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EL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO EN LESIONES

DEL SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

EpipErmAL GrROwTH FACTOR IN LESIONS OF THE PeRIPHERAL NERVOUS SYSTEM

INTRODUCCION
menudo los nervios periféricos

de los mamiferos se enfrentan a
una recuperacion lenta e imperfecta
después de haber sufrido una lesion en la
que la pérdida de tejido ha sido considera-
ble (1, 2). Se conoce que los factores de
crecimiento polipeptidicos juegan un
importante papel en el crecimiento y
diferenciacién de los tejidos, y causan
diversos efectos sobre las células blanco.
Evidencias experimentales recientes
sugieren que la regeneracion de los nervios
periféricos es regulada por varios factores
de crecimiento y citocinas en general (3, 4).
El factor de crecimiento epidérmico (FCE)
ha sido relacionado con la estimulacion de
la multiplicacion celular y como modulador
de la diferenciacion y funcion de varios
tipos celulares (5), pero ain se desconoce
su relacion con los procesos de restaura-
cion del sistema nervioso periférico (SNP).
Se conoce que las células de Schwann,
esenciales en la estructuracion histologica y
funcional de los nervios periféricos,
aumentan los niveles de expresion de
receptores para este péptido pocas horas
después de la lesion (6, 7). El presente
estudio se destind a explorar los efectos de
la administracién del FCEhr sobre indicado-
res clinicos, histoldgicos y electrofisiologi-
cos de regeneracion del nervio cidtico
transectado de ratas.
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RESUMEN

El factor de crecimiento epidérmico (FCE)
es un reconocido mitogeno que interviene
en los fenomenos de reparacion de gran
variedad de tejidos. Hasta hoy no se ha
reportado su accion sobre el sistema
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MATERIALES Y METODOS

Formulacion

El FCEhr expresado en S. cerevisiae
mediante tecnologia de ADN recombinante
fue producido por el Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia (CIGB, La
Habana, Cuba). El producto se obtuvo con
més del 95% de pureza (8). La actividad
bioldgica fue determinada por un ensayo de
radiorreceptores (9) y su concentracion por
un sistema ELISA (10). El FCEhr se adminis-
tr6 diluido en suero homélogo comercial
inactivado por calor (CENPALAB, La
Habana, Cuba) a una concentracion de 4
ug de FCEhr por mililitro de suero. La
formulacion se preparé en condiciones de
flujo laminar y se esteriliz6 por filtracion
(Minisart NML, Sartorius, Alemania).

Animales

Se utilizaron 30 ratas machos de la linea
Sprague Dawley (CENPALAB, La Habana,
Cuba) con un peso de 200-250 gramos,
distribuidas en dos grupos experimentales:
uno de control (tratado con suero homdlo-
go de rata) y otro tratado con FCEhr (4 pg/
mL de suero de rata). El tratamiento
consistio en la administracion de 0.5 ml de
las preparaciones por espacio de 20 dias,
por via intramuscular profunda. El 50% de
los animales de cada grupo se estudio
hasta el dia 21, en que fueron sacrificados y
el resto se dejo evolucionar hasta los 60
dias poslesion. El sacrificio se efectuo por
dislocacién cervical previa insensibiliza-
cién con éter. Todas las maniobras sobre los
animales se realizaron observando los
lineamientos del codigo para uso, manejo y
cuidado de animales de laboratorio del
CICB.

Madelo de lesion

Los animales fueron anestesiados con
pentobarbital sodico (40 mg/kg. i.p.). Se les
produjo una incision en la region lateral
del muslo derecho, se separaron los planos
musculares y se expuso el nervio ciatico,
al cual se le realizo seccién transversal a la
altura de su tercio medio; luego se
afrontaron los cabos proximal y distal con
sutura 10-0 monofilamentosa. Posterior-
mente se procedié al cierre de los planos
muscular y superficial. La manipulacion se
efectud en condiciones asépticas y de
manera cuidadosa, minimizando en lo
posible el estrés.
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Evaluacion clinica

