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INTRODUCCION

El presente trabajo presenta una revision histérica de la hipertermia
electromagnética, asi como también las bases biolégicas y fisicas
de la hipertermia. Esta terapia consiste en la elevacion de tempera-
tura con el fin de destruir el tumor y es utilizada como tratamiento
coadyuvante a la quimio y radio terapia ya que ésta potencia los
efectos letales sobre las células cancerigenas. Al final de esta revi-
sion se presentan las perspectivas de esta terapia.
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ABSTRACT

This paper presents an historical review of electromagnetic hyper-
thermia as well as the biological and physical principles of the tech-
nique. This therapy is defined as a temperature rising in tumors to
cause letal effects on them, and it is used as an adjuvant treatment
of radio and chemotherapy since it can potentialize letal effects on
cancerous cells. At the end of this paper, we present the future trends
of this therapy.
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el volumen tumoral y reducir la dosis de narcéticos
utilizados en la fase paliativa del cancer. Esta tera-

Los efectos del calor en las funciones fisiologicas
humanas, y en particular en procesos curativos, han
fascinado a médicos e investigadores durante mu-
chos afios. La utilizacion del calor para curar dife-
rentes enfermedades no es nueva, sin embargo,
durante las dltimas décadas se han desarrollado
meétodos y técnicas sofisticadas para inducir ca-
lor. Una de las aplicaciones de esta elevacion de
temperatura en el cuerpo humano se encuentra
en oncologia, en donde es utilizada para disminuir

pia es conocida como Hipertermia.

El término hipertermia deriva del griego “hiper”
(mas alla, por encima, arriba o exceso), y “termos”
(calor), el cual se refiere a un aumento en la tem-
peratura del cuerpo humano inducido de manera
artificial, ya sea de manera interna o externa, lo-
calizada o sistémica. Este difiere del término fie-
bre, el cual proviene de la palabra latina “febris”,
que se refiere a un aumento de temperatura indu-
cido internamente por fenémenos fisiopatoldgicos
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que pueden originarse debido a anormalidades del
cerebro o pueden ser disparados por agentes toxi-
cos, llamados pirégenos, que afectan los centros
de regulacién de temperatura en el hipotadlamo y
que provocan un incremento sistémico en la tem-
peratura corporal.

En contraste, el término “hipertermia maligna”
se utiliza par describir un aumento de temperatura
repentina, y en ocasiones fatal, el cual esta rela-
cionado principalmente con lainduccién de anes-
tesia general por medio de halotano, metoxi-
flurano, ciclopropano, etc. Esto se produce
principalmente en gente joven.

Hoy en dia, la hipertermia es utilizada como un
agente sensibilizador de las radiaciones ionizantes
(radiosensibilizaciéon) o quimioterapia (quimiosen-
sibilizacién). Generalmente esto puede lograrse
con temperaturas en el rango de 41-43°C.

PERSPECTIVA HISTORICA DEL CANCER
Y SU TRATAMIENTO POR MEDIO DE CALOR
Y LA UTILIZACION DE ONDAS ELECTROMAGNETICAS

Diferentes escritos médicos de la antigiiedad -egip-
cios, griegos, hindues, persas- describen tumores
malignos. Debido a la similitud entre el cangrejoy
el tumor de mama, los griegos llamaron a este tipo
de tumor “kapkivol” (karkinos). Para tumores no in-
flamatorios, inflamaciones severas y ulceraciones
de la piel con una tendencia a la generalizacién,
reincidencias locorregionales, los aforismos hipo-
craticos del famoso médico griego Hip6crates de
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Figura 1. Cauterizacion de tumores, furinculos, y verru-
gas en la medicina arabe medieval (Biblioteca Nacional
de Paris).
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Figura 2. Utilizacién de un hierro candente en forma de
anillo para cauterizar tumores de mama utilizado en el si-
glo XVII (Biblioteca de la Facultad de Medicina, Paris).

Kos (460-370 a.C.) utilizaban la expresién “karkinos”
(en una etapa temprana del tumor) o “karkinoma”
(en una etapa avanzada del tumor). Estas expre-
siones fueron traducidas posteriormente al latin
como “céncer”.

Los antiguos médicos se rehusaban a tratar este
tipo de enfermedades por considerar las terapias
existentes como indtiles o inclusive de consecuen-
cias desastrosas para el paciente, ademas de
afectar la reputacion del médico si el tratamiento
no era eficaz. De esta manera, los médicos con
una vasta experiencia clinica se atrevian a tratar
pequefios tumores en etapas tempranas, y dejar
sin tratamiento a aquellos pacientes con tumores
generalizados, ulcerados o prominentes. Asi, en la
antigliedad existia un pesimismo terapéutico ge-
neralizado, tal y como lo demuestra el aforismo
hipocratico que dice “es mejor no dar tratamien-
to en casos de cancer, ya que el tratamiento pue-
de acelerar la muerte, mientras el omitir el trata-
miento es prolongar la vida”.

