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1. RESUMEN

La ablacién percutanea por radiofrecuencia (ARF) es una técnica guiada por imagen basada en
la electricidad, el calor y ondas de radio de alta energia destinada a la destruccién de tejido
tumoral. Se trata de una terapia antitumoral innovadora de reciente invencién, que, no
obstante, en medicina humana se aplica actualmente para el tratamiento de gran variedad de
tumores. En medicina veterinaria, en cambio, su uso queda mas limitado, debido, en gran

parte, a la falta de estudios e investigacion acerca de la misma.

En este trabajo se reunen los principios de la ablacién por radiofrecuencia, asi como una
aproximacion a la aplicacién clinica de la misma, desde su inicio hasta la actualidad. Se revisan
los tipos de casos en los que resulta de utilidad valorando su eficacia y la posibilidad de

combinarla con otras técnicas.

ABSTRACT

Percutaneous radiofrequency ablation (RFA) is an image-guided technique based on electricity,
heat and high-energy radio waves for the destruction of tumor tissue. It is an innovative
antitumor therapy of recent invention, which, however, is currently applied in human
medicine for the treatment of a wide variety of tumors. In veterinary medicine, nevertheless,

its use is more limited, largely due to the lack of studies and research on it.

This work brings together the principles of radiofrequency ablation, as well as an approach to
its clinical application, from its inception to the present day. It reviews the types of cases in
which it is useful, assessing its efficacy and the possibility of combining it with other

techniques.



2. ABREVIATURAS UTILIZADAS EN ESTA MEMORIA

ARF: ablacion por radiofrecuencia

RF: radiofrecuencia

TC: tomografia computerizada

RM: resonancia magnética

EUS-RFA: ablacién por radiofrecuencia guiada por ultrasonidos

NTB: nddulos tiroideos benignos

00: osteoma osteoide

3. INTRODUCCION

La termoablacién por radiofrecuencia es una técnica innovadora para el tratamiento en el
paciente oncoldgico. Mediante una corriente alterna se consigue necrosis por ablacién interna

guiada por ecografia o tomografia computerizada.

En la actualidad esta modalidad terapéutica se estd utilizando en medicina humana en
multitud de tumores, sin embargo los estudios en medicina veterinaria son escasos.
En el presente trabajo se analizaran los avances en este campo en la literatura veterinaria y se

compararan con las utilidades planteadas en medicina humana.



4. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La termoablacion por radiofrecuencia es una técnica innovadora para el tratamiento en el
paciente oncoldgico. Mediante una corriente alterna se consigue necrosis por ablacidn interna

guiada por ecografia o tomografia computerizada.

En la actualidad esta modalidad terapéutica se estd utilizando en medicina humana en

multitud de tumores, sin embargo los estudios en medicina veterinaria son escasos.

En el presente trabajo se analizaran los avances en este campo en la literatura veterinaria y se

compararan con las utilidades planteadas en medicina humana.

Mediante el presente trabajo se persiguen los objetivos expuestos a continuacion:

1. Obtener la capacidad de contrastar y discriminar entre las diferentes fuentes de informacion

existentes, usandolas para ampliar los conocimientos sobre el tema a tratar.

2. Profundizar en los conocimientos generales en lo que respecta a la técnica de ablacién por
radiofrecuencia.

3 Revisar sus indicaciones y ventajas en diversas neoplasias de pequefios animales y en
medicina humana.

4. Comprender las principales limitaciones, contraindicaciones e inconvenientes de esta
técnica en los diferentes tipos de érganos y lesiones.

5. MATERIALY METODOLOGIA

Durante la realizacién de este trabajo, se han utilizado diversas fuentes de informacion con el
objetivo de obtener una visidon global sobre la ablacidon por radiofrecuencia como terapia
antitumoral. Se ha llevado a cabo una revisidn bibliografica en la que se ha profundizado en la
técnica de termoablacidon por radiofrecuencia y su aplicacion en medicina veterinaria de
pequefios animales, con el fin de alcanzar los objetivos expuestos. Para ello, se ha hecho uso
de buscadores cientificos y webs oficiales, asi como de revistas y libros, tanto en formato fisico
como digital. Para la correcta gestion de la amplia bibliografia consultada sobre esta terapia se
utilizé el gestor bibliografico Zotero, en el cual se ordenaron todas las referencias bibliograficas
siguiendo los criterios propuestos por la comisidn reguladora del trabajo de fin de grado. Las
referencias y citas bibliograficas fueron corregidas segun el estilo Harvard, figurando éstas al

final del trabajo ordenadas alfabéticamente para la consulta del interesado durante su lectura.



Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Intervalo de tiempo

Fuentes que no superen 20
de antigliedad desde su
publicacion, salvo
excepciones (con un maximo

de 27 afios de antigliedad).

Todas las fuentes
bibliograficas que no
cumplan el intervalo de

tiempo marcado en el criterio

de inclusion.

Articulos de revisién | Informacién de  caracter
bibliografica y estudios
de investigacion de
veterinaria (incluidas en
este punto las
ponencias reflejadas en
las actas de congresos).

2. Articulos de revision
bibliografica de
medicina humana.

3. Libros de oncologia

Tipo de fuentes utilizadas 1.

veterinario que no incluya a
la especie canina y aquella
gue no resulte de interés

para la revisiéon realizada.

humana

Idioma Inglés/Espaniol. Cualquier otro.

6. RESULTADOS Y DISCUSION

Los avances tecnoldgicos han proporcionado nuevos métodos para el tratamiento de tumores
malignos. Esta revolucidn, a nivel quirdrgico, comenzé con el uso generalizado de Ia
laparoscopia para el diagndstico y tratamiento de diversas neoplasias abdominales.
Previamente, se han utilizado técnicas como la crioterapia o la inyeccion de etanol para
conseguir cirugias minimamente invasivas. Mds recientemente, se ha utilizado la ablacién por
radiofrecuencia como tratamiento de dichas patologias. De hecho, ha habido un gran
entusiasmo por el aumento del uso de la ARF no sélo para tumores hepaticos, sino también

para tumores en otras localizaciones (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

La ablacidn por radiofrecuencia percutanea es un tipo de tratamiento local antitumoral muy
usado en medicina humana. El dafio celular comienza por encima de los 42°C; el tejido debe
ser expuesto a esa temperatura durante largos periodos de tiempo, (de 3 a 50 horas
dependiendo del tejido). Curiosamente, las células neopldsicas son mas resistentes al frio que
las normales, sin embargo, presentan mayor sensibilidad al dafio térmico por calor. Para

conseguir este dafo térmico se introduce una aguja o electrodo en forma de aguja en la zona




elegida y se conecta a un generador de radiofrecuencia. Este produce una corriente alterna de
alta frecuencia y como los tejidos conducen relativamente mal la corriente ejercen resistencia
al paso de la misma. Los iones y las moléculas de agua se mueven y agitan intentando
adaptarse al sentido de la corriente eléctrica, generando friccidn y calor. Esta agitacion idnica y
el aumento de temperatura son proporcionales a la intensidad de la corriente. La electricidad
sigue su camino hasta unos dispersores colocados en la superficie del paciente. Estos, al tener
gran superficie, disipan la energia sin generarse un aumento de temperatura significativo (Ellis,

Curley y Tanabe, 2004).

En la bibliografia de medicina humana hay multitud de referencias de este procedimiento para
gran variedad de tumores. Desde carcinomas hepatocelulares, masas pulmonares, adrenales,
renales, intestinales, sarcomas, tumores productores de osteoide, etc. Los objetivos que se
persiguen con esta técnica son diferentes en funcién de la localizacion y tamano de la

neoplasia (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

6.1.Principios y técnicas de la ablacidn por radiofrecuencia

La ablacion percutdnea por radiofrecuencia ha recibido mucha atencion como estrategia

minimamente invasiva guiada por imagen para el tratamiento de lesiones focales.

Los objetivos que se persiguen con esta técnica son diferentes en funcidn de la localizacién y
tamanfio de la neoplasia. Los candidatos ideales son tumores menores de 3,5 cm que no estén
cerca de grandes vasos. En éstos se puede conseguir una ablacién completa con margenes. Si
el tumor excede estas dimensiones es complicado conseguir una ablacién completa,
considerandose una técnica paliativa para reducir el tamafio y hacerlo mas abordable
quirargicamente, disminuir el efecto compresivo que esté generando o conseguir un control
de la actividad bioldgica del tumor. En el caso de que la neoplasia esté cerca de vasos
sanguineos éstos actuaran como disipadores del calor, haciendo que las células cercanas al

vaso estén refrigeradas y no mueran (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

Este apartado trata el concepto de ablacién térmica y los principios de aplicacién de la
radiofrecuencia. Se destacan, también, los avances recientes en la ARF y las orientaciones
actuales de investigacion, como la posibilidad de combinacidn con otras técnicas y las terapias

adyuvantes, entre otros.

6.1.1. Bases fisicas de la radiofrecuencia



Es necesario hablar de radiacién electromagnética para entender qué es la radiofrecuencia. La
radiacién electromagnética es una combinaciéon de campos eléctricos y magnéticos oscilantes
gue se propagan a través del espacio y trasportan energia de un lugar a otro. Se caracteriza
por que estos campos oscilan perpendicularmente entre si, con longitudes de onda diferentes
qgue permiten su clasificacién y les proporcionan propiedades particulares, aplicables en
diferentes campos del conocimiento humano. El espectro electromagnético se define como el
conjunto formado por los diferentes tipos de ondas caracterizados cada una por una diferente
longitud valle-valle que la tipifica. Se incluyen, entre otras, la radiofrecuencia y la franja de
ondas captadas por el ojo humano, que dan lugar a los diferentes tipos de colores. A su vez, las
ondas de radiofrecuencia abarcan otro gran espectro de longitudes que les permite tener
diferentes frecuencias (desde 3 kHz hasta 300 GHz), y por sus propiedades son empleadas en

el campo de las comunicaciones (Acevedo Gonzalez y Gomez, 2014).