Desde la induccion de la lesion hasta los
tiempos de sacrificio, se realizé una
evaluacion de la evolucion clinica de los
animales en satisfactoria y no satisfactoria,
respondiendo a una escala creada para este
fin. Para la evaluacion del efecto de la
administracién del FCEhr sobre el modelo
de regeneracion periférica abordado, se
realizo la determinacién de variables
clinicas como motilidad, sensibilidad,
presencia o ausencia de ulceraciones e
inflamacion en la extremidad ipsilateral a la
lesion, y pérdida o no de falanges. La
exploracion de la motilidad consistio en la
observacion de la actitud de los animales
en cuadrupedia estdtica y la valoracién de
la marcha. Por medio de la estimulacion
dolorosa medial vy lateral de la extremidad
lesionada con agujas finas y la compara-
cioén con la contralateral sana se obtuvieron
los criterios para evaluar la sensibilidad
superficial y profunda, mediante la
observacion de la produccion de un reflejo
de retirada de la extremidad. Estas observa-
ciones se realizaron en cuatro periodos de
tiempo (1-10, 11-21, 22-45, 46-60 dias
posteriores a la lesion).

Escala para la evaluacion clinica de los
animales.

Evaluacion

Satisfactoria:
Respuesta a estimulos sensitivos
Cuadrupedia estatica normal
Marcha normal (no marcha de
guadana)
Integridad de piel y tegumentos
Ausencia de inflamacion
No satisfactoria:
Presencia de inflamacion
Lesiones cutaneas ulcerosas
Pérdida de falanges
Marcha de guadana
Insensibilidad medial y lateral
parcial o total
Pronacion

Fstudio de conduccion nerviosa motora
Para verificar la recuperacién motora en el
nervio lesionado, se realizd un estudio
electrofisiologico de conduccion nerviosa
motora a nivel del nervio ciatico con un
electromiégrafo Neurdnica-02 (Cuba) a los
21 y 60 dfas posteriores a la produccion de
la lesién. Los nervios cidticos de los

animales se sometieron a un estimulo que
generaba potenciales supramaximales de
los que se determind la latencia, la dura-
cién, la amplitud, el ndmero de fases y la
velocidad de conduccion. Teniendo en
cuenta la aparicién o no de respuesta a la
estimulacion del extremo del segmento de
nervio expuesto (distal o proximal al punto
de lesidn), se clasifico a los animales como
negativos o positivos. Aquellos animales en
los que no se encontro respuesta alguna o
donde el periodo de latencia de los
potenciales fue mayor que el normal
(determinado en animales no lesionados y
en los nervios contralaterales de los
lesionados), se consideraron como negati-
vos; en los que ocurrio lo contrario se
clasificaron como positivos.

Estudio de microscopia electronica
Se tomaron muestras del nervio cidtico 2
mm en direccion distal a la lesién, en cada
uno de los tiempos. Los fragmentos de
nervio se fijaron en glutaraldehido al 3.2%
por una hora a 4 °C, lavados en buffer
cacodilato 0.1 M pH 7.4 y posteriormente
posfijados en tetroxido de osmio (O,0,) por
una hora a 4°C. Se deshidrataron en
alcoholes de concentraciones crecientes y
se incluyeron en resina Spurr.
Posteriormente se realizaron cortes
ultrafinos de 400 a 500 A en un ultrami-
crotomo NOVA L.K.B. (Suecia) y se
colocaron en rejillas de 400 cuadriculas,
para luego ser observados bajo el microsco-
pio electronico de transmision JEOL-JEM-
2000 Ex (Japon) a 80 K.V. Se tomaron en
cuenta los elementos ultraestructurales
asociados a la regeneracion axonal y
mielinica como criterios de evaluacion.

Estadistica

Los datos se presentan en forma de tablas
de contingencia con las frecuencias de
ocurrencia de las categorias evaluadas. Los
resultados obtenidos se procesaron
estadisticamente segtn la prueba Chi-
cuadrado vy la prueba exacta de Fisher. Se
establecié un nivel de significacion de
p<0.05. Las vistas de los cortes ultrafinos
correspondientes al estudio microscopico
electronico se sometieron a evaluacion
cualitativa comparada entre el grupo
control y el tratado con FCEhr, tomando
como puntos clave la integridad de la vaina
de mielina y el axolema.
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RESULTADOS

Evaluacion clinica

En el analisis del comportamiento de las
variables clinicas se detectaron diferencias
significativas entre los dos grupos experi-
mentales en los tiempos de 1-10, 22-45 y
46-60 dias (Tabla 1). A partir del tercer dia
de producida la lesion, los animales del
grupo control comenzaron a presentar
signos de inflamacion de los tejidos blandos
de la extremidad afectada, seguidos
rapidamente por la aparicion de dlceras
plantares y pérdida progresiva de falanges y
dedos. En el grupo tratado con FCE estas
alteraciones no aparecieron hasta rebasado
el décimo difa, y aun entonces no revistie-
ron la intensidad encontrada en el control
ni afectaron a igual nimero de ratas. A
partir del dia 22 se observé nuevamente
mejor evolucion de los animales tratados
con el factor de crecimiento evidenciada en
una mejoria en la actitud estdtica, la
marcha v la sensibilidad.