Durante varios siglos los avances se enfocaron
principalmente al diagndstico y no al tratamiento
del cancer. No fue sino hasta el siglo XVIl que el
genio francés René Descartes (1596-1650) -fildso-
fo, matematico, y médico-, quien con sus nuevas
teorias alentd a los médicos de la época a tratar
los tumores mediante la incision. Sin embargo, du-
rante esta época el cancer era considerado como
una enfermedad contagiosa, por lo que los enfer-
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mos fueron recluidos en los hospitales ya que se
relacionaba esta enfermedad con la lepray la ele-
fantiasis. No fue sino hasta 1740, que se estable-
ci6é en Rheims, Francia, el primer hospital especia-
lizado en pacientes con cancer.

En el pasado, algunos canceres eran tratados
por medio de escisiéon local (cirugia), dietas o dro-
gas, y/o sangrias. Pero otro tratamiento llamado
“cauterizacion” era también utilizado y consistia en
la aplicacion local de calor extremo ya sea me-

Figura 3. llustracion de un tratamiento de cauterizacion
en la edad media utilizando los “ferrum candens” (Museo
de Arte de Filadelfia).

Figura 4. Bafio termal en la pagina principal de un libro
del siglo XVI de la Biblioteca de artes decorativos en Paris.

diante el uso de quimicos especificos llamados
“unglientos cauterizadores” o bien por medio del
contacto fisico del tumor con los llamados “ferrum
candens” o hierros candentes. Ademas de estos
métodos locales, existian también los bafios ter-
males que no sélo eran utilizados para el tratamien-
to de cancer sino de otro tipo de enfermedades.

En el siglo XIX, con la introduccién de la aneste-
sia, la “cirugia oncolégica” comienza a desarro-
llarse y ayuda a mejorar la terapia lograda con
drogasy dietas. Asi, a finales del siglo se realizaron
diferentes tipos de operaciones: incluyendo la ope-
racion de mama de Halstedt (Wiliam Stewart hal-
tedt, 1852-1922), la operacion de utero de Wer-
theim (Ernest Wertheim, 1864-1920) y la operaciéon
de Billroth (Theodor Billroth, 1820-1894) de laringe,
es6fago y estbmago. Fue también a principios del
siglo XIX que se llevé a cabo un planteamiento mas
cientifico de los diferentes métodos y técnicas de
tratamiento del cancery en especial las técnicas
de calentamiento. El siglo XIX presencié grandes
avances en el campo de la electrotecnologia, e
incluso en las aplicaciones médicas de la electri-
cidad y el magnetismo. A mediados de 1850, las
investigaciones de las aplicaciones terapéuticas
de la electricidad se estimularon de manera im-
portante gracias a los avances en los conocimien-
tos del electromagnetismo realizados por Faraday,
Gauss y Ampére, entre otros. De estas investiga-
ciones destacan las de Jacques Arsene D'Arsonoval
y Nikola Tesla. D’Arsonoval -médico fisiblogo estu-
di6 los efectos fisiolégicos de corrientes alternas
producidas por campos electromagnéticos varian-
tes en el tiempo, y eventualmente de campos de
alta frecuencia incluyendo efectos como estimu-
lacién muscular, cambios de pulso, transpiracion
y estimulacién nerviosa, asi como la variacién del
estimulo aplicado con la frecuencia; también es-
tudio los efectos de corrientes inducidas via aco-
plamiento capacitivo o inductivo (denominado
“autoconduccion”)?#2°, D'Arsonoval, encontré en
1892, que corrientes a frecuencias de 10 kHz o ma-
yores, producian una sensacién de calentamiento
sin las dolorosas contracciones musculares, o fa-
tales consecuencias en que se podia incurrir a fre-
cuencias mas bajas®®4, este fue el inicio de la hi-
pertermia utilizando ondas electromagnéticas.

