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RESUMEN:

Se discute la interaccidn entre las poblaciones de células mor-
males y tumorales bajo lo accidn citotdxica de la cormiente
eléctrica directa. Debido a que las células tumorgles son
mucho mds electrosensibles que las cdlulas normales a la
accion citotdxica de la corriente eléctrica directa, al maodelo
de Lotka-Volterra se le incluye un término lineal que carac-
teriza la inhibicidn o retardo, en dependencia de la efectivi-
dod del esquerna terapdutico, del crecimiento de las células
turnorales. Ademds, se describen las bifurcaciones que sufre
este sislema dindmico parg los diferentes situaciones
obtenidas, fas cuales se asocian con igs situaciones gue
aparecen en la Oncologla Cifnica,

PALABRAS CLAVE:
Células tumorales, Hospedero, Porcentaje de necrosis,
Corriente eléctrica directa, Sistema dinamico no lineal.

INTRODUCCION

Las células tumorales manifiestan una proliferacién
rapida, incontrolada vy desorganizada, asi como una
pérdida del control de la diferenciacidn, maduracién y
muerte. Estas células Llambién sufren modificaciones
en sus membranas, producen la liberacion de enzi-
mas liticas, aumento de la motilidad, pérdida de la
inhibicion por contacto y disminucion de la adhesivi-
dad y cohesividad.

En la actualidad, el uso de la corriente eléctri-
ca directa [CED) en el tratamiento de tumores ha
dado lugar a una modalidad terapéutica alternaliva
conocida como lerapia electroquimica [(EChT). La
misma se presenta como una modalidad terapéutica
que ha despertado gran interés debido a su accidn
selectiva, local, inmediata y potencialmente citotdxi-
ca sobre las células tumorales [1-14]. Cuando la
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EChT se combina con otras modalidades de
tratamiento, como la gquimiolerapia e inmunoterapia,
el efecto antitumoral se potencia adn mas y a la vez
se reducen las secuelas secundarias no deseadas que
se engendran por el uso de estas formas de terapias
[7-13].

Aparejado a la bisqueda de nuevas allernati-
vas de tratamiento antitumoral, en los ditimos afios,
ha cobrado auge el desarrollo de modelos matemati-
cos que ayudan a predecir y entender el compor-
tamiento de diferentes tipos de tumaores, asi como su
interaccion con el hospedero (u organismo). Estos
modelos matematicos son propuestos a parlir de
datos experimentales y mediante el empleo de méto-
dos inversos permiten dar una explicacion cualitativa
y cuantitativa del fendmeno en estudio. En [15], se
obtuvo una bhuena concordancia entre los datos
experimentales y los oblenidos del modelo matemati-
co para un Fibrosarcoma Sa-1 sin tratamiento; Lrala-
do con CED y Bleomicina por separado; y en la com-
binacidn de éstos. En otros trabajos se han propuesto
modelos matematicos que describen, desde el punto
de vista cualitalive, las diferentes situaciones que se
observan en la Oncologia Clinica [16-20], y que per-
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miten un adecuado entendimiento de estas situa-
ciones, asi como la propuesta de nuevas estrategias
y allernativas terapéuticas para el tratamiento de los
twmores. Dentro de estos modelos se encuentran la
interaccidn tumor-hospedero, en ausencia de un
agente terapéutico externo [16]; la evolucién de
tumores cancerosos [17-19]; la perturbacion de los
sistemas bioldgicos por la accién de la CED [20];
entre otros.

El objetivo de este articulo es modelar el com-
portamiente de un hospedero, cuando el tumor
establecido en ¢, es sometide a la accidn citdtoxica
de la CED.

MooeLo MATEMATICO

El establecimiento un tumor en el hospedero indica
que se ha roto el equilibrio sostenido con los mecan-
ismos de defensa antitumoral (MDAs), comenzando
de esla forma el proceso de proliferacion, el cual es
funcion de la localizacidn, histologla, wvolumen vy
esladio del tumor, Inmediatamente se establece una
competencia por &l mismo alimento y lugar entre el
hospedero, formado por una poblacion de células
sanas, y el tumor, formado por una poblacién de
células tumorales. Sin embargo, esta competencia
puede alterarse, a lavor o en contra del hospedero,
si el tumor es sometido a la accion citdtoxica de la
CED. La alteracidn de esta competencia, depende de
la efectividad del esquema terapeutico (intensidad y
tiempo de exposicidn de la CED; namero, polaridad v
ubicacidn de los electrodos; tipo de terapia y si ésta
se aplica sola o combinada); del propio tumor (lipo,
histologia, localizacidn, volumen y estadio) y del hos-
pedero (estado, fortaleza de los MDAs).