Estudio de conduccion nerviosa motora

La evaluacion del comportamiento electro-
fisiologico de los nervios transectados ante
la imposicion de un estimulo, a los 21 y 60
dias posteriores al dano, arrojé diferencias
significativas entre ambos grupos solo en el
segundo tiempo de evaluacion (Tabla 2).
Para el dia 21 de evolucién no se habfan
observado adn diferencias estadisticas en el
grupo tratado con FCEhr respecto al
control; sin embargo, se aprecié un mayor
ntmero de individuos considerados
positivos. A los 60 dias la disparidad ya era
evidente: se generaron potenciales de
menor latencia, mayor amplitud y veloci-
dad de conduccian para el grupo tratado
con FCEhr. Del mismo modo se incremento
el nlimero de respuestas positivas por
estimulacion distal, lo cual indicé mejor
grado de reconexidn y crecimiento de los
axones en regeneracion.

Estudio de microscopia electrénica

Alos 21 dias los animales del grupo control
presentaron degeneracion axonal y
mielinica, mayor frecuencia de mitocon-
drias en su forma quistica y pérdida de
continuidad en las vainas mielinicas. En los
animales tratados con FCEhr se presentaron
daio axonal y alteraciones a nivel de |a
vaina de mielina, pero fueron menos
intensas y exhibieron mayor integridad en

la organizacion de ésta misma en compara-
cion con los animales del grupo control.

A los 60 dias los animales del grupo
control presentaron dano tanto a nivel
axonal como mielinico, y continuo la
presencia de mitocondrias en su forma
quistica. Los animales tratados con FCEhr
mostraron una recuperacion significativa de
la integridad axonal y mielinica; no se
presentaron mitocondrias en su forma
quistica y la vaina de mielina presentd
grosor normal (Fig. 1).

DISCUSION

En este estudio hemos empleado un
modelo in vivo de lesion de quinto grado
del nervio cidtico, con miras a evaluar la
recuperacion funcional y ultramicroscépica
de las fibras nerviosas transectadas y
sometidas a tratamiento con FCEhr. El
modelo, a diferencia de otros, no ha sido
muy empleado pero suministra una
aproximacion adecuada para la ejecucion
de ensayos terapéuticos a largo plazo,
posee alta reproducibilidad y ha permitido
caracterizar los patrones de recuperacion
poslesion; ademas, semeja el modo usual
de tratar las transecciones de nervios
humanos (11). Seglin nuestro conocimiento,
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ésta es la primera ocasion en que se reporta
el empleo del FCEhr en el estudio de la
regeneracion de nervios periféricos; toda la
literatura consultada refiere sélo indagacio-
nes in vitro y a nivel del SNC (12).
Partiendo de los hallazgos experimen-
tales en el SNC (5, 13, 14) y de la presencia
de receptores para el FCEhr en células de
Schwann y otras localizaciones periféricas
(6), concebimos la hipotesis de que este
factor podria desempenar algtin papel en
los fenémenos que conllevan a la regenera-
cion en el SNP. Como primera aproxima-
cion al problema disefiamos este estudio,
en el que se administro el péptido descar-
gandolo en las proximidades del sitio
transectado, semejando el modo de accién
natural de la mayorfa de estos factores, que
se liberan en el sitio de lesion y ejercen alli
sus efectos. Los resultados de este primer
estudio demuestran efectos del FCEhr en la
recuperacion funcional, ultramicroscopica
y clinica de los animales tratados en
relacion con los del grupo control, que sélo
recibieron suero de rata administraco por la
misma via. Los datos obtenidos en esta
primera etapa sugieren que el FCEhr podria
mitigar las alteraciones morfoldgicas
subsiguientes al dafo periférico, ademas de

TABLA 1: EVALUACION CLINICA POR DIAS DE EVOLUCION

Grupos 1-10 11-21 22-45 46-60

S NS NS S NS S NS
Control 7 8 11 3 12 4 11
FCE [ 4% - 9 10%* 5 {5 2

* p< 0.01; ** p< 0.05

La evaluacion de la sensibilidad superficial y profunda, de la motilidad, y de la presencia de
lesiones inflamatorias y necroticas se realizd al final de los periodos sefalados, en los que se
clasificé a los animales en las categorias de Satisfactoria (S) v No satisfactoria (NS). Los valores
representan el nimero de animales ubicados en cada categoria.