En 1899, los efectos del calentamiento produ-
cidos por campos electromagnéticos variantes en
el tiempo y por corrientes de alta frecuencia, en
materiales bioldégicos, fueron reconocidos y teori-
zados por fisiblogos. Karl Franz Nagelschmidt co-
menzd a investigar los efectos del calentamiento
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Figura 5. Utilizacion de corrientes de altas frecuencias para
inducir calor (Arsonvalizacién). Caja de autoconduccion
de cuerpo entero (alrededor de los afios 1908-1912).

a principios de 1900, e introdujo la siguiente teo-
ria: al radiar material biolégico con campos elec-
tromagnéticos, el calentamiento del mismo surge
de la oscilacién molecularinducida por corrientes
de alta frecuencia®. Esto llevd a los médicos al
uso de las ondas de radiofrecuencia para el ca-
lentamiento terapéutico del tejido enfermo. El uso
de energia electromagnética (EM) en lugar de
fuentes de calentamiento externo para calentar al
tejido, se volvié popular debido a que las corrien-
tes de alta frecuencia pueden penetrar “profun-
damente” y producir calor en tejidos subcutaneos.
La palabra “diatermia” fue introducida por Nageis-
chimidt en 190738 para describir el calor produci-
do en el tejido: “Diatermia es la técnica utilizada
para producir calentamiento terapéutico en el
tejido por medio de la conversién de formas fisi-
cas de energia como ultrasonido, campos EM de
onda corta y microondas en calor, después de ser
transmitidas transcutdneamente, hacia areas pro-
fundas de tejido afectado”.

Antonin Gosset es reconocido como el primero
en explorar los efectos biolégicos de los campos
de radiofrecuencia usando radiaciéon de onda
corta para destruir tumores. Posteriormente en
1926, Joseph Wiliams Schereschewsky comenzé a
investigar tales efectos en animales. A principios
de 1900 los médicos utilizaban corrientes de alta

frecuencia entre 0.5 MHz y 3 MHz (diatermia de
onda larga), y para 1935 ya se empleaban fre-
cuencias de hasta 10 MHz, las cuales fueron utili-
zadas para calentamiento de tejido. Las primeras
fuentes de diatermia eran generadores de baja fre-
cuencia, grandes y ruidosos del tipo “spark gap”,
los cuales requerian conexiones de electrodos di-
rectos al cuerpo para poder introducir suficiente
densidad de corriente y lograr asi el calentamien-
to terapéutico®®. Estos generadores de diatermia
del tipo spark gap, fueron populares hasta 1949 y
eventualmente se prohibieron mediante un acuer-
do internacional debido a las interferencias que
éstos producian con los servicios de radiocomuni-
cacion. Posteriormente, fueron reemplazados por
generadores de tubos al vacio de alta frecuencia.

A medida que la frecuencia se incrementaba,
la longitud de onda se redujo hasta que se hizo
comparable en tamafio con las dimensiones de
los componentes que formaban al equipo, por lo
cual algunos elementos del circuito no pudieron
ser usados eficientemente. En 1928, radiaciones
EM tan altas de hasta 100 MHz (diatermia de onda
corta) fueron producidas y utilizadas clinicamente.
En la Conferencia Internacional de Radio celebra-
da en 1947, se decidi6 asighar anchos de banda
especificos para propoésitos industriales, cientificos
y médicos (ISM). En el mismo afio, la Federal Com-
munications Comision (FCC) asignd tres frecuen-
cias en crecimiento armoénico para la diatermia
de onda corta, las cuales fueron: 13.66 MHz, 27.33
MHz y 40.98 MHz, con sus respectivos anchos de
banda de 15 kHz, 320 kHz, y 40 kHz. Debido a que
los generadores con mayor ancho de banda eran
mas faciles de construir y menos costosos, l10s equi-
pos de diatermia de 27.12 MHz rapidamente se
volvieron populares, y para 1974 eran ampliamente
utilizados.

Entre los afios de 1930 y 1940, los estudios de
las propiedades dieléctricas de los tejidos y otros
materiales, se llevaron a cabo dentro del interva-
lo de onda corta. Muchos investigadores durante
este periodo trataron de elucidar el mecanismo
de accion de la radiacion de onda corta sobre
tejidos biolégicos. El problema radicaba en dife-
renciar si los efectos se debian primordialmente
a la resistencia al calentamiento, o si los efectos
atermicos existian como tales?*. Aunque anterior-
mente, D’Arsonoval ya habia demostrado que los
campos de radiacion en laregién de onda larga
eran benéficos para el tratamiento de ciertas for-
mas de reumatismo, artritis y gota®’, la radiacién
de onda corta demostré ser mas efectiva®. Algu-
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nos creian que esto era debido a la gran capaci-
dad de penetracion de laradiacion de onda cor-
ta, y otros pensaban que el calentamiento de los
tejidos era dependiente de la frecuencia y que
simplemente se tenia que ajustar la frecuencia
correcta para calentar un tejido en particular*®.
Auln existian muchas preguntas sin resolver en
cuanto al modo de interaccion de la radiacién
no ionizante con los tejidos. Posteriormente en
1937, se observé que ondas EM con longitudes
de onda de unos pocos centimetros, podian ser
facilmente focalizadas y mas tarde fue sefialado
que tal radiacidén podia ser guiada a través de
tubos al vacio®°.