En los dilerentes estudios hematoldgicos,
histopatoldgicos e inmunoldgicos [1-14], se han
observado allos porcentajes de necrosis tumoral y
efectos colaterales minimos o nulos en el tejido sano
circundante al tumor y en el resto del hospederg,
inmediatamente después de aplicada la EChT. Estos
resultados dependen de la efectividad del esquema
terapéutico utilizado. Estos altos porcentajes de
necrosis, en los tumores sdlidos, asi como su rapida
progresidn en el tiempo, son observados en los
primeros dias después de aplicada la EChT  [1-14].
Fosleriormente se observa que la velocidad de pro-
gresion del porcentaje de necrosis tumoral, se hace
mdas lenta. En algunos casos la necrosis Lumoral
alcanza el 100 % de necrosis (Casos que cormespon-
den con la destruccion total de los tumores) o
comienza a disminuir, indicando un recrecimiento del
tumor [caso que corresponde a la destruccidn parcial
de los tumores). La rdpida progresion del porcentaje
de necrosis, caraclerizada por su constante de tiem-
po, pudiera explicarse por la accidn directa de la CED
en el tumor, debido a las reacciones electrogquimicas,
fundamentalmente las que involucran las especies
reactivas del oxigeno; cambios del pH, entre otros
factores [1-10]. La lenta progresidn de éste, la cual
se caracteriza también, por su constante de tiempo,
pudiera explicarse por la accion indirecta de la CED
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Figura 1. Porcentaje de necrosis de los tumores i sus
tefidos sanos circundantes sin tratar i fratados con
corriente eléctrica directa [(CED]., GC representa al
grupo de tumares [n = 10/ no tratado con CED.
CT1 y GT2 representan los grupos de tumores trata-
dos con 1.8 mA y 60 minutos fn = 10/ y 4.0 mA y
30 minutos  [n = 10, respectivamente. TNT rep-
resenta of grupo de tejidos sanos circundontes of
tumor fn = 10f, en el cual se colocd un electrodo
(dnodo o cdlodo). TNZ representa o los grupos de
tejidos sanos circundantes ol tumor fn = 10], en los
cuales se colocaron un arreglo de multielectrodos
{dnodos o cdtodos) o fos electrodos en el interior ylo
periferia del fumor. Entre corchetes se representan el
namero de muestra. Las barras, en las curvas, indi-
can ef error de la media.

en el tumor, debido a una potenciacion de los MDAS,
los cuales son los encargados de eliminar el resto de
células tumorales que sobrevivieron a la accidn citd-
toxica de la CED |3-10]. Estas reacciones electro-
quimicas y la potenciacién de los MDAs, debido a la
accion de la CED, pudieran ser los dos mecanismos
fundamentales involucrados en la destruccidn de los
turmores.

En el modelo gque mas adelante se expone [ver
sistemna de ecuaciones (1)), no se tendrd en cuenta
la muerte de las células tumorales por la poten-
ciacian de los MDAs sino la debida a la accién direc-
ta de la CED, la cual puede ajustarse a una linea
recta. En la figura 1, se mueastra el porcentaje de
necrosis de los tumores y de los tejidos normales cir-
cundantes {para grupos de 10 ratones Balb/C) sin ¥
con tratamiento de CED en las primeras 96 horas
después de aplicada la EChT. De esta ligura se obser-
va que para los tumores a los cuales no se les sum-
inistrd CED (grupo control), el porcentaje de necrosis
se mantuvo practicamente constante en el tiempo,
indicando una progresidn rdpida del tumor, Sin
embargo, en los tumores tratados con CED el por-
centaje de necrosis aumentd, a medida gque
aumentaba la dosis de CED (intensidad y tiempo de
exposicidn] utilizadas, indicando esto una regrasion
parcial o total del tumor. Cuando en el tejido normal
circundante al tumor se colocd un electrodo [ancdo o
catodo], solo se observd necrosis alrededor de ésle,
¥ no extensiva como ocurre en los tumores. Cuando
se colocaron arreglos de multielectrodos [dnodos y/io
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catodos), en el tejido sano, no se observd necrosis,
para la dosis de CED utilizada, ya gue la intensidad
de la CED resultante, por cada electrodo es menor a
1 mA. Tampoco se ha observado necrosis en este
tejido sano circundante al tumar, cuando se ha colo-
cado el arreglo de multielectrodos, en el interior yfo
periferia del tumor. La necrosis observada en el teji-
do sano circundante al tumor, ademas de ser pobre,
desaparace en un tiempo mucho menor gue el obser-
vado en los tumores.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto,
se parlio del modelo de Lotka-Volterra que describe
la competencia entre dos poblaciones que compiten
por el mismo alimento vy lugar, En este modelo se
incluyd el término lineal, -Px, que caracteriza la
mayor electrosensibilidad que presenta el tejido
tumoral respecto al sano y que ha sido observado en
los altos porcentajes de necrosis en los tumores trata-
dos y despreciables o nulos en | resto del organismo
[fig. 1] [1-14]. Esto conduce a que el modelo sea
propuesto de la siguiente forma

