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RESUMEN

El cancer es una enfermedad que se desarrolla por el crecimiento acelerado de células
malignas en diferentes 6rganos y/o tejidos del cuerpo. Las terapias que han sido aceptadas
para su tratamiento han ido evolucionando desde aquéllas altamente agresivas como la
extirpacion total o parcial de los organos, hasta tratamientos minimamente invasivos
los cuales ademas de reducir la tasa de mortalidad de los pacientes reducen los efectos
secundarios. En este contexto, la ablacion por radiofrecuencia (ARF) ha adquirido un papel
importante dentro de la practica clinica para el tratamiento de diferentes tipos de cancer.
El obstaculo principal de la ARF es la disminucién dréstica de la conductividad eléctrica
del tejido debido a la desecacion cuando la temperatura alcanza los 100 °C (fendémeno
conocido como roll-off de impedancia). Este decremento de la conductividad eléctrica
limita el tamano de la zona de tejido ablacionado, lo que impide el tratamiento eficaz
del tumor. Una de las estrategias que se han propuesto para retrasar la aparicion del
roll-off es la adicién de sustancias altamente conductivas previo o durante el tratamiento.
De hecho, la literatura reporta resultados positivos en términos de tamano de zona de
ablacion cuando el tejido se dopa con sustancias altamente conductoras. Por otra parte, el
uso de nanofluidos en las terapias contra el cancer ha resultado ser un método eficaz para
mejorar los tratamientos debido a las propiedades fiscas y quimicas que ofrece este tipo de
materiales. Dado que el uso de nanofluidos combinado con ARF ha sido muy poco estudia-
do, en este trabajo se propuso evaluar la capacidad de los nanofluidos para incrementar la
conductividad eléctrica (o), para retrasar el roll-off, y consecuentemente lograr un mayor
volumen de la zona de ablacién. Para ello se utilizd6 un modelo computacional para valorar
la influencia de los cambios de ¢ asociados al uso de sustancias conductoras sobre la zona
de ablacion, analizando tres tamanos de tumor (2, 3 y 4 cm). Se realiz6 una caracterizacion
eléctrica experimental usando un modelo de agar dopado con solucién salina (NaCl) y con
solucion coloidal de nanoparticulas de oro (AuNPs), obteniendo valores de impedancia
eléctrica (Z). Un modelo computacional fue entonces usado para estimar los valores de
o de la zona dopada a partir de las medidas de Z. Posteriormente, usando estos valores,

se construyeron modelos computacionales considerando diferentes proporciones de dopaje
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Resumen

(1, 2,5y 10%) tanto de NaCl como AuNPs, diferentes tamanos de zona dopada (2, 3 y
4 cm) y diferentes valores de voltaje aplicado (50, 70 y 90 V). Finalmente, se realizaron
ensayos experimentales de ARF sobre muestras de tejido ex vivo dopados y no dopados
para validar los modelos computacionales. Los modelos computacionales fueron también
usados para analizar el efecto de incluir los cambios irreversibles de ¢ sobre el tamano
de la zona de ablacion. Los resultados mostraron minimas diferencias entre incluir dichos
cambios o considerar solo los cambios reversibles: 0.1 y 0.2 cm para el didmetro axial y
transversal, respectivamente. Los resultados experimentales mostraron que la adiciéon de
AuNPs retrasa la aparicion del roll-off en comparacion con el dopaje de NaCl (432+3.6
s vs. 379+12 s, respectivamente) y logra mayor tamano en el didmetro transversal de la
zona de coagulacion (3.740.4 vs. 3.0+0.4 cm). En general, los hallazgos sugieren que es
posible lograr zonas de ablacion mas grandes cuando se emplea AuNPs como dopante y
se aplica bajo nivel de voltaje (50 V). La principal limitacion de estos modelos es que
asumen que la sustancia dopante se encuentra confinada y estable en una zona concreta

alrededor del electrodo durante la duracion de la ablacion.
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INTRODUCCION

Aspectos generales

El cancer es una enfermedad provocada por un grupo de células que se multiplican
sin control y de manera auténoma, invadiendo localmente y a distancia otros tejidos. De
acuerdo con los datos aportados en el ano 2020 por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), esta enfermedad fue considerada como una de las principales causas de muerte a
nivel mundial (con ~10 millones de muertes), cifra que segun los calculos para el 2030,

llegara a superar los 13 millones [1].

En la actualidad se conocen mas de 200 tipos diferentes de cancer dependiendo del
tejido del que se deriven. Los cinco principales que causaron un mayor nimero de muertes
de acuerdo con los datos de la OMS fueron el pulmonar (1.8 millones), colorrectal (935
000), hepéatico (830 000), gastrico (769 000) y de mama (625 000).

La enfermedad de cancer se origina a partir de la transformaciéon de un grupo de
células normales en células tumorales, las cuales se multiplican de manera auténoma,
sin control y de manera irregular (Figura 1), invadiendo localmente y a distancia otros
organos o tejidos y si se deja evolucionar de forma natural, es decir, sin tratamiento, puede
ocasionar la muerte del paciente en un periodo de tiempo considerablemente corto [2].
Estas alteraciones se deben a la interaccion entre los factores genéticos del paciente y
algunos agentes externos entre los que se encuentran los cancerigenos fisicos (como las
radiaciones ultravioletas y las radiaciones ionizantes), los cancerigenos quimicos (como
el humo del tabaco y algunos otros contaminantes en los alimentos y las bebidas) y los

cancerigenos biologicos (entre los que se encuentran ciertos virus, bacterias y parasitos).

De acuerdo con la informacion proporcionada por el Instituto Nacional de Cancerologia
de México, el tratamiento del cancer se fundamenta en tres pilares: cirugia, quimioterapia
y radioterapia. Existen varios factores que son ttiles para determinar la secuencia del

tratamiento. Para ello se deben considerar factores relacionados con el tumor, como es



Introduccion

Agentes
quimicos

Material Formacion del tumor debido a cambios
radioactivo a genéticos y crecimiento descontrolado
Virus de las células cancerosas

Multiplicacion

Daiio en el
celular

ADN

Célula sana Célula daiada Cancer

Figura 1. Desarrollo del cancer: la accion de agentes externos (cancerigenos fisicos, quimicos o biologicos)
causan dano en el ADN de la célula y al multiplicarse se genera el tumor.

el tamano inicial, su localizacion, o la existencia de metéstasis en algunos otros érganos.
La extirpacion del tumor mediante cirugia puede ser el inico tratamiento o puede estar
combinado con quimioterapia o radioterapia, los cuales, dependiendo de los factores

mencionados, se administran antes o después de la cirugia.

La cirugia puede usarse también para el diagnostico del cancer (biopsia) como una
forma para determinar el lugar en que se encuentra alojado el tumor y si afecta funciones de
otros 6rganos, para extirpar el tumor parcial o totalmente (cirugia curativa), o para aliviar
algunos efectos secundarios (cirugia paliativa). La cirugia primaria o cirugia curativa es la
maés frecuente y su objetivo es extirpar el tumor y el tejido circundante, por lo que requiere
incisiones extensas que atraviesan la piel, musculo y en algunas ocasiones el hueso. Esto
hace que la recuperacion del paciente sea més lenta y dolorosa. De ahi que una opcion
en algunas circunstancias sea el uso de técnicas quirtirgicas menos invasivas. La cirugia
minimamente invasiva se realiza a través de una o mas incisiones pequenas y en general
esta relacionada con plazos de recuperacion mas cortos, menor dolor postoperatorio y

menores complicaciones.

Algunos ejemplos de cirugias minimamente invasivas aplicadas al tratamiento del
cancer son la endoscopia, (aplicada para examinar el aspecto de los 6rganos internos y en
algunos casos extraer muestras del tejido normal), la cirugia laparoscopica (mismo caso
que el tratamiento anterior), cirugia laser (indicada en el tratamiento de cancer en etapa
inicial), criocirugia (uso de nitrégeno liquido para congelar y matar células anormales)
e hipertermia ablativa (técnicas para la eliminacion de células cancerosas mediante la

aplicacion de calor).




Introduccion

La hipertermia ablativa o ablacién térmica es una alternativa a la resecciéon quirtrgica
para tratar a los pacientes con cancer de una manera menos invasiva. Entre sus ventajas
se encuentra la reduccion de la mortalidad y su capacidad para brindar tratamiento a
aquellos pacientes que por alguna deficiencia no son candidatos a cirugia. La ablacion, es
decir, la destruccion de las células se realiza por medio de la aplicacion de energia. Los

tipos de energia mas comunes son: radiofrecuencia, microondas, laser y ultrasonido.

La ablacion por ultrasonido de alta intensidad (HIFU, por sus siglas en inglés) es una
técnica no invasiva que favorece la destrucciéon térmica de una masa tumoral mediante un
dispositivo que focaliza un haz de ultrasonido de alta intensidad. Durante el tratamiento, el
haz de ultrasonido es concentrado y dirigido al punto de interés, alcanzando temperaturas
aproximadas a los 80 °C, con lo que las células son destruidas en su totalidad. Esta terapia
es especialmente indicada en el tratamiento de cancer de pancreas, higado y metastasis
en el higado [3|. Por otra parte, de acuerdo con la informacién proporcionada por el
Instituto Nacional de Cancer de EE. UU., la ablacion laser usa luz de alta intensidad para
reducir o destruir tumores principalmente aquellos que se encuentran en la superficie del
cuerpo como el cancer de piel y algunos otros tipos de cancer en etapa inicial, como el
cancer de cuello intrauterino. La terapia intersticial inducida por laser (LITT, por sus
siglas en inglés), usa calor para reducir tumores al danar o eliminar las células cancerosas.
El tratamiento consiste en introducir a través de una abertura natural del cuerpo, un
edoscopio flexible equipado con fibra optica, luego la luz laser se dirige al tumor para
aplicar calor hasta cortarlo o destruirlo. En lo que se refiere a la ablacién por microondas,
ésta se basa en el uso de ondas electromagnéticas para lograr la destruccion de tumores
en tejidos blandos, por ejemplo, de higado, rinén, mama, etc. Durante el tratamiento, un
generador produce microondas a una frecuencia aproximada a 2400 MHz, y las trasmite
a través de un electrodo. El campo electromagnético proporcionado por el generador de
microondas, produce calor en el tejido causando necrosis por coagulacion. Finalmente, la
ablacion por radiofrecuencia (RFA por sus siglas en inglés), utiliza corriente eléctrica de
alta frecuencia (~ 500 kHz) para calentar y destruir las células tumorales. Entre algunos
tipos de cancer que pueden ser tratados por medio de ARF, se encuentran el cancer de

mama, de hueso, rinén, higado, pulmén, etc.

Dada la importancia que han adrquirido las terapias ablativas y a los retos que se
han presentado en estas técnicas, se considera interesante realizar la investigacion sobre
este tema para aportar desde el punto de vista de la ingenieria mecanica a la soluciéon de

problemas de otras disciplinas tal como la medicina.
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Definicién del problema

El objetivo de la ARF es calentar el tejido del tumor gracias a la exposicion a un
campo eléctrico de RF y a la vez reducir el dano en tejidos circundantes al tumor. El
campo eléctrico produce la conduccion de corriente de RF a través del tejido mediante
la oscilacion de cargas libres (iones en disolucion en el medio intra y extracelular). Dicha
conduccioén, al encontrar resistencia por parte del tejido, libera energia en forma de calor
(calentamiento Joule). La energia liberada produce un incremento en la temperatura del
tumor entre 50 °C y 100 °C. Dentro de este rango de temperatura se considera que las

células se destruyen de manera irreversible.

La limitacion actual en el tratamiento de ARF es la carbonizaciéon que se produce en
el tejido alrededor del electrodo, resultando en un aumento de la resistividad del tejido
con la consiguiente disminucién de la corriente eléctrica. Este fenémeno es conocido como
roll-off y su aparicion durante el proceso restringe el area que puede ser tratada, es decir, el
volumen de la zona ablacionada queda limitado y quiza no cubra el tumor mas un margen

de seguridad de 1 cm.

En las ultimas dos décadas se han logrado grandes avances en la aplicacion de la ARF.
Diferentes estudios han demostrado que la introduccion de electodos modificados y la infu-
sion de soluciones salinas en la regiéon de ablacion aumentan significativamente utilizando
un solo electrodo [4-8|. Los fluidos infundidos en el tejido durante el procedimiento de ARF
pueden actuar para acelerar el proceso de ablaciéon al aumentar la conductividad eléctrica
del sustrato, lo que permite ablacionar mayor volumen de tejido en menos tiempo; y para
enfriar el sitio de ablacién, retrasando asi el tiempo de ocurrencia del roll-off y permitiendo
mayores volumenes de ablacion. Estudios previos [5,9-12] han sugerido inyectar fluidos
conductores (como es el caso de soluciones salinas) en el sitio preciso donde se encuentra
el tumor previo y/o durante el tratamiento de ARF. La idea detras de esto es que el fluido
aumenta la potencia de RF depositada sobre el sitio de interés. Ejemplo de ello es el estudio
realizado por Benet et al. [13] en el que se demostro que existe una relacion directa entre
la concentracion de la solucion salina en la muestra dopada y su conductividad eléctrica.
De igual manera, Da Fonseca et al. [14] reportaron que el incremento de o debido a la

infusion de salino puede retrasar la apariciéon del primer roll-off.

Puesto que se pueden obtener mejores resultados aumentando la conductividad del

dopante [11], el nanofluido (NF), es decir, un fluido basado en nanoparticulas metalicas
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(NPs), podria ser una opcion adecuada. En este orden de ideas, algunos trabajos se han
enfocado en determinar la eficiencia de las NPs para incrementar la conductividad del
tejido donde son depositadas [15-18]. En términos generales, los estudios citados reportan
resultados favorables en un incremento de conductividad eléctrica de hasta un 50 % [18].
En cuanto al calentamiento de tejidos dopados con NPs, en particular con nanoparticulas
de oro (AuNPs), la mayoria de los estudios lo atribuyen entre otras cosas a la contribucion
ibnica que proporciona la solucién coloidal de éstas en combinaciéon con energia de RF.
Hasta ahora la mayoria de los estudios que han combinado NPs y RF no se realizaron en
el contexto de ARF (donde el electrodo se inserta directamente en el tumor), sino mas
bien en hipertermia localizada inducida por RF no invasiva en la que el tumor esta dopado

con NPs y de manera externa se aplican campos de RF [19-22].

Los pocos estudios que hasta ahora se han publicado referentes al uso de NPs en el
tratamiento de ARF han demostrado que es posible obtener un mayor volumen de tejido

danado [23,24]. Sugiriendo con ello, una nueva linea de investigacion para ser explorada.

Justificacion

De acuerdo con la literatura consultada, se observa que aunque el tratamiento de
ARF ha sido ampliamente estudiado desde diferentes perspectivas, atn existen areas de
investigacion por abordar que permitan mejorar dicho tratamiento. En la dltima década,
la nanotecnologia ha aportado importantes contribuciones a la nanomedicina y de manera
especial en las terapias térmicas. Por ejemplo, se ha demostrado la capacidad para tratar
el cancer por medio del uso de NPs introducidas en tratamientos de hipertermia, en los que
las NPs proporcionan efectos positivos para la destruccion selectiva de células tumorales.
Ademas, el uso de NPs depositadas en el drea del tumor se considera un método para
incrementar la conductividad eléctrica y térmica. Todo esto aplicando diferentes terapias
de ablacion térmica. Sin embargo, la combinacion NPs - ARF hasta el momento es un tema
poco estudiado. Por lo que es importante determinar el rendimiento que proporcionan las
NPs en la distribucion de temperatura, el grado de dano térmico y el retraso en la aparicion
del roll-off durante el tratamiento de ARF.

En este trabajo se propone analizar el fendmeno de calentamiento de tejido hepético
por corrientes de RF considerando la adicion de fluidos altamente conductivos en una zona
especifica. Se estima que el uso de los NF para la perfusion directamente sobre el tumor

durante el tratamiento de RF modifica favorablemente la distribucion de temperatura
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ocasionada por el calentamiento de tejidos. Esto debido a que las nanoparticulas suponen
un aumento en la conductividad eléctrica del fluido y consecuentemente, mejor conduccion
de calor al momento de aplicar el tratamiento. Para ello se desarroll6 un modelo compu-
tacional basado en el método de elemento finito. En el modelo implementado se consider6
la conductividad eléctrica del tumor diferente a la del tejido sano. En un segundo anélisis,
se desarrollé un modelo computacional también basado en el método de elemento finito en
el que se supuso la aplicacion de corrientes de RF y ademés el cambio en la conductividad
eléctrica dentro de una region esférica considerada como la region en donde se deposito
una soluciéon coloidal de AuNPs. Mas adelante, se reportan los resultados obtenidos de
estudios experimentales realizados sobre tejidos ex vivo expuestos a ARF, los cuales previo

al tratamiento fueron dopados con una soluciéon coloidal de AuNPs.

El objetivo general de la tesis es:
Evaluar la capacidad de los nanofluidos para incrementar la conductividad eléctrica del

sustrato infundido y lograr un mayor volumen de la zona de ablacion.