La idea de usar microondas para terapia fue
originada en Alemania en 1938 cuando fue dis-
cutida la posible aplicacién de ondas de radio
de 25 cm de longitud para aplicaciones terapéu-
ticas. En ese afio se predijo que estas ondas EM
podian ser focalizadas para producir calenta-
miento en los tejidos profundos sin involucrar un
calentamiento excesivo de la piel. En esa época,
los equipos de generacidn de microondas no es-
taban disponibles para la comunidad cientifica y
médica*, sin embargo, en la Clinica Mayo au-
mentod el interés por la aplicacion de esta radia-
cién en la medicina. En 1938, un dispositivo ca-
paz de generar radiacién de microondas
bautizado con el nombre de magnetrén, fue de-
sarrollado en los laboratorios Bell, pero la poten-
cia que generaba era de tan sélo de 2W a 3W.
Mas tarde en ese afio, RCA desarrollé un magne-
tron capaz de generar 20W, y auguré que uno de
100W podia ser fabricado. En 1938, un tubo de
klystron fue desarrollado en la Universidad de Stan-
ford, y se hicieron promesas de que este tubo
préoximamente podria utilizarse con fines terapéu-
ticos. Sorpresivamente, tubos de suficiente poten-
cia para aplicaciones terapéuticas dejaron de es-
tar disponibles para la comunidad médica*. En
esa época se pensaba que las caracteristicas de
focalizacion de las microondas eran ventajosas,
en el sentido de que proveian medios para llevar
a cabo una amplia variedad de patrones de ca-
lentamiento con una mejor flexibilidad para apli-
caciones terapéuticas. Los resultados experimen-
tales parecian indicar que un verdadero
calentamiento profundo se lograba sin necesidad
de calentar la superficie cutanea. Esta nueva mo-
dalidad de microondas obtuvo mas crédito con
los datos dieléctricos publicados como resultado
de investigaciones hechas en el Instituto Tecnol6-
gico de Massachusetts durante la segunda gue-

rra mundial. Los datos indicaban que la absorciéon
de microondas a una frecuencia de 2,450 MHz
para el agua a 100°F, era del orden de 7,000 ve-
ces mayor que la absorcién en la frecuencia co-
munmente utilizada para la diatermia de onda
corta (27 MHz). Como resultado, en 1946 la FCC
asigné la frecuencia de 2,450 MHz a la medici-
na, basados en su alegada superioridad en valor
terapéutico.

Este es un clasico ejemplo histérico de cémo
la falta de ingenieria en medicina ha prolongado
las practicas en el tratamiento de enfermedades.
Los equipos de investigacidon nunca consideraron
el hecho de que las propiedades eléctricas, la
geometria del tejido, asi como la profundidad de
penetracién de la onda en el tejido, son tan im-
portantes como el coeficiente de absorciény ca-
racteristicas de focalizacién de las ondas en la
generaciéon de patrones de calentamiento tera-
péutico. Para 1974, después de 28 afios, alin no
habia aparatos comerciales de diatermia por
microondas disponibles diferentes a los concebi-
dos en la época anterior. De hecho, la mayoria
de los hornos de microondas que operaban en
esa fecha, asi como unidades de procesado de
alimento industrial, operaban a 2,450 MHz basa-
dos en la histérica asignacion de frecuencia de
diatermia por microondas.

La diatermia es usada clinicamente para tratar
afecciones que normalmente responden al calor,
pero que no pueden ser alcanzadas por el calen-
tamiento superficial. Algunos médicos han logra-
do un éxito considerable con la diatermia. Apa-
rentemente el mayor problema ha sido la falta de
una buena investigacién cientifica en el disefio y
uso de aparatos de diatermia para obtener resul-
tados 6ptimos.