TABLA 2: ESTUDIO DE CONDUCCION NERVIOSA MOTORA

Grupos Dias de evaluacion
21 60
Positivo Negativo Positivo Negativo
Control 1 5 2 7
FCE 3 3 8 1
*p< 0,01

*Indica la diferencia estadistica encontrada entre el control tratado con suero homélogo inactivado
por calor y el grupo tratado con FCEhr. El estudio electrofisiolégico de conduccién nerviosa motora
se realizd a los 21 y 60 dias posteriores a la produccién de la lesion. Los nervios cidticos expuestos
se sometieron a un estimulo en los cabos distal y proximal, y sobre el potencial generado se
determind la latencia, la duracicn, la amplitud, el nimero de fases y la velocidad de conduccién.
Seglin apareciera 0 no respuesta a la estimulacian, se clasificd a los animales como negativos o
positivos. Los parametros se compararon contra los registrados en nervios integros.
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Figura 1. Micrografia electronica de una seccion transversal del nervio ciatico 60 dias después

S

de lesionado como se describe en “Materiales y métodos”. (A) Grupo control. Fibra mielinica
con vaina discontinua y desintegrada (flecha) y mitocondrias quisticas (MQ) en el interior del
axon, que se presenta lleno de elementos fibrilares tipicos del proceso regenerativo (x 25000).
(B) Grupo tratado con FCE 4 ug/ml. Ndcleos de células de Schwann (n) con fibras mielinicas
con la vaina de mielina bien preservada, los axones (A) presentan aspecto normal. Se observa

regeneracion de las fibras (x 8000).

apoyar la hipétesis de ser benéfico en la
regeneracion y el mantenimiento de la
funcion neuromuscular.

Evolucion clinica

Desdle el punto de vista clinico se evidencio
mejor evolucion de los animales tratados
con FCEhr. Esta mejoria fue significativa en
tres de los cuatro periodos de evaluacion
clinica concebidos: en el primero (1-10
dias), en el tercero (22-45 dias) y en el
dltimo (46-60 dias); aun en el segundo
periodo (11-21 dias) el balance resulto
favorable al grupo que recibio el factor. Si
bien la evaluacidn clinica se basé en una
escala cualitativa, todas las funciones
exploradas revelan la regulacion nerviosa
de la sensibilidad, el trofismo v la motilidad
de la extremidad afectada. El hallazgo mds
llamativo fue la ausencia de ulceraciones,
inflamaciones y pérdida de falanges durante
los diez primeros dias posteriores a la lesion
en el grupo tratado con FCEhr. Es posible
entonces sugerir un efecto protector inicial
del factor sobre tejidos que constituyen
blancos conocidos de sus efectos como la
epidermis, sobre la que se sabe induce
mitosis, neoformacion vascular y aumento
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de la deposicion de coldgeno (15). La
inervacion insuficiente y, en consecuencia,
el riego arterial comprometido de las
extremidades causan cambios atroficos en
ellas. Cuando ocurre degeneracion axonal
y mielinica, las terminaciones sensitivas
especializadas de piel y misculos también
experimentan degeneracion, produciéndose
la pérdida de fibras musculares y de
organos terminales efectores somaticos y
viscerales. Puesto que la vasodilatacion de
la piel por reflejo axonal y la pérdida de
nocicepcion son factores que contribuyen a
la ulceracion neurdgena de la piel, podria
pensarse en una accion profilactica
probable del FCEhr a este nivel. La mitosis
de las células de Schwann se hace maxima
entre el tercer y el quinto dias posteriores al
dano nervioso (16], lo que sugiere una
estimulacion temprana de su proliferacion
mediada por el FCEhr.

