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1. INTRODUCCION

1.1 TUMORES HEPATICOS

El cancer es la segunda causa de muerte en el mundo occidental, tras las enfermedades cardiovasculares,
pero es la primera causa de muerte en un rango de edad muy amplio. Se trata de una de las enfermedades
que mas recursos sanitarios consume, tanto en prevencidon como en tratamiento e investigacién, en los

paises desarrollados.

Las neoplasias hepaticas, sean primarias o secundarias, constituyen un importante problema

asistencial debido tanto a su incidencia como a su refractariedad al tratamiento y morbilidad

El hepatocarcinoma (CHC) supone el 80% de las neoplasias hepaticas primarias (14, 151) y es uno
de los tumores malignos mas frecuentes (63, 187). Actualmente representa mas del 5% de las neoplasias en
todo el mundo (116). Su incidencia anual oscila entre 500.000 y un millén (14) de casos, estimandose,

ademas, que esta cifra seguira aumentando en los préximos afios (63, 140).

Estudios clinicos, epidemioldgicos y experimentales vinculan el desarrollo del CHC fundamentalmente
con la exposicién a factores viricos como la infeccion por el virus de la hepatitis B y el de la hepatitis C (140),
cuya amplia distribucion mundial explicaria, en gran parte, tanto el evidente aumento de su incidencia en las
regiones occidentales, previamente consideradas de bajo riesgo (63, 140), como su desplazamiento hacia
edades cada vez mas jovenes (63,195). La presencia y grado de la enfermedad hepatica previa es el factor
de riesgo mas importante para el desarrollo del CHC (140) vy, asi, el 90% surgen en higados cirréticos, sea
cual sea su etiologia (140,151). En esta poblacién, la incidencia acumulada de CHC a los 5 afos oscila entre
el 15-20% (26).

El CHC es un tumor con una elevada mortalidad. Constituye la primera causa de muerte en la
poblacién de pacientes cirréticos (26) y la tercera asociada a cancer (187), siendo responsable de un millén
de fallecimientos por afio (140). Esta elevada mortalidad se debe no sélo a ciertas caracteristicas propias del
tumor, como son su caracter esencialmente multicéntrico (140), su elevada tasa de recidiva (140), su
resistencia a las medidas terapéuticas tanto sistémicas como locorregionales (26,220), sino también, y en

gran medida, a las limitadas posibilidades de tratamiento curativo radical cuando se detecta (10,25,26,140).




Nuevo electrodo hibrido en el tratamiento de las neoplasias hepaticas mediante ablacion por radiofrecuencia.
Experiencia in vivo en higado porcino.

Fig. 1.1.: Pieza macroscopica: higado cirrético en el que se desarrolla un hepatocarcinoma de gran tamario.

La complejidad pronodstica del CHC, sobre la que aun no se ha alcanzado un nivel completo de
estandarizacion, determina notables diferencias en las tasas de supervivencia existentes en la literatura
(25,26,140). Estudios recientes han puesto de manifiesto que la supervivencia a los 3 afos de pacientes
seleccionados con CHC en estadios intermedios y no quirurgicos oscila entre el 10 y el 50%, dependiendo de
la presencia o no de factores de prondstico adverso (46,153). Por otro lado, la media de supervivencia

descrita en las series que incluyen pacientes en distintos estadios evolutivos.

Fig. 1.2.: TC en fase arterial de hepatocarcinoma situado en l6bulo hepatico derecho (sefialado con la

flecha). El tumor presenta captacién de contraste irregular.


http://radiographics.rsna.org/content/20/1/9/F26.large.jpg�
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Fig. 1.3.:Hepatocarcinoma (RM) . En T1 (a) masa levemente hipointensa con una capsula hipointensa. En T2 (b)
es levemente hiperintenso. En fase arterial (¢) del estudio contrastado es levemente hiperintenso. En control tardio (d)

se hace muy hipointenso respecto del parénquima vecino.