La energia de RF forma ondas de longitud relativamente larga cuando se aceleran las particulas
eléctricas. Por otro lado, los tejidos corporales estan impregnados con una solucidn salina y
tienen una capacidad de conduccién relativamente pobre. Por lo tanto, cuando la corriente de
RF fluye a través del cuerpo, se produce una friccién en forma de energia en movimiento. Los
iones y las moléculas de agua producen “agitacién idnica” que se manifiesta como un
calentamiento de los tejidos directamente proporcional a la densidad de la corriente (Ellis,
Curley y Tanabe, 2004) (Figura 1). La electricidad sigue su camino hasta unos dispersores
colocados en la superficie del paciente. Estos, al tener gran superficie, disipan la energia sin
generarse un aumento de temperatura significativo (Ellis, Curley y Tanabe, 2004). El calor
generado se propaga al tejido circundante por conduccién hasta alcanzar un estado
estacionario, descrito como equilibrio térmico. Cabe mencionar que para la ablaciéon de
mayores volumenes de tejido, se requieren mayores cantidades de energia, sin embargo, las
altas densidades de corriente que se aplican demasiado rapido desecan el tejido cercano al
electrodo, lo que da lugar a volumenes de ablacién pequefios e irregulares, ya que el tejido
celular desecado funciona como aislante eléctrico, lo que reduce la superficie del electrodo y
aumenta aun mas la densidad de corriente. En ocasiones, la carbonizacién, la adherencia
tisular y la formacién de trombos dan lugar a una ruptura dieléctrica si no se interrumpe la
alimentacién. No obstante, se pueden alcanzar grandes volimenes de ablaciéon regulando
cuidadosamente la deposicién de energia, consiguiendo asi la maxima densidad de corriente

sin sobrecalentamiento (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).



Figura 1. llustracién esquematica de la ablacién percutdnea por radiofrecuencia en el higado. Esta figura muestra la
insercion de un electrodo de RF en un tumor del higado. El electrodo esta conectado al generador de RF. El
calentamiento resistivo se produce como resultado de la agitacidn idnica que rodea al electrodo a medida que la
energia de RF oscila durante los intentos de alcanzar su conexidn a tierra (en este caso, no se visualiza la almohadilla
de conexidn a tierra en la espalda del paciente) (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

6.1.2. Induccién de la necrosis por coagulacion

El uso del calor para la coagulacién de tejidos vivos se menciona por primera vez en papiros
egipcios cerca del afio 3000 AC. La aplicacidn de la radiofrecuencia para calentar el tejido la
realizd por primera vez d'Arsonval en 1891 comprobando como una corriente alterna de alta
frecuencia no causaba contracciones musculares o dolor pero si elevaba la temperatura a su
paso por los tejido (Ellis, Curley y Tanabe, 2004). Se ha demostrado que los mecanismos
homeostaticos celulares pueden soportar ligeros aumentos de temperatura (hasta 402C) (Ellis,
Curley y Tanabe, 2004). El dafio celular comienza por encima de los 422C; el tejido debe ser
expuesto a esa temperatura durante largos periodos de tiempo, (de 3 a 50 horas dependiendo
del tejido). Conforme se aumenta la temperatura hay una bajada exponencial del tiempo que
se necesita para una respuesta citodestructiva. Por ejemplo, temperaturas superiores a 512C
destruyen células con sélo 2 minutos de exposicién y subiendo por encima de 602C empiezan a
desnaturalizarse proteinas intracelulares, las bicapas lipidicas se funden y la muerte celular es
inevitable. Curiosamente, las células neoplasicas son mas resistentes al frio que las normales,
sin embargo, presentan mayor sensibilidad al dafo térmico por calor (Ellis, Curley y Tanabe,

2004).

Se ha demostrado que el calentamiento producido mediante técnicas de ARF conduce a una
muerte por necrosis por coagulacion térmica. Por lo tanto, la temperatura generada y su
patrén de distribucidn sobre los tejidos determinan la cantidad de destruccién tumoral. La
base del dafio celular se centra en la coagulacidn proteica de las enzimas citosélicas y

mitocondriales y de los complejos acido nucleico-proteina histdnica. El dafio activa la muerte
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celular con el paso de los dias. El término “necrosis por coagulacién” describe este dafio
térmico, aunque las manifestaciones finales de la muerte celular pueden no cumplir los
criterios histopatoldgicos estrictos de este tipo de necrosis. Esto tiene importantes
implicaciones en la practica clinica, ya que la biopsia percutanea y la interpretacion
histopatoldgica pueden no ser una medida fiable de una ablacién adecuada. La temperatura
Optima deseada para la ablacidn se encuentra entre los 502C y los 1002C. No se desean
temperaturas superiores a los 1002C aproximadamente, debido a que temperaturas por
encima de la citada provocan la vaporizacién del agua de los tejidos, lo que a su vez impide el

flujo de corriente y restringe la aplicacidn total de energia (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).
6.1.3. Ecuacion de Pennes (Bioheat equation)

El éxito de las estrategias de ablacion térmica, tanto si la fuente es radiofrecuencia,
microondas, laser o ultrasonidos focalizados de alta intensidad, es contingente de un
suministro de calor adecuado. Es bien sabido que los ultrasonidos provocan efectos térmicos y
mecanicos en los tejidos. A medida que se absorben las ondas de ultrasonido, su energia se
convierte en calor (Cortela, Pereira y Negreira, 2018). La capacidad de calentar grandes
volimenes de tejido en distintos entornos depende de varios factores que abarcan tanto el
suministro de RF, como las caracteristicas fisiolégicas del tejido local. Pennes describié por
primera vez la relacién entre este conjunto de pardmetros como Bioheat Equation, también
’ : ) conocida por el nombre de Ecuacién
picidT(rt)/ ot = V(keVT) — coppmpe(T — Tp) + Qp(r,t) + Qu(rt)
where p,, p, = density of tissue, blood (kg/m’) de Pennes (Ellis, Curley y Tanabe,
¢, Cp = specific heat of tissue, blood (W s/kg C)
k; = thermal conductivity of tissue
m = perfusion (blood flow rate/unit mass tissue)
(m*/kg )
Qp = power absorbed /unit volume of tissue
Qn = metabolic heating/unit volume of tissue

2004) (Figura 2).

Figura 2. Bioheat Equation (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

Esta compleja ecuacion fue simplificada a una primera aproximacién por Goldberg et al para

describir la relacidn basica que guia la necrosis por coagulacién inducida por calor como:

“Necrosis por coagulacién = energia depositada x interacciones del tejido local — pérdida de

calor”

Basandose en esta ecuacién, multitud de estrategias han sido perseguidas para incrementar el
grado de necrosis por coagulacion mejorando las interacciones tejido-energia durante la

ablacidn térmica. Dichas estrategias se han centrado en alterar alguno de los tres pardmetros
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qgue comprende la ecuacién simplificada por Goldberg et al, ya sea incrementando la energia
de RF depositada, modulando las interacciones tisulares o regulando el flujo sanguineo (Ellis,

Curley y Tanabe, 2004).

6.1.4. Aplicacidn inicial de la energia de radiofrecuencia

En la RF, la energia se deposita en la zona deseada mediante unos electrodos que van
conectados a un generador que, a su vez, van conectados a la corriente. Actualmente, estos
electrodos varian en tamaio y disefio. A continuacién, se describen los electrodos que se han
utilizado desde que se describié la técnica:

6.1.4.1. Electrodos monopolares convencionales

Inicialmente, la aplicacion de la tecnologia de RF para la ablacién térmica se
produjo dentro del dambito de la neuro y cardiocirugia. Los primeros estudios
documentaron su uso en el tratamiento de focos de hiperactividad neurolégica y
vias conductoras intracardiacas aberrantes. Las técnicas de RF eran especialmente
adecuadas para estas indicaciones debido a su capacidad para inducir de forma
reproducible pequefias, pero bien definidas, zonas de destruccidn tisular. Estos
primeros estudios de RF aplicada de forma percutdnea utilizaron los electrodos

monopolares convencionales (Figura 3) para

generar hasta 1,6cm de coagulacion. Goldberg et

/ al procedieron a estudiar los efectos de modificar

P el tamafio del electrodo, la duracién del
w tratamiento y la temperatura de la punta en la

cantidad de necrosis por coagulacién. Usando un
Figura 3. Electrodo monopolar. . . .

generador sinusoidal de 500 kHz, se hicieron
experimentos que demostraban que con una duracidn de tratamiento 6 minutos,
un didmetro de calibre 12-24 y una longitud de 3cm se podia incrementar la
necrosis a 1,8cm. El aumento de la longitud de la punta del electrodo de 0.5 a 8cm
se asocidé con un incremento lineal en la longitud de coagulacién.
A su vez, se caracterizé la temperatura de la superficie de los electrodos durante la
RF. Se observaron temperaturas mas elevadas al final del electrodo utilizado, de
hecho, se aprecid heterogeneidad en las temperaturas entre el comienzo y el final

del electrodo, cuya variabilidad se intensificaba a medida que la longitud del

electrodo aumentaba. La necrosis inducida dependia de la media de temperatura
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local durante la aplicacién. No se identificd coagulacién cuando la temperatura era
inferior a 502C, en cambio, por encima de 50°C Ila lesiobn aumento
progresivamente con el aumento de temperatura hasta 1102C. Mas alld de este
umbral se produjo la vaporizacién del tejido, aumentando asi la impedancia y

resultando en una menor necrosis del tejido (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

6.1.5. Mejoras del potencial de salida de la radiofrecuencia

La completa y adecuada destruccidon mediante la ARF requiere que un tumor entero sea
expuesto a temperaturas citotoxicas. Los estudios realizados por Goldberg et al descritos en la
seccion anterior demostraron que el uso de la RF para la ablacion térmica de tumores de mas
de 1,8cm era inadecuado. La configuracion del dispositivo mediante el cual se administra la
radiofrecuencia es imprescindible, junto con la vigilancia de las diferentes variables necesarias
para alcanzar los objetivos terapéuticos (Acevedo Gonzalez y Gomez, 2014). Dada la zona de
ablacion limitada con electrodos solitarios como el Bovie Knife, se identific6 una clara
necesidad de aumentar la zona de necrosis elongando las areas activas en cualquier sistema
dado (Hong y Georgiades, 2016). De las estrategias para mejorar los resultados de la ARF, la
mejora del disefio de los electrodos ha desempefiado un papel esencial para conseguir una
coagulacién aceptable del tejido tumoral (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

6.1.5.1. Equipos con multiples electrodos

Aunque el alargamiento de la punta del electrodo incrementé el volumen de la
necrosis que se logra, la lesién generada tenia forma cilindrica, lo cual hacia que la
ablacidn no fuera adecuada a la mayoria de los tumores, debido a que la mayor
parte de los tumores suelen ser esféricos. En un intento de paliar esta deficiencia,
muchos grupos, vy en repetidas ocasiones, intentaron insertar en el tejido
multiples electrodos de RF a la vez para lograr el calentamiento de un mayor
volumen de tejido y de una manera mds homogénea. Sin embargo, la ablacidn
completa requiere de multiples tratamientos superpuestos. Debido a esto, el
tiempo y el esfuerzo necesarios hacian que su uso en un entorno clinico fuese
poco practico.

