera un campo magnético (inverso a la
teoria de Faraday). Sus hipdtesis, resumidas en un simple conjunto de

cuatro ecuaciones, se publican en su obra A tratise on electricity and
magnetism.

Las teorias de Maxwell se ven probadas en 1888 cuando Rudolf Hertz
(1857-1894) genera las ondas electromagnéticas. Una aceleracion de una
carga eléctrica emite un campo eléctrico variable que se asocia a un
campo magnético también variable y ambos perpendiculares entre si, en
la misma direccion de propagacién, formando una onda, conocida como

onda electromagnética. Estas ondas son la base de la radiocomunicacion.

Albert Einstein (1879-1955) publica en la revista Annalen der Physik, junto
con otros articulos sobre el calor, la luz y la electricidad, el articulo Sobre

la_electrodinamica de los cuerpos en movimiento, considerado el primer

trabajo que le llevara a la teoria de la relatividad.

En el siglo XX se genera un gran interés por el estudio de los efectos
biolégicos de estos avances tecnoldgicos, y se inicia la realizacion de un
gran numero de trabajos. Parkinson en 1985, postula que una de las
principales dificultades que impiden el generalizar los resultados de los
distintos estudios, es la gran variedad de factores fisicos que intervienen y
hay que tener en cuenta (forma de la onda electromagnética, intensidad y
velocidad de variacion del campo magnético, frecuencia y duracién de los
pulsos, su numero en los grupos de ondas, etc.). De hecho, si no se
conoce cual es la caracteristica del estimulo que se influye directamente
sobre el efecto biol6gico no podemos comparar los distintos resultados.

Relacionaremos los trabajos representativos del estudio del efecto
biolégico de los campos electromagnéticos y sus posibles aplicaciones en

medicina.
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En 1929 Child formula la teoria de los gradientes eléctricos axiales y un
ano mas tarde, en 1930 Ssawastin la aplica en el estudio de vegetales y
bacterias y mas tarde en cultivos de tejidos humanos. Intenta
correlacionar el caracter fisico del campo magnético y su respuesta
bioldgica. Lengyel (1934) somete un cultivo de fibroblastos a la influencia
de un campo electromagnético continuo y observa un aumento del

crecimiento y de la proliferacion del mismo.

Delorenzi (1935) aplica un campo electromagnético continuo entre 200 y
1000 Gauss/cm? (20-100 mT), por medio de un iman artificial, a cultivos
celulares de miocardio de embriones de pollo. Obtiene un incremento en
la frecuencia de mitosis y alteraciones en la division celular (aparicién de
células polinucleadas y desestructuraciéon de la migracién cromosémica),
siguiendo una direccion perpendicular a las lineas de fuerza del campo

magnético.

En 1936 surgen los trabajos sobre teratogénesis experimental de Wolff
que unificaran los criterios sobre el estadiaje y valoracién del desarrollo,
estableciendo la sistematica de las investigaciones posteriores a nivel

embrionario.

Marsh y Beams (1946) profundizan en el estudio de Child sobre las
propiedades eléctricas de los organismos. Considera que la polaridad
eléctrica es la expresion del gradiente axial originado por las propias
funciones fisiolégicas. Esta polaridad es fundamental en la embriogénesis,
dado que toda modificacion de los parametros eléctricos basales
modifican el desarrollo y la regeneracion del tejido nervioso del embrién
de pollo.

Dos afnos mas tarde, Rondoni analiza la influencia de las diferentes
temperaturas de incubacién (33°C-42°C), sobre el crecimiento
embrionario del pollo. Muestra que los embriones incubados a baja
temperatura (33°C) son de mayor longitud que aquellos incubados a
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temperatura normal (37-38°C). Pero este crecimiento en longitud
disminuye a partir de una temperatura elevada (42°C).

En 1949, Gallera estudia el efecto sobre la incubacion del embrion de
pollo, de las variaciones atmosféricas, siendo las fases mas sensibles la

gastrulacion tardia y los estadios precoces de neurulacion.

En 1952, Deuchar concluye que las elevadas temperaturas de incubacion
(45.5°C) y en las primeras fases del desarrollo (hasta las 72 horas)
producen alteraciones de la morfogénesis. Siguiendo en esta linea
encontramos los trabajos de Mookerjee (1953), Harrison y Klein (1954),
Rott (1957) y Ancel (1958), que obtienen resultados similares a los de
Deuchar, anadiendo que el descenso de la temperatura produce un
aumento en el indice de mortalidad en la primera mitad del desarrollo,
mientras que el aumento de temperatura la incrementan en la segunda

mitad.

Volviendo al biomagnetismo, Sedar en 1956 estudia la relacion entre las
alteraciones en el desarrollo embrionario y las intensidades de campo
aplicadas. Encuentra retraso general del desarrollo corporal y alteraciones
en la embriogénesis en relacion con la orientacién del huevo respecto al

eje electromagnético.

Kolin (1959) consigue la estimulacion del tejido nervioso en extremidad de
rana como resultado de la aplicaciobn de un campo electromagnético
pulsatil (226-874 mT a 1000 Hz). En la década de los 60 se especializa la

investigacién en los efectos biolégicos de los campos magnéticos.

Becker (1961) estudia los factores bioeléctricos en la regeneracién de las
extremidades de los anfibios. Estos organismos presentan cargas
positivas a nivel cefalico y negativas en las extremidades, esta diferencia
de potencial puede estimular el crecimiento axial de una extremidad

mediante las estructuras nerviosas.
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En el mismo afo, Eiselein Boutelly y Biggs, aplican un campo
electromagnético de 1400 mT a ratones, sin encontrar alteraciones en el

crecimiento global ni en los parametros celulares sanguineos.

Gerencser, Barnothy y Barnothy, (1962) aplican un campo
electromagnético homogéneo y continuo de 3000 Oersteds a cultivos
bacterianos y detectan una disminucion significativa en su crecimiento.
Gross aplica un campo magnético continuo de 40 mT a ratones
inoculados con células de tumor ascitico de rata. Observa un incremento
de la necrosis tumoral y de la mortalidad que atribuye a la lisis del sistema

inmunitario.

También Barnothy en 1963, encuentra una aceleracién del crecimiento y
un aumento en el nimero de mitosis, en roedores a los que aplica un

campo magnético continuo.

