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RESUMEN

La alta sensibilidad térmica de las células cancerigenas ha con-
ducido al uso de hipertermia para sensibilizarlas, y que en conjunto
con otras terapias clinicas y quirdrgicas puedan erradicarse con
mayor eficiencia y efectividad. Los tratamientos de los sarcomas
6seos, en la mayoria de los procedimientos quirlrgicos, se refieren
a amputacion del miembro, afectando principalmente la calidad
de vida de ninos y adolescentes. En el Departamento de Tumores
Oseos del Instituto Nacional de Rehabilitacidn, se estd realizando
un estudio para evaluar el uso de hipertermia hidrica con el objeto
de mejorar los prondsticos en la extirpaciéon y erradicacion de los
fumores éseos malignos y benignos agresivos. En este trabajo, se
presenta el diseno, fabricacion y los resultados clinicos preliminares
de un sistema para generar, controlar y aplicar directamente ener-
gia calorifica: “Hipertermia hidrica controlada” con distribucién de
temperatura. El sistema es de bajo costo, accesible y seguro, sin
ningun riesgo para el paciente ni infecciones cruzadas. Hasta el
momento se ha tratado con el sistema de hipertermia hidrica con-
frolada a 19 pacientes con tumores dseos y lesiones pseudotumo-
rales en las extremidades, logrdndose control oncolégico en el
85.7% de los casos y sin complicaciones por el uso del sistema de
hipertermia hidrica.

Palabras clave: Cirugia ortopédica, procesamiento, termometria.
ABSTRACT

The high thermal sensitivity of the cancerigenic cells has lead to use
hyperthermia to sensitive and eradicate them with efficiency and ef-
fectiveness. The fraditional procedure for malignant bone fumors is
mainly amputation, affecting the life quality of children and adoles-
cents. Hydro hyperthermia has been chosen to improve the prog-
noses in the extirpation and eradication of the malignant fumors in
the Departamento de Tumores Oseos at Instituto Nacional de Reha-
bilitacién. In this paper, it is showed the design, manufacture and
operation of a system to generate, control and deliver heat energy
intfo tumor; “Controlled Hydro Hyperthermia”. As well as, Bone Temper-
ature Distribution. The system is cheap, easy, affordable and secure
system that represents a chance to preserve the extremity without to
use any surgical appliance. The system has three parts: The first is the
electromechanical device that provides temperature above 80 °C,
last 30 min minimum. Second, the direct steam applicator. And finally
the thermal mapping. At the moment, 19 patients, with bone tumor


http://www.medigraphic.com/medi-artemisa
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

8 Revista Mexicana de Ingenieria Biomédica ¢ volumen XXIX ¢ niamero 1 ¢ Junio 2008

and pseudotumor in extremities, have been submitted to hydro hy-
perthermia procedure. 85.7% patients with osteosarcoma have had
good prognostic and the hydro hyperthermia system has not any

problem.

Key Words: Surgery orthopedic procedure, Processing, Thermometry.

INTRODUCCION

El cdncer es un crecimiento celular maligno, el cual
amenaza la vida sillega a alcanzar una etapa avan-
zada. A pesar de la extensa investigacion que exis-
te, aun no es posible establecer diagndstico, trata-
miento, medidas preventivas oportunas.

La sensibilidad térmica de tumores malignos in
vivo e in vifro, fue estudiada en 1903 por Loeb y
Jensen'. Loeb encontrd que las células del sarco-
ma de rata se inactivabban y morian cuando se apli-
caba calor a 47 °C. Anthelme y Haaland en 1908,
concluyeron de éste y otros experimentos que las
células de los tumores malignos eran muy suscepti-
bles al calor y que las células normales eran mds
resistentes a la hipertermia?.

Hipertermia, es una forma artificial de induccion
de calor; se define como el uso terapéutico de
caloren elrango de 41 °C a 43 °C.

Atanackovic de la Universidad de Hamburgo?,
Koga del National Cancer Institute* y Noessner del
Institute of Molecular Immunology?®, entre otros, han
evidenciado que el mecanismo de accién de la
hipertermia es multifactorial, estimula el sistema in-
mune contra la existencia de células tumorales, por
efecto térmico indirecto en el rango de 39 a 40.5
°C, minimo crecimiento del tumor y cambios es-
fructurales celulares en el rango de 41 a 43 °C, ci-
totoxicidad, efectos directos sobre el DNA y des-
fruccion de las células tumorales por efecto térmico
directo a temperaturas arriba de 43 °C. Estos efec-
tos dependen de la duracion del tratamiento y de
la tfemperatura aplicada®”’,

Hoy en dia, la hipertermia se utiliza en oncologia
como un agente sensibilizador en radiacién ionizan-
te, quimioterapia o tratamiento quirlrgico de tumo-
res profundos®. El uso de hipertermia en el trata-
miento quirdrgico de tumores malignos no es un
concepto nuevo, pero sdlo recientemente se tie-
nen métodos y dispositivos efectivos y seguros para
elevar la temperatura. En especial, los sarcomas
localizados en el hueso, tejido blando y musculos
son susceptibles a ser tratados con este método?.