dr _rxth=x=0¥) 4 o A2 fye- %

= K fr= ﬁ.I +(r— fix i, xy

ﬂ=5:}’{k:'}"'ﬁz|x}'=_i T B

7 i k?}l Ly " [1]
En el sistema de ecuaciones no lineal (1], x e vy rep-

resentan al tumor, formado por una poblacion de
células tumorales, y al hospedero, constituido por
una poblacidn de células normales gue rodean al
tumor, respectivamente. Las variables r, ¥ r, repre-
sentan las velocidades de ¢crecimiento de cada una de
estas poblaciones, respectivamente. Las variables k,
y k, representan los ndmeros méaximos de células
tumorales y normales gque ocupan un determinado
volumen, respectivamente. La variable o , representa
la interaccion de la poblacion de células normales por
la presencia de la poblacién de células tumorales y
a,, representa la interaccidn de la poblacion de célu-
las tumorales por la presencia de la poblacidn de
células normales. Todas estas variables son adimen-
sionales, lo que facilita la resolucién del sistema (1).
En este trabajo sera indistinto hablar de hospedero o
de poblacidn de células sanas que rodean al tumaor y
de tumaor o poblacién de células tumorales, ya que e
hospedero y el tumor estan formados por sus respec-
tivas poblaciones celulares.

La validez del sistema no lineal (1) es para un
volurmen confinado en el hospedero, el cual conliene
al tumor vy a una fraccidn finita del hospedero, gue
comprende las células normales que rodean al tumaor.
La seleccion de este volumen depende de criterios
propios del investigador. En esta seleccion hay gue
lener en cuenta la histologia, localizacidn, velumen y
estadio del tumor. Los coeficientes del sistema no lin-
eal [1) se obtienen de la aplicacion de métodos inver-
s05 a los datos experimentales (mediciones de las
variables x e y). Los estados estacionarios de este sis-
tema vienen dados por sus puntos criticos, los cuales
S0
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Las curvas del diagrama de fase tienen gue ser con-
linuas y no cortarse en ningdn punto. Para que los
puntos criticos i y /I, si existen, tengan sentido fisi-
co, tienen que ser reales vy estar en el primer cuad-
rante. Para el punto /i, esto se logra si se cumple la
condicion: (kl(r-B)yr=(r, =B) y para el punto Il si se
satisfacen las siguientes condiciones:

.r_,?-_‘1]:311«::E'E'_—'ﬁJL
ik

kis-p0)
oy, = If.kaﬂ para (1 <o o)

para (1 > o, )y

A=0- Ky
¥3zl:m, {(i[—mﬁ para (1 }alga“} ¥

.
* {r| _ﬁ}h para (] = u‘l:mﬁl}

Los valores propios de la matriz de Jacobi correspon-
dientes a los puntos criticos son:

punto /: Al={ﬁ_ﬁ)_5gkl'ﬁ A, ==
1
punto J ,?|,I=G[1_frl_ﬁ—mi‘lklj Ay =~ -
ik,
punto Il; = <A+ mhn'(; +BF -4C PRSI
donde;
A== Bk, — ek,
k(l=o,0,)
g = bk = (0 = By k]
k(- )

o= dnnlnk —(n — Bk 1107 — Bk, — nkoer ;)
k(1= a,)