Hall, Bedford y Leask (1964), aplican un campo electromagnético de 500
a 7700 mT sobre cultivos celulares, sin encontrar diferencias significativas
en cuanto al crecimiento ni a la multiplicacién. Los mismos resultados son
obtenidos por Halpren y Greene en cultivos de célula HelLa bajo un campo
electromagnético continuo de 120 mT. Sin embargo, Mulay y Mulay
observan efectos teratogénicos y retraso del desarrollo de la mosca
Drosophila melanogaster al aplicarle un campo electromagnético estatico
de entre 100 y 4000 Oe.

Siguiendo en 1964, Eldarov y Kholodov describen un aumento de la
actividad motora y de las alteraciones en la orientaciéon espacial de aves
sometidas a un campo electromagnético continuo de 0.6-1.7 Oe.

Beischer y Knepton (1964), son los primeros en describir los efectos
electrocardiograficos de los campos electromagnéticos continuos, tales
como la aparicién de alteraciones en la repolarizacion, al exponer monos

auncampode2a7T.
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Lauber y Schutze, estudian la incubacion de huevos White Leghorn.
Describen que la luz incandescente acorta el periodo de incubacién, no
asi la luz fluorescente, si estos cambios se aplican en la primera semana
de desarrollo. No analizan si los cambios pueden ser debidos al aumento
de la temperatura o si la fuente de luz artificial puede crear un campo

electromagnético.

En 1965, Veneziano encuentra un 15% de efectos patolégicos en
embriones de pollo sometidos a la accion de un campo electromagnético
continuo y uniforme de 1.1- 31 Gs. Concretamente disminucion del
diametro del blastodermo, hiperplasia y retraso general de crecimiento. El
examen histolégico revela una desorganizacién celular y una formacién

del tubo extraneural.

En 1966, Fardon, Eymard y Basulto descubren variaciones en la
orientacion de la estructura molecular y una inhibicion de la respiracién en
células cancerosas embrionarias (ciclo de Krebs y cadena respiratoria
mitocondrial), bajo los efectos de un campo electromagnético pulsatil,
aunque estos cambios no se pueden reproducir en tejidos adultos.

Reno y Beischer obtienen cambios en las propiedades mecanicas y
eléctricas en miocardios de aves y ratas bajo campos magnéticos
continuos de 3400, 15600 y 10000 Gs.

En 1966 aparece uno de los primeros estudios sobre la posible
interaccién de los campos electromagnéticos con el sistema nervioso
central, lo realizan Asanova y Rakov y aunque presenta defectos de
metodologia, describen la aparicién de cefaleas, excitabilidad y fatiga en
los trabajadores expuestos a alto voltaje ( 345 KV).

En el afio 1967, Levengood describe retraso del desarrollo embrionario de
la mosca “Drosophila melanogaster” con la influencia de un campo
electromagnético continuo de 150Gs.
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Durante 1969, Musy analiza la evolucién de la mortalidad y aparicion de
malformaciones en embriones de pollo incubados artificialmente, observa
hasta un 30% de mortalidad y un 4% de malformaciones, sin poder

determinar los factores etiolégicos especificos.

En 1973 Cope, confirma que el hombre y algunas otras especies de
animales, presentan zonas corporales sensibles a los campos magnéticos
débiles de entre 0.1 y 5 Gs, esto lo atribuye a la existencia de unos puntos
de union entre las membranas celulares que permitirian el paso de

electrones segun el campo magnético existente (uniones tipo Josephson).

Adey (1975) describe cambios fisioldgicos y quimicos en el sistema

nervioso central relacionados con los campos electromagnéticos.

En el siguiente afo, Bliss y Heppner alteran el ritmo circadiano de la
glandula pineal mediante un cambio en el componente vertical del campo

magneético terrestre.

En 1978, Bawin, Adey y Sabbot ya aplican un campo electromagnético
pulsatil de alta frecuencia en el tejido cerebral de embrién de pollo y
descubren un aumento del flujo de hidrogeniones.

En este afo proliferan los estudios con campos electromagnéticos
aplicados a seres vivos con resultados dispares. Johsi, Khan y Damle
exponen embriones de pollo a un campo electromagnético pulsatil de
5000 Oe, describen retraso en el desarrollo y alteraciones en el tubo
neural. Iwasaki y cols. no detectan alteraciones en el desarrollo de

anfibios sometidos a 5000 Gs.

En 1979 se publican nuevos estudios en distintas especies animales y a
muy diversas intensidades de campo. Destaca el estudio de Wertheiner y
Leeper en el que publican la primera investigacion acerca de la relacion
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entre cancer infantil y la exposicion a campos electromagnéticos debidos
a las torres de alta tensidn cercanas a sus hogares.

Adey, en 1980, considera que los distintos tipos de absorcién de energia
electromagnética por los distintos tejidos provocan cambios fisiolégicos y
quimicos a determinadas frecuencias. Introduce el concepto de efecto

ventana de la respuesta tisular al campo electromagnético.

Semm, Schneider y Vollrath, 1980, consideran a la glandula pineal como
el punto del sistema nervioso central que puede ser mas sensible a la
variacion de los campos electromagnéticos ya que dicha glandula es la
responsable de la orientacién de los animales migratorios, relacionada
con el campo magnético terrestre. La pineal también esta muy
relacionada con el sistema nervioso simpatico ya que éste es muy
sensible a los estimulos magnéticos. Comprueban y describen una
disminucién en la actividad electrofisiolégica de la pineal del cerdo de

Guinea por estar expuestos a un campo magnético inducido.

En 1981, Adey publica una amplia revision de la relacion de los campos
electromagnéticos y sus efectos en los tejidos, con una minuciosa
exposicion de los efectos en los distintos érganos y tejidos. Destaca el
concepto de estructura dipolar del atomo y sus modificaciones debida a la

accién de un campo electromagnético.

Bellossi recopila los estudios referentes a los campos electromagnéticos
continuos describiendo alteraciones a nivel de gbnadas, embrion, sistema

inmunitario, corazoén y sistema nervioso.

En el mismo 19812°

, los investigadores espafoles Bardasano, Meyer y
Picazo, describen ectopias nucleolares en el citoplasma y nucleolos de
tipo anular en los pinealocitos de Columba Livia bajo la accion de campos

electromagnéticos artificiales.