Este objetivo general se concreta en los siguientes objetivos especificos:

1. Caracterizar las propiedades eléctricas de soluciones hiperténicas a diferentes

concentraciones de soluciones de nanofluidos en el contexto de la ablaciéon por RF.

2. Desarrollar modelos matematicos para verificar el uso de nanofluidos en la mejora

de la ablacion por RF.

3. Desarrollar técnicas experimentales para verificar el uso de nanofluidos en la mejora

de la ablacion por RF.

Organizacién de la tesis

El documento esta organizado en cuatro capitulos. En el capitulo 1 se presentan las
generalidades del tratamiento de ARF, tales como la definiciéon, evolucién de terapias
ablativas basadas en RF, principios de funcionamiento, electrodos y generadores comer-
ciales. Ademas, se aborda el tema de la inclusion de nanoparticulas en el tratamiento.
En el capitulo 2 se describen los modelos matemaéticos basados en método de elemento
finito para el analisis térmico en el tratamiento de ARF. Tomando en cuenta que existe
una diferencia en la conductividad eléctrica del tejido normal y el tejido tumoral, en el

capitulo 3 se analiza esta diferencia mediante el modelado numérico sobre un modelo
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de dos compartimentos que representan el tejido sano y tumoral, respectivamente. En el
capitulo 4 se presenta el analisis y discusion de los resultados experimentales realizados
sobre tejidos ex vivo durante un tratamiento de ARF, dopados con una solucién coloidal

de AuNPs. Finalmente, se presentan las conclusiones del trabajo de tesis.







CAPITULO

ANTECEDENTES DE LA ABLACION CON
RADIOFRECUENCIA

1.1. Definicién

La ARF puede ser definida como la destruccion irreversible de tejidos biologicos
mediante el uso de corriente eléctrica de tipo alterno a una frecuencia aproximada de 500
kHz. Esta frecuencia es lo suficientemente alta (>100 kHz) para causar un calentamiento
por fricciéon molecular sin llegar a estimular la reacciéon neuromuscular y lo suficientemente
baja (<20 MHz) para que el calentamiento sea por corrientes conductivas, reduciendo los
efectos capacitivos e inductivos [25]. Una corriente alterna mayor a 100 mA a la frecuencia
en la que se encuentra la red doméstica (50-60 Hz) causa electrocucion, y en la mayoria
de los casos, la muerte. Por otro lado, las ondas electromagnéticas ionizantes a altas
frecuencias, como es el caso de los rayos X (10'® Hz) danan el ADN y si se administran
de manera incontrolada, pueden causar cancer. En contraste, la energia de RF no es
ionizante y no causa riesgos a la salud si se usa de manera adecuada. Por lo tanto, la ARF
puede también ser definida como una especie de ablacién quirdrgica en la que se busca
desnaturalizar un volumen de tejido sin extraerlo del cuerpo, obteniendo un resultado

similar al de la reseccién quirtrgica.

El uso de energia eléctrica para calentar tejidos con propésitos clinicos surgi6 a finales
del siglo XIX, fundamentado en la teoria del electromagnetismo de Maxwell. En esa misma
época, d’Arsonval encontrdé que al hacer pasar una carga eléctrica de corriente alterna a
través del cuerpo a frecuencias por encima de 10 kHz, no se presentaba ningun tipo
de respuesta muscular o nerviosa. Poco después se fabrico el primer generador de RF

gracias a la colaboracién de William T. Bovie y Harvey Cushing, y con ello se dio paso al
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desarrollo de una nueva técnica quirirgica: la electrocirugia. En el transcurso del tiempo
han aparecido diferentes modos basados en generacion de calor por medio de energia
eléctrica, las cuales, aunque difieren en algunos conceptos, comparten el mismo principio
de funcionamiento: uso de corrientes de RF para calentamiento de tejidos. Entre estas se

incluyen la electrocoagulacion, electrocirugia, electro fisioterapia, etc.

En el campo de la oncologia, el tratamiento por medio del uso de terapias térmicas
se ha practicado desde hace al menos un siglo. Existen reportes de la aplicaciéon de este
método desde principios del siglo XX, en los que se realizaban experimentos combinando
corrientes de alta frecuencia en el rango de 0.5 a 3.0 MHz y radiacién iénica para el
tratamiento de céncer en diferentes 6érganos. En el contexto de la ARF, donde se requiere
danar tumores solidos que por lo general se encuentran en los érganos internos del cuerpo,
el tratamiento se ha llevado a cabo gracias al desarrollo de dos tecnologias asociadas a
la practica clinica: 1) las imagenes de diagnostico obtenidas por ultrasonido, tomografia
computarizada y/o resonancia magnética, y, 2) la orientaciéon y seguimiento durante el

tratamiento por medio de imagenes y equipos de endoscopia especificos [26-29].

Entre los 6rganos que pueden ser tratados por medio de ARF se encuentran el pulmon,
cerebro, hueso, mama, prostata, rinén, pancreas, glandulas suprarrenales e higado, siendo

este tltimo el 6rgano mas estudiado dentro del contexto de ARF.

1.2. Principios de funcionamiento

Como se menciond anteriormente, el principio de calentamiento de tejidos en ARF se
basa en la conversion de energia eléctrica en energia térmica mediante el uso de dispositivos
especiales (aplicadores) los cuales pueden ser 1) monopolares, es decir basados en un
electrodo de una sola punta activa que disipa la corriente a través del tejido hacia una
almohadilla de conexion a tierra conocida como electrodo dispersivo, 2) bipolares, donde
un conjunto de dos o més electrodos estan ubicados a una distancia fija y donde la energia
eléctrica circula entre ambos electrodos, y 3) multiples, basados en un arreglo de varios
electrodos donde los campos eléctricos generados favorecen una mayor penetrabilidad en
los tejidos situados entre los diferentes electrodos (Figura 1.1). Durante el procedimiento
monopolar, el electrodo se inserta en el tejido que requiere ser danado, y la corriente
de RF fluye desde el generador a través del electrodo ubicado dentro del tejido hacia el

electrodo dispersivo, de tal manera que se forma un circuito eléctrico completo donde el
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tejido biolégico actiia como medio conductor. En el caso del procedimiento bipolar, no se
requiere de electrodo dispersivo, sino que la corriente fluye a través de los dos electrodos
activos inserados en el tejido y la lesion se produce de fuera hacia el interior del tumor,

alrededor del par de electrodos activos (Figura 1.2).

e N —— T(°C)

Figura 1.1. Tipos de ablaciéon por RF, de izquierda a derecha: ARF monopolar con electrodo de
refrigeracion interna, ARF bipolar con un par de electrodos de refrigeracion interna y ARF monopolar
con electrodo expandible.

Electrodo
*dispersivo
Electrodo
activo
—
CA(L) ,
' CAL) Zona de
a\ N coagulacion
Elect.rodo Zona de —> °
activo coagulacion Electrodo
activo
Tej|d0 Te] ido
A B

Figura 1.2. Configuracion eléctrica de la ablacion monopolar (A) y la ablacion bipolar (B).
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A medida que los iones en las células del tejido intentan seguir el cambio de direcciéon
de la corriente alterna se produce una agitacion iénica, lo que se traduce en generacion de
calor debido a la friccién molecular, conocido también como calentamiento resistivo o efecto
Joule. Este calentamiento se concentra principalmente en el area que se encuentra mas
cerca del electrodo activo, debido a la pequena area de contacto. Los cambios biol6gicos
en los tejidos asociados a las terapias térmicas, entre ellas la ARF, involucran mecanismos
de calentamiento muy complejos puesto que dependen de factores como la temperatura
y el tiempo de exposicion, ademas de otros factores especificos como la perfusion de la
sangre, la densidad del tejido y la conductividad eléctrica del tejido. Al aumentar la
temperatura del tejido ocurren cambios en su estructura, por ejemplo, en el caso de la
hipertermia, donde la temperatura del tejido se mantiene alrededor de 45 °C durante un
tiempo considerablemente largo (3 a 5 horas), ocurre una degeneracion celular progresiva,
pero puede ser reversible [30]. Entre el rango de temperatura de 50 °C a 55 °C, ocurre de
manera instantanea la coagulacion de las proteinas y su posterior muerte celular (entre
los 55 °C a 90 °C) y, temperaturas alrededor de 90 °C a 100 °C causan la vaporizacion
del agua que contienen los tejidos y, consecuentemente, su deshidratacion y carbonizacion
(temperatura por encima de 100 °C). Por lo tanto, el rango de temperatura entre 50 °C a

100 °C se considera adecuado para danar un volumen de tejido mediante ARF [31,32].

La zona de tejido afectada por el dano térmico se conoce como zona de coagulacion
o zona de ablacion. Por lo general esta zona adquiere una forma esférica o eliptica
dependiendo de la geometria del electrodo y para asegurar el dano completo en el tumor es
necesario obtener un margen de 1 cm de espesor de ablaciéon mayor al tamano del tumor.
Sin embargo, en el suministro de energia de RF, influyen varios factores entre los que se
incluyen el tamano y tipo del electrodo, la densidad de corriente y la conductividad del

tejido que limitan el tamano de la zona de coagulacion.

1.3. Electrodos y generadores de RF

Debido a que la vaporizacion, deshidratacion y carbonizacion del tejido provocan un
brusco incremento de la impedancia eléctrica, el generador de corrientes de RF no es
capaz de administrar més energia y entonces el volumen de dano puede estar limitado.
Una manera de superar este inconveniente ha sido el desarrollo de electrodos de RF
que permitan la obtencién de una mayor zona de coagulacion. Por ejemplo; el electrodo

de refrigeracion interna (Figura 1.3A), el cual es un electrodo hueco que se encuentra
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Figura 1.3. Electrodos de ARF con enfriamiento interno y/o perfusion salina dentro del tejido. A) electrodo
de refrigeracion interna, B) electrodo de perfusion, C) electrodo hibrido, D) electrodo hibrido con perfusion
a una distancia d, de la superficie del electrodo. Tomado de Burdio et al. [5].

eléctricamente aislado y contiene un canal interno por el que se hace circular solucion
salina a través de un circuito cerrado. El fluido que circula a través del electrodo tiene una
temperatura menor a 10 °C para producir un efecto enfriador y evitar la carbonizacion
instantanea del tejido que se encuentra en contacto directo con el electrodo. El electrodo de
perfusion o electrodo irrigado (Figura 1.3B), es un electrodo que tiene uno o més orificios en
la superficie a través de los cuales se infunde al tejido una solucion salina, generalmente con
un caudal de 1-2 ml/min. El incremento de la zona de ablacion mediante este dispositivo
se atribuye principalmente a dos factores: 1) la hidratacion constante que proporciona el
fluido sobre el tejido y 2) el incremento de la concentracion de iones proporcionado por
la solucién salina que mejora la conductividad eléctrica del tejido. El aplicador hibrido,
es una combinacién de enfriamiento interno y perfusion de soluciéon salina a través de las
salidas de la superficie del electrodo (Figura 1.3C) o, a través de una distancia d de la
superficie del electrodo (Figura 1.3D). Los electrodos multiples, se basan en un arreglo
de 2 o 3 electrodos separados a la misma distancia que se activan simultdneamente. La
idea de este arreglo es obtener zonas de ablaciéon méas grandes que con un solo electrodo,
debido a que existe mayor superficie de contacto con el tejido. Con relacion al electrodo
expandible, éste es un electrodo compuesto por un arreglo de 4 a 12 electrodos curvados
que se despliegan desde la punta de una aguja hueca. La aguja se inserta dentro del tejido
y, una vez posicionada, los electrodos se despliegan desde el hueco de la aguja para cubrir

el tejido a danar. Finalmente, el electrodo bipolar consiste en dos electrodos paralelos por
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los que fluye la energia para danar el tejido que se encuentra ente ellos.

En la Figura 1.4, se presentan diferentes tipos de electrodos comerciales que se utilizan

en la practica clinica.

Figura 1.4. Ejemplos de electrodos comerciales. A) RF Cool-tip (Medtronic), B) RF Big-tip cluster
(RF Medical), C) UniBlate (AngioDynamics), D) Jet-tip (RF Medical), E) Duo Bipolar Electrode (RF
Medical), F) StarBrust SDE (AngioDynamics), G) StarBrust XL (AngioDynamics), H) Leveen (Boston
Scientific).

Comercialmente se destacan tres modelos de generadores de corriente alterna para
ARF (Figura 1.5). El primero es el generador de RF modelo 1500X RF (AngioDynamics,
Latham, NY, USA), el cual provee una potencia maxima de 250 W a 450 kHz. Su algoritmo
de ablacién esta basado en el control de temperatura, la cual se monitorea por medio de
sensores que se encuentran en la punta de los electrodos. La ablacién se considera como
adecuada al obtener una lectura de temperatura de los electrodos mayor a 50 °C después
de un minuto de haber completado el ciclo de ablaciéon. El segundo modelo es el generador

RF 3000 (Boston Scientific, Natick, MA, USA), el cual proporciona una potencia maxima
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Figura 1.5. Ejemplos de generadores de RF comerciales. A) 1500X RF (AngioDynamics), B) RF 3000
(Boston Scientific) y C) RFG (Cosman Medical Inc.).

de salida de 200 W a 480 kHz, con un algoritmo de ablacién basado en el control de la
impedancia del tejido, ya que la ablacion se considera terminada cuando la impedancia
se ha incrementado lo suficiente como para impedir la salida de potencia del generador.
Finalmente, el generador RFG (Cosman Medical Inc, Burlington, MA, USA), proporciona
una potencia maxima de salida de 200 W en modo automatico y 90 W en modo manual.
Su algoritmo de ablacion se basa en el control de impedancia del tejido. Si la impedancia
aumenta, el sistema interrumpe automaticamente el suministro de energia durante un
tiempo predeterminado e inicia de nuevo con el 50 % de la potencia requerida previo al

roll-off, y asi sucesivamente hasta alcanzar el tiempo de ablacion.

1.4. Tamano y geometria de las lesiones

En ablacion de tumores con RF es importante conocer el tamano de la zona de ablacion
que se obtiene durante cada tratamiento, ya que éste debe ser lo suficientemente grande
para abarcar el tumor y un margen de seguridad entre 0.5 y 1 cm. En este contexto, los
estudios experimentales se han enfocado en analizar la influencia de parametros como el
tiempo de exposicion, el tipo de electrodo y, en algunos casos, la potencia administrada
para lograr un tamano de lesion adecuado. El tamano de la zona de ablacion, esta
determinado por los didmetros En la Tabla 1.1, se presentan algunos reportes de estudios
experimentales encontrados en la literatura en los que, se analiza el tipo de electrodo, el
tiempo de ablacion, el tipo y volumen de solucién infundida y el tamano de la zona de
coagulacion, determinado por la longitud de los diametros axial y transversal, tomando

en cuenta que un mayor didmetro transversal proporciona mayor volumen de lesion.

15



Capitulo 1. Antecedentes de la Ablacion con Radiofrecuencia

Tabla 1.1. Comparacion de las zonas de coagulacion de acuerdo con el tipo de electrodo y tipo de fluido.

Tipo de Tiempo Longitud de  Infusién/tasa Diametro Didmetro Volumen Ref.
electrodo de ablacién punta activa axial transversal de lesion
(min) (cm) (%)/(ml/min) (cm) (cm) (cm?3)

Bipolar SD 2 Salina (0.9) /1" 1.9+ 0.3 1.4 +£0.3 2.1 £0.76 [6]
Bipolar SD 2 Ethanol (0.95) /1% 2.5 4+ 0.1 1.7+ 0.2 6.38 + 1.93 [6]
Expandible 7 2 Salina/1 SD SD 29.3 + 3.3 [11]
Expandible 7 2 Glucosa (5)/1 SD SD 214 +£ 2.2 [11]
Expandible 7 2 Glucosa (50)/SD SD SD 16.5 £ 0.99 [11]
Cool-tip 15 2 Salina (38.5) /2% 4.24 3.55 SD [12]
Cool-tip 15 2 HCI (10) /2% 5.5 5.28 SD [12]
Irrigado 7 2 Salina (0.9) /1-1.2 5.07 +£ 0.5 5.28 £ 0.7 73.48 + 26.75  [33]
Cool-tip 12 2 i 2.62 £0.32 3.01 £0.32 11.08 + 3.39 [33]
Hibrido 12 3 Salina/6% 2.46 £0.61 233 +£0.96 19.4 + 11.38 [34]
Irrigado SD 2.5 Salina/8 7.24+1.5 4.6+0.7 39.26+1.7 [35]

SD: Sin Datos

4: Sin perfusion

ti: Tasa de perfusion a 6 ml/h
113: Perfusion previa a la ARF

1.5. Uso de nanoparticulas en terapias para el cancer

Las NPs se definen como cualquier particula de material natural o sintético cuyas
dimensiones se encuentran en el rango de 1 a 100 nm, y estan presentes s6lo como un
agregado o aglomerado. Debido a su tamano, las NPs poseen propiedades fisicas y quimicas
muy diferentes a las de los mismos materiales a la escala convencional y puesto que sus
propiedades dependen de la forma, tamano y estructura interna, éstas, no son compartidas

con otras particulas de la misma composiciéon quimica.