Los trabajos posteriores se centraron en la utilizacion simultdnea de varios
electrodos para determinar el efecto de espaciar los electrodos entre si y de
configurar y aplicar el protocolo de RF en funcidon del tamafio y forma de la

necrosis que se queria inducir. Se vio que el espaciado entre si de los electrodos de
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no mas de 1,5cm producia una necrosis uniforme y reproducible, consiguiendo

una mayor necrosis al aplicar la energia simultdaneamente que secuencialmente

(Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

6.1.5.2. Electrodos multidireccionales

9 ‘/'

AN
4

Figura 4. Electrodo de LeVeen, vista
oblicua (cedida por Vetcorner).

La apariencia de la necrosis dependia, ademas
del espaciado y del nimero de electrodos, de la
forma de los mismos. Esta mejora de la técnica
de aplicacion de la RF, resultd en un incremento
significativo del volumen de necrosis tisular
inducible, aumentando el volumen de
coagulaciéon hasta un 800%, respecto a la
aplicacion de la RF mediante un sélo electrodo
monopolar convencional con una longitud de
punta similar. Trabajando para superar los
técnicos

desafios proporcionados por la

evolucion del método de aplicacién de la
RF, se desarrollaron los electrodos en
forma de paraguas. Estos sistemas
implican el despliegue de diversos
dientes en forma de paraguas (Figura 4),
es decir, finos y curvados, desde una
central.  Esto

canula supera las

dificultades  anteriores  permitiendo
colocar multiples electrodos facilmente,

con el objetivo de conseguir grandes e

Figura 5. Electrodo de LeVeen, vista cenital

(cedida por Vetcorner).

imitables voliumenes de necrosis (Ellis,

Curley y Tanabe, 2004). Actualmente, este tipo de sistema estd representado

comercialmente por el
dispositivo LeVeen (Boston
30 s | Scientific, Natick, MA) (Hongy
Georgiades, 2016) (Figuras 4,

5 y 6). Mediante Ilos

Figura 6. Electrodo de LeVeen, vista lateral (cedida por

Vetcorner).

electrodos de LeVeen,
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compuestos de 12 electrodos en forma de gancho, se consiguieron dareas de
necrosis de hasta 3,5cm de diametro en un higado de cerdo in vivo, administrando
cantidades crecientes de energia desde un generador de 50W (vatios) durante 10
minutos. Mas recientemente, se desarrollaron sistemas de alta potencia (hasta
250W) adaptados para alojar complejos electrodos multidireccionales, mediante
los cuales se consiguieron, igualmente, didmetros de coagulacién de hasta 3,5cm
(Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

6.1.5.3. Electrodos bipolares

Un avance reciente ha sido el desarrollo de sistemas bipolares (Figura 7), en los que se
colocan dos (o mas) electrodos bipolares en el tumor y la corriente aplicada va de un
electrodo a otro sin necesidad de almohadillas de conexidn a tierra. De este modo se
garantiza que todos los electrodos estén activos, con una
pérdida de energia minima, lo que permite volumenes de

ablacién mayores de forma mds rdpida y eficaz. Los

/ sistemas bipolares, al no requerir de almohadillas de

conexion a tierra, eliminan el riesgo de quemaduras en la
piel (Hong y Georgiades, 2016). De este modo, el calor se
Figura 7. Electrodo genera entre los dos electrodos y tiene forma eliptica, de
bipolar. manera que se consigue mayor necrosis en el eje largo del
electrodo que en el eje corto. McGahan et al usaron este método en un higado ex vivo
consiguiendo una necrosis de 4cm de didmetro respecto al eje largo, pero solamente
1,4cm de diametro respecto al eje corto del electrodo. Por lo tanto, aunque en general se
consigue un mayor volumen de coagulacién, la forma de la necrosis es inapropiada para
tumores reales, lo que hace que las ganancias en el volumen de coagulacion sean

clinicamente menos significativas (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

6.1.5.4. Electrodos con refrigeracion interna

Una de las limitaciones para una mayor aplicacion de energia de RF ha sido el
sobrecalentamiento del area que rodea al electrodo activo, que provoca la
carbonizacion del tejido, el aumento de la impedancia y la interrupcidn del circuito de
RF (Ellis, Curley y Tanabe, 2004). Goldberg et al describieron en 1996 un enfoque
innovador por el que se bombea suero salino frio a través del eje (de la cdmara) de la
aguja, con la consiguiente reduccién de la carbonizacién y la impedancia, y un mayor

volumen de ablacién tumoral (Hong y Georgiades, 2016). Goldberg et al estudiaron
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este método utilizando un electrodo con

R refrigeracion interna  (Figura 8) (de 15°9C,

N e . . .

. Ny perfundiendo suero salino a 0°C) y la energia

R & depositada en el tejido y la necrosis por coagulacién
Ry €. .. .

A > resultante fueron significativamente mayores que las

¢ 1
- // conseguidas con un electrodo sin refrigeracion
' ¢ / :

Figura 8. Electrodos refrigerados. (Figura 9). Por consiguiente, con este grado de
refrigeracién, se podia aplicar una corriente
significativamente mayor sin observarse carbonizacion del tejido. El didmetro maximo
de coagulacién fue de 2,5, 3,0, 4,5 y 4,4cm con los electrodos de 1, 2, 3 y 4cm de
punta, respectivamente (Ellis, Curley y Tanabe, 2004). El uso de electrodos de punta
fria fue un complemento seguro y viable para la terapia de ablaciéon tumoral por RF
gue produjo mayores voliumenes de necrosis de coagulacién con menos inserciones de
electrodos que las producidas con otras técnicas de ablaciéon por RF (Solbiati et al.,
1997). Con temperaturas de la punta del electrodo entre 25 y 35°C (menor
refrigeracion), la carbonizacién ocurrié con una corriente de RF menor, reduciendo la
necrosis de 4,5 a 3cm de didmetro. Resultados similares fueron reportados por
Lorentzen et al, esta vez en un higado de ternero ex vivo y con una refrigeraciéon de
202C (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

Se realizaron estudios in vivo en tejido hepatico y muscular porcino. En el tejido
muscular, el didametro de la lesién aumento de 1,8 a 5,4 cm durante 12 minutos de RF.
Sin embargo, en el higado sélo se observaron 2,3 cm de coagulacién

independientemente de la corriente aplicada o la duracion del tratamiento (hasta 30

minutos).
Figura 9. Perfil térmico de los tejidos que
100 rodean  electrodos  convencionales vy
conventional
§ 80 - e c00ING electrodos refrigerados internamente. La
o 11 N N coagulation § L.
£ . figura muestra las temperaturas maximas
©
?g """""""""""""" alcanzadas al aplicar suficiente energia de RF
€ 40 4
o para generar temperaturas de 100 °C en el
20 1 . _ . L
tejido. El enfriamiento interno (o pulsacidn de
0 : v ; RF) permite una mayor aplicacion de energia
0 5 10 15 20
Distance (mm) y, por tanto, un mayor calentamiento del

tejido (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

Asi pues, la necrosis fue significativamente menor que la observada en el higado ex
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vivo utilizando parametros de RF idénticos. En estudios clinicos, Solbiati et al
demostraron 2,8 + 0,4 cm de coagulacién para las metastasis hepaticas (Ellis, Curley y
Tanabe, 2004).

6.1.5.5. Cluster RF (Radiofrecuencia en racimo)

Basados en el éxito al inducir mayores volumenes de necrosis mediante el uso de
electrodos expandibles y refrigeracion, se plantearon experimentos para estudiar
el uso de electrodos en racimo con refrigeraciéon interna. En estos primeros
experimentos, se colocaron tres electrodos refrigerados de dos centimetros de
punta a una distancia entre si variable en un higado ex vivo para la aplicacién
simultanea de radiofrecuencia. A una distancia entre si de 0,5 a 1cm, se logrdé un
area de necrosis circular y uniforme de 4,1cm de diametro. Sin embargo, con el
espaciado entre si de los electrodos de 1,5 a 2cm se lograron lesiones en forma de
trébol con areas de tejido viable en la zona de tratamiento (Ellis, Curley y Tanabe,
2004).