INTRODUCCION HISTORICA 36

Otro investigador espariol, Delgado y cols., estudia en 1981 la teratogenia
de los campos electromagnéticos pulsatiles de extrema baja frecuencia,
destacando una mayor sensibilidad del sistema nervioso. Considera que
estos cambios pueden ser debidos al mismo campo o al efecto térmico

que estos provocan.

Wilson y cols. (1981%°), someten rata Sprague-Dawley a un campo
eléctrico de 60Hz, observando una disminucion estadisticamente
significativa en la secrecion nocturna de melatonina a cargo de la glandula

pineal.

En 1982, Wertheimer y Leeper, estudian la influencia de los campos
electromagnéticos en el desarrollo del cancer. Realizan un estudio
retrospectivo en personas fallecidas por cancer y correlacionan la
presencia de la enfermedad con el tiempo de exposicion a campo
electromagnético en sus domicilios. Observan un aumento significativo de
cancer en el sistema nervioso central, Utero, mama y sistema linfatico con

efecto dosis-dependiente.

En otro estudio semejante, Wright Peters y Mack, no consiguen
resultados estadisticamente significativos en la relaciéon de la leucemia y

el empleo relacionado con las lineas eléctricas.

En el mismo afno, Toroptsev y Taranov, consideran que los cambios
morfofuncionales debidos a un campo electromagnético se producen por

un error en los mecanismos de adaptacion.

En Espana, Delgado y cols., considera los campos pulsatiles mas
efectivos que los continuos, expone embriones de pollo a campos
electromagnéticos pulsétiles de 120, 1200 y 12000 mT a 10, 100 y 1000
Hz, hallando alteraciones morfolégicas en el sistema nervioso central

principalmente y el miocardio.
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En 1983 se publican numerosos estudios bioquimicos y electrofisiol6gicos
que muestran la influencia de los campos magnéticos sobre la glandula
pineal de aves y mamiferos. Welker y cols., describe la disminucion de la
concentracion de N-acetiltransferasa junto con los niveles séricos de
melatonina. Semm y Demaine, también observan que la inversion
experimental del componente horizontal del campo magnético natural
lleva a un significativo descenso de la melatonina y de la serotonina-N-
acetiltransferasa. Reuss, Semm y Vollrath, también describen alteraciones
en la pineal de la rata al variar el componente horizontal de campo
magnético terrestre. Ubeda y cols., someten embriones de pollo a un
campo pulsatil de 100 Hz, observando alteraciones teratogénicas a 1 uT:
sistema nervioso central, circulatorio y digestivo; apunta el posible papel
de los glucosaminoglucanos y un “efecto ventana de intensidad” no
secundario a un incremento de la temperatura. Saha, Pal y Albright,
afirman que los campos magnéticos afectan al desarrollo del embrién de
pollo sin especificar las caracteristicas de dichos campos. En estudios con
“Drosophila”, Ramirez y cols., observa la mortalidad de los huevos y
larvas expuestos a distintos campos magnéticos, siendo ésta superior en

campos pulsatiles, seguida de los campos sinusoidales y de los estaticos.

Maffeo, Miller y Carstensen (1984), repiten el estudio de Delgado y cols.
(1982) en embriones de pollo sin encontrar diferencias significativas.

Sikov y cols., tampoco observan alteraciones en el desarrollo perinatal de
ratas Sprague-Dawley sometidas a campos eléctricos de 60 Hz y 65
kV/m.

En este afno, Becker revisa y unifica conceptos sobre las fuerzas

electromagnéticas y el control de los procesos normales de crecimiento.

Cremer-Bartels y cols. (1984), describe al geomagnetismo como un
sincronizador externo de los ritmos pineales y que estos pueden alterarse

por un campo electromagnético artificial.
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Segun Milin y cols., un campo magnético estatico de 1 T tiene efectos
depresivos en la citofisiologia de la pineal de la rata.

Ya en 1985, Demaine y Semm observan una modificacién en la actividad
eléctrica celular de la glandula pineal del pichén, debido a una inversién
gradual del campo magnético natural. Afirman que esta glandula posee
sensibilidad magnética intrinseca que permite la orientacion de las aves
en el campo magnético terrestre. La informacibn magnética en las

palomas tendria, de esta forma, dos entradas, via retina y via pineal.

Blackman y cols. (1985), reintroduce el concepto de “efecto ventana”.
Estudia embriones de pollo sometidos a un campo sinusoidal de
frecuencia variable y observa alteraciones en el flujo de iones calcio en el
tejido cerebral a frecuencias entre 45y 105 Hz.

Olcese, Reuss y Vollrath, demuestran que la influencia del campo
magnético afecta a la funcion de la pineal via retina, al demostrar que la
disminucién de secrecion de melatonina en ratas expuestas a campos

magnéticos, no se produce si se les seccionan los nervios épticos.

Rivas y cols., encuentra un decremento significativo del peso de ratones
expuestos a campos electromagnéticos pulsatiles.

Durante el ano 1985 se publican diversos estudios que relacionan la
exposicion de humanos a campos generados por las lineas y maquinas
eléctricas con la aparicion de cancer (Gilman, Mima y Barregard).

En el afno 1986 Olcese y Reuss, confirman sus anteriores estudios en

diversas especies de ratones.

Demaine y Semm, apuntan que la glandula pineal participa en el ritmo

endogeno del sistema nervioso central.
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Bardasano y Bujan, y Bardasano y cols. (1986), en dos trabajos sucesivos
evidencia la magnetosensitividad de la pineal de pollo, al observar una
serie de prolongaciones multipolares fusiformes en embriones expuestos

a un campo magneético.

Siguiendo en el mismo afio, Abdukkakhodzhayeva y Razykov analizan el
efecto de un campo magnético continuo en neuronas, astrocitos vy
sinapsis de las areas precentrales del cértex cerebral de rata. Observan
que la aplicacién del campo durante 15 dias produce cambios adaptativos
de las microestructuras y a los 30 dias surgen cambios distréficos

celulares.

Leal y cols., realizan un minucioso estudio intentando correlacionar el
componente horizontal del campo magnético terrestre y los campos
electromagnéticos pulsatiles. Sugieren que el campo magnético terrestre
actua por si mismo en el desarrollo embrioldégico y, por tanto, puede

resultar afectado por las oscilaciones del campo.