El réapido desarrollo de la ciencia de los materiales a escala nanométrica en los taltimos
anos ha brindado una gran cantidad de informacién sobre el rendimiento y propiedades
fisicas de los materiales, de tal manera que éstos pueden ser considerados para aplicaciones

médicas, principalmente tratamiento y diagnostico.

Desde el punto de vista oncolégico, la nanotecnologia ha impulsado el desarrollo
de diferentes tratamientos en los que se destacan tres métodos nanotecnolégicos. El
primero de ellos consiste en adherir material genético junto con farmacos a la capa
superficial de las NPs [36-43], de tal manera que, éstas al ser guiadas a través de un
campo magnético externo [20| o por reconocimiento biologico [44], se adhieran a las
células tumorales y liberen los farmacos sobre ellas. La segunda aplicaciéon es utilizar
nanoparticulas magnéticas como elemento de contraste para resaltar un area de interés
cuando se usan técnicas de diagnostico por resonancia magnética [45]. Y el tercer método

consiste en usar NPs como agentes capaces de mejorar la transmision de energia en los
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1.5. Uso de nanoparticulas en terapias para el cancer

tratamientos de ablacion térmica [22,24].

La idea de utilizar NPs para el tratamiento contra el cancer inici6 en 1957, cuando
Gilchrist et al. [46] propusieron tratar tumores con ¢xido de hierro. Este equipo se dedico
a la tarea de calentar muestras de tejidos de nddulos linfaticos usando nanoparticulas de
magnetita y un campo alterno de 1.2 MHz. A partir de este trabajo surgieron otros
enfocados en la investigacion sobre el uso y aplicacion de NPs tanto para deteccion
como diagnostico de tumores cancerosos. La primera generaciéon de terapias basada en
la tecnologia de nanoparticulas aprobada por la Administracion de Drogas y Alimentos
en Estados Unidos (FDA por sus siglas en inglés) consistié en sistemas de nanoparticulas
basados en lipidos, tales como lipidos y micelas [36]. Sin embargo, en la actualidad, se
ha puesto méas atencion al desarrollo de sistemas basados en nanoparticulas inorgénicas
como nanoparticulas de oro (AuNPs) [44,47-52|, nanoparticulas de plata (AgNPs) [563-55]
y nanoparticulas magnéticas [56], [57] tanto para el transporte de farmacos como para

terapias de ablacién térmica.

Estudios recientes demostraron que las AuNPs tienen la capacidad de absorber el
campo eléctrico de RF y generar calor. Durante los tratamientos de hipertemia se ha
comprado que las NPs introducidas y adheridas a las células cancerosas concentran el calor
directamente sobre éstas de tal manera que las células cancerosas pueden ser eliminadas
directamente, minimizando el dano que se pueda producir en las células sanas colindantes.
En el estudio realizado por Moran et al. [58], se evalu6 la capacidad de absorcion de RF de
las AuNPs midiendo la temperatura de una suspension de AuNPs expuesta a RF (13.56
MHz, 600 W, 2 min). Ellos reportaron que la temperatura de la suspension de AuNPs
(1.4 ppm) aument6 rapidamente (AT ~35 °C) en comparacion con el agua que mostré un

aumento ligero (AT ~5 °C) bajo las mismas condiciones.

Los principios de generacion de calor a través de las AuNPs son objeto de controversia.
Hasta ahora se tienen reportes sobre tres mecanismos que participan en el calentamiento
de las AuNPs por RF, entre los que se incluyen el calentamiento por efecto Joule [59],
el calentamiento magnético [60] y el calentamiento electroforético [22]. Varios estudios
demostraron que tal potencial de generacién de calor obviamente podria mejorarse para
NPs de oro mas pequenas. De hecho, el estudio reportado por Corr et al. [61] indica que las
AuNPs con didmetros menores a 10 nm pueden ser calentadas de una forma mas eficiente

bajo excitacion de RF.
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Capitulo 1. Antecedentes de la Ablacion con Radiofrecuencia

Actualmente, diferentes estudios han explorado la potencial aplicaciéon de AuNPs para
desarrollar una nueva terapia para el cancer asistido por RF. En un primer intento
Cardinal et al. [19] deposito AuNPs de 13 nm de didmetro sobre células de carcinoma
hepatico (HepG2) y posteriormente fueron excitados por un campo de RF. En sus
resultados observaron 80 % de muerte celular después de 7 minutos de exposicion a RF,
en comparacion con 10% que obtuvieron sin el uso de la AuNPs. Por su parte, Peer
et al. [36], probaron depositar NPs magnéticas de 20-100 nm, sobre celilas de ganglio
linfatico. Reportando en sus resultados la eliminaciéon de metastasis después de haber
aplicado un campo magnético durante 30 min. Mas adelante, Cherukuri et al. 20|,
depositaron AuNPs de 5 nm de diametro sobre células de carcinoma hepético (Hep3B) y
pancreatico (Panc-1) y después fueron sometidas a un campo electromagnético durante 5
minutos, observando baja toxicidad y muerte celular de 99.8 % en las células hepaticas y
de 96.5 % en las células de pancreas. En un estudio posterior, Glazer et al. [62| probaron la
combinacion de AuNPs de 20 nm de didmetro) con Centuximab (medicamento utilizado
para el tratamiento de ciertos tipos de cancer) y un campo de RF (13.56 MHz, 200 W,
5 min) en un carcinoma de pancreas. En su estudio resaltan los beneficios del uso de las
AuNPs al reportar un 54 % de muerte celular. Por otro lado, Raoof et al. [63], trabajaron
con una poblacion de ratones portadores de tumores a los que inyectaron cetuximab-
AuNPs (10 mg/kg) y posteriormente fueron sometidos a un campo de RF durante 6
semanas. En su investigacion, observaron que se inhibia el crecimiento del tumor en los
ratones que recibieron esta sustancia mientras que la exposicién s6lo a RF no mostro
ningin efecto inhibidor sobre el crecimiento del tumor. Ademés, a pesar de que todo el
cuerpo era sometido a la inyecciéon y al campo de RF, los tejidos normales no presentaban

evidencia de lesion.

En el contexto del uso de NPs durante el tratamiento de ARF se ha observado que
éste favorece un incremento en el tamano de la zona de coagulaciéon y un mejor control
en el incremento de temperatura. Ejemplo de ello es el estudio in vitro realizado por Wu
et al. [64], en el que se inyectaron nanofluidos magnéticos a través del canal del electrodo
durante un proceso de ARF. En su investigacion, ellos reportaron un mejor control en
el incremento de temperatura en comparacion con el estudio de control en que se us6

solucién salina.

El tamano de la NP también es un punto importante que se debe tomar en cuenta.
Por ejemplo, Moran et al. [58], mostraron que AuNPs con un didmetro menor a 50 nm

tiene el doble de capacidad de calentamiento que AuNPs con didmetro mayor.
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En este capitulo se describieron las generalidades del tratamiento de ARF, tales como
la definicion, evolucion de terapias ablativas basadas en RF, principios de funcionamiento,
electrodos y generadores comerciales. Y se abordo el tema de la inclusion de nanoparticulas
en el tratamientos médicos, especificamente en ARF, que sera aplicado en capitulos mas

adelante.
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CAPITULO

MODELADO MATEMATICO EN EL PROCESO
DE ABLACION CON RADIOFRECUENCIA

Los modelos matematicos adquieren un papel importante al momento de querer realizar
una prediccion del resultado de la ARF, ya que aportan informacion de manera inmediata,
eficaz y econémica para predecir pardmetros como el tamano de la zona de ablaciéon o
la distribucion de la temperatura dentro del tejido de interés durante o después de la
ablacion. También, pueden ser aplicados para desarrollar nuevos protocolos de ablacion
que permitan mejorar la técnica. Por ejemplo, han sido usados para analizar la geometria o
posicion del electrodo o para contrastar diferentes niveles de potencia en distintos tamanos
de tumor, permitiendo evaluar diferentes parametros sin requerir tejido vivo cada vez que
sea necesario analizar diferentes condiciones. Por lo tanto, es importante que se estos

modelos se acerquen a la realidad en la medida de lo posible.

La forma usual de plantear un modelo mateméatico para ARF es mediante la formu-
laciéon de ecuaciones que permiten modelar los fenémenos fisicos y las caracteristicas del
tejido. En los estudios incluidos en la literatura, se encuentran modelos en una dimension
[65], dos dimensiones axisimétricos [66-74|, y tres dimensiones [75|. Se han reportado
calculos realizados analiticamente [65, 76-78] o numéricamente aplicando el método de
elemento finito [66, 67, 71-76, 79-84] o el método de diferencias finitas [85-87|, usando
paquetes computacionales como Comsol Multiphysics, ABAQUS, ANSYS o Matlab.

La ARF representa un problema eléctrico-térmico acoplado, por lo tanto, la solucion
involucra determinar tanto el campo eléctrico como la distribucién de temperatura sobre

el volumen de un dominio dado (en este caso el tejido).
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Capitulo 2. Modelado matemaético en el proceso de Ablacién con Radiofrecuencia

Considerando las dificultades que se reportan en la literatura para lograr la ablacion
completa de tumores grandes (especialmente en el higado) por medio de un tratamiento
de ARF, el uso de modelos matematicos puede ayudar a identificar qué tumores tienen
mayor probabilidad de éxito, o en su defecto, predecir el grado de ablacion que se puede
lograr con una sola aplicaciéon de RF, lo que permite ayudar al diseno de protocolos mas
consistentes. Puesto que el beneficio terapéutico de la ARF cada vez se demuestra sobre
una amplia gama de tipos de tumores y tejidos, es fundamental una buena caracterizacion
y comprension de las caracteristicas del tumor y del tejido para perfeccionar el suministro
de energia de RF y mejorar la predictibilidad general de la ARF. Las diferentes influencias
de las caracteristicas del tumor y del tejido circundante en los patrones de calentamiento
de RF y la capacidad de lograr la ablaciéon completa de tumor con o sin un margen de
ablacion subraya la necesidad de utilizar un modelo matematico que permita caracterizar

con precision los patrones de calentamiento de RF.

2.1. Distribucién de temperatura

Para el calculo de la distribucién de la temperatura, la mayoria de los modelos
matematicos en los que se fundamenta el andlisis de la transferencia de calor en ARF
toman como referencia la ecuacion de bio-conducciéon de calor propuesta en 1948 por Harry
H. Pennes [88]. La ecuacion propuesta incluye un término que representa la transferencia
de calor por conduccién a través del tejido, uno para representar la generacion de calor
metabolico, uno méas que representa la fuente de calor electromagnético y, un término que

considera los efectos del flujo sanguineo sobre la temperatura del tejido.

Por lo tanto, la transferencia de calor a través del tejido biologico expresada por la

ecuacion de bio-conduccion de calor de Pennes esté definida como:

pc%—f =V (kVT) 4+ Qm — Qp+ Qrr (2.1)
donde p es la densidad (kg/m?), c es el calor especifico (J/kg- K), k es la conductividad
térmica (W/m-K), t es el tiempo (s), T" es la temperatura del tejido (°C), @, es la fuente
de calor metabolico (W/m?), Q, = pyepwn(T — Tp,) es la pérdida de calor debido a la
perfusion de la sangre (W/m?), los términos py, ¢, wy y Tp son la densidad, el calor
especifico, la perfusion arterial (s7!) y la temperatura de la sangre respectivamente, y
Qrr representa la fuente de calor electromagnético (W/m?). En ARF, la generacion de

calor por corrientes eléctricas es por varios érdenes de magnitud mayor al calor debido al
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metabolismo (Qrr = (10%) W/m? vs Q,,, = (10%) W/m?), por lo que éste tltimo puede

ser despreciado.

2.2. Distribucién del campo eléctrico

Para el calculo de la distribucién de potencial eléctrico, las ecuaciones de Maxwell
son la base de tedrica del campo electromagnético y se usan para determinar los campos
variables (eléctricos y magnéticos) dentro del dominio de interés. En el caso de analisis de

ARF, el calor generado debido a la energia de RF se define como:

Qrr = J E = (7|E;|2 =o0| — VV|2 (2.2)

donde J es el vector de densidad de corriente (A/m?), E = —VV es el vector de
campo eléctrico (V/m), o es la conductividad eléctrica (S/m) y V es el voltaje (V). A
la frecuencia en la que se trabaja la ARF, el campo electromagnético es casi estatico y
puede aproximarse a un valor de voltaje de corriente continua del mismo valor que el valor
eficaz (RMS) de la magnitud eléctrica alterna, lo que significa que la aproximaciéon cuasi
estatica es valida. Usando esta formulacion, la distribucion de voltaje eléctrico se puede

calcular por medio de la ecuacion de Laplace:
V- (cVV)=0 (2.3)

2.2.1. Condiciones de frontera

Para calcular la distribucion de temperatura en el modelo es necesario aplicar con-
diciones de frontera sobre la parte activa del electrodo, en la interfase entre el electrodo
y el tejido y en las superficies externas del modelo. Estas condiciones pueden incluir:
temperatura fija en la parte activa del electrodo (T = T,) y en los limites exteriores del
modelo (T" = Ty), aislamiento térmico (—n - (kVT) = 0) en la superficie no activa del
electrodo y en el eje de simetria del modelo axisimétrico. Donde n (m) es el vector normal
a la superficie del electrodo, T, es temperatura de la superficie del electrodo y T} es la

temperatura corporal.

De la misma manera que en el calculo de la distribuciéon de temperatura, para deter-
minar el potencial eléctrico es necesario agregar condiciones de frontera. Generalmente se
aplican sobre la superficie activa del electrodo que esté en contacto con el tejido y también

sobre las superficies exteriores del modelo. Entre las condiciones se incluye conexién a tierra
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en los limites exteriores del modelo (V' = 0 V), aislamiento eléctrico en el eje de simetria
y en la superficie no activa del electrodo (n - J = 0) y potencial eléctrico constante en la
punta activa del electodo que se encuentra en contacto con el tejido (V = V) donde V,

(V) es un voltaje constante.

2.3. Dano térmico

La exposicion de células o tejidos biologicos a temperaturas mas altas que su tempera-
tura fisiologica durante periodos de tiempo prolongados puede provocar dano térmico. Este
dano, se traduce en cambios en la estructura y funcion del tejido entre los que se incluyen:

cese del flujo sanguineo, desnaturalizacion de las proteinas, coagulacién y necrosis.

La mayoria de los estudios enfocados en el analisis de ARF calculan la cantidad de
dano térmico utilizando el modelo de Arrhenius. Este modelo describe la constante de
velocidad de una reacciéon quimica con respecto a la temperatura a la que se lleva a
cabo dicha reaccion. La ecuacion de Arrhenius fue aplicada inicialmente para describir
la conversion de sustancias biologicas a temperaturas dependientes del tiempo desde un
estado nativo a un estado térmicamente danado a una velocidad constante y esta definida

Ccomao:

oy = Aexp (_R-—T(t)> (2.4)

donde £2(t) es el dano térmico acumulado dependiente del tiempo, A (1/s) es un factor de
frecuencia (una medida de la frecuencia de colision molecular), AE (J/mol) es la energia de
activacion requerida para la desnaturalizacion de las moléculas del tejido (los coeficientes
Ay AFE se evaltian para cada tipo de tejido a partir de datos experimentales), R (J/mol K)
es la constante universal de los gases ideales (R = 8.314 J/mol K) y T'(¢) es la temperatura
absoluta dependiente del tiempo. Integrando la ecuacién de Arrhenius sobre un periodo

de tiempo determinado, es posible calcular el dano térmico resultante:

! AL
Q2(T,t)=A ——— | d 2.5
w0 = [ (<) ar (25)
Algunos otros modelos tedricos en ARF han utilizado la isoterma de 50°C [79] y 60°C
[86, 87|, como método para determinar el dafio térmico. Y otros modelos mas complejos

que consideran la probable recuperacion celular después de la ablacion 8,76, 89).
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2.4. Propiedades de lo tejidos

En el modelado de ARF es importante tomar en cuenta las caracteristicas propias
del tejido de estudio. Aunque en la mayoria los estudios se centran en mismo tipo de
tejido (hepatico), existen reportes de anélisis de ARF sobre algunos otros como pulmoén,
seno y rinén [70-72,85|, ablacion cardiaca [80], [84], esofago 74| y estructura 6sea [68].
Entre las caracteristicas mas importantes dentro del analisis de transferencia de calor
durante la ARF, se hace énfasis en tres propiedades fisicas: la conductividad térmica (k),
la conductividad eléctrica (o) y la perfusion de la sangre (w) debido al impacto que estas

propiedades ejercen sobre la geometria y el tamano de la lesion.

En los modelos que se encuentran en la literatura, hay dos maneras de introducir los
pardmetros o, k y w. La primera es usando valores constantes tomados de la literatura y
la segunda usando funciones matemaéaticas que indican la dependencia de estos pardmetros

de la temperatura o del grado de tejido danado (en el caso de la perfusion sanguinea).