Los dispositivos mdés comunes para aplicar hiper-
termia no-hidrica estdn basados principalmente en

radiacion electromagnética'®, ultrasonido''?, co-
rrientes de radiofrecuencia’'¥, onda corta's, y mi-
croondas'®. En general, estos dispositivos se basan
en fuentes de energia, sensores y sistemas de apli-
cacion que requieren tecnologias complejas, ma-
nejo cuidadoso y componentes costosos.

Entre las complicaciones que se presentan con
estos fratamientos estan la disminucién de la bio-
mecdnica del hueso, tiempos quirdrgicos prolonga-
dos, osteoporosis, radiodermatitis, osteonecrosis
radioinducida, riesgo de sarcoma secundario.

A pesar de que el agua es uno de los medios
mds accesibles para producir y transmitir energia
caldrica, tiene excelentes propiedades térmicas, no
presenta problemas de toxicidad, es de facil ma-
nejo, y econdmica. No se utiliza significativamente
como medio para provocar hipertermia en los pro-
cedimientos para el tratamiento quirdrgico de los
osteosarcomas.

En este frabajo se presenta el diseho, construc-
cion e implementacion de un sistema para aplicar
hipertermia hidrica controlada con mapeo de la
distribucion de temperatura (SHHC) durante los pro-
cedimientos quirlrgicos, de forma efectiva, unifor-
me y segura.

El sistemna HHC es eje en la investigacion que
se realiza en el Departamento de Tumores Oseos,
para el fratamiento de osteosarcomas de bajo y
alto grado, asi como los benignos agresivos, que
afectan en un 80% a ninos y adolescentes, pro-
vocdndoles discapacidad y alterdndoles su cali-
dad de vida.

METODO

La hipertermia hidrica controlada (HHC), es una nue-
va tendencia en los procedimientos quirdrgicos
para lograr inducir la muerte de células neopldsi-
cas 6seas de manera facil, répida y eficiente. Se
define como la aplicacion de calor a las lesiones
tumorales dseas por medio de agua a 70 °C, o
vapor de agua.

El disefio y construccion del SHHC incluye los re-
querimientos médicos y técnicos indispensables
para inyectar calor directo en el endolumen de la
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extremidad a tratar, con funcionalidad, confiabili-
dady seguridad de operacion en las salas quirlrgi-
cas del Instituto Nacional de Rehabilitacion, como
se muestraen la Figura 1.

En el diseno de cada una de las partes de este
dispositivo se cuidd el cumplimiento de tres requisi-
tos principales: 1) Efectividad — aplicacion de va-
por de agua directamente sobre la zona a tratar
durante 30 min minimo manteniendo una tempera-
tura de 80 °C, 2) Seguridad - sin riesgo de reaccion
quimica, inocuo, antibacteriano, con indicadores
de temperatura y presién, con proteccion eléctri-
ca, 3) Funcionalidad - util, sencillo, f&cil uso, bajo
peso, minimo volumen, movil y de bajo costo.

El sistema consta de fres partes. La primera es el
dispositivo electromecdnico para generar el vapor
saturado. La segunda parte la constituye la pistola
de aplicacion. Y por Ultimo, el sistema de mapeo el
cual incluye un circuito electrénico para registrar la
temperatura inducida, la conversion analégica-di-
gital y un algoritmo para generar el mapeo de la
distribuciéon de temperatura a lo largo del hueso,
con el fin de controlar la intensidad y el tiempo de
aplicacion.

A continuaciéon se muestran los componentes del
sistemna HHC, disenado y construido para el trata-
miento de los fumores dseos cancerosos.

Dispositivo electromecdnico. Para la fuente de
calor, se disefid un generador de vapor eléctrico,
el cual redliza la transmision de calor por el fend-
meno de conveccion'’ por movimiento forzado del
fluido hacia el endolumen del hueso. En las Figuras
2y 3 se muestran los diagramas eléctrico e hidrdu-
lico del mismo.

Generador
de Vapor

Aplicacion

Sensor
Temperatura

TOIUP><

Figura 1. Esquema de aplicacion de hipertermia hidrica
controlada directa.