Las situaciones gue aparecen de la resolucidn del sis-
tema dindmico no lineal (1] son:
* Si (l-at, e, >0) con [k (r-B)-ct rk, 120 y [kr-
o, (* -Bk, ]>0 Para r =§ los puntos criticos Iy II
son puntos silla v el punto critico II7 es un nodo
estable (fig. 2a). Para r = el punto critico 7 es
un nodo estable y los puntos criticos I y I no
tienen sentido fisico ya gue vy son negalivos
(fig. 2b).
* 5i (1-o, 00, =0) con [k B ,rk 120y [kr -
n'!.lfrl-_ﬂ-)kl 1<0; y si “_uuu‘m{m con l"‘lrrfﬁ)_al.z
r &, 1=0y [kr, -0, (-B)k 1<0. Para r =B el punto
critico 7 es un punto silla, el punto critico IT es
un nodo estable y el punto critico £ no tiene
sentido fisico ya que y,<0 [fig. 3). La situacidn
obtenida para r= B se representa en Iz figura
2b.
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Figura 2a. Diagrama de fase del sistema dindrmico
(1], El nodo estable Il representa la coexistencia, en
equilibrio, de lus poblaciones de células normales y
tumorales, gue compiten por el mismo lugar u afi-
mento, Los puntos criticos [ g N son puntos silla. No
se muestran los punlos criticos correspondiente o los
tumaores no trotodos.

Figura 2k, Diagrama de fase del sistema dindmico
[1). Esta situacion sdlo aparece en 105 organismos
tratados con terapia electrogquimica. El nodo estable
I &5 alcanzado por la aceidn citdtoxica de la CED.

Si(1-a o, =0y con L& (r P r K0 Y T4 -
o, (r-Bk, 1=0; y si (1-0, o, <0) con [&,(r-B)-ct,,
rk, 10y [k,r, -o, (r-B)k ]<0.Para r>p los pun-
tos criticos f, & y 1 son un nodo astable, un
punto silla ¥ no tiene sentido fisico, ya que
x,<0, respectivamente (fig. 4). La situacion
obtenida para se representa en la figura 2b.
Si(1-w o, =00 con [k (r-Blo,r k10 ¥ [&r-
o, (r,-Pik, |<0; Para r=B los puntos criticos I'y
II son nodos estables y el punto critico I no
liene sentido fisico ya que x<0 y y=<0. Esta
situacion no tiene sentido fisico porgque existen
discontinuidades en las curvas del diagrama de
fase. La situacion obtenida para r = P se repre-
senta en la figura 2b.

* Si (1-o o, <0) con [k (r-f)-o  rk 120 y [kr-
u}.]"(rl_ﬂ-'}kl I=0: ¥ sf (1 -k, 2{}!&_'{0} con [klfrl_ﬁ}_u'tz
rk, 20 y [k r -0, (r-B)k 1=0. Para r>f los
puntos criticos Iy Jf son puntos silla y el punto
critico /I no tiene sentido fisico ya que x<0 y
y,<0. Esta situacidn no tiene sentido fisico
porgue las poblaciones de células normales y
tumaorales tienden a puntos crilicos inestables,
indicando esto que el hospedero, como sis-
terna bioldgico, es inestable, situacidn que no
se corresponde con ninguna de las observadas
en la Oncologia Clinica ni en la vida. La
situacidn obtenida parar<f se representa en
la figura 2b.

= 5i (1-a, 0, <0) con [k (r-B)-o, rk 1<0 y [kr-
o, (r-B)k, 1<0; Para r =P los puntos criticos 7'y Jf
son nodos estables y el punto critico £ es un
punto silla (fig. 5a). Para r=P el punto critico J
es un nodo estable, el punto critico JIFf es un
punto silla v el punto critico /f no tiene sentido
fisico ya que x<0(fig. 5b].

DiscusiN DE LOS RESULTADOS

Las condiciones B=0 y P#0, se corresponden a un
grupo de organismos (animales o personas) sin tratar
(denominade grupo control) y tratados con CED
[denominado grupo tratado), respectivamente. Los
puntos criticos [no representados en ninguno de los
diagramas de fases] que aparecen en el caso de =0,
son los mismos que los del caso B0, diferenciandose
solamente en sus posiciones en el diagrama de lase,
En el caso de B#0, aparece una nueva situacion (fig.
2b), que no ocurre en el caso de B=0, en la cual se
reduce a cero la masa tumoral sdlo por la accion citd-
toxica de la CED y no por la accidn citdtoxica de los
MDAs. Esta situacidn, obtenida del modelo
matemdtico (1), se corresponde con las evidencias
experimentales reportadas en [2-4, 14].