Las neoplasias hepaticas secundarias son incluso mas frecuentes que los tumores primarios (245) y
se observan en mas del 40% de los pacientes que mueren por cancer (14). El higado constituye la
localizacion mas frecuente de metéstasis de origen gastrico, mamario, pulmonar y, especialmente,
colorrectal (24,159). El 50% de los pacientes con tumores colorrectales desarrollan metastasis hepaticas a los
cinco afos del diagndstico inicial (158). Sin embargo, son numerosos los casos en los que las metastasis
hepaticas se descubren ya en el momento del diagndstico del tumor primario (14). Dichas lesiones vy la
disfuncién hepatica que conllevan son la causa mas importante de morbilidad y mortalidad de los pacientes
con neoplasias gastrointestinales y de otros origenes primarios. Sin tratamiento, los pacientes con metastasis

hepéaticas colorrectales o de cualquier otro origen primario rara vez sobreviven mas de un afno (14,71,186).

Uc 191 a2

P e

Fig. 1.4.: Pieza macroscopica de higado cirrético. Mdltiples lesiones ocupantes de espacio que corresponden con metastasis.
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Fig. 1.5.: Ecografia hepatica. Multilpes lesiones matastasicas hipoecogénicas.

Los tumores hepaticos malignos, tanto primarios como metastasicos, suponen un enorme desafio diagnéstico
y terapéutico debido a un incremento real en el nimero de casos y a la exhaustividad de las estrategias

diagndsticas que requieren.

Durante la ultima década se han producido grandes avances en su diagndstico y tratamiento. La tomografia
computarizada (TC) y la resonancia magnética nuclear (RMN) han revolucionado el diagndstico por imagen

de estos tumores, asi como su seguimiento postratamiento.

Fig. 1.6.: Multiples metastasis hepaticas. En TC basal (A), levemente hipodensas y en TC con contraste (B), presentan mayor

hipoatenuacién y son mas facilmente visibles.
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El screening de la poblacién de riesgo para HCC (cirrosis en hepatitis B y C crénicas y cirrosis alcohdlica) han
permitido diagnosticar de pequefio tamafio, subclinicos, asi mismo se diagnostican cada vez mas HCC

asintomaticos en pacientes evaluados para trasplante hepatico por cirrosis.

Los pacientes con antecedentes de neoplasias digestivas son también seguidos mediante marcadores

tumorales y pruebas de imagen en busqueda de posibles metastasis hepaticas.

Fig. 1.7.: Metastasis hepaticas. A: La TC muestra multiples lesiones focales intrahepaticas con realce en anillo tras administracién de
contraste. B: La tomografia por emisién de positrones (PET) muestra mdltiples lesiones intrahepaticas con intensa captacion de 18-FDG.
C: La PET/TC muestra multiples metastasis hepaticas y un foco de aumento del metabolismo de 18-FDG localizado en el fundus

gastrico. La endoscopia confirmé la presencia de un adenocarcinoma gastrico.

1.2 TRATAMIENTO DE LOS TUMORES HEPATICOS

El tratamiento locorregional de las neoplasias hepaticas es aun hoy un tema controvertido
(25,71,91,115,141,159). Las opciones terapéuticas con intencién curativa actualmente disponibles son la
reseccion quirdrgica del tumor, el trasplante hepatico y la inyeccidén percutanea con etanol (IPE). Estas
terapias mejoran la historia natural de la enfermedad y prolongan la supervivencia en pacientes
seleccionados. Sin embargo, debido a la ausencia de estudios de la suficiente calidad metodoldgica que
comparen dichos procedimientos e investiguen su impacto en la supervivencia, no existe unanimidad sobre
cual debe ser el tratamiento primario de eleccion (85,91). Ademas, sélo el 20% de los pacientes con CHC o
metastasis exclusivamente hepaticas son susceptibles de tratamiento radical potencialmente curativo, debido
a factores entre los que destacan: la localizacién tumoral en zonas inaccesibles, el numero y distribucion
anatoémica de las lesiones, la presencia de enfermedad extrahepatica y la existencia de una reserva funcional
hepatica insuficiente (14,25,71,140,141,159,220).
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En este escenario, en los ultimos afnos se han desarrollado diversas técnicas ablativas locales que
pretenden lograr el méximo grado de necrosis tumoral con la menor invasividad, y se basan en el principio de
que la reduccion del volumen tumoral o la prevencion de un nuevo crecimiento podria mejorar el prondstico
de los pacientes con CHC o lesiones metastasicas no candidatos a terapias curativas, sea por las
caracteristicas propias del tumor o de la enfermedad hepatica asociada. Algunas de estas técnicas ya han

sido introducidas en la practica clinica.