Manteniendo una distancia de 0,5cm entre electrodos, Goldberg et al procedieron
a estudiar el efecto de las variaciones en longitud de punta y tiempo de
tratamiento en el volumen de coagulacion. Se utilizaron electrodos con longitud
de punta de 1,5 a 3cm en higado ex vivo, higado in vivo y en musculo in vivo para la
aplicacion de RF con diferente corriente (de 1400 a 2150 mA) y tiempo de
tratamiento (de 5 a 60 minutos). En cuanto a los estudios en higado ex vivo, la
aplicacion simultanea de RF a varios grupos de electrodos con refrigeracién interna
durante 15, 30 y 45 minutos produjo coagulaciones de 4,5, 6,2 y 7cm de diametro,
respectivamente. Por el contrario, la aplicacion de RF durante 45 minutos a un
Unico electrodo refrigerado dio como resultado una necrosis de, solamente, 2,7cm
de diametro (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

La aplicacién de RF durante 12 minutos a electrodos en racimo produjo
coagulaciones de 3,1cm de didmetro en higado in vivo y 7,3 cm de didmetro en
musculo in vivo. Estas lesiones son significativamente mayores que las de 1,8 y
4,3cm conseguidas en higado in vivo y musculo in vivo, respectivamente, con un
solo electrodo refrigerado y una técnica similar. Cuando se aplicé la corriente de
RF durante 30 minutos en musculo in vivo, se consiguid una necrosis de 9,5cm,
incluyendo la extension hacia el retroperitoneo y los tejidos superpuestos (Ellis,

Curley y Tanabe, 2004).

16



En los primeros usos clinicos de este sistema, 10 pacientes con grandes metastasis
hepaticas (de 4,2 a 7cm de didmetro) de céncer colorrectal fueron tratados con
una sola aplicacidn de RF y una duracién de 12 a 15 minutos. Posteriormente, un
TC con contraste mostré una coagulacién de 5,3 £ 0,6cm de diametro respecto al
eje largo del electrodo y una necrosis minima de 4,2cm de didmetro respecto al
eje corto del mismo. Por lo tanto, la forma general de la necrosis no fue esférica en
multiples ocasiones, pero, generalmente, se ajustd a la forma del tumor. En dos de
los casos, grandes vasos sanguineos limitaron el tamafo de la necrosis inducida
(Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

De esta manera, la aplicaciéon simultdanea de RF en racimo de tres electrodos
refrigerados internamente espaciados estrechamente permitié un mayor volumen
de coagulacion en el higado ex vivo, los tejidos in vivo y las metastasis hepaticas
colorrectales [...] (Goldberg et al., 1998) (Figura 7). Claramente, las distancias
inferiores a 1cm entre electrodos individuales producen zonas de necrosis mas
esféricas sin tejido viable intermedio en comparacidn con distancias mayores.
Aunque estos resultados parecen contraintuitivos, postular que estos electrodos
funcionan como un unico electrodo de gran tamafo puede explicar este fendmeno
de mayor necrosis de coagulacién con electrodos relativamente poco espaciados

(Ellis, Curley y Tanabe, 2004).
6.1.5.6. RF pulsada

Los pulsos de energia son otra estrategia que ha sido utilizada junto a la
radiofrecuencia y otras fuentes de energia, como el laser, con el objetivo de
incrementar la intensidad de la energia depositada. Mediante esta técnica, se
alterna rapidamente la aplicacidon de periodos de alta energia con periodos de baja
energia, dicho de otra manera, se emiten pulsos de radiofrecuencia con una
periodicidad establecida (frecuencia de pulsos), por un periodo determinado
(Acevedo Gonzalez y Gémez, 2014). Si se alcanza un equilibrio adecuado entre la
aplicacion de energia de alta intensidad y la aplicacion de energia de baja
intensidad, se produce un enfriamiento del tejido adyacente al electrodo en el
periodo de energia de baja intensidad sin disminuir significativamente el
calentamiento del mismo en profundidad. Asi, se puede depositar una energia aldn
mayor durante los periodos de energia de alta intensidad, lo que permite una

mayor penetracién del calor y una mayor coagulacién tisular (Ellis, Curley y
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Tanabe, 2004). De hecho, la RF pulsada produce estallidos de calor con
temperaturas en el rango asociado a las lesiones térmicas destructivas (Cosman y
Cosman, 2005). La combinacién de radiofrecuencia pulsada y refrigeracién han
dado lugar a una mayor necrosis y destruccidon tumoral que cualquiera de las dos
técnicas por separado.

Mas recientemente, se incorporé en el generador un algoritmo para
radiofrecuencia pulsada basado en los trabajos de Goldberg et al. La coagulacién
maxima conseguida con este algoritmo fue de 4.5cm de didmetro con corrientes

< 31 ) iniciales de 1500 mA y una duraciéon minima

4—55m —)p

de 10 segundos, seguidos de una reduccidn
de 15 segundos con corrientes de 100 mA,
consiguiendo asi un aumento de |Ia
2 impedancia. Se demostré que se alcanzaban
m‘ temperaturas mas altas en el tejido mas

rapidamente cuando se utilizaban

Figura 10. Electrodos con refrigeracion interna

) técnicas de radiofrecuencia pulsada. Por
(Hong y Georgiades, 2016).

lo tanto, la incorporacion de un
algoritmo optimizado para radiofrecuencia pulsada puede incrementar la
coagulacidn respecto a otras estrategias de ARF convencionales (Ellis, Curley y
Tanabe, 2004).

6.1.6. Protocolos para la aplicacidn clinica de la RF

Aunque las modificaciones en el disefio de los electrodos han dado lugar a importantes
aumentos del volumen de coagulacidn en comparacion con sistemas convencionales
monopolares, también se ha trabajado en la optimizacién de protocolos clinicos de aplicacién
de radiofrecuencia para aumentar aun mas la destruccidon del tumor. Es importante recordar
que el calentamiento del tumor a una distancia de la superficie del electrodo requiere la
aplicacion de energia durante el tiempo suficiente para que el calor sea irradiado a una mayor
profundidad en los tejidos (Ellis, Curley y Tanabe, 2004). El aumento de temperatura serd
localmente proporcional a la energia aplicada por segundo y aumenta de forma inversamente
proporcional a la capacidad calorifica del medio local. Ademads, cuando se producen diferencias
de temperatura entre zonas adyacentes debido a diferencias en la densidad de corriente local
o en la capacidad calorifica local, el calor se conducira de las zonas "mas calientes" a las "mas
frias", haciendo que disminuya la temperatura de las primeras y aumente la de las segundas

(Eick y Bierbaum, 2002).
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Estas propiedades de conduccidn del calor son propias del tejido y no pueden mejorarse con
una mayor deposicidon de energia. Si acaso, el incremento de la energia depositada conduce a
una rdpida vaporizacion del agua del tejido y, consecuentemente, una disminucion de la
coagulacién. Como resultado, tiempos de ablacién mas largos son requeridos para aumentar el
volumen de coagulacién al usar electrodos de RF modificados. Por ejemplo, para alcanzar el
equilibrio térmico con un electrodo monopolar convencional se requieren entre 4 y 6 minutos,
mientras que si se utiliza un electrodo refrigerado, se necesitan al menos 12 minutos. Cada
modificacién del electrodo requiere una optimizacion individual de su paradigma de suministro
de energia para calentar adecuadamente el volumen de tejido en funcién de las caracteristicas
especificas del disefio de dicho electrodo. Por lo tanto, se han desarrollado diferentes
algoritmos. Actualmente, los tres mayores fabricantes de electrodos utilizan tres estrategias
diferentes para la aplicacién de la energia. Para los electrodos con refrigeracion interna de
“Radionics”, se utiliza un algoritmo de pulsacién, igual al que fue descrito con anterioridad,
durante 12-15 minutos. Para los electrodos expandibles de “Radiotherapeutics”, la energia
suministrada es incrementada lentamente en diferentes pasos con el fin de que no ocurra la
carbonizacion del tejido. A medida que la energia se incrementa, la vaporizacion del tejido
ocurre en alguno de los filamentos de electrodo, pero no en todos. Sin embargo, esto hace que
una mayor energia sea depositada y una mayor temperatura sea alcanzada en otros filamentos
del mismo, lo cual se detecta por un aumento paulatino de la impedancia tisular. El
procedimiento concluye con el marcado aumento de impedancia, que indica la vaporizacion
del tejido alrededor de todo el electrodo (Ellis, Curley y Tanabe, 2004). Por otro lado, el
algoritmo para la configuracion de los electrodos de “RITA” se basa en el calentamiento inicial
de 3cm de tejido mediante la minima expansién de los filamentos del electrodo.
Posteriormente, se lleva a cabo un calentamiento de 4 y 5cm de tejido expandiendo
completamente los filamentos del electrodo. Un control estricto de la temperatura evita la
ebullicion del tejido. El calentamiento se produce especialmente en la proximidad del
electrodo activo debido a su area de superficie relativamente pequefia que causa una
densidad de corriente localmente alta (Eick y Bierbaum, 2002). El principio de esta estrategia
es crear un nucleo caliente de tejido ablacionado que establezca un gradiente térmico hacia el
tejido mas periférico. Esto permite obtener coagulaciones de entre 3 y 5cm de didmetro. Con
la mayor comprensién de los principios de la RF, las estrategias utilizadas actualmente por
todos los fabricantes cambian continuamente. Por ende, se estan estudiando muchos
dispositivos de ARF basados en los principios expuestos anteriormente (Ellis, Curley y Tanabe,
2004).

6.1.6.1. Factores que limitan el volumen de coagulacién in vivo
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6.1.6.2.