Bellosi no encuentra alteraciones en la liberacion de iones calcio en
cultivos “in vitro” de embriones de pollo sometidos a un campo

electromagnético pulsatil de 200-900 mT.

Reuss y Olcese en 1986, utilizando como indices de magnetosensitividad
las actividades de N-acetiltransferasa e hidroxiindol-O-metiltransferasa
pineales, indican la necesidad de estimulacion fotorreceptora a travées de

una tenue luz, para la percepcién de los campos magnéticos débiles.

Wilson, Chess y Anderson, comprueban la disminucién de los niveles de
melatonina y la actividad de la N-acetiltransferasa en pineales de ratas
expuestas a campos eléctricos uniformes de 60 Hz. La rapida
recuperacion, después del cese de la exposicion eléctrica, sugiere que el
complejo metabdlico pineal no estd comprometido permanentemente y

que el efecto del ritmo circadiano puede mediarse neurolégicamente.
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Sisken y cols. (1986), encuentran un incremento de malformaciones en
los embriones de pollo expuestos a un campo electromagnético durante 7

dias, estos resultados no son estadisticamente significativos.

Durante el afio 1986, el profesor finlandés Juutilainen y cols., realiza una
serie de importantes trabajos para valorar las anomalias producidas en el
desarrollo del embrion de pollo “White Leghorn” al ser sometidos a la
influencia de campos electromagnéticos alternos de distintas frecuencias
e intensidades. Describe que durante los dos primeros dias del desarrollo,
si los huevos son frescos y la temperatura inferior a 38°C, disminuye
considerablemente el numero de alteraciones. Las frecuencias estudiadas
no modifican la temperatura del embrién. Las anomalias mas
representativas son una serie de torsiones andomalas, debido a la
desorganizacion del crecimiento o de los factores que lo regulan como
consecuencia del campo. Obtiene el mismo efecto aplicando un campo de
0.1-80 A/m durante las primeras 52 horas del desarrollo. En otro estudio
realizado conjuntamente con Saali demuestra un incremento del indice de
anormalidades en embriones de pollo expuestos a un campo pulsatil de
onda sinusoidal, siendo entre las frecuencias 16.7 Hz y 100 kHz cuando

aparece mayor porcentaje de anormalidades.

Ya en 1987 Juutilainen, en un nuevo estudio, sugiere que la exposicion
del embrion de pollo a campos magnéticos de 50 Hz causan
anormalidades en el desarrollo y que el umbral de fuerza de campo a

partir del cual se producen es de 0.98 y 1 A/m.

Sikov y cols. (1987), estudian el potencial de afectacion teratolégica de un
campo eléctrico de 60Hz en la reproduccién y desarrollo en cerdos
Hanford y aprecian una asociacién entre la exposicion cronica y los
defectos en el desarrollo del cerdo, aunque el cambio en la incidencia de
malformaciones entre generaciones les impide concluir la relacion causa —

efecto.
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Reuss realiza una revision sobre la actividad eléctrica de la glandula
pineal de mamiferos y en otro trabajo, el mismo 1987, observa que la
pineal de las aves es sensible por si sola a los campos magnéticos, en
contraste con la de los mamiferos que precisan de la activacion retiniana
por la luz. Olcese y cols., determinan la necesidad de una tenue luz para
que el campo magnético afecte la funcion pineal de ratas.

Savitz y Calle relacionan, en estudios epidemioldgicos, la exposicion
profesional en trabajos relacionados con la electricidad y una mayor

incidencia de leucemias.

En Espafa, Ubeda, Trillo y Leal (1987), intentan determinar la relacion
entre la orientacion del embrién de pollo y el campo magnético aplicado.
Incuban huevos con el vértice mas agudo orientado hacia el Oeste en un
campo electromagnético horizontal con direccién Este-Oeste. Detectan la
apariciéon de anomalias en los embriones de los huevos orientados en

direccion Sur-Este y Sur-Oeste.

Gili (1988* P), analiza las bases fisicas del fendémeno de resonancia
magnética. Cree que la aplicacién de un campo magnético estatico no
varia la estructura molecular atémica de los nucleos de hidrégeno, sino
que modifica la orientacion de su eje de giro. Concluye que al no variar la
estructura molecular no se producen efectos biol6gicos importantes.

En 1988, Martin encuentra un incremento significativo de anormalidades
en el desarrollo del embribn de pollo expuesto a campos
electromagnéticos pulsatiles de extrema baja frecuencia, durante las
primeras 24 horas de incubacién, pero no de las 24 a las 48 horas.

Olcese, Reuss y Semm, en nuevos estudios publicados en 1988,
determinan que la retina de los mamiferos participa en la informacién
magnética al sistema nervioso central. En la misma linea, Stehle y cols.,

observan un decremento nocturno de melatonina y N-acetiltransferasa en
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ratones albinos que asocian a la magnetorrecepcién gracias a la

pigmentacion de la retina.

Milin, Bajic y Brakus (1988), en ratas sometidas a un campo
electromagnético estatico, observan un mantenimiento de la actividad de

los pinealocitos oscuros y una reduccion de los claros.

En 1988, Blackman y cols., encuentran alteraciones en el intercambio
ionico neuronal del calcio en los embriones de pollo expuestos a un

campo de 50Hz, sin poder establecer significacion fisioldgica.

Durante el ano 1989, Bardasano, Cos y Picazo, estudian la funcién
magnetorreceptora de la glandula pineal, observando aumento de bandas
sindpticas y cuerpos mieloides en los pinealocitos de rata expuestas a

tormentas magnéticas naturales.

Wilson, Stevens y Anderson (1989), publican una revisibn de la
asociacién de los campos electromagnéticos con la aparicion de cancer,
depresiones y alteraciones de la reproduccion. Sugieren que la glandula
pineal desarrolla un rol central en la respuesta biolégica a estos campos

por la alteracion de la secrecion de melatonina.