El generador estd construido por una cdmara
hermética de acero inoxidable, con capacidad de
401, requiere sélo el suministro de agua bidestilada;
cuando el agua alcanza la temperatura de ebulli-
cion se opera con vapor saturado hasta 100 °C. La
potencia eléctrica es de 6.6 KW, proporcionada por
una configuracion de seis resistencias de 53Q de
5.4 KW/220 V divididas en tres fases.

Los tres elementos de calentamiento tienen in-
terruptores individuales, pero la unidad funciona sa-
tisfactoriamente con un solo elemento. El panel
de control infegrado contiene un interruptor princi-
pal de encendido/apagado, y con los indicadores
luminosos de encendido, calentamiento, el ma-
németro de presion y el indicador de nivel de agua
del depdsito, muestran el estado operativo del
equipo.

Proteccion eléctrica

Control Control
Temp Presion
Tablero 1'50°C 3 5lb
de
aislamiento
L
220VA@

30A Sistemna de potencia

A 395

|

Proteccion mecdnica

Figura 2. Diagrama eléctrico del generador de vapor.

Control de presion

Vdlvula de

Conexiéon

a pistola Sensor de
temperatura
Suministro a—”
de agua ]
Alslamiento
@ 0 @

Control de temperatura

Figura 3. Diagrama hidraulico del generador de vapor.
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La etapa de seguridad eléctrica estd compues-
ta por un tfransductor de presion, un sensor de tem-
peratura, la proteccion termomagnética para evi-
tar sobrecalentamiento, los contactores para el
sistema de potencia y aislamiento eléctrico. Requie-
re suministro eléctrico de 220 VAC/60 Hz bifdsico @
30 Ay tierra flotada para evitar interferencia con el
equipamiento propio de quirdfano (Figura 2). La pre-
sidn del generador estd regulada por un interruptor
electromecdnico, vdalvulas de regulacion de flujo y
vdlvulas de alivio de presién (Figura 3).

El sistema eléctrico estd totalmente controlado
y protegido, lo cual garantiza la seguridad de la
operacion con salida pico de vapor que supera la
demanda. El disefo mecdnico del sistema cum-
ple con los requisitos de seguridad, facil de usar,
compacto, moévil y de bajo costo. Requiere mini-
Mo mantenimiento. Todos los componentes estdn
montados dentro de un armario de acero inoxida-
ble que le confiere resistencia a la corrosién y una
vida larga.

El generador estd formado por una caldera que
proporciona un suministro de vapor constante,
para mejor uniformidad de |la temperatura. La
unidad es compacta tipo gabinete (Figura 4), re-
quiere solamente de suministros de agua bidesti-
lada y energia eléctrica para operar. La unidad
estd disehada para manejar cargas de vapor de
salida de alta demanda durante periodos cortos,
de 30 a 40 minutos.

Antes de la utilizacion del generador, se lleva a
cabo un proceso de esterilizacion, con agua bides-
tilada para eliminar cualquier impureza del vapor,
manteniendo una presiéon de 30 lb alcanzando una
temperatura de 135 °C durante 10 min. Con ello se

asegura la eliminacion de sales y minerales que
contaminen el vapor, la tuberia y ademds se prote-
ge al equipo de particulas que obstruyan el con-
ducto de inyeccion.

Mecanismo de aplicacién de vapor. Consta de
una pistola fabricada en acero inoxidable, nylamid™
y tefléon™ resina de fluoropolimero; estos materiales
son anticorrosivos, anfibacterianos inocuos y sopor-
tan temperaturas minimas de 150 °C, lo que permi-
te que la pistola sea autoclavable para evitar con-
taminacién y riesgos al paciente. El gatillo, que es
de accién manual, y el mango de sujecion se cons-
fruyen en nylamid™ para evitar quemaduras. Esta
pistola se conecta por un extremo, a fravés de una
manguera de tefléon™, a la fuente de vapor y la
salida de vapor hacia el paciente consta de una
cdanula de acero inoxidable. La pistola y su utiliza-
cién durante el procedimiento quirdrgico se mues-
fran en la Figura 5.

Las células cancerosas desarrollan resistencia —
termotolerancio-, si el calor es administrado duran-
te periodos demasiado largos'®. Para evitar este
fendmeno se dised el mapeo térmico. Se utilizan
cuatro sensores de temperatura inserfados en la
cavidad ésea para realizar la termometria endolu-
minal o infratumoral. Con el mapeo se lleva a cabo
el control del fratamiento a través de las variables
de temperatura y tiempo.