A pesar de que las modificaciones en el disefio de los electrodos y los protocolos
de aplicacién han producido aumentos significativos en el volumen de coagulacién
en comparacién con los sistemas de RF monopolares convencionales, mediante las
modificacion de los equipos de RF no se han producido aumentos equivalentes en
el entorno clinico. Esto se debe en gran medida a multiples, y a menudo
especificas, limitaciones de los tejidos que impiden el calentamiento de todo el
volumen tumoral. Y lo que es mas importante, existe una heterogeneidad en la
deposicién de energia dentro de una misma lesidn a tratar. Recientemente, la
atencién se ha centrado en alterar la fisiologia tumoral subyacente como medio
para avanzar en la ARF. Basandose en la ecuacién Bioheat descrita anteriormente,
estos esfuerzos se han dividido en dos grandes areas. Una de ellas, examina la
alteracion de las interacciones tisulares locales para permitir un mayor aporte de
energia de RF aumentando la conduccion local del calor o alterando Ia
conductividad térmica y eléctrica del tejido, mientras que en la otra se estudia la
reduccion de la pérdida de calor modulando el flujo de sangre dentro de las zonas
de tratamiento. Como se vera a continuacidn, ciertas modificaciones pueden tener
varios efectos simultaneos. Por ejemplo, la soluciéon salina y los compuestos de
hierro han sido utiles para mejorar la deposicién de energia, mientras que la
inyeccion continua de solucion salina durante la ablacion facilitdé la propagacién
del calor desde el electrodo a las zonas mas profundas de los tejidos. Por otra
parte, la modulacién del flujo sanguineo durante la aplicaciéon de la RF puede
mejorar la ablacidn limitando el enfriamiento tisular mediado por la perfusién
(Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

Interacciones tisulares locales

El efecto de las caracteristicas tisulares locales se define por los efectos térmicos y
la conductividad eléctrica del tejido circundante. Por tanto, la alteracién de ambos
por separado o simultdneamente pueden alterar el patrén de distribucidn térmica

con el tejido tratado (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

6.1.6.2.1. Mejora de la conduccidn tisular del calor

Se propuso la inyeccidn de solucidn salina y otros compuestos para la mejora
de la conduccién del calor en los tejidos. El liquido caliente difunde la energia

térmica mas lejos y mas rdpidamente que el propio tejido sdlido en

20



6.1.6.2.2.

condiciones normales. Un beneficio potencial adicional de la inyeccién de
solucidn salina es el aumento de la ionicidad tisular, lo que permite un mayor
flujo de corriente (Ellis, Curley y Tanabe, 2004). La inyeccién de solucién salina
saturada en el area de vaporizacién alrededor del electrodo de RF, seguida de
ARF adicional, causé la expansion concéntrica del drea de ablacién final,
facilitando una ablacién tumoral mas eficiente (Shimizu et al., 2009). Del
mismo modo, la amplificacién de los cambios de corriente mediante el uso de
compuestos de hierro, inyectados o depositados en los tejidos previamente a
la ablacidn, es una técnica que ha sido utilizada en RF y microondas. Por
ejemplo, estos autores han demostrado que el aumento de iones férricos, en
forma de altas dosis de 6xido de hierro supraparamagnético como contraste
para resonancias magnéticas (RM), puede elevar la temperatura de la
poliacrilamida durante la ARF (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

Alteracion de la conductividad térmica y eléctrica de los tejidos

Para una corriente de RF dada, la aplicacién de potencia en cada punto del
espacio depende en gran medida de la conductividad eléctrica local.
Varios investigadores han demostrado la capacidad de aumentar el volumen
de coagulacion alterando la conductividad eléctrica de los tejidos mediante la
inyeccion de solucidn salina antes o durante la ARF. Curley y Hamilton
infundieron hasta 10ml/min de solucién salina a un higado ex vivo durante la
aplicacion de 4 minutos de RF y lograron una coagulaciéon de 2,6cm de
didmetro. De forma similar, Livraghi et al han descrito coagulaciones de hasta
4,1cm de didmetro utilizando una infusidn continua de 1ml/min en modelos
de experimentacion animal y tumores hepaticos humanos. Por su parte, Miao
et al utilizaron una novedosa técnica, Illamada “enfriamiento-
humedecimiento”, para aumentar significativamente la coagulacion inducida
en tejidos, tanto ex vivo como in vivo, por medio de la infusién continua de
solucidn salina combinada con el uso de un electrodo expandible (Ellis, Curley
y Tanabe, 2004). Se realizd un analisis para comparar las ventajas de utilizar
perfusidon de solucién salina en ablacidn por radiofrecuencia. Los resultados
mostraron que la adicién de un fluido que actie como refrigerante e
hidratante en el tejido durante el proceso de ablacién, propicia que la
conduccién de corriente eléctrica en el tejido sea continua por un tiempo

mayor al que se tiene con el modelo del electrodo internamente refrigerado,
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con esto se busca lograr un mayor tiempo de aplicaciéon de corrientes de RF

antes de que el tejido presente el aislamiento eléctrico por aumento de

impedancia (Castro Lépez et al., 2013).

Figura 11. Coagulacion de gran volumen
con alteracién de la conductividad eléctrica
tisular: se obtuvieron 6,5 cm de necrosis en
un higado de cerdo normal in vivo
aplicando RF durante 12 minutos con un
electrodo de 3 cm de punta refrigerado
internamente  (flechas  blancas). La
conductividad eléctrica se alteré6 mediante
pretratamiento con 12 cc de NaCl al 38,5%.

Sin embargo, la coagulacién se extiende

hasta abarcar todo el espesor de la pared
de la vesicula biliar (flecha negra), una lesién que potencialmente podria provocar una

perforacidn o una colecistitis (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

Sin embargo, la solucién salina puede tener multiples efectos y, en estos
estudios, los mecanismos responsables del aumento de la coagulacién no
estaban bien caracterizados. Esta estrategia parecia confirmar una hipédtesis
inicial de que la elevada concentracién local de iones procedente de la
inyeccidn de NaCl podria aumentar la extension de la necrosis al incrementar
la superficie activa del electrodo. Entre las posibles explicaciones del aumento
de la coagulacion, figura la reduccion de los efectos de la vaporizacion del
tejido o la mejora de la conduccién térmica causada por la difusién de la

solucién hirviendo hacia los tejidos (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

Estudios mas recientes se han centrado en analizar el efecto del volumeny la
concentracion de NaCl en la cantidad de necrosis por RF. En higado porcino y
en modelos de agar, Golberg et al han demostrado que tanto el volumen como
la concentracion de NaCl influyen en la coagulacion por RF.

Estos experimentos demostraron que una mayor concentracién de NaCl
aumenta la conductividad eléctrica, que es inversamente proporcional a la
impedancia, y permite un mayor depdsito de energia en los tejidos sin inducir
altas temperaturas perjudiciales en la superficie del electrodo. No obstante,
ésta, no es una relacion lineal, obteniendo una disminuciéon del calentamiento

del tejido cuando se trabaja con un marcado incremento en la conductividad
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eléctrica (Ellis, Curley y Tanabe, 2004). La terapia combinada de inyeccion
salina caliente seguida de ARF puede aumentar el volumen de coagulacion
inducido en el higado con una sola aplicacidn, y por lo tanto puede mejorar los
resultados de ARF para el tratamiento de tumores mas grandes (Kim et al.,
2003). Bajo el rango normal de conductividad tisular, un incremento en la
misma puede ser beneficioso a la hora de realizar una ARF, ya que permite
depositar una mayor cantidad de energia que incrementa el calentamiento de
los tejidos. En pocas palabras, dada la menor resistencia eléctrica intrinseca, el
aumento de la conductividad de los tejidos, incrementa, también, la energia
necesaria para calentar un determinado tejido y cuando esta cantidad no
puede suministrarse, por ejemplo cuando estd por encima de la energia
maxima que el generador puede entregar, la pendiente es negativa y se
produce un menor calentamiento del tejido y, en consecuencia, una menor
coagulacién. Asi pues, para lograr un beneficio clinico, es decir, un aumento
del volumen de coagulacién inducida, deben determinarse los pardmetros
Optimos para la inyeccion de NaCl para cada tipo de aparato de RF y para los
diferentes tipos de tumores y tejidos a tratar (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).
En un intento de optimizar los efectos en la alteracién de la conductividad
utilizando terapias inyectables, Goldberg et al investigaron el efecto de
inyectar diferentes volimenes de NaCl en altas concentraciones en el nivel de
necrosis inducido. Utilizando una estrategia de optimizacion simple iterativa
no lineal, se estudiaron parametros para la inyeccion de NaCl en
concentraciones (0,9-38%) y volumen de inyeccion (0-25ml) en higado porcino
in vivo utilizando electrodos con refrigeracion interna y siguiendo algoritmos
de RF pulsada durante 12 minutos (Figura 11). Se observé un aumento de la
energia de salida del generador, calentamiento del tejido y volumen de
coagulacién cuando se inyecté NaCl, produciéndose el maximo calentamiento
y volumen de necrosis con 6ml de solucién salina al 36%. Posteriormente, el
analisis de regresion demostré que tanto el volumen como la concentracion
del NaCl inyectado influyeron significativamente en el calentamiento y

coagulacién de los tejidos (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

En un estudio posterior, Lobo et al evaluaron la relacién entre el volumen y la
concentracién de NaCl en un ensayo estatico reproducible en modelos de agar.

Utilizando un gel de proteinas con concentraciones de NaCl de 0 a 35% en
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pocillos de diferente tamafio alrededor del electrodo para simular la inyeccion
en el tejido, varios pardmetros de la aplicacion de RF (potencia, corriente,
impedancia, temperatura) fueron registrados. Mediante modelos
matematicos, se derivaron dos ecuaciones, una que describe la relacién
multivariada hasta un punto pico que representa la potencia maxima del
generador, y la otra que describe la disminucion de la temperatura cuando se
supera la potencia mdxima del generador (Ellis, Curley y Tanabe, 2004). La
modulacién de la conductividad eléctrica tiene diferentes efectos sobre la
respuesta a la ablacion por RF que dependen de las capacidades del generador
y del volumen y concentracién del pretratamiento con NaCl (Lobo et al., 2004).
Debido a este hallazgo, los investigadores reexaminaron los anteriores
experimentos en higado porcino para correlacionar los resultados con estas
ecuaciones. Aunque las constantes cambiaron, las ecuaciones pudieron
explicar el 86% de la varianza observada en esos datos. Evidentemente,
teniendo en cuenta lo anterior, esta caracterizacién matematica supone un
paso importante hacia la prediccidn fiable de los efectos del NaCl cuando se
combina con la ARF (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

6.1.6.3. Reduccién del flujo sanguineo

Deben tenerse en cuenta los aspectos biofisicos de la interaccion entre tumor y
calor a la hora de realizar tratamientos de ablacién térmica. Basandose en la forma
simplificada de la Ecuacién Bioheat, el tercer componente que define la necrosis
por coagulaciéon inducida por calor es la pérdida de dicho calor. Los resultados de
ARF en modelos in vivo han sido menos satisfactorios y mas variables que los
resultados de modelos ex vivo llevandose a cabo protocolos de RF idénticos. La
necrosis inducida por RF in vivo también suele estar conformada por la presencia
de vascularizacién préxima a la ablacidn. Esto redujo la necrosis in vivo,
probablemente, resultado del enfriamiento del tejido debido a la perfusién del
calor por el flujo wvascular, que actia como disipador del calor.
Al extraer calor de la zona de tratamiento, se reduce el volumen de tejido que
recibe la dosis térmica minima necesaria para la coagulacién. Multiples estudios
que analizan la perfusién tisular alterada con objeto de aumentar la zona ablativa
mediante la oclusién mecdnica o agentes farmacoldgicos, apoyan firmemente la
afirmacion de que el enfriamiento tisular mediado por perfusidn es responsable de

la reduccién observada en la coagulacion (Ellis, Curley y Tanabe, 2004). El flujo
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sanguineo es un fuerte predictor de todas las dimensiones de la lesién de ARF en
el higado porcino in vivo, mientras que un cambio en el tiempo de tratamiento de
5 a 20 minutos es predictivo sélo de la profundidad de la lesién, pero no del
didmetro o del volumen (Patterson et al., 1998).