Savitz, Pearce y Poole, realizan una exhaustiva revision sobre la relacién
de los campos electromagnéticos y cancer. Estudian los posibles efectos
carcinogénicos de las radiaciones no ionizantes. Los conductores de alta
energia eléctrica producen un campo eléctrico en su superficie,
proporcional al voltaje. Llegan a la hipétesis que los trabajadores de las
companias eléctricas y de la poblacién en general que vive en el radio de
accion de los campos electromagnéticos que generan, presentan una
mayor frecuencia de enfermedades cancerigenas. En el mismo sentido,
Adey, lanza la idea que los campos electromagnéticos actuan como
promotores carcinbgenos a dos niveles: respuesta inmunitaria vy

mecanismos reguladores del crecimiento celular. Estos trabajos culminan
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en una editorial de Science por Abelson en que hace referencia a los
efectos de los campos eléctricos y magnéticos en general y pide

prudencia a la hora de avanzar efectos aun no bien estudiados.

Es en el ano 1990 cuando Bergman y diecisiete investigadores mas, unen
esfuerzos y hacen una revisibn de los trabajos en los que se usan
modelos embrionarios y fetales. Realizan seis experimentos
independientes con un mismo disefo llevados a cabo en laboratorios de
Canada, Espafna, Suecia y Estados Unidos, con el fin de clarificar
resultados anteriores sobre el desarrollo del embribn de huevos
fertiizados de G@Gallus domesticus sometido a campos magnéticos
pulsétiles, a frecuencias e intensidades extremadamente bajas,. El equipo
de cada laboratorio es idéntico: 2 incubadoras, cada una de ellas con una
bovina Helmholtz para generar un campo magnético pulsatil y unipolar
(500ms de duracion de pulso, 100 pulsaciones/seg, 1 mT y 2 ms de
tiempo de elevacion y caida). El campo se aplica durante las primeras 48h
de incubacion. Después de 48 h se determina el desarrollo, morfologia y
estadio de maduracion. Cuando los datos de los 6 laboratorios son
examinados conjuntamente la diferencia en anomalias en expuestos
(25%) y en controles (19%), aunque baja, es altamente significativa, asi
como la interaccidon entre incidencia de anomalias y localizacion del
laboratorio. EI factor o factores responsables de la variabilidad
interlaboratorios es desconocido.

Wilson y cols., en 1990, defienden la hipétesis que la exposicion periddica
a campos eléctricos pulsatiles de corriente continua de extrema baja
frecuencia o a campos magnéticos de suficiente intensidad y duracién

puede afectar la funcién de la glandula pineal en humanos.

Olcese realiza una revision sobre los efectos de los campos magnéticos
detectados en roedores, centrdndose en la glandula pineal y la retina

considerados como magnetorreceptores. Los niveles de melatonina pineal
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y de la actividad dopaminérgica de las células de la retina, pueden
utilizarse como parametros de la influencia del campo magnético. Pineal y
ojos, son componentes del sistema circadiano, los ojos, controlan los
ciclos luz-oscuridad; y la glandula pineal, como expresién de ritmicidad del
sistema nervioso central, ambos pueden ser influidos por el campo
magneético. Afirma que existe una relacion entre ritmo circadiano y

campos magnéticos.

Iniciamos el afno 1991 con los trabajos de Coulton y Barker y de Koch y
Koch, que no obtienen alteraciones del desarrollo significativas en los
embriones de pollo expuestos a campos electromagnéticos.

Durante el afio 1991 aparecen diversos estudios epidemiolégicos de los
campos magnéticos: London vy cols., encuentran una relacibn no
estadisticamente significativa entre enfermos de leucemia y su exposicidén
a conducciones eléctricas, Bearwood afirma que los efectos en los seres
vivos pueden deberse a la orientacién de los componentes de las
estructuras macromoleculares, y Foster pone de manifiesto que la gran
disparidad de parametros utilizados y los resultados que se barajan entre
los diferentes trabajos no nos permiten afirmar que los campos
electromagnéticos pueden producir cancer. Juutilainen no aprecia
alteraciones en humanos expuestos a los campos electromagnéticos

habituales en nuestro medio.

A la misma conclusién llegan Chernoff, Rogers y Kavet, en la revisién

bibliografica que realizan en 1992.

En el estudio con embriones de pollo, Dominguez-Carmona obtiene
efectos teratogénicos, especificos para la intensidad de campo de 1 uT,

aportando la idea que los efectos puedan ser dosis-dependientes.

En 1992 el equipo de trabajo de la doctora Piera expone embriones de
pollo raza “White Leghorn” a campos electromagnéticos continuos de 18.1
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y 36,1 mT, los sacrifican a los 5, 10 y 15 dias y determinan el estadio
(Hamburger-Hamilton), el peso y la talla. A los 5 dias de incubacién, todos
los embriones muestran un estadio similar. A los 10 y 15 dias, los
embriones expuestos a 18,1 mT presentan un estadio significativamente
superior a los expuestos a campo electromagnético de 36,1 mT. Sin
embargo con respecto al peso y la talla no encuentran diferencias entre
los embriones expuestos y los controles con excepcion de los embriones
de 15 dias expuestos a 36,1 mT, que presentan un mayor peso y talla que

los controles.

El mismo afo 1992 Stevens relaciona el cancer de mama, la glandula
pineal y el campo electromagnético. La exposicién a los cambios de luz y
a campos electromagnéticos, produce una disminucién en la produccién
de melatonina pineal, que se ha demostrado como supresora de tumores
mamarios. Propone que la corriente eléctrica, en parte, eleva el riesgo de

cancer de mama en las sociedades industrializadas.

Martinez Soriano y cols. (1992), al igual que en estudios anteriores,
observa una disminucion significativa del numero de barras sinapticas
junto con los niveles de melatonina en pinealocitos de rata expuestas a un

campo magnético de 52 Gs y 50Hz.

Walleczek describe una depresién de la actividad inmune “in vivo” debido

a campos electromagnéticos de muy baja frecuencia.

Durante 1992 Reiter revisa en diversos trabajos los efectos de los campos
magnéticos. Sugieren que la corriente eléctrica producida por un campo
magnético (corrientes de Foucault ) disminuyen el metabolismo de las
indolaminas y pueden ser un factor causal importante en los cambios
metabdlicos medidos. Describe que la produccion y secrecién de
melatonina por la glandula pineal informa de los cambios temporales,
diarios y anuales al resto del cuerpo. En los mamiferos el ritmo circadiano

de la melatonina con niveles bajos durante el dia y altos por la noche,
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esta sincronizado por el ciclo luz-oscuridad a través de la informacién
recibida por los fotorreceptores de la retina. La magnitud del descenso de
melatonina circulante por la exposicion a la luz por la noche, se relaciona
con la intensidad y la longitud de onda de la luz. Ademas de la luz visible,
la luz ultravioleta y los campos eléctrico magnéticos de extrema baja
frecuencia, pueden alterar el ritmo de melatonina. Esto influiria en el
funcionamiento de diversos sistemas del organismo (reproductor,
endocrino, inmune, sobre el crecimiento tumoral y sobre el estado de

animo).