En las figuras 2a, 3, 4, 5a y 5b no se repre-
sentan los puntos criticos correspondientas a los
tumores no tratados, los cuales en el texto se identi-
fican con el subindice o. En los tumores no tratados,
el nodo e es alcanzado por la accidn citotdxica de los
MDAs [diagrama de fase similar al mostrado en las
figuras 5a y 5b pero el nodo fo estd més abajo gue
el nodo 1. Esta situacién ocurre cuando el tumor
surge espontdaneamente o &5 inducido y logra ser
gliminado por los MDAs, 5in embargo, una wvez
eslablecido el tumor en el hospedero, estos mecan-
ismos no pueden reducir a cero la poblacion de célu-
las tumorales, resultando en una rapida proliferacion
de éstas o al establecimiento de un estado de equi-
librio entre el tumor y el hospedero. La rapida prolif-
eracion del tumor depende de su histologia, volumen
y estadio y conlleva a la muerte del hospedaro, la
cual es representada por el nodo estable o (diagra-
ma de fase similar al mostrado en la figura 3 pero el
nodo e se encuentra mas a la derecha que el nodo
IN. Esta proliferacidn de las células tumorales hasla
la muerte del hospedero ocurre si este dltimo se
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Figura 3. Diagrama de fase del sistema dindmico
{1). Las curvas tienden al nodo estable I, indicando
que existe ung proliferocidn. no controlada de Jas
células tumoragles, conduciendo ol organismo a su
muerte, No se muestran fos puntos criticos corrme-
spondiente a los tumores no tralados.
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Figura 4. Diagrama de fase del sistema dindmico
{1]. Las curvas tienden al nodo estable . Este nodo
indica gue o poblacion de célwlas tumorales se
reduce a cero por lo combinacidn de las acciones
citotdxicas de la corriente eléctrica directa | de los
mecanismos de defensa antitumaoral,

(b

Figura 5. Diagrama de fase del sistema dindmico (1), 51 la interaccidn hospedero-tumor se encuentra en un estado
inestable [estado de débil equilibrio, representado por el punta silla 1) y sobre éste actidan débiles perturbaciones
internas ylo externas, e hospedero puede evolucionar hacia el nodo estable | [punto gue representa la cura tolal],
o hacia el nodo fnestable Il (punto que representa la muerle).

encuentra a la derecha del punto critico Hio (diagra-
mas de fases similares a los mostrados en las figuras
Sa y 5b pero el punto silla Iffo se encuentra mas a la
derecha que el punto critico I}, El establecimiento
de un estado de equilibrio entre el tumor y el hos-
pedero, el cual es representado por el nodo A7 (dia-
grama de fase similar al mostrado en la figura 2a,
pero el nodo e se encuentra mas a la derecha que
el nodo 7). Este estado de equilibrio corresponde al
estado de quiescencia, el cual es observado en la
Oncelogia Clinica.

En los tumores tratados con CED, se observa
una destruccitén parcial (nodo T de la figura 2a) o
completa [nodos I de las figuras 2b, 5a y 5b) de
éstos. En la igura 2a, el nodo estable I, representa
la coexistencia en equilibrio, de las dos poblaciones
que compiten por el misma lugar y alimento. Esta
situacidn se corresponde con el establecimiento de