2.4.1. Conductividad eléctrica (o)

La vaporizaciéon del agua es uno de los principales efectos asociados a la ARF, la
temperatura en la zona préoxima al electrodo de RF alcanza rapidamente los 100°C y el
agua de las células del tejido se evapora [90]. Como consecuencia, la conductividad eléctrica
que depende en gran medida del contenido de agua del tejido, cae rapidamente, lo que
conduce a un aumento instantaneo de la resistencia del tejido, de manera que el generador
eléctrico no puede aportar mas potencia y, por lo tanto, no puede calentar més. El efecto
de vaporizacion sobre la conductividad eléctrica del tejido, generalmente es representado
mediante la dependencia de o en funcion de la temperatura [66-72,75,76,81,91-94]. Esta
dependencia se modela por medio de una funcién por trozos (como se muestra en la Figura
2.1 [95]). La funcion indica un crecimiento exponencial de o entre 1.5% a 2.0 %/°C hasta
llegar a 100 °C, posteriormente presenta una caida bastante abrupta entre 100 °C y 101°C

y por encima de 101°C se mantiene constante.

2.4.2. Conductividad térmica (k)

Aunque, los cambios en k con la temperatura no son tan marcados como en el caso
de o, algunos modelos consideran una dependencia lineal usando una funciéon continua
para simular el fenomeno de vaporizacion (Figura 2.1) [66,67,70-72,75,80,83,84,96]. Sin

embargo, es posible ignorar esta dependencia y tomar valores constantes de k, ya que los
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Figura 2.1. Cambios en la conductividad térmica y eléctrica del tejido con la temperatura [95].

resultados que se obtienen entre usar valores constantes de k£ y funciones dependientes de

k en funcion de la temperatura, tal como lo menciona [97], son similares.

2.4.3. Perfusion de la sangre (w)

El modelo de bio conducciéon de calor de Pennes toma en cuenta la perfusion del tejido
microvascular en ausencia de vasos sanguineos grandes. Algunos estudios se han centrado
en el modelado de la perfusion sanguinea mediante el uso de datos de vasculatura mas
realistas [8,66,69-72,75,89,94,96]. A medida que se calienta el tejido, la tasa de perfusion
sanguinea aumenta y luego disminuye debido al dano que se presenta en la vasculatura.
En una determinada etapa, la perfusion sanguinea se detiene por completo debido a una

falla en la vasculatura [98]. Este fenomeno se puede tomar en cuenta al evaluar el grado
de dano térmico y esta dado por:

w(T,t) = wy - e~ 4T (2.6)

donde wy es el coeficiente de perfusion sanguinea a temperatura corporal.

En este capitulo se describieron los fundamentos teéricos en los que se basa la soluciéon

de modelos matematicos del tratamiento de ARF, y que seran aplicados en los siguientes
capitulos.
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CAPITULO

ANALISIS DEL PROCESO DE ABLACION
CON RADIOFRECUENCIA SOBRE UN
MODELO CON DOS COMPARTIMENTOS

Este capitulo se enfoca en explorar las variaciones en distribucién de temperatura y
tamano de la zona de coagulacion, calculadas en un modelo de ablacién por radiofrecuencia
(ARF) con dos compartimentos, en el que simultdneamente se incluyen cambios reversibles
en la conductividad eléctrica (o) del tejido debido a la temperatura y cambios irreversibles
debido la coagulacion térmica. Los modelos de dos compartimentos (tumor y tejido sano),
fueron caonstruidos y simulados. Los cambios reversibles de o se modelaron mediante
una funciéon de pasos caracterizada por incrementos de 1.5 %/°C por encima de los 100
°C y un valor 100 veces menor desde 100 °C en adelante. Los cambios irreversibles de
o se modelaron usando un modelo de Arrhenius. Se asumi6 que tanto el tumor como el
tejido sano tienen diferentes valores de o (tal como lo sugieren los datos experimentales
en la literatura consultada) y tiende a un valor comun en la medida que el dano térmico
avanza (tejido necrosado). Se model6 un protocolo de impedancia constante basado en
pulsos de voltaje de 90 V y tres didmetros de tumor (2, 3 y 4 cm). Las simulaciones
computacionales mostraron que las diferencias entre ambos modelos tinicamente fueron de
0.1 y 0.2 cm para los didmetros axial y transversal, respectivamente, y, de manera similar,
esta pequena diferencia se vio reflejada en la distribucion de temperatura calculada en
ambos modelos. En vista a los datos experimentales de conductividad eléctrica durante el
calentamiento en tumores y tejido sano disponibles, los resultados obtenidos sugieren que
los cambios irreversibles en la conductividad eléctrica no presentan impacto significante

sobre el tamano de la zona de coagulacion en modelos de ARF de dos compartimentos.
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Capitulo 3. Analisis del proceso de Ablacion con Radiofrecuencia sobre un modelo con dos compartimentos

3.1. Introducciéon

El modelado por computadora se ha utilizado ampliamente para estudiar las distri-
buciones de temperatura en la ablacién de tumores por RF. Hasta ahora, este método
consistia en resolver el problema eléctrico-térmico acoplado utilizando un modelo mate-
matico basado en la ecuacion de Laplace, para resolver el problema eléctrico y la ecuacion
de Pennes para el problema térmico. Los primeros modelos numéricos modelaban un
tratamiento de ARF en tejido no tumoral, es decir, se suponia que el subdominio de
tejido era homogéneo y estaba constituido por un unico compartimento [93,99, 100].
El modelado matematico fue utilizado mas tarde para explorar las distribuciones de
temperatura en tumores con propiedades de tejido, para lo cual se propusieron modelos
de dos compartimentos: un compartimento (o subdominio) que representa el tumor y el
otro, el tejido sano. Algunos modelos de doble compartimento consideraron un tumor
con forma cilindrica [91,101], mientras que otros asumieron una forma esférica [102-104]
o una configuracion de dos capas [66]. En cuanto al aplicador de RF, algunos estudios
consideraron un aplicador de multiples puntas, mientras que otros modelaron un aplicador

de RF de una sola aguja como el modelo Cool-tip [67,79,85].

La razén por la que se usaron modelos de dos compartimentos fue la evidencia
experimental que encontré que la conductividad eléctrica (o) del tumor a frecuencias
RF es mas alta que la del tejido sano. Por ejemplo, Haemmerich et al. [100] midieron
o a 1 MHz en tejidos in vivo y reportaron valores promedio de 0.461 S/m para tejido
sano y 0.523 S/m para tejido tumoral. Prakash et al. [105] reportaron valores promedio de
0.271 S/m para tejido ex vivo y 0.471 S/m para tejido tumoral (a 1 MHz). Haemmerich
et al. [106] reportaron valores promedio de 0.26 S/m para tejido de higado sano y 0.504
S/m para tejido tumoral (a 460 kHz) y Laufer et al. [107] reportaron valores promedio
de 0.15 S/m para tejido sano y 0.25 S/m para tejido tumoral (a 400 kHz). Por lo
tanto, estos datos sugieren que la potencia de RF podria depositarse preferentemente
en el tumor. De hecho, las simulaciones realizadas con modelos de dos compartimentos
muestran una destruccion tumoral mas eficaz (en términos de temperatura alcanzada y
volumen de la zona de coagulacion) que las realizadas con modelos homogéneos (de un

solo compartimento) [67,85].

Los modelos de dos compartimentos propuestos hasta la fecha han considerado un
cambio de ¢ exclusivamente dependiente de la temperatura, basado en un aumento de

conductividad hasta los 100°C (p. €j. +1.5%/°C) y después, una caida de varios 6rdenes
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Figura 3.1. Descripcion general de la relacién propuesta entre la conductividad eléctrica (o) y la
temperatura (T), (A-D, los detalles se describen en el documento). (E y F) Corresponden al estudio
de modelado que busca comparar los resultados obtenidos considerando cambios irreversibles vs cambios
reversibles, es decir,los valores de o del tumor y del tejido sano se vuelven més similares a medida que la
ablacion progresa desde opative (Sin calentar) hasta ogesnaturalizado (totalmente calentado).

de magnitud para imitar la pérdida de agua asociada a la vaporizacion a los 100°C (Figura
3.1A) [91,101-103]. Por lo tanto, estos modelos no consideraron los cambios irreversibles de
o debido al dafio térmico acumulado, que se ha reportado para tejidos no tumorales (tejidos
sanos) sometidos a calentamiento hipertérmico [92,108-110]. Por ejemplo, Pop et al. [108]
caracterizaron el cambio de o en un tejido ex vivo de rinén a 460 kHz durante y después
del calentamiento a temperatura constante (con valores de temperatura entre 48 y 78°C)
y separaron los cambios en ¢ debido al efecto reversible de temperatura (con una tasa de
+1.62 %/°C) del efecto estructural permanente que se modelé con un modelo de Arrhenius.
Observando que para las muestras calentadas entre 64.3 y 71.2°C, ¢ disminuy6 durante el
periodo de enfriamiento a un valor mayor que para el tejido nativo (tal como se sugiere
en la linea naranja de la Figura 3.1B). En este contexto, el adjetivo nativo se refiere al
tejido que no ha sufrido calentamiento, en contraparte, el tejido desnaturalizado es el tejido
que ha sido sometido a calentamiento. En el mismo trabajo [108|, también informaron un
comportamiento “inusual” para las muestras calentadas a 78.5°C, en el que o disminuia

durante el periodo de enfriamiento a un valor inferior al observado para el calentamiento a
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71.2°C (como lo sugiere la linea roja en la Figura 3.1B). Este comportamiento se asoci6 con
la desecacion del tejido ya que las mediciones se realizaron a calentamiento lento durante

varios minutos.

Zurbuchen et al. [92] midieron o a 470 kHz en muestras de higado ex vivo e in vivo
sometidas a calentamiento y observaron una meseta alrededor de 80°C (linea verde de
la Figura 3.1C) y un retroceso al valor inicial de o después del enfriamiento (como lo
sugiere la linea azul de la Figura 3.1C). Este comportamiento lo atribuyeron a que el
tejido calentado lentamente posiblemente se desecaba de forma gradual. Macchi et al. [109]
midieron o a 480 kHz en muestras de higado ex vivo y compararon los cambios de o en
funcion de la temperatura a velocidades de calentamiento rapido y lento. Ellos observaron
que en el caso de calentamiento rapido, el comportamiento de meseta desaparecia y o subia
gradualmente a 100°C (temperatura maxima utilizada en sus experimentos), volviendo casi
al punto de partida de la Figura 3.1A (Figura 3.1D). Curiosamente, ellos no observaron
grandes diferencias en cuanto al volumen de la zona de coagulacion, aunque es importante
tener en cuenta que s6lo simularon hasta el momento en que ocurrié el primer roll-off
(aumento brusco de la impedancia por encima de los 300 €2). En el estudio de Macchi
et al., no se midieron valores de o post-calentamiento, es decir, durante el enfriamiento.
Estos resultados fueron confirmados por Deas Yero et al. [110], quienes midieron ¢ a 500

kHz en muestras ex vivo sometidas a lento y rapido calentamiento.

Si los estudios en cambios de o con cambios de temperatura, no son abundantes, hay
menos datos en cuanto a lo que ocurre en el tumor. Hasta donde se tiene conocimiento,
solo Haemmerich et al. [106] reportaron valores de o a 500 kHz en un tejido de tumor
antes y después de la ablaciéon. Aunque estos valores fueron tomados de un s6lo paciente,
es destacable que mientras que o del tejido sano fue considerablemente menor que en el
tumor antes de la ablacion (de acuerdo con otros estudios) [99,105,106], la diferencia de o
entre el tumor y el tejido sano se redujo considerablemente después de la ablacién. Aunque
este hallazgo pueda ser irrelevante, desde un punto de vista fisico es razonable pensar que
la diferencia en los valores de ¢ del tejido sano y del tumor podria ser més pequena después
de la ablacion porque los dos tipos de tejido tienden a un estado fisioldgicoco similar que
es el tejido necrosado por el calor inducido. Si esto fuese cierto, la ventaja del tumor sobre
el tejido sano, que lo rodea en términos de mejor conducciéon eléctrica no se mantendria

durante varios minutos de ablacion, sino que soélo existiria antes de la ablaciéon del tumor.

La distribuciéon de temperatura y el tamano de la zona de coagulacion calculados
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a partir de un modelo de dos compartimentos podrian variar en el caso de incluir
simultaneamente cambios irreversibles debidos a la temperatura, tal como se sugiere en
la Figura 3.1E, y cambios irreversibles debido a la coagulaciéon térmica como se sugiere
en la Figura 3.1F (donde o podria ser modelada por una funcién de Arrhenius, como
previamente lo hizo Macchi et al. [109] en el caso de un tejido homogéneo) en el caso
especifico de asumir que las diferencias en o entre el tejido sano y el tumor desaparecen a

medida que el tejido pasa del estado nativo a un estado desnaturalizado.

3.2. Meétodos y materiales

3.2.1. Modelado de la conductividad eléctrica del tejido

En la mayoria de los modelos de dos compartimentos, la conductividad eléctrica del
tumor y del tejido sano se consideraron diferentes, tal como se ha reportado en algunos
estudios experimentales [100,105-107]. En este trabajo se usaron los valores reportados
por Haemmerich et al. [106]: 0.26 S/m para tejido de higado sano y 0.504 S/m para el

tejido del tumor (asumiendo temperatura ambiente de 22 °C).

El cambio reversible de ¢ asociado con la temperatura se model6 usando una funciéon
definida por partes @(T'), como se muestra en la Figura 3.1E, caracterizada por un
incremento de 1.5%/°C hasta 100 °C, seguida por una reduccion de dos ordenes de
magnitud entre 100 y 101 °C, y después un valor constante. Esto permite modelar
la desecacion del tejido asociada con la vaporizacion [109]. En resumen, los cambios

reversibles de ¢ asociados con la temperatura se expresaron como:

o(T) = o, - (T) (3.1)

donde o, es la conductividad eléctrica del tejido sano o del tejido tumoral a 22 °C. Por otra
parte, los cambios irreversibles para cada o asociados con el calentamiento se modelaron
asumiendo que tanto o,, (del tumor y tejido sano) tienden a un valor idéntico a o, conforme
se avanza en la ablacion (Figura 3.1F). Se asumi6 un valor de o, igual al valor promedio
entre los dos oy, es decir 0.38 S/m (a 21 °C). Para modelar el cambio de o, a g4, se uso
el modelo de Arrhenius propuesto por [108], que determina la tasa de velocidad para los
cambios irreversibles en la conductividad eléctrica. El parametro (2, representa la fraccion
de células no afectadas por cambios irreversibles y se calcula de acuerdo a la ecuaciéon
2.5 utilizando £2,, A, y AE, en lugar de 2, A y AE. En este caso A, = 6 x 103

sty AE = 2.38 x 10° J/mol. El parametro §2, (asociado a los cambios irreversibles)
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se combin6 con la ecuacion 3.1 (asociada con los cambios reversibles) para obtener una

expresion completa para los cambios de o:

o(T, 12,) = |00+ (04— 0,) - (1 — )] - 00T Trey) (3.2)

donde T, es la temperatura a la que los valores de o,, y 04 fueron considerados (22°C)

como se muestra en la Figura 3.2.

(A) Tejido tumor (B) Tejido sano
O (of 10 Qg o (S/m)
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Figura 3.2. Conductividad de o con la temperatura (cambios reversibles) y 2, (cambios irreversibles)
tanto para el tumor (A) como para el tejido sano (B).

3.2.2. Descripciéon del modelo

Se realizo y resolvié un modelo de dos compartimentos mediante método de elemento
finito usando Comsol Multiphyisics. La geometria del problema se representé mediante un
modelo 2D axisimétrico compuesto por un subdominio cilindrico que representa el tejido
sano y un subdominio esférico que representa un tumor con diametro variable (2,3 y 4 cm).
También incluye un aplicador de RF Cool-tip 17G con 3 cm de punta activa, colocado en
el centro del tumor tal como se muestra en la Figura 3.3. El electrodo dispersivo se model6
como una condicién de frontera eléctrica V = 0 en todos los limites exteriores excepto en
el eje de simetria. El enfriamiento interno del electrodo activo se model6 estableciendo
una temperatura constante de 10 °C, mientras que la temperatura fue de 37 °C en todos

los limites externos, excepto en el eje de simetria.
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Figura 3.3. Modelo 2D axisimétrico usado para estudiar las distribuciones de temperatura durante la
ARF. Esta compuesto por un cilindro que representa el tejido hepéatico sano que rodea un tumor esférico
de didmetro variable entre 2, 3, y 4 cm. El electrodo activo se inserta en el centro del tumor. A y B son
los didmetros axial y transversal, respectivamente (dimensiones en mm).

Tabla 3.1. Propiedades de los materiales usados en el modelo computacional.