Ademas de su uso en el mejoramiento de mé-
todos de calentamiento terapéutico, las microon-
das se sugirieron para producir el efecto de hiper-
termia en relacién con el tratamiento de cancer,®
también para revertir un estado de hipotermia in-
ducido en el paciente relacionado con una ciru-
gia de corazén abierto y para la transmisién trans-
cutanea de pulsos de microondas al tejido nervioso
para su conversion en pulsos por diodos implanta-
dos para estimulacién nerviosa. Para 1982, la in-
duccién de elevadas temperaturas, ya sea de
manera local o sobre todo el cuerpo, se volvié to-
talmente factible. Esta evolucion histérica es im-
portante para elucidar los problemas actuales en
el uso médico y los efectos biolégicos de las ra-
diaciones electromagnéticas.
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Para 1988, la diatermia con microondas y RF de
onda corta eran utilizadas por fisioterapeutas para
calentar tejido a profundidad mientras se minimi-
zaba el incremento en la temperatura superficial.
Las aplicaciones de las microondas operaban para
este afio a la frecuencia ISM de 2,450 MHz, pero
comenzaba el auge de otra banda ISM, la de 915
+ 25 MHz.

Existe un considerable interés en el uso de la hi-
pertermia con RF y microondas en el tratamiento
de cancer, ya sea utilizando sélo el calor provoca-
do por la radiacién, o una combinacién con ra-
diacién ionizante o farmacos. La hipertermia pue-
de ser de gran valor en el tratamiento de células
tumorales pobremente oxigenadas las cuales son
resistentes a los rayos X. Se cree que la efectividad
de la radioterapia puede ser aumentada calen-
tando la lesibn a una temperatura superior de la
que rodea al tejido afectado. Actualmente, diver-
sos equipos de investigacion llevan a cabo traba-
jos enfocados al disefio de aplicadores y al mejo-
ramiento de la distribucion de temperatura
resultante.

ASPECTOS BIOLOGICOS DE LA HIPERTERMIA

Diversos estudios han demostrado que todas las
especies celulares son sensibles al calor. A deter-
minadas temperaturas y tiempos se presentan
efectos letales, es decir, siempre puede encon-
trarse una temperatura que aplicada el tiempo
suficiente conduzca a la muerte celular. La tem-
peratura mas baja que puede causar lesiones ce-
lulares es conocida como temperatura de umbral.

Existe una dependencia entre el tiempo de ex-
posicion y la temperatura®®. Para obtener el mismo
efecto bioldgico, cuando la temperatura de trata-
miento aumenta, el tiempo de exposicién dismi-
nuye. La figura 6, muestra las curvas de supervi-
vencia celular para células de hamster calentadas
a diferentes temperaturas. Como puede verse en
la figura la eficacia de la hipertermia es neta mas
allad de los 42°C.

El tiempo y la temperatura estan relacionados
de la siguiente manera®®:

l:O=t1R(TO-Tl)

Siendo t,= tiempo de exposicion equivalente a
la temperatura de referencia

t,= tiempo de exposicion a la temperatura
medida

T,= temperatura de referencia

T,= temperatura medida

Figura 6. Curvas de supervivencia celular.

R= factor segun la temperatura de referencia
R=0.5paraT =>=>T,
R=0.25paral <T,

Asi, para treinta minutos de tratamiento a 44°C
corresponden a 60 minutos a 43°C, que son equi-
valentes a 15 minutos a 45°C*®®.

En la curva de supervivencia celular, figura 6, se
observan tres fases, la primera es una fase cons-
tante en la cual el numero de células vivas se
mantiene practicamente sin cambios, la segunda
es una fase de descenso debido a las lesiones
celulares y finalmente una fase de decaimiento
exponencial del nimero de células vivas.

De estas curvas podemos definir la dosis DO de
hipertermia que corresponde al tiempo, en minu-
tos, que son necesarios para dejar 37% de células
vivas a una temperatura constante. Un fendmeno
importante en la hipertermia es la termotoleran-
cia, que se define como un aumento de la dosis
DO en la curva de supervivencia celular inducido
por un precalentamiento o que aparece durante
un hipertermia prolongada de intensidad mode-
rada. Al parecer, la termotolerancia desaparece
después de la 722 hora, lo que conlleva a efectuar
Uunicamente dos sesiones de hipertermia por se-
mana. Para los tratamientos, es necesario igual-
mente asegurar una elevacion rapida de tempe-
ratura. Los mecanismos de la muerte celular
inducida por la hipertermia no han sido bien esta-
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blecidos. Sin embargo, se sabe que los efectos
debidos al calor se deben en parte a la accién
directa a nivel celulary en parte a la acciéon térmi-
ca sobre los receptores nerviosos involucrados.

A nivel celular, las primeras transformaciones vi-
sibles son el aumento de volumen y de espesor de
la membrana celular. Estos cambios son seguidos
de una contraccion citoplasméatica que causa la
fragmentaciéon de la membrana celular®®. Otros los
efectos observados son una inhibicion de la respi-
racion, de la glicdlisis, de la sintesis de ADN y ARN y
la sintesis de proteinas, asi como también la des-
truccién de las membranas celulares y la modifi-
cacion de ciertos organitos celulares tales como
las mitocondrias.