Evidentemente, la posible accion
protectora se pierde cuando la evolucion
de los animales sobrepasa el décimo dia,
aun estando bajo régimen de dosificacion
con el péptido, y se mantiene asi hasta el
dia 22, a partir del cual comienza el tercer
periodo clinico (22-45 dias), donde se

registra nuevamente una diferencia
palmaria que favorece al grupo tratado con
FCEhr, lo cual se hace mds notable en el
altimo periodo (46-60). Es posible que ya
en la etapa posterior al décimo dia la
magnitud de los cambios degenerativos sea
tal que sobrepase la potencia del FCEhr
para imponerse a ellos, y que la accién del
FCEhr durante los 20 dias de tratamiento se
relacione con la creacion de condiciones
que permitan una regeneracion mas rapida
de las fibras lesionadas aun en ausencia del
agente terapéutico. En todo caso, la razon
de este hecho continda sin determinarse,

Los hallazgos en la exploracion clinica
se correlacionan con los registrados durante
el estudio electrofisiologico, en el cual se
obtuvieron diferencias en el Gltimo de los
tiempos evaluados.

Evolucion electrofisiolégica
La prueba realizada para medir la conduc-
cién eléctrica consiste en la estimulacion
de los extremos proximal y distal al punto
de corte del nervio con el animal anestesia-
do. La respuesta es un reflejo de flexién que
se registra en forma de un potencial a partir
del cual se pueden determinar las velocida-
des de conduccion y otras variables, y cuya
expresion depende del niimero de axones
de gran calibre y del grado en que el
animal sea capaz de exhibir un reflejo
polisinaptico; resulta ademds una medida
del crecimiento de los axones regenerantes.
La respuesta de los nervios periféricos
a los estimulos también depende del estado
del cuerpo neuronal, que reacciona a la
axotomia mediante fenémenos morfolégi-
cos, fisioldgicos y bioguimicos. La transmi-
siGn axosomatica se reduce debido a que
las glias que rodean el cuerpo neuronal se
hacen maviles y separan los botones
sinapticos del soma vy las dendritas. Esto se
asocia con pérdida de receptores postsindp-
ticos y reduccion del arbol dendritico (17).
Biogquimicamente hay disminucion de las
enzimas que sintetizan neurotransmisores
(18); tanto la sintesis como el transporte
axonal de proteinas de los neurofilamentos
disminuye en més del 50%, produciendo
reduccién del calibre de los axones
proximales (19), hecho que puede relacio-
narse con la disminucion de la mieliniza-
cion v, en consecuencia, con la reduccion
de la velocidad de transmisién de impulsos
observada en la primera evaluacion
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eléctrica a los 21 dias.

A los 60 dias la regeneracién mas
vigorosa constatada en el grupo control
posibilitaria mejores condiciones fisiolagi-
cas y morfol6gicas para la conduccion de
potenciales en respuesta a los estimulos.

Es vdlida también la posibilidad de que
el tratamiento ayude a preservar la conduc-
tividad por la presencia de un potencial de
accion compuesto ya desde el primer
momento de evaluacion eléctrica, pues
aunque no hubo significacion estadistica, el
nimero de resultados positivos del grupo
tratado superé al del control.

Microscopia electronica

Los cambios degenerativos estuvieron
tipificados por la presencia de glébulos del
axolema y disrupcion de la mielina en el
grupo control tanto a los 21 como a los 60
dias. Por el contrario, el grupo de trata-
miento con FCEhr revel6 cambios degene-
rativos minimos al dia 60. El FCEhr es
también responsable de efectos a largo
plazo, toda vez que a los 60 dias se
mantuvo la mejoria. Reportamos aqui el
efecto benéfico a largo plazo del tratamien-
to con FCEhr sobre nervios periféricos,
efecto que sugiere la accion de proteinas
promotoras del crecimiento.

Generalmente se acepta que los
cambios degenerativos/regenerativos
reflejan de algtin modo el ajuste metabdlico
que se esta produciendo en el cuerpo
neuronal en respuesta al dafio; estos
cambios se correlacionan con el incremen-
to de la sintesis de ARN que ocurre en los
primeros dias posteriores a una lesion (20).