Material p o c k w
(kg/m®)  (S/m) (J/kgK) (W/mK) (1/s)
Tejido sano 1080 0.26 3455 0.502 0.016
Tumor 1045 0.504 3455 0.5 0.009
Sangre 1046 - 3639 - -
Electrodo 8000 7.4-108 480 18 -
Aislante 70 10-° 1045 0.026 -

El modelo fue basado sobre un problema acoplado eléctrico-térmico donde la ecuacion
gobernante para el problema térmico esta definida por la ecuacién de bio conduccion de

calor (Ec. 2.1). El voltaje eléctrico se calculo por medio de la ecuacion de Laplace (Ec. 2.3)

En la Tabla 3.1, se presentan los valores de las propiedades de los materiales usados
en el modelado computacional, los cuales fueron tomados de la literatura [106,111]. Para
predecir la probabilidad de dano térmico se uso el modelado de la reaccién de Arrhenius

(Ec. 2.5), en el que el parametro (2 esta relacionado con la fraccion de supervivencia
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celular esperada. Los valores para el factor de frecuencia A (7.39x10%s71) y la energia de
activacion AFE (2.557x10° J/mol), son los valores correspondientes a un tejido de higado
y se tomaron de la literatura [85]. Aunque (2, y {2 tienen el mismo tipo de formulacion
matemaética (ambos son modelos de Arrhenius), el primero modela los cambios irreversibles
en el tejido, mientras que el segundo modela el estado vital del tejido. El cese de la perfusion
en la sangre una vez destruido el tejido fue simulado mediante un modelo cinético de primer
orden (Ec. 2.6).

Para comparar las dos formulaciones, se hicieron simulaciones computacionales con
dos modelos, el primero que solo considera cambios reversibles en o (es decir, o(T)) vs
el segundo que también considera cambios irreversibles (es decir, o(T, (2,)). Se uso6 el
protocolo de RF pulsada descrito por Trujillo et al. [94], el cual consiste en aplicar un
voltaje constante (en este caso fue de 90 V) hasta que la impedancia aumentara 100 2
(roll-off). El voltaje fue descontinuado por 15 s, pasado este tiempo, se volvié a aplicar el
voltaje inicial hasta completar 12 minutos de ablacién. Después del tiempo de computo,
la simulacién siguié un periodo de enfriamiento de 10 min con el fin de incluir la latencia
térmica y el subsecuente crecimiento de la zona de coagulacion [69]. La isolinea de {2 =
4.6 se us6 para calcular los diametros axiales y transversales de la zona de coagulacion
(Figura 3.3).

Los modelos se verificaron en términos del tamano de malla, intervalos de tiempo y
dimensiones exteriores, como se describe en [94]. Como parametro de control, se utilizo
el valor de la temperatura méaxima alcanzada en el tejido al final de la ablacién y, una

diferencia menor al 0.5 %, como criterio entre las simulaciones.

3.3. Resultados

Los modelos fueron verificados en términos discretizacion espacial (tamano de malla) y
temporal (pasos de tiempo), junto con las dimensiones exteriores. Se realizaron pruebas de
convergencia para verificar que los valores usados en modelo computacional representaran
la ARF con suficiente precision. El tamano de malla en la interfase electrodo-tejido fue
~0.003 mm y en el punto mas alejado del electrodo activo fue ~16 mm. El intervalo de
tiempo 6ptimo fue ~0.5 s y el nimero de elementos triangulares varié entre 1300 a 1550,

dependiendo del tamano del tumor.
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3.3. Resultados

3.3.1. Efecto de incluir los cambios irreversibles en o

La Tabla 3.2, muestra los diametros axial y transversal de la zona de coagulacion
calculada considerando s6lo cambios reversibles de o (Modelo 1) y del modelo que incluye
los cambios irreversibles (Modelo 2). Las diferencias entre ambos modelos fueron de 0.1
y 0.2 cm para los didmetros axial y transversal, respectivamente. Esta pequena diferencia
entre los resultados predicha por ambos modelos también se refleja en la similitud entre las
distribuciones de temperatura calculadas, como se aprecia en la Figura 3.4. Se observan
muy pequenas diferencias entre el nimero de descensos durante la ARF en ambos modelos
[112-115].

Debido a la intrincada formulaciéon matemética desarrollada para modelar los cambios
reversibles e irreversibles en o durante la ARF (ver Ecuacion (3.2) y Figura 3.2), era crucial
comprobar que cada punto del dominio (incluidos el tumor y el tejido sano) se comportaba
tal como se esperaba. En este sentido, la Figura 3.5 muestra la evolucion de la distribucion
espacial de o desde el inicio de la ARF (0 s), justo después de la aplicacion de RF (720 s)
y en dos instantes de tiempo durante el periodo de enfriamiento posterior al cese de RF
(900 y 1320 s). Tal como se esperaba de un modelo de dos compartimentos, en el momento
inicial ambos modelos muestran perfectamente las diferencias de los valores de o tanto
para el tumor como del tejido sano (ver Figuras 3.5A y 3.5E). Estos son los valores del
tejido que no ha sido sometido a ablacion (es decir, tejido nativo). En ambos modelos, una
zona de tejido desecado es claramente visible alrededor del electrodo al final de la ablacion
(720 s). Esta es una franja estrecha (azul, en las Figuras 3.5B y 3.5F), que representa los
valores extremadamente bajos de los cambios irreversibles de . Curiosamente, en el mismo
instante de tiempo, el modelo que solo incluye cambios reversibles (Figura 3.5B) se observa
que mantiene un alto valor de ¢ en todo el subdominio tumoral (rojo), mientras que esto no
ocurre en el modelo que también incluye los cambios irreversibles (Figura 3.5F). Durante
la fase de enfriamiento, (es decir, cuando se ha desconectado la alimentacion de potencia
de RF), el valor de ¢ en el tejido sano y en el tumor, regresa a su valor inicial inicamente
en el modelo con cambios reversibles (ver Figuras 3.5C y 3.5D). Las pequenas diferencias
justo alrededor del electrodo activo se deben al efecto ocasionado por el enfriamiento del
electrodo. Sin embargo, en el modelo con cambios irreversibles es posible observar que los
valores de ¢ en el tumor y en el tejido sano tienden a igualarse en la zona afectada por
la coagulacion (es decir, tienden a un valor de o4) y, de hecho, nunca regresan a su valor

inicial (Figuras 3.5G y 3.5H).
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Tabla 3.2. Diametros de la zona de coagulacion calculados para un modelo en que sblo se consideran
cambios reversibles en o (Modelo 1) y para el modelo en el que también se incluyen los cambios irreversibles
(Modelo 2).

Diametro del tumor (cm)  Didmetro axial (cm) Di4dmetro transversal (cm)
Modelo 1~ Modelo 2 Modelo 1 Modelo 2
2 5.0 5.1 3.6 3.4
3 5.2 5.3 3.7 3.5
4 5.0 5.1 3.4 3.6
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Figura 3.4. Distribuciones espaciales de temperatura calculadas después de 12 min. de ablacién por RF en
tumores de 2, 3, y 4 cm de didmetro, usando modelos con diferentes cambios de conductividad eléctrica
durante la ablacion: 1) Cambios reversibles con solo temperatura (A-C), y 2) Cambios tanto reversibles
como irreversibles asociados con la desnaturalizacion del tejido (D-F). los limites de la zona de coagulacion
corresponden con la isolinea {2 = 4.6 calculado a partir del modelo de Arrhenius. Escala en °C).

3.4. Discusion

A pesar de la ausencia de datos experimentales sobre las variaciones de los valores en

o para el tejido sano y el tejido tumoral durante y después del calentamiento inducido
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Figura 3.5. Distribuciones espaciales de la conductividad eléctrica en tumores y tejidos sanos antes (t =
0 s), justo después de la ARF (t = 720 s) y durante el periodo de enfriamiento posterior en el que no se
aplica potencia de RF (t = 900 7 1320 s). Los graficos corresponden a una simulacion de ARF para un
tumor de 2 cm de didmetro, en dos modelos con cambios diferentes de conductividad eléctrica durante la
ablacion: 1) cambios reversibles unicamente con la temperatura (A-D) y 2) Cambios tanto reversibles con
la temperatura como irreversibles asociados a la desnaturalizacion del tejido. Escala en S/m.

por RF, se propuso una nueva formulacion mateméatica que puede ser aplicada en los
modelos de ARF de dos compartimentos en la que se incluyen los cambios tanto reversibles
como irreversibles en o. Usando valores disponibles en la bibliografia y asumiendo que la
diferencia entre los valores de o entre el tejido sano y el tumor desaparecen a medida
que pasa del estado nativo al estado desnaturalizado (debido a la coagulacion térmica), se
realizaron simulaciones para evaluar como predecir el tamano de la zona de coagulacion
en un modelo de dos compartimentos, al considerar o ignorar los cambios irreversibles de
0. Los resultados obtenidos muestran que después de 12 minutos de ARF, el tamano de
la zona de coagulacion es casi idéntico al incluir y excluir cambios irreversibles. En otras
palabras, el tamafio de la zona de coagulacion pronosticada por los modelos de ARF de
dos compartimentos es muy similar si los cambios irreversibles de ¢ son considerados
o ignorados. Estos resultados concuerdan con los reportados por Macchi et al. [109],
quienes encontraron que los resultados en la simulaciéon de ARF a potencia constante

en un tejido homogéneo eran casi idénticos para las diferentes formas de modelado de o
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(incluyendo e ignorando cambios irreversibles), aunque ellos argumentaron que el modelo
basado en la ecuacion de Arrhenius (que toma en cuenta cambios irreversibles) seria el
méas adecuado ya que se ajusta automaticamente el valor de o de acuerdo al historial
térmico. Obviamente, las conclusiones podrian ser diferentes si estuviesen disponibles
nuevos valores experimentales de o tanto para el tejido sano como para el tejido tumoral
sometidos a calentamiento. Mientras tanto, la contribuciéon de este trabajo, propone un
nuevo modelo y verifica su desempeno en un caso de ablacién especifico. Esta nueva
formulacion también podria aplicarse a otros modelos de otros tratamientos hipertérmicos
enfocados en la ablaciéon del tumor en los que la conductividad eléctrica del tejido juega
un papel relevante [96], como es el caso de la ablacion con microondas, o incluso modelos
matemaéticos basados en otras fuentes de energia como el ultrasonido [116], puesto que es
posible que otras caracteristicas del tejido (por ejemplo, las relacionadas con el transporte
de flujo dentro del tejido [117,118] tienen el mismo comportamiento que el indicado aqui
para la conductividad eléctrica, es decir, que tanto tejido normal como patologico tienden

a adquirir las mismas caracteristicas una vez coagulado.

Ademas, el concepto de modelo de dos compartimentos podria extenderse a la ablacion
de otros sustratos (no solo el tumor), es decir, un modelo genérico basado en una zona
central que imite el tejido patolégico y otra zona circundante que imite el tejido sano, por
ejemplo, la ablacion con RF de arritmias cardiacas [119], en las que el sustrato que causa
la arritmia podria ser una region con propiedades eléctricas diferentes [112]. Si se asume
la diferencia de valores en o entre el tejido cardiaco sano y el objetivo de la ablacion (foco
arritmogénico, cicatriz post-infarto, etc.) las velocidades de ablacion seran menores. El
concepto de modelo de dos compartimentos también podria aplicarse a cualquier técnica
de ARF en la que la zona de interés haya sido dopada con nanoestructuras [113-115|. Es
importante tener en cuenta que las propiedades de la zona “sembrada con nanoestructuras”
podria mantener propiedades diferentes a las de las zonas sin sembrar una vez que ambas
hayan sido coaguladas, en cuyo caso las conclusiones a las que se llega con este anélisis no

serian validas.

3.4.1. Limitantes

La principal limitante en este estudio es una cierta cantidad de especulaciones asu-
miendo que los valores de o del tumor y del tejido sano tienden a igualarse cuando estan
expuestos a calentamiento por RF- inducida. A pesar de esta limitacion, la contribucion

de este trabajo es la propuesta de una novedosa formulaciéon mateméatica para modelar
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combinaciones de cambios de ¢ reversibles e irreversibles. La segunda limitante fue haber
usado datos de un tejido de rinon [108] para construir la funcion de Arrhenius que modela
los cambios irreversibles de o tanto para el tejido sano como para el tumor (no existen datos
disponibles de otros tejidos). La tercera limitante es la falta de validacion experimental de
los modelos propuestos [67,79,85,91,101-104], que hasta la fecha no se ha reportado en
ningtn modelo de dos compartimentos debido a la complejidad de la ablaciéon tumoral en
condiciones controladas de tamano, posicién y caracteristicas eléctricas y térmicas. Hay
que reconocer, ademas que las diferencias en el tamano de la zona de coagulaciéon entre
modelos que incluyen o ignoran los cambios irreversibles de ¢ no pueden ser tan pequenos

haciendo otros ajustes de ablaciéon (tiempo, potencia, etc.).

El modelo de dos compartimentos analizado, tomé6 en cuenta las diferencias de o
exclusivamente porque determina como se deposita espacialmente la energia eléctrica en
el tejido. De hecho, el desarrollo de un modelo de dos compartimentos fue motivado por la
evidencia experimental de que o del tumor a frecuencias en el rango de RF es mas grande
que la del tejido sano, lo cual sugiere que la potencia focalizada dentro del tumor tendria
un efecto positivo. Sin embargo, hay que senalar que las propiedades térmicas (como calor
especifico y conductividad térmica), también podrian mostrar diferencias entre el tumor

y el tejido sano y, por lo tanto, podria incluirse en modelos futuros de doble compartimento.

Finalmente, es importante senalar que este modelo se bas6é en la ecuaciéon de bio
conduccion de calor. Esta ecuacién asume una velocidad de transmision de calor infinita, lo
que limita su uso en algunos casos donde se aplican grandes cantidades de calor a los tejidos
durante periodos de tiempo relativamente cortos, como suele ocurrir en las aplicaciones
laser en las que es necesario un cambio en la formulaciéon, por ejemplo, utilizando la
ecuacion de calor hiperbolico con una formulacién de retardo de fase simple o dual.
El enfoque de fraccion de tiempo también ha sido considerado como una formulacién
alternativa para la transmision de calor en tejidos como la coérnea, que también suelen
ser tratados con léser. Sin embargo, las condiciones de aplicacion de ARF en el rango de
gradientes de tiempo y temperatura no obstaculizan el uso de la ecuaciéon de bio conduccion
de calor por lo que los resultados no cambian con estas formulaciones alternativas. Otro
supuesto de la ecuaciéon de bio conduccidén de calor, es que supone una proporcion
de perfusion uniforme y no diferencia entre sangre y tejido, independientemente de la
direcciéon de flujo sanguineo. Una revisiéon de los modelos aplicados a los tratamientos de
hipertermia se puede encontrar en Anderozzi et al. [117]. Como actualmente no existen

resultados que muestren una diferencia significativa entre los resultados obtenidos con
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modelos alternativos y los obtenidos con la ecuaciéon de bio conduccién, aqui se utiliza

ésta ultima como modelo.
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CAPITULO

ANALISIS EXPERIMENTAL DE ABLACION
CON RADIOFRECUENCIA EN UN TEJIDO
EX VIVO PERFUNDIDO CON NANOFLUIDOS

El volumen de la zona de coagulacién creada durante la ablacién por radiofrecuen-
cia (ARF) esta limitado por la aparicion del roll-off. Dopar el tejido con nanofluidos
conductivos, por ejemplo, nanoparticulas de oro (AuNPs) podria incrementar estas zonas,
retrasando el roll-off. El objetivo de este trabajo era caracterizar la conductividad eléctrica
del sustrato dopado con AuNPs mediante un modelo computacional y experimental para
analizar su efecto en términos del tamano de la zona de coagulacién. Para ello, se evaliio
experimentalmente la conductividad eléctrica de los sustratos (muestras de agar) dopados
con solucion salina normal (NaCl) o una solucion coloidal de AuNPs. Posteriormente, se
desarrollaron modelos computacionales en Comsol Multiphysics los cuales consistian en
un dominio cilindrico que imitaba al tejido hepatico y dominio esférico que imitaba una
zona dopada con didmetros de 2, 3 y 4 cm. Finalmente, se realizaron experimentos ex vivo
en fragmentos de higado de res bajo tres condiciones diferentes: tejido no dopado (ND),
tejido perfundido con 2 ml de NaCl al 0.9 %, previo a la ablacion y, tejido perfundido con
2 ml de AuNPs al 0.1 % en peso, previo a la ablacion.

El anélisis teérico mostro que la adicion de solcion de NaCl u AuNPs en concentraciones
menores al 10 %, s6lo modifica la conductividad eléctrica del sustrato dopado sin préc-
ticamente, ningin cambio de sus propiedades térmicas. Los resultados computacionales
mostraron una relacion entre el tamano de la zona de coagulacion dopada y la longitud del

electrodo con respecto a la zona de coagulacion lograda. Hubo una buena concordancia
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entre los resultados ex vivo y computacionales en términos de diametro transversal de la
zona de coagulacion. Tanto los modelos computacionales como los experimentos ex vivo
mostraron que el dopaje con AuNPs puede proporcionar mayores zonas de coagulacion,

especialmente en direccion del didmetro transversal, y, por lo tanto, mejorar la esfericidad.

4.1. Introducciéon

Como se menciond anteriormente, el tamano de la zona de coagulacion esté fuer-
temente limitado por la aparicién del roll-off, que consiste en el cese de la potencia
de RF debido a un aumento repentino de la impedancia eléctrica cuando el electrodo
activo esta completamente rodeado por tejido desecado [95]. Estudios computacionales y
experimentales previos, han reportado incremento en el volumen de la zona de coagulacion
al realizar la combinacion de NaCl con ARF. Se supone que la infusién de NaCl incrementa
la conductividad eléctrica del tejido debido a la abundancia de iones que componen la
solucion. En este contexto, el uso otro tipo de soluciones conductoras diferentes a la NaCl,

como por ejemplo los nanofluidos (NF), se presentan como una solucion adecuada.