La reseccién hepatica, siempre que sea factible se considera el Unico tratamiento con posibilidades
de curacion de los tumores hepaticos, ya sean primarios o metatasicos. Sin embargo, la reseccion hepatica
parcial o total, seguida de este ultimo caso de un transplante hepatico, sélo se puede realizar en el 10-20% de
los pacientes con metastasis de carcinoma colorrectal y en el 10-15% de los pacientes portadores de
hepatocarcinoma. Los criterios de irresecabilidad mas habituales son la multifocalidad tumoral, el tamafio

excesivo de la lesion y una insuficiente funcionalidad hepatica.

La reseccién tumoral requiere de una intervencién quirdrgica mayor, por ello, gracias a las
mejoras técnicas de imagen se han desarrollado terapéuticas antitumorales minimamente invasivas (78).
Estas técnicas, permiten el tratamiento en el interior de la lesiéon tumoral, utilizando métodos quimicos o

térmicos (166).

La ablacién tumoral mediante técnicas de origen térmico es un procedimiento relativamente
reciente que permite la destruccidon tumoral sin necesidad de reseccion, por ello, puede usarse tanto como
alternativa a la misma o como técnica complementaria. La ventaja fundamental de la ablacion tumoral térmica
con técnicas de imagen es que se trata de una terapéutica minimamente invasiva y por lo tanto puede
realizarse en pacientes no candidatos a la reseccién quirirgica, ya sea debido a su edad, reserva hepatica
inadecuada, presencia de comorbilidad o por la localizacion de la lesion . Ademas son técnicas con un
coste mucho menor que la cirugia convencional. Estos dos factores permiten que se pueda aplicar en un gran

nuamero de pacientes (60,64).

Los procedimientos de ablacion térmica incluyen:
-Radiofrecuencia
-Inyeccion de etanol
-Coagulacién con microondas
-Crioterapia
-Fototerapia con laser

-Ultrasonidos focalizados de alta intensidad.
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De todas estas técnicas las mas utilizadas en la practica clinica son la radiofrecuencia y la
inyeccién de etanol. Sin embargo esta ultima esta limitada a hepatocarcima de pequefo tamafo, mientras la

radiofrecuencia permite tratar todo tipo de tumores y a tamarfios tumorales mayores (134).

La ablacion percutanea con radiofrecuencia es uno de los tratamientos no-quirdrgicos de las
neoplasias hepaticas mas esperanzadores. Presenta multiples ventajas para el tratamiento tanto de

tumoraciones primarias como secundarias hepaticas y ha sido ampliamente utilizada en la practica clinica.

Desde que la ablaciéon por radiofrecuencia fue descrita como terapia local capaz de destruir
tumores hepaticos malignos, radiélogos y cirujanos han mostrado un gran interés en esta técnica, que podra
propocionar una forma de abordaje minimo para el tratamiento de muchos pacientes que antiguamente se

consideraban intratatables.

Los resultados de varios estudios muestran que la ablacién por radiofrecuencia permite un
adecuado control local tumoral, con pocas complicaciones y consigue unas tasas de supervivencia

aceptables.

La ablacion por radiofrecuencia puede realizarse con cualquier técnica de imagen, pero la mas
utilizada generalmente, es la ecografia como guia para el procedimiento ya que permite una valoracion
tumoral en tiempo real, mientras que la tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) para

valorar el grado de necrosis tumoral post-tratamiento.

1.2.1 Reseccién quirdrgica

La reseccién quirdrgica es para numerosos autores el método estandar de tratamiento de los
pacientes con neoplasias hepaticas, sean primarias o secundarias (12,25,71,140,151,243). Efectivamente, la
reseccion constituye el tratamiento de eleccion del CHC en el reducido subgrupo de pacientes sin cirrosis
(91). Sin embargo, la literatura indica que, en el mundo occidental, la reseccién quirdrgica es posible tan sélo
en el 5% de los pacientes cirréticos con CHC (141,143), siendo los candidatos éptimos aquellos pacientes
con cirrosis grado A de Child, bilirrubina normal, ausencia de hipertension portal clinicamente relevante y

tumores pequefos y asintomaticos (143).

En esta poblacion tan restringida, si el tumor es unico, la reseccién quirdrgica obtiene una tasa de

supervivencia a los 5 afios que oscila entre el 30 y el 70% en casos muy seleccionados (24,151,220).