Termometria y sisterna de adquisicion de datos. El
monitoreo térmico se redliza a través de cuatro sen-
sores de temperatura de precision calibrados en gra-
dos centigrados LM35 National Semiconductor™ 17,
Cada sensor estd calibrado linealmente a un factor
de 10mV/°C y es capaz de medir temperaturas en
el rango de -55° a 150 °C.

Figura 4. Generador de vapor.

Figura 5. Pistola de aplicacion de vapor.
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Cada uno de estos sensores estd contenido en
una cdpsula individual de resina autoclavable en
oxido de etileno al 100%. Se insertan en el interior
del hueso tal que se monitorea en fiempo real la
temperatura de la cavidad, del tumor y del tejido
normal durante el procedimiento quirdrgico.

El fabricante del LM35 propone determinar el
voltaje de salida para cada sensor térmico, de
acuerdo al arreglo que se muestra en |la Figura 6,
con el fin de agjustar el voltaje de desbalance, asi
como utilizar la siguiente ecuacion y relaciones para
calcular el valor de |a resistencia R:

R= -V 50 uA
y considerando la escala méxima:
V. . =+1,500mVa+ 150°C
= 4+250mVa + 25°C
-550mV a - 55°C

< <
([l

Bajo estas consideraciones se calcula el valor de
la resistencia R = 100KQ para enfregar un voltaje
de salidaenelrangode 0a 1V.

Cada lectura de temperatura se adquiere a una
frecuencia de 10 Hz por canal, muestreando cada
15 segundos. El procesamiento de las muestras se
desarrollé con la aplicacion Matlab 6.5™2 g tra-
vés del método de interpolaciéon lineal, remues-
freando los datos a una razon de frecuencia, ma-
yor a 32 Hz. Y las funciones reshape, meshgrid y
surf de MatLab 6.5 se utilizaron para obtener el
mMapeo térmico.

En la Figura 7 se muestra el mapeo térmico de la
region de cadera izquierda de un paciente femeni-
no con fioroma desmopldsico sometido a hiperter-
mia hidrica en febrero de 2003. Se observa que la

.,tl.& 113
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[ ——

—
L

31
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Figura 6. Diagrama eléctrico fipico para el sensor de tem-
perafura LM35 en grados centigrados'.

temperatura interna y la superficial alcanzan valo-
res hasta 98 °C y 65 °C respectivamente.

Con el sistema de hipertermia hidrica controlada
con mapeo térmico es posible controlar la dura-
cion y temperatura de aplicacion; ésta es muy facil
de realizar durante los procedimientos quirlrgicos y
cuando las caracteristicas anatdmicas y funciona-
les de la zona a tratar lo permiten; se realiza minima
incision, como se observa en la Figura 8 la aplica-
cion de hipertermia hidrica intracorpdérea in situ a
un paciente con tumor de células gigantes tratado
en marzo de 2004.

RESULTADOS

Entre el 2002 y el 2006, en el Instituto Nacional de
Rehabilitacién, se ha realizado un estudio prospec-
tivo longitudinal de 19 pacientes portadores de le-
siones neopldsicas y pseudotumorales benignas de
hueso que comprometian muy importantemente la
funcionalidad a corto y mediano plazo de las extre-
midades. Los pacientes fueron evaluados desde el
punto de vista ortopédico y oncoldgico. Los pacien-
tes, 10 femeninos y 9 masculinos con edades entre
3y 37 anos, promedio de 17.5 anos, previamente
bajo consentimiento informado, aceptaron parti-
cipar en el tratamiento quirdrgico tratados con hi-
pertermia hidrica controlada. Cada intervencion qui-
rurgica se realizd en tres etapas. Primero, el

90

80

OMDTOWLZmowm

50

40

Figura 7. Esquema del mapeo térmico dseo de un pacien-
te con fibroma desmopldsico.
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segmento del tumor ¢seo fue separado del tejido
normal adyacente manteniendo la union intacta.
Segundo, se aplicé calor directo intfratumoral y en-
doluminal mediante HHC, protegiendo al tejido sano
de sobrecalentamiento, monitoreando la tempe-
ratura a través del mapeo térmico. Se llevd a cabo
una amplia reseccion en la mayoria de los casos,
sin embargo esto se determind por las caracteristi-
cas anatémicas y funcionales de cada caso. Final-
mente, el hueso debilitado se fortalecio.