Se piensa que a nivel metabdlico y molecular
tiene principalmente dos efectos: a) cambios con-
formacionales y desestabilizacién de las macro-
moléculas y de las estructuras multimoleculares y
b) Incremento en la tasa de reaccion metabdlica
seguida de una desregularizacién del metabolis-
mo, principalmente después de la hipertermia.

Se piensa que el calor producido mediante hi-
pertermia actia modificando la estructura mole-
cular, de esta forma, algunas macromoléculas
pierden su actividad biolégica cuando se altera
su estructura conformacional. La conformacion del
ADN cambia irreversiblemente a temperaturas mas
altas que aquellas utilizadas para destruir las célu-
las en hipertermia. Sin embargo, para otras molé-
culas, como las proteinas, pueden inducirse cam-
bios a temperaturas que son idénticas a aquellas
utilizadas en hipertermia. Al parecer, las proteinas
intermembrana desaparecen durante una sesiéon
de hipertermia. La desaparicion de estas protei-
nas puede causar la desestabilizacion de la mem-
brana asi como la modificacién de la eficacia de
las reacciones enzimaticas.

Asi, aparentemente las membranas celulares
e intracelulares son el blanco principal de la hi-
pertermia®. En estudios realizados por Bowler™
observé un aumento de la permeabilidad de la
membrana y pérdida de las uniones de la ATPa-
sa ala membrana después de una sesion de hi-
pertermia.

Diferentes tejidos son sensibles al calor en dife-
rente medida, esta sensibilidad al calor es conoci-
da como termosensibilidad, entre los factores que
afectan a ésta podemos mencionar:

a) La termosensibilidad especifica de las células
cancerosas, que es en promedio ligeramente
mayor a la de las células sanas.

b) La hipoxia, este factor modifica la termosensibi-
lidad celular de manera que las células hip6xi-
cas son mas sensibles al calor que las células
bien oxigenadas. Este fendbmeno es inverso para
las radiaciones ionizantes (radioterapia), por lo
que las dos técnicas se complementan.

c) La disminucién del pH aumenta la termosensibi-
lidad. Al parecer el pH extracelular es mas aci-
do en el tejido canceroso que para el tejido sano
(acidosis), lo que representa una ventaja para
el tratamiento por hipertermia.

d) El ciclo celular. La termosensibilidad es en ge-

neral mas elevada para las células que tienen
una fuerte actividad mitética. Las células més
sensibles son aquellas que se encuentran en la
fase S (sintesis de acidos nucleicos), siendo és-
tas las mas radiorresistentes, de aqui el efecto
complementario con la radioterapia. Al parecer,
la hipertermia no permite la agregacion de pro-
teinas globulares al huso mitético, lo que provo-
cala disgregacioén del huso. Como consecuen-
cia, las células son incapaces de completar la
division mitética’.
De una manera similar al huso mitético, los mi-
crotubulos del citoesqueleto son disgregados,
existiendo una relacion estrecha entre la muer-
te celular y las modificaciones irreversibles del
citoesqueleto.

EFECTOS FISIOLOGICOS

El calorinducido por hipertermia modifica las con-
diciones metabdlicas a nivel celular. Estos cam-
bios estan ligados estrechamente a las modifica-
ciones fisiolégicas que vuelven mas sensibles a los
tejidos tumorales. Entre los cambios fisiol6dgicos mas
importantes podemos citar los cambios en la per-
fusién sanguinea, del pH tisular, la oxigenacion ti-
sular y los niveles bioenergéticos.

Cambios en la perfusion sanguinea
Los niveles térmicos en los tejidos tumorales y los
tejidos sanos dependen del equilibrio entre la lle-
gada y la salida de calor. La salida de calor esta
representada principalmente por el flujo sanguineo
y en menor medida por la conduccién térmica.
El flujo sanguineo varia segun el tipo de tumor,
su volumen, y su localizacién. Los tejidos menos
vascularizados son mas sensibles al calor, en el
caso de los tumores el calor se acumula preferen-
temente en el centro de estos, ya que la vascula-
rizacion diminuye hacia las capas centrales del
tumor. Un bajo flujo sanguineo influye en una dis-
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minuciéon de nutrientes, (e.g. oxigeno, glucosa),
aumento en la acumulacién de desechos, y mo-
dificacién del metabolismo del tejido circundante
provocando hipoxia, acidosis, y disminucién de
energia, lo que aumenta los efectos citotéxicos de
la hipertermia.