12



Nuevo electrodo hibrido en el tratamiento de las neoplasias hepaticas mediante ablacion por radiofrecuencia.
Experiencia in vivo en higado porcino.

B251439 |

Fig. 1.2.1.1: Pieza macroscopica de higado en la que se observa hepatocarcinoma. En la imagen ampliada se aprecia una

zona central necrética y un anillo periférico de actividad.

La reseccion deberia evitarse en el resto de pacientes, dado que puede reducir su supervivencia
supervivencia a cifras adn menores a las de la evolucion natural de la enfermedad (140,141,142,201).
Ademas, incluso en pacientes cuidadosamente seleccionados, la tasa de recidiva tumoral es superior al 50%
a los 3 afos (140,143) y al 85% a los 5 afos (151), lo que limita su eficacia curativa. Recientemente se ha
constatado que no existen datos que indiquen una mayor eficacia de las terapias adyuvantes y
neoadyuvantes, quimio e inmunoterapia sistémica y locorregional, con o sin embolizacién, para reducir la tasa

de recidivas o prolongar la supervivencia tras la reseccién curativa del CHC (38,220).

En cuanto a las lesiones metastésicas, la reseccion constituye practicamente el unico tratamiento
potencialmente curativo. Sin embargo, los depdsitos tumorales suelen ser multiples y raras veces es posible
su reseccion completa (14). Solo el 10% de los pacientes con metastasis de origen colorrectal presentan un
nédulo unico (14), y soélo el 20-25% son candidatos a cirugia (14,71). La supervivencia global de estos
pacientes oscila entre el 25 y el 40% a los cinco afios (14,71,159), con una supervivencia media establecida
en 33 meses (186,225). Dicha tasa no es tan bien conocida en el caso de metastasis de otros origenes (159).
El indice de recidiva tumoral es muy elevado, oscilando entre el 50 y el 68% de los pacientes (180), y sélo en
una minoria de ellos sera posible realizar resecciones repetidas (225). Por otro lado, la reseccion hepatica se

acompafia de una importante morbilidad perioperatoria y una mortalidad entre el 2-10% (14,71,159).

1.2.2 Transplante hepatico

El trasplante hepatico se ha convertido en la opcion preferida por numerosos grupos para el
tratamiento tanto de los CHC precoces como de los diagnosticados en pacientes con cirrosis avanzada,
siempre que la probabilidad de metastasis sea escasa y no exista enfermedad extrahepatica (14,26). El
trasplante hepatico realizado en pacientes seleccionados, aquellos con nédulo Unico [15 cm o menos de tres
nédulos 13 cm de diametro, obtiene buenos resultados, con una tasa libre de recidiva del 82% y una
supervivencia acumulada a los 4 afos del 75% (166). Sin embargo, cuando se lleva a cabo en fases mas

avanzadas de la enfermedad, la supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios es tan solo del 10%(24).
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Aunque la tasa de recurrencia, cercana al 15% (243), es significativamente menor que con la
reseccion, la mortalidad quirdrgica es superior (249). Por otro lado, la supervivencia global es inferior a la
obtenida con la reseccion debido en gran parte a las pérdidas de pacientes, cuyo niumero aumenta por la

escasa disponibilidad de higados y la larga espera en lista (25,141,144).

En la actualidad, el trasplante hepatico suele reservarse para aquellos pacientes con una mayor
afectacion funcional hepatica u otra contraindicacion para la reseccion y que no presentan enfermedad
extrahepatica (91,141,151).

1.2.3 Terapia Local Ablativa

La terapia local ablativa se define como aquel conjunto de técnicas o procedimientos que conllevan
la aplicacion de un determinado estimulo terapéutico de forma selectiva y directa en el tumor. Pretenden asi,

preservar la mayor cantidad de tejido periférico sano.

Se han desarrollado multitud de métodos, tanto fisicos como quimicos, que tienen como objetivo

producir un area de necrosis tumoral circunscrita, evitando la reseccion del mismo.