Los mecanismos responsables del
efecto reportado han de corroborarse con
certeza, pero se pueden sugerir posibles
modos de accion. La regeneracién de los
nervios periféricos depende de la restaura-
cion de los correspondientes cuerpos
neuronales. La supervivencia y el manteni-
miento de las neuronas pueden depender
de factores de crecimiento derivados de los
organos diana y las proteinas producidas
localmente en los nervios en regeneracion,
los cuales pueden ejercer efectos sobre los
cuerpos neuronales (21, 22). De este modo,
la neurona requiere de un mecanismo que
le permita transmitir sefiales desde el cono
de crecimiento y hacia el cuerpo celular.
Estas sefiales pueden consistir en la
internalizacion y el transporte retrogrado de

factores de crecimiento exdgenos con sus
receptores o de segundos mensajeros
proteicos. Johanson et al. (23) han demos-
trado que tras una lesion del nervio cidtico
por aplastamiento o ligadura se produce
transporte retrogrado de MAPK/ERK (del
inglés mitogen-activated protein kinase/
extracellular signal-regulated protein
kinase), MEK (MAPK/ERK quinasa), MEK-
quinasa y Pl 3-quinasa (del inglés phospha-
tidil inositol 3-kinase), elementos todos de
la cascada de transmision de sefiales
desencadenadas por la activacion de
receptores tirosina quinasa (TRK) (24) que
sigue a la union de factores de crecimiento
como el FCE. Aunque esta cascada RasERK
es redundante para otros factores, como el
factor de crecimiento derivado de plaguetas
(PDGF), el factor de crecimiento nervioso
(NGF) y la insulina, la diferencia marcada
por el tratamiento impuesto sugiere que el
FCEhr puede participar en la transmision de
sefales tréficas a nivel periférico. Traverse
et al. (25) han reportado que en células
PC12, que sobreexpresan el receptor del
FCE (FCER), éste induce activacion sosteni-
da de MEK y MEK-quinasa, asi como
diferenciacion neuronal. Es un hecho
demostrado que la expresion del ARNm
para el FCER se incrementa en el nervio
ciatico pocas horas después del secciona-
miento transversal de éste, lo que pudiera
avalar un mecanismo de sefalizacion
sostenida inducida por el FCE de las ERK y
de activacion de factores transcripcionales
que regularian la expresion de genes cuyos
productos confirieran ventaja de regenera-
cion a los animales tratados. Yamada et al.
(26) encontraron que el FCE previno la
apoptosis en cultivos primarios de neuronas
corticales de cerebro de ratas que mostra-
ron fosforilacion sostenida del FCER y
activacion de MEK quinasa inducidas por
FCE con curso temporal similar al encontra-
do en células PC12h-R, de manera que
podriamos estar en presencia de un modo
similar de accidn sobre neuronas de la
médula espinal.

Es posible que el FCEhr participe en la
aceleracion del trifico de elementos
constructivos en direccion anterograda, a
juzgar por la disminucién observada en el
grupo tratado de cambios como la disolu-
cién de microtdbulos y neurofilamentos y
la degeneracion mitocondrial. La velocidad
de crecimiento de los axones durante la
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regeneracion coincide con la velocidad a la
que tiene lugar el componente lento del
transporte anterdgrado (27), encargado de
llevar elementos como la tubulina y la
actina al cono de crecimiento (28).

Se conoce que el FCE influye en los
astrocitos (29), una de cuyas funciones es
la influencia tréfica sobre las neuronas; un
aumento en su ndmero podria incrementar
la actividad metabdlica de las neuronas y
facilitar asi la regeneracion a nivel
periférico.

En otro orden de ideas, el hecho de
que la expresion de receptores para el FCE
se incremente tras la transeccion del nervio
ciatico y se distribuya adoptando un
gradiente en sentido proximo-distal, hace
tentador especular que a medida que el
factor se une a las células de Schwann y se
concentra en su superficie, suministra una
sefial quimiotactica para el crecimiento
axonal.

Los hallazgos aqui reportados sugieren
que el FCEhr es efectivo en la prevencion
de cambios degenerativos inducidos por la
transeccion del nervio cidtico cuando se
administra durante la neurodegeneracion
con repercusiones a nivel clinico y eléctri-
co, y que al menos algunos de sus efectos
son de naturaleza permanente puesto que
persisten aun después de concluido el
tratamiento. Esto invita a pensar en la
posibilidad de emplear el FCEhr en el
tratamiento de las afecciones de nervios
periféricos, que suelen resultar muy
limitantes e insidiosas en su evolucion.
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