En la literatura se han publicado muy pocos estudios que combinen NPs con ARF
invasiva [64,120-122]. Merkle et al. [120] estudiaron el efecto del dopaje del medio con
6xido de hierro supermagnético antes de la ARF en muestras de agar u modelos de higado
in vivo y no encontraron diferencias significativas en términos de tamano de la zona de
coagulacion en el modelo in vivo, posiblemente porque el NF que contiene el 6xido de hierro
se administré por via intravenosa, que no asegur6 el dopaje efectivo del area de interés.
En contraste, Pedro et al. [121] encontré zonas de coagulacion més grandes cuando ARF
con la administrcion intravenosa de NF de oro coloidal en un modelo in vivo (tumor
en el rinon). Wu et al. [64] estudiaron el efecto de inyectar NF de hierro recubierto de
carbono durante la ARF en un modelo ex vivo y encontraron que esto resulté en zonas de
coagulacion mas grandes que las obtenidas inyectando solamente solucion salina. En este
caso, el NF se inyect6 directamente a través del electrodo para asegurar el dopaje del area
de interés. Asimismo, Jelbudina et al. [122]| estudiaron el efecto de inyectar NF basados
en particulas ferromagnéticas antes de la ARF en modelo de higado ez vivo y reportaron

tamanos de zonas de coagulacion significativamente mayores.

Aunque estos resultados experimentales hasta ahora parecen prometedores, todavia
hay poca informaciéon sobre el efecto de la inyeccion de NF antes de la ARF sobre el

tamano de la zona de coagulacion y su ventaja comparativa sobre la inyeccién de solucion
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salina. Para llenar este vacio, se realizd un estudio con dos objetivos. 1) caracterizar los
cambios de conductividad eléctrica de un sustrato dopado con solucién salina normal
(NaCl al 0.9 %) o dopado con una suspension coloidal de nanoparticulas de oro (AuNPs)
al 0.01 % de concentracion y, 2) realizar un analisis mediante modelado computacional y
analisis experimental (en tejido ex wvivo) sobre el efecto de ambos dopantes en el tamano
de la zona de coagulacion creada durante la ARF. Si bien el modelo numérico proporcion6
informacion en diferentes concentraciones de dopante y tamanos de la zona dopada, los
experimentos ex vivo se realizaron con un conjunto reducido de paramentros para verificar
las conclusiones de las simulaciones. Los resultados de esta investigacion han revelado las
ventajas de usar fluidos dopantes para producir zonas de coagulacion mas grandes al
retrasar la aparicion del roll-off y sugerir el tamano apropiado del tumor y las condiciones

de voltaje aplicado bajo las cuales se pueden lograr estos efectos.

4.2. Meétodos y materiales

4.2.1. Caracterizacion eléctrica

Con el fin de cuantificar los cambios en la conductividad eléctrica de un sustrato dopado
con una pequena cantidad de solucion salina normal o solucién coloidal de AuNPs, se
fabricaron muestras para imitar el tejido biologico, basadas en gel de agar (constituidas
por agua desionizada y 2 g/ml de polvo de agar). Las muestras se componian de dos
compartimentos: una esfera de 4 cm de diametro que imitaba la zona dopada y un cilindro

que rodeaba la esfera imitando el tejido no dopado (Figura 4.1A).

Al contrario del cilindro, que siempre estuvo conformado por gel de agar, el comparti-
mento esférico fue dopado con una de dos soluciones: 0.9 % de NaCl (Pisa Pharmaceutics,
Guadalajara; México) o 0.01% en peso de una solucion de coloidal de AuNPs (10 nm
de didmetro proporcionada por el Instituto de Fisica, UASLP). Se asumi6 que estas
dos soluciones ocupaban s6lo un pequeno porcentaje del area dopada. Para simular esta
difusiéon del dopante en el medio, se consideraron valores para la solucion salina (1% y
1.5% en peso) y para el oro coloidal (1% en peso). Se fabricaron cuatro piezas esféricas
para modelar cuatro condiciones de zona dopada diferentes: (1) idéntica al resto la muestra
(tejido no dopado usando un volumen de gel de agar de 33.5 cm?); (2) zona esférica dopada
con 1% en peso de NaCl (usando una mezcla con 0.83 g de agar en polvo y 0.3 cm?® de
NaCl al 0.9 %); (3) zona esférica dopada con 1.5% en peso de NaCl (usando una mezcla
con 0.8 g de polvo de agar y 0.5 cm® de NaCl al 0.9 %); v (4) zona esférica dopada con 1 %
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en peso de solucion de AuNPs (usando una mezcla con 0.83 g de polvo de agar y 0.01 %
en peso de solucion de AuNPs). Para la esfera dopada, los componentes liquidos (agua
desionizada a 80°C y solucion salina o AuNPs segiin el caso) se mezclaron en un recipiente
de vidrio junto el polvo de agar (2 g/ml). Para asegurar la homogeneidad de la muestra,
la mezcla se mantuvo en un agitador magnético a temperatura constante durante 1 hora.
Luego se verti6 en recipientes esféricos de 4 cm de didmetro y se mantuvo a temperatura

de 10°C durante 12 horas para asegurar la solidificacion.

El compartimento cilindrico se realizoé en dos etapas. Primero se mezclé polvo de agar
en agua desionizada a 80°C, manteniendo en agitaciéon y a temperatura constante durante
1 hora. Posteriormente, se vaci6é en un recipiente cilindrico con un diametro interno de 10
cm y una altura de 15 cm hasta un tercio de su volumen, dejando solidificar a temperatura
ambiente. Antes de la solidificaciéon completa, se coloco la esfera dopada en el centro del
cilindro y se cubrié con la mezcla de polvo de agar y agua desionizada hasta 11 cm de
altura. Una vez solidificada, toda muestra de agar se mantuvo en refrigeraciéon a 10°C al

menos 12 horas antes de los experimentos (Figura 4.1A).

Para estimar la conductividad eléctrica (o) de la zona dopada, se midi6 la impedancia
eléctrica (Z) entre el electrodo activo modelo Cool-Tip de 3 cm (Medtronic, Minneapolis,
MN, USA) insertado en centro de la pieza esférica y una placa de aluminio alrededor
del phantom actuando como electrodo dispersivo (Figura 4.1B). Las mediciones de Z se
realizaron aplicando un voltaje sinusoidal de 2 V (RMS) a una frecuencia de 500 kHz. Para
tomar las lecturas de voltaje y corriente, se utiliz6 un osciloscopio digital TDS 3034B y
una sonda de corriente A622, ambos de Tektronix (Beaverton, OR, EE. UU.). Tal como se
esperaba, a frecuencias en el rango de RF, el comportamiento eléctrico de las muestras, fue
puramente resistivo (no se observo ningiun cambio de fase entre la corriente y el voltaje),

por lo que Z estaba inversamente relacionado con o.

Una vez que se obtuvieron las medidas de Z, se construy6 un modelo tedrico y se
realizaron simulaciones por computadora cambiando los valores de o hasta obtener los
mismos valores de Z que en la parte experimental (es decir, se utiliz6 un enfoque de
prueba y error para estimar o). La geometria, el tamano y las condiciones de contorno
eléctrico del modelo teérico imitaban exactamente las condiciones experimentales y en la
Figura 4.2A se muestran las condiciones de contorno utilizadas. Para comparar los valores

de Z obtenidos con los cuatro grupos se realizé un analisis de varianza mediante la prueba

de Fisher (P = 0.05).
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Electrodo
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Figura 4.1. Muestras de agar basadas en una esfera de radio r;= 2 cm (linea de puntos) ubicada en el
centro de un cilindro de didmetro d = 10 cm y altura H = 11 ¢m. B) Configuracion experimental usada
para caracterizar eléctricamente cada muestra de agar. El electrodo activo es insertado en el centro de
la esfera dopada con NaCl o AuNPs. La lamina de aluminio que rodea al muestra actiia como electrodo
dispersivo.

4.2.2. Modelado computacional de ARF en una zona dopada

Para estudiar los efectos de dopar una zona de tejido con NaCl o AuNPs respecto al
rendimiento eléctrico y térmico en la ARF, se realizaron modelos computacionales. Los
modelos se construyeron y resolvieron por medio del método de elemento finito, usando
Comsol Multiphysics. El problema (al igual que en la secciéon 3.2.2), se represent6 con un
modelo 2D axisimetrico compuesto por un dominio cilindrico que imitaba un tejido de
higado no dopado y un dominio esférico (con didmetro de 2, 3 y 4 ¢cm) que imitaba la
zona dopada. Este analisis estuvo motivado por el hecho de que no se conocia realmente
la distribucién espacial del agente dopante alrededor del electrodo. En el modelo también
se incluy6 un aplicador de RF idéntico al Cool-Tip usado en los experimentos de agar y de
ARF ex vivo. El electrodo dispersivo se model6 como una condicién eléctrica de frontera
V= 0 sobre la frontera paralela al electrodo activo y en la Figura 4.2B se presentan las
condiciones de frontera aplicadas en el modelo computacional. Las propiedades de los

materiales fueron tomadas de reportes de la literatura [111] y se incluyen en la Tabla 4.1.

El modelo esta basado en un problema acoplado eléctrico-térmico el cual se resuelve por
medio de la ecuacion de bio conduccion de calor (Ecuacion 2.1). En este caso se generalizo

para tomar en cuenta el cambio de fase liquido-vapor. De manera que la ecuaciéon usada
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Tabla 4.1. Propiedades de los materiales usados en el modelo computacional.
Material p o c k
(kg/m?)  (S/m)  (J/kgK) (W/mK)
Tejido sano 1080 0.2 3455 0.502
Electrodo 8000 7.4.108 480 18
Aislante 70 1073 1045 0.026
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Figura 4.2. a) Geometria y condiciones de frontera del modelo tedrico realizado para estimar los valores
de conductividad eléctrica asociados a la zona dopada en las muestras de agar. Dimensiones: rg = 50 mm,
zo = 110 mm, r; = 0.75 mm, z; = 40 mm, z; = 70 mm. V; = 2 V. b) Modelo 2D axisimétrico usado para
estudiar las distribuciones de temperatura durante la ablacion por RF de una zona dopada con diferentes
soluciones dopantes. Consiste en un cilindro de tejido hepatico no dopado (radio rg = 10 cm y altura zg
= 16 cm) que rodea una zona esférica dopada de radio variable (linea roja discontinua r; = 2, 3, y 4 cm).
El electrodo activo (r, = 0.75 mm) es insertado en el centro de la zona dopada. La linea azul continua
representa la zona de coagulacion y A y B son los didmetros axial y transversal, respectivamente.

en este modelo fue:

KON _ - (9T) + Que + Q, (1)

donde h (J/kg- K) es la entalpia. La pérdida de calor debida a la perfusion de la sangre

()p, no se tomo en cuenta por tratarse de un modelado con condiciones ex vivo.

Para tejidos biologicos, la entalpia se relaciona con la temperatura del tejido por la

siguiente expresion:
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Pi1Cy T S 99°C
ht,C 99 < T < 100°C (4.2)
pgcy T >100°C

d(ph) OT

ot ot

donde p; y ¢; son la densidad y el calor especifico del tejido, respectivamente, a tempera-
turas por debajo de 100 °C (i =) y a temperaturas por encima de los 100 °C (i = g), hy,
es el producto del calor latente del vapor de agua y la densidad del agua a 100 °C, y C'
es el contenido de agua del tejido dentro del higado (68 %). Para calcular Qrr se resuelve
el problema eléctrico, que para el caso de ARF puede ser calculado por la Ecuacion 2.2.
Asumiendo un enfoque cuasi estatico, se calculd el voltaje resolviendo la ecuacion de

Laplace (Ecuacion 2.3).

La conductividad eléctrica, tanto para la zona no dopada como para el tejido dopado,

se determiné por:

o(T) = goe 5T —To) (4.3)

donde el subindice 0, indica propiedades medidas a T}, (37°C). Para predecir la probabilidad
de dano térmico irreversible se usé el modelo de Arrhenius definido por la Ecuacion 2.5 y

para calcular el limite de la zona de coagulacion, se us6é un valor de {2 = 4.6.

Para determinar la forma en que el dopante dentro del tejido modifica las distribuciones
de temperatura en tejido durante la ARF, se asumio6 que estas soluciones (NaCl y AuNPs)
modifican las propiedades del tejido que impregna en contacto con ellas y que el sustrato
dopado siempre coincide con el volumen de una regiéon esférica alrededor del electrodo.
Para estimar las conductividades eléctricas del tejido dopado se utilizaron las Ecuaciones
4.7 v 4.8, que fueron obtenidas de los resultados experimentales sobre el modelo de agar, y
donde o, (conductividad eléctrica del sustrato no dopado) corresponde a la conductividad
del tejido no dopado (0.2 S/m). Se asumié que la impedancia eléctrica aumentaria en
+1.5%/°C hasta 100°C. Para modelar la desecacion del tejido asociada con la vaporizacion,
cuando la temperatura alcanzoé los 100°C, se model6 la caida de la conductividad eléctrica

por 2 6rdenes de magnitud (tal como se muestra en la Figura 3.1A).

Las otras propiedades (densidad, calor especifico volumétrico y conductividad térmica)
se estimaron teoricamente utilizando la expresion propuesta por Takata et al. [123| para

las caracteristicas de los tejidos de acuerdo a su contenido de agua. La densidad del tejido
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dopado (ppr) se determino por la expresion:
ppr = (1= ®p)p+ Pppp (4.4)

donde p es la densidad del tejido no dopado, pp la densidad del dopante (solucion de
NaCl o la solucion de AuNPs) y @ representa la fraccion de volumen de dopante dentro
de tejido dopado. En el caso de AuNPs, debido al valor tan pequeno de @p, pp ~ p, es
decir, la densidad del tejido dopado apenas se vi6 afectada por la adicion de NPs. De la
misma manera, en el caso de NaCl, debido a la similitud entre su densidad (~1000 kg/m?)
y la del tejido (1080 kg/m?), pp ~ p, es decir, la densidad del tejido dopado se vi6 poco

afectada por la solucion de NaCl.

De manera similar, el calor especifico volumétrico del tejido dopado (pc)pr se

determindé por:

(pc)pr = (1 = @p)(pc) + Pp(pc)p (4.5)

donde pc es el calor especifico volumétrico del tejido no dopado, y (pc)p es el calor
especifico volumétrico del tejido dopado. En el caso de AuNPs, aunque las NPs solidas
tienen un valor mucho mas bajo que el tejido, el valor extremadamente pequeno de @p
implica que el calor especifico volumétrico del tejido dopado no se ve considerablemente
afectado por las AuNPs. Ademés, debido a la similitud entre el calor especifico volumétrico
de NaCl (~4090 J /kg-K) [124] y el tejido, la solucion de NaCl tiene un efecto minimo sobre

el calor especifico volumétrico del tejido dopado.

Para determinar la conductividad térmica en el tejido dopado, se us6 el modelo de

Maxwell-Eucken [125] aplicado a suspension de particulas definido por:

kp + 2k — 20 (k — kp)
kp + 2k + Op(k — kp)

donde kpr es una mezcla de dos fases, una fase continua (en este caso, tejido no dopado) de

kpr =k

(4.6)

conductividad térmica k, una fase dispersa de dopante (NaCl o AuNPs de conductividad
kp = 317 W/m K) y la fraccion de volumen de la fase dispersa @ [126]. Nuevamente, el
valor de @ extremadamente bajo indicé que la conductividad térmica del tejido dopado
no se afectada de manera significativa por la adiciéon de AuNPs, mientras que la similitud
entre la conductividad térmica de la solucion de NaCl (~0.63 W/m-K) [124] y el tejido

mostré que la conductividad térmica del tejido dopado tampoco se vio afectada por la
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soluciéon de NaCl.

El efecto de dopaje del tejido, se evalué con diferentes concentraciones de soluciéon
coloidal de AuNPs al 0.01 % en peso, que van desde 0% (tejido no dopado) al 10 %. Cada
valor de concentracion corresponde a un valor de fracciéon de volumen de AuNPs en el
tejido dopado (?p). En la Tabla 4.2 se muestran las caracteristicas estimadas del tejido
dopado para diferentes valores de concentracion de NaCl al 0.9% y Au coloidal (0.01 %
en peso) distribuidos en el tejido (de 0 a 10%).

Tabla 4.2. Estimacion de las caracteristicas del tejido dopado con diferentes concentraciones (C, fraccion
de volumen) de una solucion de AuNPs al 0.01 % en peso y una solucion NaCl al 0.9 %.