Presenta una serie de ventajas respecto a los métodos tradicionales para el tratamiento de la

patologia tumoral (95):
e Permiten realizar destruccion del tumor a nivel local preservando el tejido sano circundante.

e Presentan una menor morbimortalidad: la conservacion del tejido sano peritumoral, la
disminucién de complicaciones post-quirdrgicas, asi como, el menor tiempo de anestesia

explican la menor morbilidad y mortalidad de estos procedimientos.

e Se pueden aplicar con facilidad, en una o mudltiples sesiones. Ademas supone menor

sufrimiento por parte del paciente y una recuperacion mas temprana del mismo.

e Son mas econdémicos que los métodos tradicionales. Requieren menos equipamiento y menor

estancia hospitalaria.

e Requieren menor tiempo de anestesia y algunos sélo requieren anestesia local o sedacion,

por lo que supone menor riesgo para el paciente.

El avance de la radiologia intervencionista y del diagndstico por la imagen han permitido la practica
de todos estos procedimientos, ya que se precisa de una localizacion precisa del tumor para proceder a su

destruccion. Ademas permiten un seguimiento de la lesién en el tiempo.

La terapia local ablativa es un instrumento prometedor para el tratamiento de las neoplasias

malignas hepaticas primarias y secundarias.

Son técnicas terapéuticas posibles y seguras, y que permiten la destruccion completa de tumores de
hasta 5 cm. Aunque la reseccidén quirdrgica continda siendo el pilar del tratamiento, estas técnicas pueden

aplicarse a tumores cuando la cirugia no es posible o como adyuvante a la misma.
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1.2.3.1 Inyecci6n percutanea de etanol

Es el procedimiento mas extendido en el tratamiento de pacientes con tumores no quirargicos (61).

La inyeccuion percutanea de etanol (IPE) causa la necrosis coagulativa y la trombosis vascular
tumoral y, aunque no existen estudios aleatorizados comparandola con la reseccién (140,243), se considera
la técnica de eleccion en el tratamiento del CHC de pequefo tamano (<3cm) por su buena tolerancia con
escasos efectos adversos (24,140), su alto grado de eficacia, con una tasa de necrosis tumoral completa del
70-80% (24) y la mejoria en la supervivencia, que, a los 5 afios, oscila entre el 28-51% de los enfermos (26).
Para tumores pequefios (<3cm), Huang et al (103) ha mostrado que no existen diferencias significativas en la

supervivencia entre la reseccién quirurgica y el tratamiento percutaneo con etanol en un estudio prospectivo.

Fig. 1.2.3.1.1.: Fotografia que muestra el equipamiento para la ablacién con etanol.

15



Pilar Tobajas Morlana Tesis Doctoral

Fig.1.2.3.1.2.: Ecografia obtenida después de la inyeccién de etanol. Aumento de la ecogenicidad del

tumor.

En pacientes no seleccionadoscon cirrosis grado A de Child-Pugh y tumor <3 cm, los resultados de la
IPE son similares a los de la reseccién en cuanto a complicaciones, recidiva local y mortalidad (132,181). La

IPE es una técnica simple, barata y tiene escasas complicaciones.

Sin embargo, presenta diversas limitaciones, entre las que destacan su relativa ineficacia sobre
tumores >3 cm de diametro, sobre aquellos con septos intratumorales o capsula tumoral y su escaso efecto
sobre el desarrollo tumoral extracapsular, lo que hace que las células neoplasicas residuales faciliten la
recidiva tumoral y el desarrollo de metastasis intrahepaticas y/o a distancia (24). En conjunto, a los 3 afios de
la IPE aparecen recurrencias en mas del 50% de los casos (24,126). Ademas, la alcoholizacion requiere un
gran numero de sesiones, especialmente si los tumores son grandes, y por tanto un prolongado tiempo de

tratamiento.

La multiplicidad de las sesiones puede aumentar la posibilidad de diseminacién tumoral en el tejido

subyacente, cuya incidencia se estima entre el 0,60 y el 1,1% (132).

Por otro lado, la IPE no es eficaz en el tratamiento de las lesiones metastasicas (245), a excepcién de

las muy raras metastasis hipervasculares.

1.2.3.2 Inyeccidn de acido acético intralesional

Una de las caracteristicas que presenta el hepatocarcinoma, en algunas ocasiones, es la capsula
fibrosa que rodea el tumor. Esta estructura de tejido conectivo es mas frecuente a medida que crece el tumor.

Se demostrd que esta capsula periférica era sensible a descensos bruscos del pH.