6.1.6.3.1. Oclusién mecanica

Utilizando electrodos con refrigeracién interna, Goldberg et al aplicaron RF en
higado porcino in vivo sin y con oclusién por baldn de la vena porta, el tronco
celiaco o la arteria hepatica. Se observé un aumento de la coagulacidn con la
ARF combinada con oclusién venosa portal en comparaciéon con la ARF sin
oclusion. Las diferencias vistas en la coagulacidn se correlacionaron con una
reduccion del flujo sanguineo hepatico (Ellis, Curley y Tanabe, 2004). El
enfriamiento tisular mediado por perfusidon reduce la necrosis de coagulacion
alcanzable con la ablacién por RF. La reduccién del flujo sanguineo durante la
aplicacién de RF aumenta la coagulacién tanto en un modelo animal como en
metastasis hepaticas humanas (Goldberg et al., 1998). En uno de los estudios
llevaos a cabo, se concluyd que los nédulos de carcinoma hepatocelular de
3,5-8,5 cm de didmetro pueden ablacionarse en una o dos sesiones de
radiofrecuencia tras la oclusion de la irrigacion arterial tumoral (Rossi, et al.,
2000). Diversos estudios clinicos aportan datos adicionales que apoyan el
papel de la reduccion mecanica del flujo sanguineo en la mejora de la eficacia
de la ARF. Goldberg et al realizaron una oclusién mecdnica del flujo sanguineo
en tres pacientes con metdstasis hepaticas de cancer colorrectal sometidos a
ARF intraoperatoria. Dos metastasis hepdticas de tamano similar (2,2-4,2cm)
fueron tratadas con un protocolo de RF idéntico en cada paciente. La primera
lesién se tratd con flujo sanguineo normal y la segunda se tratd con oclusién
del flujo portal (maniobra de Pringle), mediante el pinzamiento de la arteria
hepatica y la vena porta para eliminar todo el flujo sanguineo intrahepatico. La
necrosis aumentd con la oclusién del flujo de entrada (4cm frente a 2,5cm). Se
llevd a cabo la oclusion del flujo de entrada hepdtico en otros pacientes
sometidos a ARF intrahepatica y, en estos casos, la termometria a distancia
demostré un aumento de la temperatura de la sonda dentro de un margen de
5 minutos de oclusion de la vena porta durante la aplicaciéon de dicha RF. Este
aumento de la temperatura tiene especial importancia en el umbral de

induccion de necrosis por coagulacion (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).
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6.1.6.3.2.

En un segundo estudio, Patterson et al confirmaron la fuerte naturaleza
predictiva del flujo sanguineo hepatico sobre el alcance de la coagulacién
inducida por RF en higado porcino in vivo. El foco de coagulacién creado por
RF durante la maniobra de Pringle fue significativamente mayor en las tres
dimensiones que la lesién creada con el flujo sanguineo inalterado.
Ciertamente, el diametro de las necrosis aumento notablemente de 1,2 a 3cm
y de 3,1 a 4,5cm, respectivamente, cuando la maniobra de Pringle fue llevada
a cabo. El volumen de coagulacion se incremento de 6,5 a 35cm?® mediante la
oclusion del flujo de entrada. Ademas, el nimero de vasos sanguineos en un
radio de 1cm del electrodo condicionaron el volumen y el tamafio minimo de
la lesidn necrosada (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

Modulacién farmacoldgica

Goldberg et al modularon el flujo sanguineo hepdtico administrando
vasopresina intraarterial y dosis altas de halotano en combinacion con ARF en
higado porcino in vivo. Se identificé un aumento del flujo sanguineo del 33% vy
una reduccién del 66% del mismo tras la administracion de vasopresina y
halotano, respectivamente, mediante el uso de técnicas laser Doppler. Se
encontrd una correlacion excelente entre el flujo sanguineo y el didmetro de
coagulacién producido (Ellis, Curley y Tanabe, 2004). La necrosis por
coagulacién alcanzada para una aplicacién de RF estandarizada se correlaciona
con la perfusion tisular relativa. La reduccién farmacolégica del flujo sanguineo
durante la ablacién percutdnea mediada térmicamente puede inducir una
mayor necrosis de coagulacion (Goldberg et al., 1998).

A partir de entonces, se han propuesto multiples estrategias para reducir el
flujo sanguineo durante la ablacidn. En casos de laparotomia abierta, se ha
llevado a cabo la maniobra de Pringle, es decir, la oclusion total del flujo de

entrada portal (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

6.1.7. ARF en combinacidn con otras terapias

El objetivo final de la RF es la erradicacién de todas las células malignas, si bien no siempre es
posible cumplirlo y pasa a ser un tratamiento paliativo que busca mejorar la calidad de vida de
los pacientes. Para lograr dicho objetivo se debe tener en cuenta la posibilidad de combinar Ia

ARF con otras terapias como la quimioterapia o la quimioembolizacién. De hecho, un abordaje
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multidisciplinar similar al recién planteado, que incluye cirugia, radioterapia y quimioterapia,

es utilizado en el tratamiento de la mayoria de los tumores sélidos (Ellis, Curley y Tanabe,

2004).

6.1.7.1. ARF con quimioterapia adyuvante

Tedricamente, se podrian utilizar la hipoxia celular o el efecto de la quimioterapia
y radioterapia para incrementar la sensibilidad tumoral al calor. Alternativamente,
las células tumorales sometidas a terapias térmicas demuestran tener mayor
susceptibilidad a la quimioterapia secundaria. Por lo tanto, ya se ha establecido la
sinergia entre la quimioterapia y las temperaturas hipertérmicas (Ellis, Curley y

Tanabe, 2004).

En uno de sus estudios, Golberg et al trataron ratas con adenocarcinomas
mamarios de 1,2 a 1,5cm con RF y/o inyeccién intratumoral de doxorrubicina. Los
tumores que se trataron con RF (electrodo monopolar y 70°C de temperatura
durante 5 minutos), con inyeccion intratumoral de doxorrubicina (250ul; 0,5mg en
total), inyeccion intratumoral de doxorrubicina seguida de ARF. La ARF por si sola,
la ARF combinada con agua destilada y la inyeccién intratumoral de doxorrubicina
por si sola produjeron 6,7mm, 6,9mm, y 2mm de coagulacion, respectivamente. Se
produjo un aumento significativo de la coagulacion mediante la apliacién de ARF
junto con doxorrubicina intratumoral (11,4mm) (Ellis, Curley y Tanabe, 2004). La
inyeccion intratumoral adyuvante de doxorrubicina aumenta la necrosis en
tumores sdélidos en comparacién con la ablacion por radiofrecuencia sola. También
se observa un aumento de la destruccién tumoral cuando se administra
doxorrubicina tras la ablacién por RF, lo que sugiere que la ablacién por RF puede
sensibilizar los tumores a la quimioterapia. Por tanto, estas terapias combinadas
pueden ofrecer métodos mejorados para la ablacién de tumores sélidos (Goldberg
et al., 2001). Experimentos adicionales para evaluar el efecto de la administracidn
de doxorrubicina y el momento éptimo de dicha administracion demostraron que
el mayor efecto se conseguia administrando el farmaco quimioterapico 30 minutos
después de realizar la ARF. En particular, el aumento de la necrosis observado
cuando la doxorrubicina era inyectada después de la ARF apuntaba a un posible
efecto de dos golpes, con una lesidn celular reversible inicial en la zona de ablacién

mas periférica infligida por dosis subletales de calor, seguida de una lesién
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irreversible por doxorrubicina en las células, ya susceptibles, de esta zona (Ellis,
Curley y Tanabe, 2004).

Posteriormente, varios investigadores estudiaron el uso intravenoso de la
doxorrubicina para lograr una mayor entrega de ésta en la zona circundante a la
coagulacién. También, se ha estudiado el uso de un estéricamente estabilizado
preparado liposomal comercial de doxorrubicina. (Doxil, Alza Pharmaceuticals).
Los liposomas funcionan como vehiculos de administracidn para una variedad de
agentes quimioterdpicos mediante un mayor tiempo de circulacién y mayor
especificidad tumoral, con la ventaja afiadida de una menor toxicidad
farmacoldgica (Ellis, Curley y Tanabe, 2004). La administracion intravenosa de
doxorrubicina liposomal puede mejorar la ablacién por radiofrecuencia, ya que
aumenta el didmetro de necrosis en tumores sélidos en comparacién con la
ablacidn por radiofrecuencia sola o la combinacién de ablacién por radiofrecuencia
con administracion de liposomas vacios (Goldberg et al., 2002). Goldberg et al
combinaron la ARF con Doxil intravenoso (0,5ml, 1mg en total) en un modelo de
adenocarcinoma mamario en una rata. Con este enfoque en particular se observd
un incremento significativo de la coagulacién (13,1mm) en comparacidn tanto con
el enfoque de ARF como Unico tratamiento (6,7mm) como el de ARF combinado
con inyeccién intratumoral de doxorrubicina (11,4mm) (Ellis, Curley y Tanabe,
2004).