Dopante C (%) &p x107° o (S/m) ¢ (J/kg K) k (W/m K)
0 (no dopado) 0 0.2 3455 0.502
NaCl al 0.09 % 1 - 0.219 3455 0.502
2 - 0.238 3455 0.502
5 - 0.297 3455 0.502
10 - 0.394 3455 0.502
AuNPs 1 54.15 0.271 3455 0.502
2 108.3 0.342 3455 0.502
5 270.75 0.555 3455 0.502
10 541.5 0.910 3455 0.502

Para analizar el efecto del dopante sobre la zona de coagulacion obtenida durante la
ARF, fueron considerados tres valores de voltaje aplicado: 50, 70 y 90 V. La expectativa
era que los tres valores proporcionaran una idea preliminar del efecto del dopante en
términos del retraso del roll-off, que se supone ocurre cuando la impedancia alcanza los
100 €2 (la impedancia inicial siempre era menor que este valor). Después de determinar el
limite de la zona de coagulaciéon por la isolinea {2 = 4.6, se midieron los diametros axial
y transversal representados en la Figura 4.2B. La esfericidad de la zona de coagulacion se
evalué como A/B (los valores cercanos a 1 se asocian con zonas de coagulacion esférica,

mientras que los valores superiores a 1 se asocian a elipsoides).

4.2.3. Modelo experimental ex vivo

La configuracion experimental se bas6é en un modelo ez vivo a temperatura ambiente
(20°C), que consisti6 en muestras de higado de res adquirido en una carniceria local. Las
muestras se colocaron sobre una placa de metal que actiio como electrodo dispersivo. Un
electrodo activo Cool-tip (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) con una aguja de 1.5 mm
de didmetro exterior y una punta activa de 3 cm de longitud se insert6 horizontalmente a

1 em de profundidad con respecto a la superficie, para cada una de las muestras (Figura
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4.3). El electrodo se enfrié internamente con agua en circulacion (8 £+ 2°C) utilizando una
bomba peristaltica Masterflex L./S (Cole Palmer, Vernon Hills, IL, USA) a una velocidad
de 40 ml/min. Con el fin de garantizar un enfriamiento interno eficaz, la bomba se puso en
marcha al menos 2 minutos antes de la ARF. Las ablaciones se hicieron con un generador
RFG 3E-RF (Radionics, Burlington, MA, USA) a un voltaje constante (alrededor de los
50 V) hasta el roll-off.

A B C
Electrodo | |
activo A
5cm
Electrodo
dispersivo ~, \/
-
10 cm

Figura 4.3. Vista en seccion transversal de la muestra de tejido usada para los experimentos ex vivo. El
electrodo se insert6 1 cm por debajo de la superficie del tejido. A, B y C indican los puntos donde el
dopante fue infundido (solucién salina o Au coloidal). La linea azul continua representa el contorno de la
zona de coagulacion, mientras que la linea roja discontinua representa el contorno de la zona dopada.

Se probaron tres protocolos de ARF: (1) tejido no dopado (grupo ND), (2) infusion
previa de 2 ml de NaCl al 0.9 % (Grupo NaCl), y (3) infusion previa de 2 ml de AuNPs al
0.1 % en peso (grupo AuNPs). Cada protocolo se ejecut6é un nimero de muestras (n = 4).
La infusiéon tomo aproximadamente 1 minuto y se distribuy6 en tres puntos diferentes (con

una separacion de 1 cm entre punto y punto tomando ~20 s para infundir solucién en cada
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uno de ellos) ubicados a lo largo de la longitud del electrodo y a la misma profundidad que
el electrodo de ablaciéon. Esto con el fin de lograr una distribuciéon més o menos homogénea

del dopante alrededor del electrodo, como se indica en la Figura 4.3.

Una vez completada la ARF, se identifico la zona de la ablacion en el higado mediante
un corte a lo largo de la ruta de penetracion del electrodo de RF. A simple vista, la zona
de ablacion se definié como la zona de decoloracién blanca. Se tomaron imégenes con una
camara digital, las cuales posteriormente fueron procesadas en el software de version libre

ImageJ (National Institutes of Health, USA) para medir los didmetros axial y transversal.

4.3. Resultados

4.3.1. Caracterizacion eléctrica de las muestras de agar dopadas

En la Tabla 4.3, se presentan los resultados de la impedancia y conductividad eléctrica
medidos en las muestras de agar. Como se esperaba, las muestras de agar sin dopar
presentaron el valor de conductividad més bajo, que se incrementd después de haber
dopado la esfera con NaCl o AuNPs. La conductividad mas alta se obtuvo en la muestra
de 1.5% en peso de NaCl (0.145 S/m), seguida de 1% en peso de AuNPs (0.138 S/m) y
1.0 % en peso de NaCl (0.113 S/m). El analisis de varianza confirmé que existen diferencias
significativas en los valores de Z entre los grupos analizados. Los valores de conductividad
eléctrica del sustrato en agar gel, obtenidos mediante modelo matemaético, también se

presentan en la Tabla 4.3.

Tabla 4.3. Impedancia medida a partir de los phantoms de agar (n=10) y valores de o (estimados a partir
de simulaciones computacionales) del cilindro de gel agar y de la esfera.

Muestra Z () Oagar—gel  Oesfera
Agar 322.4+2.7 0.067 0.067
Agar + NaCl (1.0 wt %) 213.6+2.4 0.067 0.113
Agar + NaCl (1.5 wt %) 177.5+4.1 0.067 0.145
Agar + AuNPs (1.0 wt %) 185.946.2 0.067 0.138

Bennett et al. [13], experimentalmente encontraron una relacion lineal independiente de
la frecuencia (hasta 100 kHz) entre la concentracion de NaCl y la conductividad eléctrica

de las muestras de agar dopados con NaCl como se muestra en la siguiente expresion:
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gramos de NaCl
=21 .052 4.
o (S/m) e (volumen de solucion) +0.0529 (47)

El valor residual encontrado sin NaCl (0.067 S/m) estd mas o menos de acuerdo con
la compensacion reportada por [13] en la Ecuacion 4.7 y posiblemente esta asociado con
el componente insoluble de las muestras de agar a temperatura ambiente, ya que el agua
desionizada tiene una conductividad eléctrica extremadamente baja (< 0.2 mS/m). Al
usar la Ecuacién 4.7 para estimar las conductividades eléctricas en los casos de dopado
con NaCl, se obtuvieron valores més pequenos que los encontrados experimentalmente
(por ejemplo, 0.09 S/m en lugar de 0.113 S/m considerando un dopaje de 1% en peso
de NaCl y 0.1 S/m en lugar de 0.145 S/m considerando el dopaje de 1.5% en peso de
NaCl). Esta diferencia se puede atribuir al error acumulado en la medicién experimental
de Z y la posterior estimacion de ¢ mediante modelos computacionales. Por lo tanto, se
propuso una ecuacion similar a la Ecuacion 4.7 que relaciona la conductividad eléctrica de
un sustrato dopado con 0.01 % de AuNPs con su concentracion en el sustrato. Tomando

como base los resultados experimentales obtenidos (1% en peso y 0.138 S/m), ésta seria:

o(S/m) = 0.071 - (% en peso) + o (4.8)

donde o, es la conductividad eléctrica del sustrato no dopado. Cabe indicar que esta es
una expresion aproximada, puesto que se basa en un solo valor de concentraciéon. Las
estimaciones teoricas de la conductividad eléctrica de las soluciones coloidales o sustratos
de AuNPs dopados con esta solucion son dificiles de calcular, ya que dependen de varios
factores entre los que se incluye la frecuencia de medicion o el tamano de NP [127]|. En

este sentido, la Ecuacion 4.8 estarfa limitada a una frecuencia de 500 kHz y un tamano
de NP de 10 nm.

4.3.2. Resultados computacionales

Como los resultados indicaron que la zona dopada tiene un efecto crucial en las
distribuciones de temperatura y el tamano de la zona de coagulacion, aqui se dan a conocer

los resultados para cada tamano de zona dopada por separado.

En la Tabla 4.4, se muestran los resultados para ARF de 50, 70 y 90 V hasta el roll-
off para el caso de 2 cm de zona dopada, y la Figura 4.4, presenta las distribuciones
de temperatura relacionadas con ese caso. Como era de esperarse, la impedancia inicial
disminuy6 ligeramente a medida que aumentaba la concentracion de dopante con valores

generalmente bajos en el caso de las AuNPs. El tiempo de roll-off (tiempo en que se llega
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a 100 €, t100_q) presentd valores relativamente similares a los 50 V (450 — 479 s), siendo
el valor mas alto el de AuNPs a 10 %. El retraso del roll-off implica un mayor tiempo de
ablacion y, por lo tanto, una mayor cantidad de energia suministrada. En términos del
tamano de la zona de coagulacion, los valores del didmetro transversal aumentaron con la
concentracion de dopante, de 2.6 cm para el caso tejido no dopado (ND) a 4.4 cm para el
caso de tejido dopado con nanparticulas de oro (AuNPs) al 10 % y en este caso el volumen
de coagulacion tiende a ser mas esférico. Al aumentar el voltaje a 70 y 90 V| el roll-off se
produjo antes y las zonas de coagulaciéon obtenidas fueron més pequenas, especialmente
por la considerable reduccion en el diametro transversal, ya que el didmetro axial no es

afectado por el voltaje aplicado.

La Tabla 4.5, muestra los resultados correspondientes a una zona dopada de 3 cm
para ARF aplicando 50, 70 y 90 V hasta el roll-off, con sus distribuciones de temperatura
asociadas en la Figura 4.5. La impedancia inicial disminuy6 a medida que la concentracion
de dopante aument6 y alcanzé valores mas bajos que en la zona dopada de 2 cm, con
tiempos de roll-off més cortos. Finalmente, en la Tabla 4.6 se muestran los resultados de
una zona dopada de 4 cm para ARF aplicando voltajes de 50, 70 y 90 V hasta el roll-off,
con sus respectivas distribuciones de temperatura en la Figura 4.6. La impedancia inicial
fue incluso méas baja que en el caso de la zona dopada con 3 cm y disminuy6 conforme se
aumento la concentracion de dopante. Los tiempos de roll-off fueron incluso mas cortos
que la zona dopada de 3 cm y los diametros de coagulaciéon tanto axial como transversal
fueron menores, especialmente para 50 V. En general, se observo que el didmetro de la

zona de coagulacion disminuy6 a medida que aumentaba el diametro de la zona de dopaje.

Tabla 4.4. Resultados de ARF para diferentes valores de voltaje aplicado sobre una zona esférica de 2
cm de didmetro para un caso de tejido no dopado (ND), y dos tipo de dopantes: NaCl al 0.9% y AuNPs
(0.01 % en peso).

Dopante Z, (Q) 50 V 70V 90 V
tioo-o B A [ tigoca B A [ tigo-q B A
ND 87.7 457 27 4.4 94.5 1.6 3.8 31.5 1.0 3.7
1% 84.6 454 2.8 4.3 95 1.7 4.0 35 1.2 3.7
NaCl 2% 82 452 2.8 4.3 97.5 1.7 4.0 35.5 1.2 3.7
5% 75.5 457 3.1 4.6 103 1.9 4.0 36 1.3 338
10% 67.8 450 3.5 5.0 109.5 2.2 4.2 37.5 1.3 3.9
1% 78 456 3.0 45 101 1.8 4.0 35.5 1.2 3.6
2% 71.8 451 3.2 4.7 106.5 20 4.1 36.5 1.3 338
AuNPs 5% 60 448 3.7 4.8 120.5 26 4.2 41 1.5 4.0
10% 51.6 479 4.4 5.0 144 3.2 44 49.5 2.3 4.0

Unidades para en cm
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ND NaCl 10% AuUNPs 10%
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Figura 4.4. Distribuciones de temperatura calculadas al tiempo de roll-off para diferentes valores de voltaje
aplicado en una zona esférica de 2 ¢cm, dopada con soluciones de NaCl y AulNPs al 10%. ND: caso de
tejido no dopado.
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ND NaCl 10%  AuNPs 10%

50V

coagulacion

70V

N0V

Figura 4.5. Distribuciones de temperatura calculadas al tiempo de roll-off para diferentes valores de voltaje
aplicado en una zona esférica de 3 ¢cm, dopada con soluciones de NaCl y AuNPs al 10%. ND: caso de
tejido no dopado.
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Figura 4.6. Distribuciones de temperatura calculadas al tiempo de roll-off para diferentes valores de voltaje
aplicado en una zona esférica de 4 ¢cm, dopada con soluciones de NaCl y AulNPs al 10%. ND: caso de
tejido no dopado.
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Tabla 4.5. Resultados de ARF para diferentes valores de voltaje aplicado sobre una zona esférica de 3
cm de didmetro para un caso de tejido no dopado (ND), y dos tipo de dopantes: NaCl al 0.9% y AuNPs
(0.01 % en peso).

Dopante Z;, () 50 V 70V 90 V
tioo-oa B A [ tigooq B A [ tipooo B A
ND 87.7 465.5 2.7 44 94.5 1.6 3.8 31.5 1.0 3.7
1% 82.5 438 26 44 92 1.8 3.9 32 1.2 3.8
NaCl 2% 78 421.5 2.7 4.5 90 1.8 4.0 31.5 1.2 3.8
5% 67.7 392 2.7 4.6 86.5 1.8 4.2 30 1.2 3.8
10% 57 382 3.1 4.8 87 1.8 4.2 30.5 1.3 3.9
1% T1.7 402 2.7 4.5 88 1.8 4.1 30.5 1.3 3.7
2% 62 385 3.0 4.8 86.5 1.8 4.2 30 1.3 3.7
AuNPs 5% 47.6 399.5 3.0 4.8 97.8 1.9 4.3 34 1.3 4.0
10% 38 468 4.5 55 126.5 25 4.8 43.5 1.7 4.2

Unidades en cm

Tabla 4.6. Resultados de ARF para diferentes valores de voltaje aplicado sobre una zona esférica de 4
cm de didmetro para un caso de tejido no dopado (ND), y dos tipo de dopantes: NaCl al 0.9 % y AuNPs
(0.01 % en peso).

Dopante Z; () 50 V 70V 90 V
tipooo B A [tipooo B A [ tipooo B A
ND 87.7 440 2.7 44 94.5 1.6 3.8 31.5 1.0 3.7
1% 81.4 400 2.7 44 87 1.6 3.9 30 1.2 3.6
NaCl 2% 76 367 26 44 80 1.7 3.9 29 1.2 3.6
5% 64 306 25 4.3 66 1.7 3.9 25.5 1.2 3.6
10% 52 269 25 44 55 1.7 338 22.5 1.2 34
1% 69 327 25 44 71 1.7 3.9 27 1.2 3.6
2% 58 287 25 44 60 1.7 3.9 27 1.2 3.6
AuNPs 5% 42 245 25 44 50.5 1.6 3.8 20.5 1.2 3.6
10% 31.9 265 26 49 54.5 1.7 3.9 21.5 1.2 3.6

Unidades en cm

4.3.3. Resultados ex vivo

La Tabla 4.7 muestra los resultados de los experimentos ex vivo y en la Figura 4.7
se muestran ejemplos de las coagulaciones para cada grupo de condicién de dopaje hasta
el roll-off, el cual ocurri6 primero para el grupo ND (281 £ 31 s) y el més largo en el
grupo AuNPs (432 + 36 s). Los resultados muestran una relacion directa entre el tiempo
de roll-off y el tamano de la zona de coagulacion, donde los diametros més pequenos
corresponden al grupo ND (2.4 £+ 0.2 ¢cm) y los mas grandes se encuentran en el grupo de
AuNPs (3.7 + 0.3 cm). No se observaron diferencias significativas en la impedancia inicial
de los grupos: 70.7 + 6.3 €2, 73.2 + 4.0 Q y 74.4 + 2.4 (), para los grupos de ND, NaCl y
AuNPs, respectivamente, lo cual se puede deber a la baja precision del generador de RF
(£ 10%).

También se realizaron simulaciones por computadora con el vlotaje aplicado en los

experimentos ex vivo. Con el voltaje mencionado, el didmetro transversal de la zona de
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Tabla 4.7. Resultados de los experimentos ex vivo para los tres grupos considerados.

Grupo Diametros de coagulaciéon broll-off (s)
Transversal (cm)  Axial (cm)

ND 2.4+0.2 3.4+£0.5 281431
NaCl 3.0+0.4 3.7+0.4 379£12
AuNPs 3.7+0.3 4.14+0.2 432436

NaCl AuUNPs

Figura 4.7. Coagulacion creada con ARF sobre muestras de higado no dopado (ND), muestras con 2 ml
de NaCl al 0.9% y muestras dopadas con 2 ml de AUNPs

coagulacion asumiendo una zona no dopada (ND), fue de 2.2 cm. Considerando una zona
dopada de 2 cm de diametro y un dopaje de NaCl, el didmetro transversal de la zona
de coagulacion estuvo en el rango de 2.4 a 2.9 cm (variando en concentraciones de 1%
a 10 %). Mientras que para las AuNPs, fue de 2.6 a 3.8 cm (con la misma variaciéon en
concentracion que para el caso de NaCl). Estos valores fueron muy similares a los que se
obtuvieron en los experimentos ex vivo. En contraste, los tiempos de roll-off predichos en
el modelo computacional en general fueron méas cortos (222 - 289 s) que los medidos en los
experimentos ez vivo (281 - 432 s). Cuando se consideraron zonas dopadas con didmetros
mas grandes (3 y 4 cm), el modelo predijo didmetros transversales de zona de coagulacion

mas pequenos que los obtenidos en los experimentos ex vivo.