Onishi (180) fue quien introdujo esta técnica, basandose en estos estudios, el cual realizé un estudio
comparativo randomizado en pacientes con HCC < 3 cm tratados con etanol intralesional vs inyeccion de
acido acético al 50 %. Demostré una mayor supervivencia (92% vs 63% a los 2 afos) relacionada con una
menor tasa de recurrencia tumoral (10% vs 44% a los 2 afios) para la inyeccion intralesional de acido acético

en comparacion con la inyeccion de etanol (182).

El acido acetico presenta una mayor difusion y efecto citotdoxico que el etanol, capaz de disolver la

estructura capsular de colageno

1.2.3.3 Inyeccion local de quimioterapicos
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La inyeccién local de quimioterapicos posee la ventaja de ocasionar una mayor concentracion y
efectividad que los quimioterapicos administrados de forma sistémica, aunque esta ventaja tedrica queda
enmascarada por la rapida dispersion de los mismos al torrente sanguineo. La asociacion de estos agentes
citotéxicos a suspensiones o geles les proporciona una mas lenta liberacién en el seno tumoral. Existen
estudios que consiguen buenas tasas de reduccion del tumor, aunque no se ha podido demostrar un aumento

de la supervivencia con este tipo de técnicas (165).

1.2.3.4 Radioterapia

El papel de la radioterapia convencional en el tratamiento de las neoplasias hepaticas es limitado, ya
que se necesitan altas dosis de radiaciéon que dafan el tejido hepatico sano. La radioterapia tridimensional

permite una administracion de la dosis de radiacién mas dirigida al tumor.

La radioterapia interna transarterial es un tratamiento selectivo, local, en el que un isétopo radiactivo es
inyectado ligado a un agente selectivamente retenido en el tumor. El yodo-131 inyectado con lipiodol logré una respuesta
tumoral entre el 17% y el 92% en diferentes estudios con una buena tolerancia. Se ha visto necrosis tumoral completa
con terapia superselectiva a altas dosis en HCC menores de 5cm (195). Un estudio prospectivo randomizado de Raoul et
al. (197), que comparaba la radioterapia transarterial con yodo-131 y quimioembolizacién transarterial no encontro
diferencias significativas en cuanto a tasa de respuesta tumoral y supervivencia, sin embargo la radioterapia intraarterial
fue mejor tolerada. Otros estudios discrepan en cuanto al beneficio de esta radioterapia comparada con el tratamiento
sintomatico en pacientes con HCC y trombosis portal. La mejora en la supervivencia y la tasa de respuesta varia entre los
estudios pero parece haber un alto indice de fallo hepatico en estos pacientes (42%) (56,198) El papel de esta terapia
como adyuvancia tras reseccion parece disminuir la tasa de recidiva, al menos en los casos mas favorables con estadiajes

bajos, sin quedar claro si se benefician los casos avanzados (122).

1.2.3.5 Quimioembolizacion arterial

Supone la cateterizacion y oclusion selectiva del flujo arterial tumoral, lo que acaba causando su
necrosis isquémica. La mayoria de los autores combinan la obstruccién arterial con la administracion de
quimioterapia a través del catéter insertado en la arteria hepatica, lo que permite, por un lado, que se
alcancen mayores concentraciones en el tejido hepatico y, por otro, que se reduzcan los efectos sistémicos

secundarios.
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Fig. 1.2.3.5.1.: Esquema mostrando quimioembolizacién de hepatocarcinoma guiada por arteriografia.

Fig. 1.2.3.5.2.: Arteriografia selectiva de tumoracion hepatica, cateterizacion de arteria tributaria . Tumor hepéatico
hipervascular.

Puede reducir la masa tumoral y destruir focos microscépicos tumorales; sin embargo, no existen
datos que indiquen que reduce la tasa de recidivas o prolongue la supervivencia ni tras la reseccién curativa
del CHC (24,38) ni en pacientes con CHC irresecables (24,220). Tampoco se ha logrado demostrar que

mejore la supervivencia en el caso de metastasis irresecables (186).

Se ha descrito que causa deterioro global de la funcién hepatica y esta contraindicada en pacientes

con escasa reserva funcional (243).