En las Figuras 9Ay 9B, se observa mediante ima-
genes radiologicas la evolucion de septiembre de
2003 a agosto de 2004 de un paciente con osteo-
blastoma de cabeza humeral derecha hasta las evi-
dencias clinicas de la revascularizacion éseq, asi
como la rehabilitacién del hueso de la extremidad
superior.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Razones fundamentales para usar el ratamiento de
hipertermia hidrica controlada:

1. Estimula el sistema inmune contra células tumora-
les (39 °C a 40.5 °C -efectos térmicos indirectos).

. Retarda el crecimiento tumoral.

. Desnaturaliza las proteinas.

4. Uno de los efectos mds importantes es directa-
mente sobre el DNA.

5. Los tratamientos actuales son soluciones transi-
torias, dejan secuelas fisicas y psicoldgicas.

6. Algunos procedimientos son altamente tecnifica-
dos, por lo que estdn limitados a ciertos centros
quirdrgicos y son muy costosos.

w N

Figura 8. Aplicacion de hipertermia hidrica intfracorpoérea in
situ a paciente con tumor de células gigantes-marzo 2004.

Dentro de las propiedades fisicoquimicas que
hacen del agua atractiva para su uso en la HHC
destacan:

1) Representa el 65% al 95% del peso total del
organismo.

2) Es un liquido no agresivo e inerte.

3) Es una sustancia gue no reacciona quimicamen-
te con muchos solidos que son solubles a ella.
En igualdad de condiciones, el vapor es mas ba-

rafo, no presenta problemas de foxicidad, es ino-
doro e incoloro, de facil manejo y tiene excelentes
propiedades térmicas. Sus moléculas ejercen una
atraccién muy peguena entre si, por lo gue se distri-
buyen homogéneamente a lo largo del sisterna que
la contiene. El movimiento desordenado y la velo-
cidad alta de las moléculas dan como resultado un
bombardeo uniforme y constante de las paredes
de la estructura osea.

Figura 9 A. Imagen radioldgica de la evolucion 2003-2004
de un paciente con osteoblastoma de cabeza humeral
derecha.

Figura 9 B. Evidencia clinica de paciente recuperado de
osteoblastoma en himero derecho.
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La duracion vy la temperatura de la aplicacion de
hipertermia son variables muy importantes a consi-
derar para el éxito de la erradicacion de las células
cancerosas; de hecho la termometria directa es
indispensable para evitar sobretratamiento del
hueso vy tejidos adyacentes. Para evitar el feno-
meno de la termotolerancia se implementé el tra-
tamiento en una sola sesién durante 20 minutos y
temperatura en el endolumen mayor a 80 °C.

La hipertermia puede usarse para llevar a cabo
confroles locales aceptables de la enfermedad y
manteniendo la integridad estructural del esque-
leto en muchos pacientes. Esta técnica elimina
la necesidad de reconstrucciones complejas,
ademds de preservar la funcién estructural en la
mayoria de los pacientes. Hipertermia inducida
por vapor saturado es administrada sobre el tu-
mor, causando necrosis al tumor y minimo dano
al tejido adyacente, seguido por una reseccion
de masa limitada con preservacion del hueso.

El sistema de hipertermia hidrica controlada, di-
senado y desarrollado en el Instituto Nacional de
Rehabilitacion, cumple con todos los requisitos cli-
nicos de tiempo y temperatura, asi como los técni-
cos de seguridad, eficiencia y capacidad que se
plantearon. El sistema es capaz de aplicar local-
mente vapor saturado a temperaturas mayores de
80 °C durante un tiempo aproximado de 40 minu-
tos, con termometria mediante el mapeo térmico.
Este sistema es un dispositivo que durante todos 1os
procedimientos quirdrgicos en que se ha emplea-
do, se ha verificado su confiabilidad, seguridad y
capacidad.

La hipertermia hidrica controlada es una alter-
nativa en el tfratamiento de los tumores oseos.
La efectividad estd en relacion directa con la
aplicacion adecuada y segura del calor. El calor
por vapor de agua no estd contfraindicado en
ninguna de las formas de cdncer, sino por el
confrario puede ser un adyuvante; por otro lado
permite una esterilizacion ésea que induce un
dano menor en relacion al autoclaveado. Y por
ultimo, la ventaja de reconstruir con el propio hue-
so afectado es incomparable en relacion a los
métodos de reseccién dsea que provocan dis-
minuir la calidad de vida de los pacientes, en es-
pecial de los ninos y adolescentes.

El estudio clinico donde se ha evaluado el pro-
cedimiento terapéutico con hidroterapia hidrica ha
revelado que los pacientes con tumores 6seos en
las extremidades presentan mejores resultados has-
taenun 85.6% y el resultado ortopédico fue bueno
en el 66% de los casos. En ningun caso hubo dano

o complicaciéon a causa del empleo del sistema
HHC con mapeo térmico.
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