4.4. Discusion

El primer paso fue evaluar como cambian las propiedades del sutrato dopado con

el tipo y la concentracion de dopante. Se consideraron dos fluidos base como dopantes:
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solucién salina normal y oro coloidal. Mientras que la infusiéon de soluciéon salina se ha
utilizado clinicamente a diferentes concentraciones para dopar el tejido de interés durante
la ARF [8,111], el oro coloidal se utiliza poco en la practica clinica [60]. El uso de un fluido
dopante antes y durante la ARF se asocia con dos fenémenos 1) mayor conductividad
eléctrica del sustrato, espacialmente si se usa solucion salina hipertonica (> 3 %) en lugar
de solucion salina normal (0.9%); y 2) el roll-off se retrasa debido a la rehidratacion del
tejido desecado (so6lo con infusién continua o administracion periodica durante la ARF).
En este trabajo, s6lo se consider6 el primero de ellos, ya que se asumi6 que el dopaje era
por infusion previa a la ARF (es decir, por preinyeccion), en cuyo caso solo se esperaba

que el dopante modificara las propiedades del tejido.

Aunque algunos autores han sugerido que las NP podrian aumentar significativamente
la conductividad térmica del sustrato hasta en un ~ 23 %, esto solo seria cierto a
concentraciones muy altas (por ejemplo, una fraccion de volumen del 4 % [128]). De hecho,
las estimaciones tedricas en este trabajo (Tabla 4.2) mostraron que el volumen ocupado
por las NP es mucho mas pequeiio, por ejemplo 5x107° % cuando se infunde oro coloidal
al 10 % (0.01 % en peso) en el sustrato. De acuerdo con dichas estimaciones (ver seccion
4.2.2), tnicamente la conductividad eléctrica se modifica sustancialmente por el efecto de
los dopantes salinos y coloidales a base de oro, al menos en las concentraciones consideradas
aqui (menos de 10 % en peso). Esto concuerda con estimaciones previas de las propiedades
del tejido mezclado con soluciéon salina, cuando se observo que la conductividad eléctrica
cambiaba drasticamente con la relacién de mezcla de soluciéon salina-tejido, mientras que

la conductividad térmica apenas cambiaba [129].

Aunque las propiedades eléctricas del oro coloidal han sido previamente evaluadas [130],
hasta el momento no se tiene conocimiento de la existencia de estudios en los que se evalué
la conductividad eléctrica de las mezclas de AuNPs. Los datos que se muestran en la Tabla
4.2, proporcionan valores orientativos sobre como la conductividad eléctrica de un sustrato
dopado con oro coloidal podria cambiar a diferentes concentraciones de peso entre 1y 10 %.
Es razonable suponer que una concentracion mas alta de agente dopante en el sustrato (>
10%) y otros tipos de dopantes méas conductores (por ejemplo, solucion salina hiperténica

o AuNPs > 0.01 % en peso) proporcionarian valores de conductividad mas altos.

Después de haber verificado que la adicién de un fluido (solucién salina normal u oro
coloidal 0.01 % en peso) a un sustrato en concentraciones entre 1 % y 10 % s6lo modificaba

su conductividad eléctrica, se prosiguié a explorar el desempeno eléctrico y térmico de
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una region esférica dopada durante la ARF. Para ello, se construydé un modelo numérico
basado en una zona dopada rodeada de tejido no dopado, es decir, similar a los modelos
de dos compartimentos, como el propuesto en [67,85]. Estos modelos han mostrado que
la presencia de un tumor con mayor conductividad eléctrica que la del tejido que lo rodea
proporciona distribuciones de temperatura diferentes que los modelos basados en tejido
homogéneo (modelos de un solo compartimento). También sugieren que el maximo voltaje
aplicado antes del roll-off es diferente en funciéon del tamano del tumor y se reduce a

medida que incrementa el didmetro del tumor [67].

Los resultados computacionales obtenidos de este analisis, mostraron que en el modelo
de tejido no dopado (ND), la relacion entre el didmetro de la zona dopada y la longitud
del electrodo determina el rendimiento eléctrico y térmico de la ARF. A medida que el
tamano de la zona dopada excede la longitud del electrodo (es decir, cuando el electrodo
se encuentra completamente dentro de la zona dopada, como en el caso de 4 cm), la
distribucion de temperatura es mas parecida al caso de ARF de tejido homogéneo, es decir,
la densidad de corriente y el calentamiento se producen principalmente en los bordes del
electrodo. Se produce un efecto conocido como “efecto de borde” el cual limita en gran

medida el crecimiento del diametro transversal y la esfericidad de la zona de coagulacion.

Por otro lado, también se encontré que si la longitud del electrodo excede el limite
de la zona dopada de manera que los bordes del electrodo se encuentren fuera de ésta
(como en el caso de 2 cm), el efecto de borde se compensa debido a que el fluido
introducido en dicha zona le brinda mayor conductividad eléctrica, lo que se traduce
en mayor densidad de corriente en la zona central que en los bordes, donde se pueden ver
zonas de calentamiento independientes en los primeros segundos. Este comportamiento fue
amplificado por la presencia de un dopante altamente conductor, en la medida en que la
densidad de corriente fue mayor que en el caso del tejido no dopado. Como consecuencia,
los resultados computacionales de las Figuras 4.4, 4.5 y 4.6 sugieren que el siguiente
procedimiento podria ser un método eficaz para ablacionar un tumor esférico: (1) un
electrodo maés largo que el didmetro del tumor (por ejemplo, 1 cm maés largo), (2) ubicar el
electrodo de tal manera que los bordes de éste se encuentren rodeados de tejido sano, y (3)
dopar el tumor con una concentracion suficientemente alta de agentes conductores. Esto
podria crear zonas de coagulacién relativamente esféricas capaces de destruir el tumor
con un mayor margen de seguridad. Desde el punto de vista oncolégico, es importante
reconocer que atravesar el tumor con la punta afilada del electrodo antes de la ARF y

exceder sus limites podria implicar cierto riesgo de diseminacion de células tumorales [131].
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Sin embargo, también es cierto que el tejido adyacente a la punta debe ser extirpado para

reducir en gran medida el riesgo de diseminacion.

Los resultados de este estudio sugieren ademés, que cuando la ARF se realiza con
sustratos altamente conductivos, se obtienen volimenes de coagulaciéon més grandes a
bajo voltaje (50 V). Sin embargo, voltajes moderados y altos (70 y 90 V) pueden calentar
el tejido rapidamente, pero implica el riesgo de un roll-off prematuro, lo que limita
notablemente el crecimiento del diametro transversal de la zona de coagulacion. Este
rapido calentamiento de ARF en un sustrato altamente conductor fue demostrado por
Ji et al. [132] en un estudio ex vivo en el que se registro la evolucion de temperatura
del tejido a 1 y 2 cm del electrodo. Tanto los resultados computacionales como los
experimentales que aqui se presentan, sugieren que cuando se incrementa la conductividad
eléctrica del dopante, el diametro transversal es mayor que el didmetro axial, por lo que
la zona de coagulacion es mas esférica, lo cual concuerda con los resultados expresados
por Ji et al. [132]. Sin embargo, su configuracion experimental y la que se realizo en este
trabajo comparten la incertidumbre sobre la distribucion exacta del dopante alrededor del
electrodo. Por esta razom, los resultados computacionales que aqui se presentan, sugieren
que en los modelos experimentales, el dopante se pudo haber concentrado en la zona central
del electrodo, logrando asi un calentamiento preferente en la zona antes mencionada,

ademés de una coagulacion mas esférica.

La recomendacion con respecto a el uso de bajo voltaje en lugar de alto se opone al
protocolo de impedancia controlada, el cual mediante pulsos de alto voltaje se utiliza
muy ampliamente en la practica clinica. Este protocolo demostr6 ser mejor que un
protocolo continuo de bajo voltaje realizado anteriormente por Goldberg et al. [133] y
mejorado posteriormente por Solazzo et al. [134]. Sin embargo, estos estudios usaron
tejido homogéneo (es decir, tejido no dopado). Otros estudios experimentales sobre la
ARF combinada con la infusién de solucién salina podrian proporcionar potencia de
RF a un alto voltaje con pocas atenuaciones [9]. De hecho, por la experiencia clinica
de ablacion de tumores menores a 2 c¢m con un electrodo de 3 cm con infusiéon de
solucion salina hipertonica, solo en la zona central del electrodo mostré que era posible
administrar potencia sin deslizamientos cuando se infunde un volumen extra después de
4 min [111]. La discrepancia de estos resultados con los del modelo que aqui se presenta,
es que el liquido dopante posiblemente proporcione un efecto de hidratacion adicional que
podria ser la causa parcial del retraso del roll-off, como se modelé en [81]. Los resultados

computacionales sugieren la necesidad de explorar protocolos optimizados para el caso
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Capitulo 4. Analisis experimental de Ablacion con Radiofrecuencia en un tejido ex vivo perfundido con

nanofluidos

de sustratos dopados con fluidos altamente conductores y sugieren ademaés, que en estos
casos la relacion entre la longitud del electrodo y el tamano del tumor podria condicionar

el resultado en términos de volumen de la zona de coagulacion.

Los resultados computacionales y experimentales obtenidos mostraron un buen acuerdo
en términos del didmetro transversal de la zona de coagulaciéon al asumir una zona dopada
de 2 cm de diametro, lo que sugiere que durante los experimentos ex vivo el dopante se
pudo haber extendido en un area de ese tamano. El tiempo transcurrido hasta el roll-off
predicho por el modelo computacional fue menor que el observado en los experimentos ex
vivo. Esto se atribuye al hecho de que en el modelo computacional no se incluye el efecto
de posible rehidratacion por parte del liquido dopante, que se ha demostrado que retrasa

ligeramente la aparicion del roll-off [81].

Finalmente, aunque no existen muchos datos disponibles sobre las ventajas de los
nanofluidos contra la solcién salina para dopar los tejidos, hay que recordar que existen
riesgos graves asociados con la infusiéon de grandes cantidades de liquido durante la
ARF [135], y parece razonable sugerir que se debe lograr una conductividad eléctrica

maés alta con la menor cantidad de liquido que sea posible.

4.4.1. Limitantes

Cabe senalar algunas limitantes. En primer lugar, las estimaciones tedricas mostraron
que la presencia de NaCl o AuNPs en las concentraciones consideradas soélo afecto las
caracteristicas eléctricas del sustrato. Esto podria ser valido con fluidos en concentraciones
mas altas (es decir, > 0.9 % en el caso de NaCl y 0.01 % en el caso del oro coloidal al 0.01 %
en peso) o cuando el sustrato estd dopado con concentraciones mas altas de fluido dopante
(es decir, mayores a 10 %). También es importante senialar que las estimaciones teoricas
de densidad, calor especifico volumétrico y conductividad térmica del sustrato dopado, se
basaron en expresiones que se han supuesto para estudiar tejidos con contenido variable
de agua [123]. En segundo lugar, en el estudio de modelado se asumi6 que el dopante
se distribuy6 esféricamente alrededor del electrodo. Esto debe considerarse como una
primera aproximacion a la situacion real, que podria ser diferente en el caso de un tejido
hetereogéneo en el que los vasos sanguineos podrian evacuar preferentemente el agente
dopante [136]. En tercer lugar, se asumié un modelo estatico en el que durante el tiempo de
ablacion, el dopante estaba presente en una zona bien delimitada, esto supondria que una

cantidad de AuNPs, estaria relativamente confinada en un tiempo relativamente largo. En
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4.4. Discusion

cuarto lugar, el modelo considerd que la conductividad eléctrica de los sustratos dopados
cay6 en dos ordenes de magnitud una vez que la temperatura alcanzé los 100°C. Sin
embargo, no hay datos experimentales disponibles sobre la conduccion eléctrica a través
de tejidos dopados con AuNPs, es decir, todavia no se sabe si el residuo seco formado
por las mismas NPs puede conducir la corriente de RF de alguna manera. Por ltimo, las
Ecuaciones 4.7 y 4.8 que relacionan la conductividad eléctrica (o) del sustrato dopado
con la concentracion del dopante (NaCl o AuNPs), se construyeron a partir de muy
pocos datos experimentales, que también tienen una incertidumbre asociada. Ademas,
existe cierta incertidumbre sobre la linealidad de las relaciones entre la cantidad de
sustrato dopado y la conductividad. En este sentido, se deberian realizar més estudios
experimentales para establecer con mayor precision la relaciéon entre concentraciones de
dopante y conductividad eléctrica resultante, especialmente en condiciones de perfusion
de sangre (in vivo). En consecuencia, dado que este estudio no evaltio el impacto de estas
limitaciones mediante analisis de sensibilidad, las conclusiones podrian ser diferentes en el

caso de poder tener relaciones mas exactas entre o y concentracion de dopante.
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CONCLUSIONES

1. Se realiz6 un analisis de la distribucion de temperatura y el tamano de la zona
de coagulacion calculado por un modelo de ARF de dos compartimentos en
el que simultdneamente se incluyeron cambios reversibles en la conductividad
eléctrica (o) del tejido debido a la temperatura y cambios irreversibles debido a
la coagulacion térmica. Las simulaciones numéricas mostraron que las diferencias
entre ambos modelos fueron de 0.1 y 0.2 cm para diametros axiales y transversales,
respectivamente. Esto sugiere que los cambios irreversibles de la conductividad
eléctrica no tienen impacto significativo en términos de la zona de coagulacion
en los modelos de ARF de dos compartimentos, lo que significa que los modelos

matemaéticos podrian simplificarse.

Con respecto a la adicion de soluciones dopantes para favorecer el incremento de o

se observo que:

2. La adicion de NaCl o AuNPs a concentraciones menores al 10% tunicamente
modifican la conductividad eléctrica del sustrato dopado y tiene poco efecto sobre

las caracteristicas térmicas.

3. Los sustratos dopados altamente conductores requieren bajos voltajes para obtener

grandes zonas de coagulacion.

4. El dopaje con AuNPs puede agrandar la zona de coagulacion, de manera que, es

posible lograr zonas de coagulacion mas esféricas.

5. Existe una relaciéon directa entre el tamano de la zona de dopaje y la longitud del
electrodo por lo que para lograr zonas de coagulacion més esféricas, es importante

que la zona de dopaje no sobrepase la longitud del electrodo.

6. En el caso de dopaje con AuNPs, hay una relaciéon no lineal entre el tiempo de

aparicion del roll-off con respecto a la proporcion de dopante.
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Conclusiones

7. La combinacién de ARF con dopaje de AuNPs en la region del tumor, podria mejorar
las técnicas de ablaciéon actuales al lograr una coagulaciéon completa del tumor en

una sola aplicacion.

Aportaciones

Este proyecto de tesis propone una soluciéon a uno de los problemas més comunes que
existen en el tratamiento de tumores mediante ablaciéon con radiofrecuencia: el volumen

de ablaciéon limitado por la apariciéon del roll-off.

En el trabajo que se realizd se propuso un nuevo protocolo del proceso de ARF en
el cual el uso de fluidos altamente conductivos favorece una distribucion de temperatura

méas homegénea en el tejido debido al retraso del roll-off.

Publicaciones generadas

Durante el desarrollo de este proyecto, se generaron los trabajos que se enlistan a

continuacion.

1. Castro-Lopez D. L., Berjano E. & Romero-Méndez R. (2018), Use of nanofluids
for RF thermal ablation of tissue: A computational model, Memorias del Congreso
Internacional Anual de la SOMIM.

2. Castro-Lopez D. L., Trujillo M., Berjano E. & Romero-Méndez R. (2020),Two-
compartment mathematical modeling in RF tumor ablation: New insight when
reversible changes in electrical conductivity are considered, Mathematical Biosciences
and Engineering, 17(6), 7980-7993.

3. Castro-Lopez D. L., Berjano E. & Romero-Méndez R. (2021), Radiofrequency
ablation combined with conductive fluid based dopants (saline normal and colloidal

gold): computer modeling and ex vivo experiments, BioMedical Engineering OnLine,

20(1), 1-20.

Problemas a resolver a futuro

Existen varios temas de oportunidad a tratar a futuro con base a este proyecto. A

continuacion, se presenta una lista de puntos a tratar en futuras investigaciones:
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Problemas a resolver a futuro

. Desarrollo de modelos matematicos que permitan determinar el tamano de la zona
de coagulacion cuando ademas de incluir los cambios irreversibles de o, también
se considera la dependencia de la temperatura de propiedades térmicas como

conductividad térmica y calor especifico.

. Cuantificar la conductividad eléctrica del tejido dopado con diferentes tipos de

nanofluido.

. Desarrollo de pruebas experimentales (ex vivo) ubicando sensores de temperatura
a una distancia conocida con respecto al electrodo activo para conocer con mas

precision el tamano de la zona de coagulacion.

. Desarrollo de pruebas experimentales (ex wvivo) en las que el nanofluido sea
perfundido durante la ARF.

. Desarrollo de pruebas experimentales (ex vivo) variando el tipo de nanofluido.

. Estudiar como es la biocinética y biodistribucién de la sustancia dopante, es decir,

qué zona ocupa espacial y temporalmente.
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