1.2.3.6 Crioablacién

La crioterapia es el uso de bajas temperaturas para conseguir la destruccion celular. Hay evidencia
de su uso en épocas tan tempranas como el afio 2500 a. J.C. (239), pero en tiempos modernos fue Cooper

quien propuso por primera vez su empleo para tratar tumores hepaticos en 1963 (47).
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Esta técnica es también conocida como ablacion crioquirdrgica (CSA). Consiste en la liberacion de
nitrégeno liquido en el tumor mediante una sonda y bajo control ecografico (64). La muerte celular se produce
no por las bajas temperaturas, sino como consecuencia de la formacion de cristales de hielo durante los
rapidos ciclos de congelacion y calentamiento. Los nddulos tumorales se congelan de manera secuencial y no

simultanea, siendo necesarios multiples ciclos de congelacién-calentamiento (64,191).

Fig. 1.2.3.6.1: Sondas de crioterapia, a través de las cuales circula nitrégeno liquido.

El control posterior se realiza en general con TC con contraste iv, aunque el PET y la RM son mas

sensibles.
Las ventajas de la crioterapia respecto a otras técnicas de terapia intersticial son:

e Posibilidad de insertar varias sondas a la vez, lo cual permite tratar varios nédulos a la

vez o tumores de mayor tamafo.
e Permite un control ecografico en tiempo real muy preciso.

e Posibilidad de realizar ablacion en lugares cercanos a los vasos sin peligro de

lesionarlos.
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Fig. 1.2.3.6.2.: Crioablacion de tumor. Control ecografico del proceso de congelacion del tumor.

Respecto al tratamiento del CHC, Zhou et al. (256) han descrito una supervivencia del 27% en 78
pacientes tratados sélo con crioterapia. En series occidentales de menor tamario, la supervivencia publicada
alos 2 afos es del 30- 63% (138).

En cuanto a las metastasis colorrectales, las medias de supervivencia descritas son superiores a los
24 meses (rango: 8-30 meses) y los indices de supervivencia del 62% a los 2 afos (18,138). Sin embargo, la

tasa de recidiva local metastasica en la zona de criodestruccion es elevada (10-60%).

La crioablacion parece ser un método eficaz para grandes tumores, pero su uso se restringe a
pacientes con una buena reserva funcional hepatica, debido a la necesidad de una laparotomia y a la elevada
morbilidad asociada al procedimiento. Hasta en el 15-20% de los casos existen complicaciones (coagulopatia,
trombopenia, hemorragia, derrame pleural, fistulas biliares, absceso perihepatico, rotura parenquimatosa,

fracaso renal) que se asocian al volumen total de higado congelado (2,18).

Por otro lado, la falta de un método adecuado para controlar el proceso de congelacién y el nUmero
de ciclos necesarios, asi como otros problemas técnicos y la dificultad para proteger a los 6rganos vecinos,
pues los ciclos de congelacion-calentamiento afectan también a las estructuras celulares normales, han

limitado su generalizacion (2).

1.2.3.7 Hipertermia Antitumoral

Permite la destruccion tumoral mediante la elevacién de la temperatura celular hasta el nivel de

desnaturalizacion de las proteinas.

La lesiéon térmica de las células comienza a los 42°C, a esta temperatura son necesarias de 3 a 50

horas para lograr la muerte celular, dependiendo de las condiciones locales y del tipo de tejido. Al aumentar la
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temperatura se produce un descenso exponencial del tiempo necesario para producir la muerte celular. De
manera que a los 46°C tan solo son necesarios 8 minutos para producir la necrosis de células malignas, a
51°C, 2 minutos son suficientes. Por encima de de 60°C , las proteinas intracelulares, los lipidos y las

cadenas de ARN y ADN se rompen y la muerte celular es inevitable.

El efecto refrigerador de los vasos sanguineos es uno de los factores mas limitantes de los métodos
de hipertermia antitumoral. Por ello, para provocar la destruccion tumoral se requiere alcanzar temperaturas
mas altas que las descritas, que consiguen reducir el tiempo de aplicacion de la fuente térmica y asi el efecto
refrigerador de los vasos sanguineos. No obstante, la vascularizacion tumoral presenta dos ventajas
importantes: los tumores hepaticos suelen estar menos vascularizados que el tejido hepatico normal y los

vasos tumorales presentan un menor efecto vasodilatador.