Mas adelante, Goldberg et al realizaron un estudio piloto combinando ARF con
tratamiento adyuvante con doxorrubicina en 10 pacientes con diversas neoplasias
hepaticas. Los pacientes con, al menos, una lesién hepdtica de tamafio entre 1,8 y
4cm fueron separados aleatoriamente en dos grupos para realizar el tratamiento
de dichas lesiones mediante RF (n=5) y RF con pretratamiento de Doxil intravenoso
20mg/kg en dosis Unica (24h previa a la RF). Se trataron diferentes tipos de
tumores, incluyendo carcinomas hepatocelulares primarios (n=4), metastasis de
cancer colorrectal (n=3), tumores neuroendocrinos (n=2) y metastasis de cancer de
mama (n=1). Los pacientes que recibieron la terapia con Doxil antes de la ARF
presentaron un 25% mas de volumen de coagulacion entre la segunda y la cuarta
semana tras el tratamiento térmico. En dos tumores tratados mediante ARF y
Doxil, en la periferia de la lesidn, lo que al inicio daban la impresién de ser zonas
de tratamiento térmico incompleto, posteriormente se convirtieron en zonas
ablacionadas correctamente a las cuatro semanas postablacién. Ablacion

incompleta similar observada en los tumores tratados solamente con RF no
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mostraron tal conversion. Ademds, en los tumores tratados incompletamente
mediante ARF y Doxil, los grandes vasos sanguineos que atravesaban la zona de
ablacion estaban ausentes en las imdagenes de seguimiento. Estos resultados
preliminares muestran el potencial de combinar ARF con agentes quimioterapicos
liposomales adyuvantes para un tratamiento mas completo. Es probable que
varios mecanismos distintos subyazcan a esta considerable sinergia entre ARF y
Doxil. Las razones postuladas para este efecto adyuvante pueden ser dividas en
dos categorias distintas. La primera implica una mayor entrega de Doxil en el
tejido tumoral periférico en comparacion a la zona central de la ablacién. Monsky
et al analizaron la distribucidon intratumoral de preparaciones liposomales
radiomarcadas (a las preparaciones se les unié una particula radiactiva) de
doxorrubicina idénticas al Doxil. Fueron capaces de visualizar la distribucion de los
liposomas en el tumor postablacién, concentrandose en un grueso borde tumoral
alrededor de la zona central de la RF (Ellis, Curley y Tanabe, 2004). La ablacion por
radiofrecuencia aumenta la administracion de agentes antineoplasicos sistémicos
como la doxorrubicina liposomal (Monsky et al., 2002). La cuantificacién del
contenido en doxorrubicina de la zona tratada con RF en comparacién con los
tumores no tratados revelé un aumento de cinco veces en la captacion de Doxil.
Las posibles explicaciones de este aumento del suministro de doxorrubicina
incluyen inflamacidn inespecifica en el tejido circundante inducida por RF, lo que
provoca una vasodilataciéon hipertérmica y un aumento de la permeabilidad
vascular y de la captacion y retencion celular de doxorrubicina, debido a la
alteracion de los mecanismos de defensa celulares. Por su parte, Kruskal et al
utilizaron videomicroscopia intravital dindmica para estudiar las alteraciones
microvasculares y celulares en el higado de ratones nude vivos tratados con ARF
(Ellis, Curley y Tanabe, 2004). La videomicroscopia intravital permite la
visualizacién in vivo de los vasos que componen la microcirculacion de
determinadas zonas gracias a la transmiluminacién, pero para su aplicacidn la zona
debe ser preparada y sometida a tincién [...] (Cortés R., D. 2018). Aunque la
coagulacién se produce a temperaturas de la punta superiores a 50°C, el
calentamiento por RF indujo una estasis microvascular reversible a temperaturas
inferiores a 50°C. A temperaturas cercanas a la coagulacidn se produce un
aumento de la permeabilidad endotelial sinusoidal. Por tanto, la administracién

endovascular de microparticulas a través de este endotelio permeable puede ser
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6.1.8.

un complemento adicional a la terapia de ablacién por radiofrecuencia (Kruskal et

al., 2001).

La segunda categoria, que incluye las razones para la sinergia entre la ARF y el
Doxil, se refiere al efecto tumoricida tanto del liposoma como de la doxorrubicina
gue contiene el Doxil. Curiosamente, los tumores tratados con RF en combinacién
con preparados de liposomas vacios (con idéntica formulacion que el Doxil, pero
sin doxorrubicina) también demostrd una necrosis significativamente mayor que la
ARF por si sola (10,9mm). Estudios en los que se ha investigado la sinergia entre
preparados lipidicos y la hipertermia de bajo nivel han identificado a los radicales
libres como causa de la lesién celular. Otras investigaciones se han centrado en
optimizar la estructura de los liposomas para fomentar este efecto para conseguir

una mayor coagulacion por RF (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

Principios para mejorar la seguridad de las técnicas de RF

Es necesario un conocimiento fundamental de los principios de RF para garantizar la
maxima seguridad al realizar este procedimiento en la practica clinica. Ademas de
las conocidas complicaciones de los procedimientos percutaneos con agujas, como:
hemorragias, infecciones... etcétera, se destacan dos importantes categorias de
complicaciones que son especificas a este método de terapia con ablacidn térmica:
guemaduras de las almohadillas de toma de tierra y dafio térmico en los érganos

adyacentes (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

6.1.8.1. Importancia de una correcta conexion a tierra del sistema

El uso de la técnica de RF de alta frecuencia ha aumentado el riesgo de una
potencial complicacion importante: las quemaduras en las almohadillas utilizadas
como toma de tierra. Se ha identificado calentamiento perjudicial en la toma de
tierra en varios casos en los que se ha utilizado esta técnica. Esto puede atribuirse
al hecho (mejor ilustrado por RF bipolar) de que se deposita la misma cantidad de
corriente en la conexidn a tierra como en la superficie del electrodo. Es importante
recordar que la energia depositada en el tejido es causada por ondas de RF que
viajan a través de un circuito eléctrico completo (Ellis, Curley y Tanabe, 2004). En
la RF monopolar, las almohadillas de conexion a tierra sirven para completar este

circuito. Dado que estas almohadillas presentan la misma impedancia y reciben las
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mismas cargas de energia, producen una cantidad equivalente de calor. Por lo
tanto, estas almohadillas han sido, tradicionalmente, mds grandes que el electrodo
fuente para repartir el calor sobre una mayor superficie y han sido categorizadas
como unos electrodos dispersivos. Mientras que antes las almohadillas de
conexion a tierra construidas para la técnica de electrocauterio eran suficientes
para disipar cortas rafagas de calor no deseado, los algoritmos de alta energia para
ablacién tumoral (alta corriente durante muchos minutos) hacen que una pequefia
toma de tierra sea insuficiente (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

Goldberg et al identificaron los factores que promueven un depdsito térmico
inadecuado sobre la almohadilla de toma de tierra durante la ARF. Se observéd que
la temperatura no era uniforme bajo toda la superficie de la almohadilla, habiendo
un mayor calentamiento en los bordes de la misma. Tanto es asi, que se han
observado quemaduras de tercer grado al utilizar almohadillas de toma de tierra
inadecuadas (Ellis, Curley y Tanabe, 2004). Las temperaturas en la almohadilla de
toma a tierra dependian de todas las variables estudiadas, incluida la superficie de
la almohadilla de conexién a tierra, la cantidad de corriente depositada en el
higado, la orientacion de la almohadilla y la distancia de la almohadilla al electrodo
(Goldberg et al., 2000). Todas las anteriores variables tuvieron efecto sobre la
temperatura, obteniendo el mayor dafio térmico con corrientes de RF altas (2000
mA) depositadas en presencia de una superficie total minima de almohadilla de
conexién a tierra (Ellis, Curley y Tanabe, 2004). De hecho, se observaron
guemaduras de segundo grado con temperaturas superiores a 47°C y quemaduras
de tercer grado cuando se observd una temperatura 252°C (Goldberg et al., 2000).
Sin embargo, utilizando cuatro almohadillas y una corriente de RF continua de
2000 mA durante 10 minutos produjo un minimo enrojecimiento de la piel, siendo
42 °C la temperatura maxima de la piel (Ellis, Curley y Tanabe, 2004). Cabe
destacar que la temperatura nunca superd los 34 °C cuando se utilizéd RF pulsada
con una corriente de 2000 mA durante 30 minutos, lo que sugiere que el
enfriamiento también se produce en la almohadilla de toma de tierra durante los
periodos de 15 segundos en los que la corriente de salida del generador es menor
(Ellis, Curley y Tanabe, 2004). Como conclusion de este estudio, la ablacién por RF
de alta corriente puede inducir quemaduras graves en la zona de la almohadilla de
conexioén a tierra si no se toman las precauciones adecuadas. Para minimizar el

riesgo de quemaduras, deben colocarse varias almohadillas de lamina de gran
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superficie sobre la piel bien preparada y orientadas con el borde superficial mas
largo hacia el electrodo de RF (Goldberg et al., 2000).