un estado de “microcancer”™ ¢ "macrocancer”, para
las poblaciones de células tumorales peguefia o
grande, respectivamente. Estos estados conllevan a
las células tumorales a un estado de quiescencia, el
cual puede ser alterado por perturbaciones internas
(propias del tumor) y/o externas (cualquier accion
externa gue estimule la proliferacidn de las células
tumarales yfo inmunodeprima al sistema inmune) en
el hospedero, favoreciéndose asi la proliferacién no
controlada de las células tumorales, conduciendo el
organismo a su muerte (representada por el punto
critice ff). En el estado de “microcancer”, el equilib-
rio establecido entre las células normales v tumorales
es mas estable que el establecido en el estado de
"macrocancer”, Esto pudiera explicar las diferencias
en las sobrevidas ocbservadas en los diferentes exper-
imentos [1-14]. La presencia de este nodo estable
If, en el modelo matematico, se presenta en los
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diferentes experimentos realizados [1-14] en los
cuales se ha observado que la accion citdloxica de la
CED produce una regresion parcial del tumor y una
potenciacion de los MDAs, siendo estos (ltimos
capaces de sostener el nuevo equilibric con el tumor,
mas o menos estable en dependencia de si el estado
que se presenta es de "microcancer” o “macrocan-
cer”, respectivamente. Esta razon hace que en el dia-
grama de fase (fig. 2a) este nodo /M1, en el caso de
B#0, se encuentre mds alejado del nodo /7, que su
correspondiente nodo fHfe (no representado) en el
caso B#0. Este alejamiento del nodo I depende de la
efectividad del esgquema terapéutico, del tumor y del
hospedero. Esta situacién se corresponde con los
diferentes experimentos realizados, en los cuales se
han obtenidos largas sobrevidas de los organismos
tratacdos con CED [1-14].

Cuando se alcanza el nodo I, representado en
las figuras Sa y G5b, a diferencia de la situacion
mostrada en la figura 2a, la poblacién de células
tumorales es reducida a cerg por la combinacion de
las acciones citotoxicas de la CED y de los MDAs.
Esta situacidn ha sido observada experimentalmente
en [1-14]. Las figuras 5a y Sh, representan el alto
porcentaje de muerte de las células tumorales,
debido a la accion citotoxica de la CED y posterior-
mente a los MDAs, Sin embargo, la situacidn mostra-
da en la figura 2b es tipica de un esquema terapéu-
tico dptimo, en el cual se redujo a cero la poblacion
de células tumorales, independientemente de la
accioén citotdxica de los MDAs. Existen situaciones
experimentales en la que se ha observado un ligero
retardo del crecimiento del tumor, el cual pudiera ser
explicado por la seleccidn inadecuada del esguema
terapéutico (fig. 3 y situacion a la derecha del nodo
inestable Iff, mostrado en las figuras 5a y 5b), a la
elevada actividad tumorogénica de las células
tumorales y/o una inmunodepresién del sistema
inmunolégico (fig. 3). Estas situaciones conducen a
un desarrollo ilimitado de las células tumorales, las
cuales producen sustancias que estimulan la forma-
cidn de los vasos sanguinecs vy linfaticos, que le per-
mite al tumor la entrada de nutrientes y al mismo
tiernpo la diseminacion de sus células tumorales por
otras partes del organismo. Esto trae como resultado
la muerte del hospedero. En las figuras 5a y 5b, si la
situacion se encuentra cerca y a la izquierda de la
separatriz del punto critico JI7 y sobre el tumor actian
perturbaciones débiles externas y/o internas, puede
existir una proliferacion de las células tumorales,
resultando la situacién que se encuentra a la derecha
de esle punto inestable f1f, produciendo la muerte
del hospedero,

COMCLUSIONES

Las diferentes situaciones obtenidas a partir del mod-
elo dinamico no lineal (1), se corresponden con las
observaciones encontradas en la Oncologia Clinica,
las cuales se pueden agrupar en tres situaciones. La
primera situacion, es cuando las células tumorales
proliferan v ocupan todo el volumen, conduciendo a

la muerte del hospedero (tendencia de las curvas del
diagrama de fase hacia el nodo estable Hf). En la
practica clinica esta situacion no es favorable ya gue
la aplicacion de la EChT no resulta efectiva. La segun-
da, es cuando las células normales ocupan todo el
volumen (tendencia de las curvas del diagrama de
fase hacia el nodo estable 7). Esta situacion es favor-
able porgue la aplicacion de la CED reduce a cero la
masa tumoral ¥y polencia a los MDAs, resultando en
la cura completa del organismo. La tercera situacion,
es cuando coexiste un equilibrio entre el hospedero y
el tumor [tendencia de las curvas del diagrama de
fase hacia el nodo estable If7). Esta situacion es tam-
bién favorable ya que la CED ha logrado una regre-
sion parcial del tumor y una potenciacidn de los
MDAs, de forma tal que estos dltimos han eslableci-
do un nuevo equilibrio con el tumor, estableciéndose
un estado de microcancer o macrocancer, dependien-
do del volumen, histologia y estadio del tumor. Esla
ltima situacion se corresponde con las sobrevidas
observadas, en los diferentes experimentos, cuando
los organismos son tratados con CED.
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