En el tema del efecto celular de las radiaciones electromagnéticas,
destaca en 1993 el estudio de Adey, donde afirma que las membranas
celulares son las responsables de los efectos bioldgicos de los campos
electromagnéticos, dado que las radiaciones amplifican el movimiento
ibnico transmembrana del idn calcio, asi como el transporte intracelular de

hormonas y de neurotransmisores.

Moses y Martin estudian en 1993, embriones de pollo expuestos a
campos magnéticos de 60 Hz y 4 uT durante los 3 primeros dias de
incubacion y detectan en los expuestos una reduccion significativa del
nivel de 5’nucleotidasa. En otro trabajo describen disminucion de los
valores de acetilcolinesterasa en el cerebelo de embridén de pollo, pero no

en el cértex cerebral.

Yaga y cols. (1993), observa sensibilidad de la glandula pineal de rata a
los campos magnéticos en todo el fotoperiodo.

Matsushima y cols. (1993), estudia la relacibn de los campos
electromagnéticos alternos con el volumen pineal y el tamafo de los
pinealocitos de la rata, de modo que estos Ultimos presentan un tamafno

inferior en las ratas expuestas.
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Zhang, Tabrah y Whittow, estudia embriones de pollo “White Leghorn”
expuestos a campos electromagnéticos de 0,05, 0,1 y 0,2 ,y 60 Hz.
Observan un aumento de tamano y un mayor consumo de oxigeno en los
embriones expuestos a 0,2 mT, destacando el desarrollo de los musculos
pectorales y las deformidades del globo ocular. A 0,1 mT el desarrollo
visceral es menor. Y a 0,05 mT (que es la intensidad del campo
magnético terrestre), no se aprecian diferencias con respecto a los
controles. Nos encontramos con otros autores que hablan de un “efecto

ventana”.

Cox y cols., realiza en 1993 un estudio similar al de Juutilainen en 1986
pero obtiene resultados contrarios, al no presentar diferencias
significativas entre pollos expuestos y controles.

En el ano 1993 también se publican estudios epidemiolégicos sobre
efectos de los campos electromagnéticos en humanos, como el de
Liburdy y cols., que apunta a una estimulacion de las células del cancer
de mama por campos de intensidades de 0,0002 y 0,0012 mT; Shaw y

Croen destacan un aumento de abortos en mujeres que utilizan el video.

Reiter en 1993 y 1994%° publica cinco revisiones de trabajos en los que se
estudian los cambios neuroendocrinos y neuroquimicos asociados a los
campos electromagnéticos, resumen que en los vertebrados la exposicién
de luz por la noche presenta una caida de los niveles de melatonina,
normalmente altos por la noche. La exposicion a campos eléctricos o
magnéticos sinusoidales o estaticos pulsatiles, también reduce la
produccién de melatonina pineal. La melatonina tiene diversas funciones
en el organismo; asi la reduccion de la melatonina durante la noche,
aumenta la vulnerabilidad de las células a los agentes carcindgenos. Cree
plausible que la exposicibn a campos electromagnéticos artificiales, al
reducir los niveles de melatonina, puede aumentar la incidencia de cancer

en los humanos.
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Llegados al afio 1994, Hendee y Boteler, recomiendan evitar una larga
exposicidon a los campos electromagnéticos de baja frecuencia por su
posible funcion como promotores del cancer y los destaca como mas
activos que los campos eléctricos.

El mismo ano, Loscher y cols., estudia la relacion entre los campos
electromagnéticos de extrema baja frecuencia y la produccién nocturna de
melatonina con la carcinogénesis mamaria en la rata. Siguiendo la misma
linea de investigacion, Kato y cols., demuestran que con un aumento de la
intensidad del campo aplicado hay una reduccion hormonal superior,
siguiendo una relaciéon inversamente proporcional. Yellon observa una
reduccién en la produccién pineal de melatonina en hamsters expuestos a
campos electromagnéticos de 0,1 mT, siendo esta reduccién proporcional
al tiempo de exposicion.

Schneider, Thalau y Semm, en cambio, sélo describen disminucién de los
niveles de melatonina en aves a las que se expone a un campo
magnético al que se le ha variado la intensidad y el componente
horizontal del campo, no presentando alteraciones en aquellas aves

expuestas a una sola variacion del campo.

Bartsch y cols. (1994), también sugiere una posible relacion entre la
produccién estacional de melatonina pineal de rata con el componente
horizontal del campo magnético terrestre.

Durante este ano 1994, se dedican diversos estudios de los efectos
embriolégicos de los campos electromagnéticos: Sienkiewicz y cols., no
pueden demostrar efectos teratogénicos de campos de 20 mT en ratas

embarazadas.

Ubeda y cols., expone embriones de pollo a campos electromagnéticos
pulsétiles de 100 Hz y 1uT durante las primeras 48 horas de incubacion,

obteniendo un aumento significativo de malformaciones congénitas y
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sobretodo una alta tasa de mortalidad precoz en los expuestos respecto a
los controles. Yip y cols., también muestran diferencias significativas entre

los embriones de pollo de 6 dias expuestos a 1.5 T y los controles.

Lee y cols., en 1995, estudian ovejas puberes expuestas a campos
eléctricos y a campos magnéticos sin apreciar modificaciones en los

niveles de melatonina.

En el mismo 1995, Svedenstal y Johanson aplican un campo magnético
de 20 kHz y 15 uT en ratones embarazadas, observa disminucién en el
peso y la longitud de los embriones expuestos pero sin presentar
diferencias estadisticamente significativas.

Chiang y cols., observa mayores efectos teratogénicos en ratones
expuestos a un campo magnético combinado con un agente teratogénico

como es la citosina arabindésido.