Cambios en el pH tisular

Estudios in vivo han demostrado que la acidosis in-
tracelular (pH bajo) aumenta la sensibilidad de las
células al calor ya que disminuye la estabilidad de
las proteinas celulares. De acuerdo con las dosis
de hipertermia, se notara una disminucién de pH,
por lo que la citotoxicidad térmica aumentara, y
la termotolerancia térmica y la capacidad de re-
paracion de las lesiones térmicas sera inhibida. Este
fendmeno se explica por®®:

e La acumulacién de acidos lacticos

< Cambios en el equilibrio quimico de los siste-
mas tampaon intra y extra celular

< Aumento de la hidrélisis de la adenosin trifosfato
(ATP)

< Inhibicién de las bombas Na*/H*, y finalmente

= Aumento de los niveles de PCO,

Cambios de la oxigenacién de los tejidos

Los periodos prolongados de hipoxia tienen como
consecuencia un aumento de la sensibilidad al ca-
lor en los tejidos tumorales: La aplicaciéon de tem-
peraturas elevadas en los tejidos mal irrigados re-
sulta en una disminucién del flujo sanguineo, que
puede llegar hasta la interrupcién, que conduce a
la hipoxia. En contraste, en tejidos bien irrigados la
elevacioén de temperatura lleva a un aumento en
la perfusiébn sanguinea como se muestra en la fi-

Elementos nutritivos
suficientes

Efectos térmicos
en los tejidos

Aumento en la perfusion
Vasodilatacion

|]|]|:> > Flujo sanguineo ‘

Aplicacion de Intercambio
energia férmico

I]I'II—> o

Flujo sanguineo *

; - Vasoconstriccion

Elementos nutritivos
insuficientes

Figura 7. Modificaciones fisiolégicas producidas por los
efectos térmicos en los tejidos mal y bien irrigados.

gura 7. En consecuencia, durante una sesién de
hipertermia los tejidos sanos son menos afectados
por el calor que los tejidos tumorales.

Cambios en los niveles bioenergéticos

Durante un tratamiento por hipertermia tienen lu-
gar en el tumor cambios en los niveles bioenergé-
ticos, es decir, cambios en las concentraciones de
glucosa y ATP. Estos cambios provocan una sensi-
bilizacién de los tejidos al calor. Es importante no-
tar que esta sensibilizaciéon no es importante para
los tejidos bien irigados.

HIPERTERMIA ELECTROMAGNETICA:
PRINCIPIOS DE LA INTERACCION
MATERIA-ONDAS ELECTROMAGNETICAS

Los tejidos biolégicos pueden considerarse
como dieléctricos a altas pérdidas, es decir, son
materiales mas o menos aislantes de la corriente
eléctrica. Estos tienen un comportamiento fuera de
lo clasico, ya que se trata de “materiales vivos”,
por lo que en la interaccién intervienen su consti-
tucion celular e intracelular y su comportamiento
fisiolégico.

El acoplo energético entre un material y las ra-
diaciones electromagnéticas incidentes esta de-
terminado por el valor real del campo inducido al
interior, el cual depende de las caracteristicas fun-
damentales del medio considerado, que son: su
permeabilidad eléctrica, €, su permeabilidad mag-
nética, |, y la geometria del cuerpo irradiado.

Para el caso de los medios biolégicos, estos son
considerados como no magnéticos, es decir, su
permeabilidad magnética es muy cercana a la
del vacio (4=1), lo cual tiene como consecuen-
cia que el campo magnético no sufra ninguna
modificacién, ya que las pérdidas magnéticas
pueden considerarse como despreciables.

En un medio no magnético sometido a un cam-
po eléctrico alternante, la disipacion de energia
se debe a dos efectos microscépicos diferentes:

a) Las pérdidas por corriente de conduccién. Los
dieléctricos contienen siempre algunas cargas
eléctricas libres, en el caso de los tejidos biol6-
gicos estos pueden ser iones de Na*, CL, K*,
Ca*™* o electrones. Estas cargas se mueven bajo
la accién del campo eléctrico creando una
corriente eléctrica, J_, lamado corriente de con-
duccién. En este caso la energia disipada se
debe ala oposicion del medio al desplazamien-
to de las cargas (efecto Joule).
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b) Pérdidas por relajacién dieléctrica. Este se
debe al movimiento de las moléculas polares
en el medio, es decir, moléculas con un mo-
mento dipolar eléctrico debido a su asimetria.
En este caso, las pérdidas se deben a la fric-
cion molecular.