6.1.8.2. Otros aspectos de seguridad

Es importante recordar que el mismo calor que destruye el tejido tumoral también
coagula irreversiblemente las estructuras adyacentes. Han sido observados
multiples casos de dafos térmicos adversos a estructuras vitales adyacentes a la
lesién diana. La vesicula biliar, los conductos biliares y el intestino son
especialmente sensibles a estas agresiones térmicas. Tanto es asi, que se han
reportado casos de estenosis de conductos biliares, colecistitis y peritonitis debida
a perforacién intestinal. Por esto, es esencial una planificacion cuidadosa del
abordaje para evitar estas estructuras antes de iniciar la técnica de ARF. Ademas,
los grandes volumenes de coagulacién que eclipsan significativamente una lesién
determinada pueden no ser beneficiosos siempre. Ese sobrecalentamiento
también sera perjudicial no sdlo si las estructuras circundantes se dafian (por
ejemplo la vesicula biliar), sino también si se conserva poco tejido normal como
para permitir una funcidn, en este caso hepdtica, adecuada. De ahi que sea
deseable el perfeccionamiento de la ARF para predecir y reproducir la coagulacién
del tejido con el objetivo de ajustarse adecuadamente al tamafo y localizacién de

la masa tumoral (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

6.1.9. Aplicaciones en medicina humana y veterinaria

En medicina humana los criterios para el uso de terapias ablativas cada vez estdn mas
definidos recurriendo a metaandlisis de eficacia basada en la evidencia. Dentro de las
diferentes modalidades, la ARF es la mas utilizada (Gillams, 2005), encontrando descripciones
para diferentes tipos de cdncer en glandula suprarrenal, mama, hueso, rifién, higado, pulmodn,

pancreas y tiroides (Ellis, Curley y Tanabe, 2004).

El tipo de tumor mas estudiado en medicina humana es el carcinoma hepatocelular (Deng et
al., 2022), aunque se ha introducido de manera rutinaria también en el cancer de pulmén y

renal sin opciones quirargicas (Gillams, 2005).

También la ARF parece ser una alternativa eficaz y segura a la cirugia en pacientes quirurgicos
de alto riesgo con cancer de tiroides y para NTB (Nédulos Tiroideos Benignos) seleccionados

(Haris, Prasanna y Jonathon, 2021).
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Aungue la ARF se asocia con una mayor tasa de recurrencia, frente a la cirugia se ha descrito

su uso para el tratamiento del OO (Osteoma Osteoide) espinal (Pipola et al., 2021).

En las metdstasis de cancer colorrectal, la ARF y la ablacidn por microondas, son métodos de
tratamiento. Aunque la ablacion por microondas tiene una tasa de complicaciones
significativamente mayor que la ARF, puede realizarse en mucho menos tiempo y conlleva una

estancia hospitalaria mas corta (Tan et al., 2022).

También se menciona en la bibliografia que la ablacidon por radiofrecuencia guiada por
ecografia (EUS-RFA) es un tratamiento minimamente invasivo en tiempo real, preciso, seguro y
eficaz, con pocas complicaciones, y tiene un alto valor clinico para los tumores

retroperitoneales (Peng et al., 2022).

Hasta hace poco, sélo habia unos pocos informes de casos de ARF para el tratamiento del
sindrome de Cushing; todos ellos se trataron mediante el método percutaneo guiado por TC. El
presente caso es el primero en el que se utilizdé la EUS-RFA para tratar el sindrome de Cushing
causado por un adenoma suprarrenal. Este informe de caso apoya la EUS-RFA como un
método alternativo seguro y factible que deberia considerarse en pacientes que rechazan el

tratamiento quirurgico (Lee et al., 2017).

La ARF tiene el potencial para ampliar las opciones de tratamiento del cancer de mama para
las mujeres, especialmente cuando las terapias quirdrgicas no son viables, seguras o

aceptables (Brem, 2018).

La EUS-RFA, sola o en combinacion con otras modalidades de tratamiento, puede formar parte
del arsenal terapéutico para los cdnceres ginecoldgicos localmente recurrentes que responden

mal a los enfoques estandar (Saltari et al., 2022).

Asi como en medicina humana existen mas de 10.000 referencias bibliograficas sobre esta
terapia, en veterinaria existen unas pocas y ninguin estudio ciego randomizado comparandola

con otras terapias o la cirugia.

Cabe destacar la descripcion de 5 tumores de base cardiaca, quimiodectomas, en los que se
obtuvo muy buen control de la enfermedad en pacientes con obstrucciones de arteria

pulmonar y/o venas cavas (Gomez Ochoa et al., 2021).
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Ademas, también se ha descrito su utilidad en carcinomas hepatocelulares mediante ablacién
por microondas (Locatelli et al., 2022, Oramas et al., 2019), asi como en masas

retroperitoneales (Culp et al., 2021).

En otro tipo de tumores, las descripciones son anecdéticas en congresos, para el uso en
insulinomas (Alférez Reyes et al., 2020) y en masas adrenales de diferentes origenes (Alférez

Reyes et al., 2019)

7. CONCLUSIONES

Las conclusiones extraidas del presente trabajo sobre la ablacidon por radiofrecuencia como

tratamiento antitumoral son las siguientes:

Primera. Los estudios clinicos preliminares alientan el optimismo sobre el futuro de las
técnicas de ARF percutdanea minimamente invasiva guiada por imagen.

Segunda. Dado que la erradicacidon adecuada y total del tumor requiere la ablacidon de todo el
tumor y un margen periférico de 0,5 a 1cm de tejido macroscépicamente normal, la ablacién
completa requiere la induccién de grandes volimenes de necrosis por coagulacién.

Tercera. La modificaciéon del suministro de energia de RF y la modulacion de la biologia del
tumor u drganos puede aumentar significativamente el volumen de destruccién tumoral
inducida, permitiendo alcanzar el objetivo de realizar un adecuado y predecible tratamiento de
tumores clinicamente relevantes. Sin embargo, una comprension fundamental de los
principios bdsicos que rigen la RF y el calentamiento de los tejidos es esencial para optimizar
este proceso.

Cuarta. Recientes innovaciones técnicas, incluida la aplicacion de RF mediante multiples
electrodos y/o electrodos refrigerados internamente, permiten aumentar la energia
depositada en los tejidos con el consiguiente aumento de volumen de necrosis por
coagulacién.

Quinta. El desarrollo de estrategias para reducir el flujo sanguineo durante la ARF también
permite mejorar el efecto del tratamiento, ya que la refrigeracién mediada por la perfusién
tisular limita tanto la produccidn de calor como la necrosis creada.

Sexta. Terapias combinadas sinérgicas que incluyen la ARF y otros agentes adyuvantes como el
etanol o la doxorrubicina recibiran, probablemente, atencién en un futuro préximo.

CONCLUSIONS
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First. Preliminary clinical studies encourage optimism about the future of percutaneous

minimally invasive, image-guided RF thermal ablation techniques.

Second. Since adequate and total tumor eradication requires ablating the entire tumor and a
0.5- to 1.0-cm peripheral margin of grossly normal tissue, complete ablation necessitates the

induction of large volumes of coagulation necrosis.

Third. Modification of RF energy delivery and/or modulation of tumor or organ biology can
significantly increase the volume of induced tumor destruction, thereby enabling the
attainment of the goal of adequate and predictable treatment of clinically relevant tumors.
However, a fundamental understanding of the basic principles governing RF and tissue heating

is essential for optimizing this process.

Fourth. Recent technical innovations, including RF application to multiple and/or internally
cooled electrodes, enable increased energy deposition into tissues with a resultant increase in

the volume of induced coagulation necrosis.

Fifth. Development of strategies to reduce blood flow during RF tumor ablation may also allow
for improved treatment effect, as perfusion-mediated tissue cooling limits both tissue heat

deposition and the extent of induced coagulation necrosis.

Sixth. Synergistic combination therapies including RF and other adjuvant agents such as
ethanol and doxorubicin chemotherapy will also likely receive significant attention in the near

future.

8. VALORACION PERSONAL

A titulo personal, el tema escogido para la realizacién de este trabajo es de vital importancia.
Las personas que estamos relacionadas con el ambiente de clinica u hospital veterinario somos
conscientes de que, por desgracia, el cancer estd presente en la vida de muchos animales vy,
consecuentemente, en la vida de innumerables familias, desde nifios hasta ancianos. Debido a
esto, la eleccion de la ablacién por radiofrecuencia como terapia antitumoral como tema del

trabajo de fin de grado fue la Unica opcién que me planteé desde el primer momento.

Es increible como esta terapia puede brindar tantos alicientes a un propietario que acaba de
recibir una de las peores noticias, en mi opinién, que se pueden recibir. Por esto, decidi

trabajar a fondo este tema y poder exponer la existencia de la ARF como terapia antitumoral
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en veterinaria a todo aquel que lea este trabajo. De corazén espero que la ARF adquiera la

importancia que merece.

De cara al futuro de la ARF, creo que esta terapia de tratamiento oncoldgico entrard en auge
en un futuro proximo, dado el rdpido ritmo de desarrollo tecnolédgico en este campo, y que
veremos innovaciones muy pronto con posibles mejoras de las técnicas de ARF. Sin embargo,
es necesario seguir estudiando para determinar nuevos métodos que permitan mejorar los

resultados obtenidos, si bien es cierto que son realmente alentadores.

Me gustaria agradecer a todas las personas que me han acompanado durante estos 5 afios,

apoyandome y dandome ganas de seguir, las que estan y las que no. Gracias a todos.

Por ultimo, y no menos importante, cuento con la gran dicha de que tanto mi tutora Lola
Alférez Reyes como el Dr. Pablo Gémez Ochoa me han brindado la oportunidad de adentrarme
en mundo de las terapias antitumorales y de dejarme conocer a fondo la ARF. Gracias a ellos
he podido realizar una revisién bibliografica de lo mas interesante, concienzuda vy dificil a la
vez. También me han dado la posibilidad estar con ellos en VetCorner, centro de referencia de
diagndstico veterinario y primer centro de tratamiento oncolégico por radiofrecuencia
veterinaria del mundo, viendo ecografia veterinaria y procedimientos de ARF. Me gustaria
reconocer su infinita profesionalidad, trato y dedicacién por y para las personas y la profesién
veterinaria. Ha sido un gran placer formar parte de su equipo. Por tenderme la mano desde el
primer momento, os estoy muy agradecido tanto a vosotros como a las espectaculares

auxiliares veterinarias Ana, Karina y Sheila. Gracias.
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