Selmaoui y Touitou (1995), estudian los niveles de N-acetiltransferasa,
hidroxindol-O-metiltransferasa y melatonina en ratas expuestas a campo
magnéticos sinusoidales. Concluyen que los campos magnéticos
sinusoidales afectan la actividad NAT y melatonina que depende de la

intensidad y la duracién de la exposicion.

Diversos estudios epidemiologicos intentan demostrar, durante 1995, la
relacion entre la exposicibn ambiental continuada a los campos
electromagnéticos y la aparicién de procesos malignos, como leucemia,
linfoma, melanoma maligno, tumores del sistema nervioso central y / o
canceres hormonodependientes. Autores como Hardell y cols. afirman
que la exposicién continuada comporta un incremento de riesgo de sufrir
enfermedades cancerosas. No obstante, la asociacion causa-efecto aun
no se puede demostrar cientificamente, a pesar de que hay una base
epidemioldgica a su favor. Levallois afirma que la relacién es dosis

dependiente.
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Sobel y cols., sin embargo, observan una mayor proporcion de enfermos
de Alzheimer entre trabajadores expuestos a campos electromagnéticos

de frecuencia extremadamente baja.

Llegados a 1996, Bergiannaki, Papanigopoulos y Stefanis, observan
diferencias estacionales en la excrecion de melatonina en humanos que
se correlacionan con la variacién del ritmo dia-noche y las fluctuaciones

del componente vertical del campo magnético en las distintas estaciones.

Selmaoui, Lambrozo y Touitou, en 1996, detectan una disminucién en la
produccién nocturna de melatonina en roedores expuestos a campos
magnéticos de 50 Hz, y 10 uT, pero no observan alteraciones en los
humanos expuestos a los mismos campos. Los mismos resultados en

humanos obtuvo Graham y cols., con intensidades de 20 mT.

Mevissen y cols. (1996), exponen ratas a campos magnéticos de 50 Hz y
10 mT y 5 mT, obteniendo un aumento no significativo estadisticamente

de los tumores mamarios en las expuestas con respecto a los controles.

Asi mismo, Stevens y Davis, en 1996 publican una revision de los
estudios que relacionan los campos electromagnéticos con el cancer de
mama, a través de las variaciones en los niveles de melatonina, con

evidencias indirectas pero sin relacion directa.

En 1997, Vollrath y cols., publican que en hamsters expuestos a un
campo de 900 MHz no se observa afectacibn en la secrecion de

melatonina.

Stark y cols., tampoco aprecian alteraciones significativas en la secrecién
salivar de melatonina en vacas expuestas a campos electromagnéticos de

3 a 30 MHz, producidos por un radiotransmisor.

Piera y cols. (1997), estudian el desarrollo del tejido 6seo del embrién de
pollo, sometido a la accién de campos electromagnéticos continuos de 18
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y 36 mT. Observan un incremento en los procesos de diferenciacion y
maduracion embrionaria, una mayor densidad celular a los 5 dias y menor
a los 10 dias de incubacién, sobre todo a nivel epifisario proximal y
diafisario, con una mayor diferenciacion ésea a partir de los 10 dias de
incubacion. Estas diferencias son mas evidentes a la intensidad de 18
mT.

En 1998, Touitou y cols., realizan un trabajo de los efectos de los campos
de 10 uT en la glandula pineal de ratas y humanos, si bien observan
alteraciones en las ratas, considera que el campo no afecta en el ritmo

circadiano de secrecion de melatonina de los humanos.

Reiter (1998), realiza una revision en la que considera asumido que la
secrecion de melatonina esta suprimida en los mamiferos expuestos a
campos electromagnéticos. Propone que la reducciéon de melatonina en
suero (que en algunos casos no se acompana de cambios en la
produccién pineal) puede ser el resultado de un aumento de gasto y

utilizacién de la melatonina como neutralizador de los radicales libres.

Por otro lado, Rosen, Barber y Lyle (1998), cultivan pinealocitos de
roedores y los exponen a un campo alterno de 0,05 mT y 60 Hz, a otro
continuo de 0,06 uT y en ambos describen una reduccion significativa de
la secrecién de melatonina respecto a los controles, por lo que concluyen
que los campos electromagnéticos afectan concretamente a los

pinealocitos.

En Espana, Picazo y cols., observa disminucion de la secrecién de
melatonina en 3 generaciones consecutivas de ratones expuestos a

campos electromagnéticos de 15 uT.

Zecca y cols., exponen ratas a campos de 5 uT y 100 uT, no observa

alteraciones morfolégicas generales, en higado, corazdén, ganglios
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linfaticos, médula ésea ni testes. Pero si en el grupo de 100uT en los

niveles de norepinefrina de la pineal y en el cortex frontal.

Otros efectos descritos de los campos electromagnéticos son, como
describe Mevisen y cols., alteraciones en la respuesta mitogénica de las

células T.

Dicarlo, Farrell y Litovitz (1998), observan que los embriones de pollo
expuestos a un campo electromagnético de 60 Hz presentan menor

mortalidad inducida por anoxia.

También aparecen durante el afo 1998 estudios en los que no se
aprecian alteraciones debidas a los campos electromagnéticos, como son
los de John, Li y Brown en ratas expuestas a 1 mT y de Ldscher,

Mevissen y Lerchl en ratas bajo 100 mT.

Coogan y Aschengran (1998), no aprecian relacién con el cancer de

mama en mujeres expuestas a diversos campos habituales en su medio.

En 1999 Menéndez teoriza sobre el efecto bioldégico de los campos
electromagnéticos que actuarian alterando los grupos cargados de los

aminoacidos y por tanto la sintesis de proteinas.

Zhu y cols. (1999), no observa relacidén entre el uso de mantas eléctricas
o0 camas de agua caliente con la aparicion de cancer de préstata.

También en 1999°, Jové y cols., describen que las glandulas pineales de
embriones de pollo de 5 dias expuestos a un campo electromagnético
continuo de 18 mT tienen un estadio de desarrollo mas avanzado que los
controles o los expuestos a 36 mT. En embriones de 15 dias, las
glandulas pineales de los expuestos son menores en sus valores
morfométricos respecto a los controles y estos resultados son
estadisticamente significativos. En otro trabajo publicado por el mismo
equipo, Piera y cols. (2000), estudian los cambios en la morfologia y
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densidad de las vesiculas pineales del embrién de pollo, sometido a las
mismas intensidades de campo electromagnético; los resultados
muestran un estimulo de la maduracion y desarrollo de la glandula.
Sugieren que los campos electromagnéticos continuos afectan al
desarrollo de los embriones de una forma desigual segun la intensidad de

campo, la duracién de la exposicién y el 6rgano estudiado.