La elevacion de temperatura en los tejidos bio-
l6gicos por efecto de las ondas electromagnéti-
cas como fuente de radiacion, esta dada por la
siguiente ecuacion:

d(AT) 0.239x10’3[

. W+ W, =W~ W]
esta ecuacion expresa la elevacion de la tempe-
ratura en funcién de cuatro factores que son: la
densidad de potencia absorbida (W), el indice me-
tabdlico (W ), la potencia disipada por conduc-
cion térmica (W ), y finalmente la potencia disipa-
da por conveccion térmica debida al flujo
sanguineo(W,)*. En la ecuacion anterior, C es el
calor especifico del tejido en Kcal/kg°C, DT repre-
senta el incremento de temperatura y dt el dife-
rencial de tiempo. La contribucion a la diferencia
de temperatura del metabolismo (W, )y la conduc-
cion térmica (W _) son despreciables siendo los efec-
tos mas importantes la conveccion (flujo sangui-
neo) y la densidad de potencia absorbida.

La densidad de potencia absorbida es funcion
de las interacciones entre los tejidos biolégicos y
las radiaciones electromagnéticas. La elevacion
de temperatura en los tejidos bioldégicos, como se
dijo anteriormente, esta dada principalmente por
la interaccidn entre éstos y los campos eléctricos,
esta relacion es la siguiente:

P=cEO?

Donde P es la densidad de potencia, o es la
conductividad eléctrica del tejido y E es el campo
eléctrico. Para el caso de la hipertermia la absor-
cion en el tejido se normaliza con respecto a su
densidad y se hace uso de la relacion de absor-
cién especifica o SAR por sus siglas en inglés (Spe-
cific absorption ratio):

SAR _d[dW)_dS =B O [Jw kg

dt\ dm dm pdV p

Donde W esla energia, S la potencia, m la masa,
V el volumen y p la densidad del tejido.

En el caso donde no existen cambios térmicos,
el SAR puede relacionarse con la temperatura me-
diante la siguiente ecuacion:

SAR = dr C
dt

La densidad de potenciay el SAR estan relacio-
nados por la ecuacion siguiente:

P = o OE? = SARp

Para el caso del flujo sanguineo, sus efectos es-
tan dados por la siguiente ecuacion:

Wb = wbcb(T - Tart)

donde w, es el débito sanguineo (kgm3s?), C, es
el calor especifico de la sangre y T_, es la tempe-
ratura arterial.

PERPECTIVAS DE LA HIPERTERMIA
ELECTROMAGNETICA

Las investigaciones en hipertermia siguen llaman-
do la atencién de los investigadores a nivel inter-
nacional. Actualmente, diversos equipos trabajan
no solo en el desarrollo de tecnologia para mejo-
rar los métodos de calentamiento, sino ademas
en el estudio de la interaccion de las ondas elec-
tromagnéticas con los seres vivos y sus mecanis-
mos de accion.

Las investigaciones realizadas actualmente a ni-
vel tecnolégico para la aplicacion local de hiper-
termia siguen tres lineas:

a) la utilizacion de materiales ferromagnéticos
para hacer intervenir el campo magnético y
lograr una mayor elevacion de temperatura
ademas de una localizaciéon de este calenta-
mient08,11,12,16,78

b) el disefio de nuevos aplicadores que permitan,
por medio de un patron de interferencia ade-
cuado, localizar la zona de calentamiento, y fi-
nalmente318.

c) el desarrollo de programas de planificacion de
tratamiento que permitan predecir, en la me-
dida de lo posible, la distribucion de tempera-
tura en el paciente, de manera que por medio
de la utilizacion de sistemas multiaplicador y
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por el cambio de fase y amplitud, permitan lo-
calizar el calor en el tumor y evitar la forma-
cién de puntos caliente (hotspots) en el tejido
circundante.457,

En México, actualmente, la técnica es poco o
nulamente utilizada. En contraste, en otros paises
como Alemania, Francia, Paises Bajos, Estados Uni-
dos y Japén, esta técnica es ampliamente utiliza-
da como terapia coadyuvante de la radioterapia
y la quimioterapia, teniendo buenos resultados tal
y como se ha demostrado por diversos autores.

Actualmente, nuestro equipo de trabajo ha he-
cho un gran esfuerzo para la construcciéon de un
laboratorio automatizado de estudio de la interac-
cion de las radiaciones electromagnéticas y los te-
jidos®®, inico en su tipo que permitira la mejor com-
prension de los efectos benéficos que estas
radiaciones pueden tener, como en el caso de la
hipertermia, ademas de permitirnos estudiar los
efectos adversos que las radiaciones pueden tener
sobre los organismos vivos.
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