Graham y cols. (2000), realizan un estudio randomizado y a doble ciego
en treinta hombres jévenes expuestos durante 4 noches consecutivas a
un campo magnético de 28,3 muT a los que se controlaban los niveles de
melatonina. Sugieren un posible efecto acumulativo de los campos

magnéticos sin ser estadisticamente significativo.

Bruls, Crasson y Legros (2000), hacen una revision de la fisiologia de la
secrecion de melatonina en mamiferos, entre otros factores destacan la
asociaciéon de los campos electromagnéticos y disminucién de la

secrecion de melatonina.

En 2001 Crasson y cols., realizan un estudio similar en 21 hombres
expuestos a 100 muT sin apreciar variaciones significativas en la

secrecion de melatonina.

En 2002, Toman, Jedlicka y Broucek, exponen huevos de pollo a un
campo electromagnético de 0,07 mT manifestando un menor peso de los
pollos nacidos en los grupos expuestos respecto a los controles con
diferencias estadisticamente significativas.

En los dltimos anos, son muchos los trabajos que relacionan los campos
electromagnéticos de distintos tipos e intensidades, con la disminucién de
la secrecion de melatonina en distintas especies animales. Karasek y
Lerchl (2002), y Warman y cols. (2003), atribuyen a esta disminucién, un
efecto oncogénico. En el afio 2003, describen estos efectos en ratas
diversos autores: Tripp Warman y Arendt; y Lewy, Massot y Touitou.
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Canedo, Cantu y Hernandez (2003), exponen ratas gestantes a campos
electromagnéticos de baja frecuencia, cuantifican los niveles de
serotonina en el cortex cerebral y en la glandula pineal, siendo elevados

en el cortex pero no encuentran cambios significativos en la pineal.

Karasek y Woldanska-Okonska (2004), relacionan los campos
electromagnéticos con el sistema endocrino humano y apuntan la relacién
entre la disminucion de melatonina y la aparicion de ciertas neoplasias.
Simké y Mattsson (2004), profundizan en el tema y afaden que la relacién
que existe, sea debida al aumento de los radicales libres.

Del exhaustivo analisis bibliografico realizado podemos apreciar que el
espectro electromagnético es considerablemente grande y que existen
multiples factores (ambientales y secundarios a los campos
electromagnéticos), que pueden influir en el desarrollo embrioldgico de las

especies sometidas a su influjo.

El electromagnetismo, es un concepto que incluye: las radiaciones
electromagnéticas, los campos electromagnéticos (alternos y continuos),
las ondas electromagnéticas, campos eléctricos y campos magnéticos. La
heterogeneidad de campos electromagnéticos, la gran variedad de
aparatos capaces de generarlos y su propia capacidad para alterar
algunas de las condiciones normales de incubacion, ha dado lugar a una
gran disparidad en los resultados obtenidos. Es importante, homogeneizar
los estudios que se realicen para poder comparar los resultados obtenidos
ya que en la mayoria de trabajos efectuados hasta el momento siempre
existen parametros diferentes y diferenciales (tipo de campo, intensidad
del mismo, etc.). Por otro lado, un problema con el que nos encontramos
frecuentemente en las revisiones bibliograficas, es el de no conocer de
que modo se han solventado las modificaciones que generan los campos

electromagnéticos sobre las condiciones normales de incubacién
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(temperatura, grado de humedad, vibraciones, etc.) y que por si solas, son
capaces de provocar alteraciones en el desarrollo.

En la serie de estudios que hemos llevado a cabo, se ha utilizado un
campo electromagnético continuo y homogéneo, que ha permitido
mantener constantes y dentro de los estandares, todas las condiciones de
incubacion de los embriones, siendo la induccién electromagnética
aplicada, el uUnico factor que es variado (a voluntad), en las distintas
etapas experimentales. El generador de campo electromagnético continuo
disefiado se ha introducido en el interior de la incubadora correspondiente
y en la que se realizan las modificaciones necesarias para que las

condiciones estandar de incubacion no resulten alteradas.

Los resultados obtenidos por nuestro grupo investigador demuestran que
los campos electromagnéticos continuos son capaces de modificar los
procesos de maduracién y crecimiento de un organismo en desarrollo
como es el embrion de pollo. Los cambios detectados no son uniformes y
varian en funcion del érgano/sistema estudiado, la intensidad del campo
aplicada y los dias de incubacion.

En los estudios sobre la glandula pineal los resultados nos orientan hacia
un posible efecto acumulativo de la accién de los CEMc aplicados, que
varia en funcion de la intensidad de campo aplicado. El hecho de que en
estudios realizados previamente, sobre 6rganos/sistemas distintos a la
glandula pineal, aportaran resultados similares nos hizo postular la posible
existencia de un “efecto ventana” en la accién de los CEMc como ya
habian apuntado otros autores (Mulay y Mulay, 1964; Adey, 1980; Ubeda
y cols., 1983; Blackman y cols., 1985).

En los estudios previos solo se han utilizado dos intensidades de CEMc.
Para poder esclarecer la existencia o no del denominado “efecto ventana”

nos parece necesario ampliar el abanico de intensidades de CEMc a
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aplicar, situandolo por encima y por debajo de las utilizadas hasta el

momento.

Por lo que respecta a los dias en los que se analizan los posibles efectos
de los CEMc hemos observado que, de los tres periodos estudiados (5,
10 y 15 dias) los efectos mas evidentes aparecen en la etapa intermedia
del desarrollo. Al plantearnos el estudio actual mantenemos los periodos
intermedios y sustituimos la etapa de los 5 dias (en la que los cambios
detectados han sido minimos), por la de 21 dias (momento de eclosion)
con la finalidad de conocer la evolucidén de los efectos detectados en las

etapas anteriores.

Al igual que se ha realizado en otros trabajos, y de forma previa al estudio
sobre la glandula pineal, se analizaran los efectos que los distintos
campos aplicados sobre el desarrollo pondoestatural de los embriones.