1.2.3.7.1 Historia sobre la utilizacion de la hipertermia en el organismo

En torno al afno 2000 a.C. el uso de la cauterizacién aplicada con hierros incandescentes sobre
tumores superficiales se empleé ampliamente como método antitumoral terapéutico. El papiro de Edwind
Smith , datado hacia el 3000 a.C, es un compendio de casos clinicos donde se difunde el uso de estos

metales calientes para el tratamiento de tumores.

e R P R T e

‘ﬂﬁ?’l‘m& ?.(

S;‘é?‘ ’f‘é:

Fig. 1.2.3.7.1.1.: Fragmento del papiro de Edwin Smith

En los escritos de Aristoteles (400-500 a.C), se encuentran observaciones del uso de la energia
eléctrica con fines médicos. Se descubre que un hombre con pie gotoso se cura tras pisar un pez torpedo,

animal que utiliza las descargas eléctricas en su defensa.

Hipocrates (460-370 a.C) consideré recomendado el tratamiento de tumores y heridas mediante el
calentamiento con cauterio. En su Aforismo LXXXIII afirma “ Las enfermedades que las medicinas no curan
son curadas por el cuchillo. Aquellas que el cuchillo no cura son curadas por el fuego. Aquellas que el fuego
no cura deben ser consideradas incurables.”
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El cauterio tenia por una parte efecto hemostatico y por otra, producia la supuracién de las heridas, lo

que se consideraba una evolucion favorable de las mismas.

La utilizacién del cauterio se extendié ampliamente para el tratamiento de las heridas por armas de

fuego. El uso del cauterio para la curacién de las heridas durd practicamente hasta el siglo XVI.

En el afio 1746, Pieter van Musschembroek realiza las primeras observaciones sobre una energia
que puede ser almacenada en una botella de vidrio. Construyd la “botella de Leyden”. Contenia una pieza de
metal en su interior que actuaba como condensador capaz de almacenar energia y descargarla cuando se
entraba en contacto con ella. Se trataba de un acumulador de carga eléctrica que almacenaba carga del

orden de Kilovoltios.

EOTELLA DE LEYDEN OE FRASSD DE
PELICLILA

TORMILLD

FAPEL DE [l PAPEL DE ALLRSE
Avvisirag Wl W0 BeTERME
EXTERNG HT T

Fig. 1.2.3.7.1.2.: Botella de Leyden (lzda) y esquema para su construccion (Dcha).

Algunos afos después, Benjamin Franklin descubrid que los rayos eran una forma de electricidad,
capaz de trasmitirse por los metales y cargar una botella de Leyden.

22



Nuevo electrodo hibrido en el tratamiento de las neoplasias hepaticas mediante ablacion por radiofrecuencia.
Experiencia in vivo en higado porcino.

Fig. 1.2.3.7.1.3.: Benjamin Franklin

Luigi Galvani (1737-1798) realiz6 los primeros experimentos con la aplicacién de electricidad sobre

tejidos bioldgicos, siendo capaz de la estimulacion de los musculos de una rana.

Descubrié que tras estimular eléctricamente la médula espinal de una rana se producia la contraccién
de sus musculos. Mientras estaba en contacto con un generador de electricidad estatica aplico el bisturi
sobre el nervio crural y se produjo la contraccion de toda la extemidad de la rana. Las aportaciones de
Galvani fueron el descubrimiento del metal como conductor de la electricidad y los nervios como estructuras

capaces de transmitir el impulso eléctrico.

Fig. 1.2.3.7.1.4.: Luigi Galvani. A la derecha ilustracién del experimento de Galvani con la electricidad estatica y la rana.
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Henry Cavendish demostré en 1776 que el pez torpedo generaba una corriente eléctrica que podia
ser medida y capaz de producir una descarga con el contacto directo con el pez. Sus experimentos
demostraron el fendmeno de capacitancia. Midi6 la potencia de la corriente poniéndola en contacto con su

cuerpo y llegd a estimar la magnitud de la corriente por el dolor que sentia al recibir las descargas eléctricas.

Henry Caeendigh

Fig. 1.2.3.7.1.5.: Henry Cavendish

Alessandro Volta disefi¢ un instrumento que producia cargas estaticas de electricidad, el electroforo.

En 1799 disefo la pila voltaica, que producia una corriente de electricidad de forma continua.

Fig. 1.2.3.7.1.6.: Alessandro Volta vy electréforo (dcha).

Michael Faraday (1791-1867) descubri6 la induccién electromagnética, que permitio el
descubrimiento de las dinamos, generadores capaces de producir electricidad a partir de la energia

mecanica. También descubrio la corriente alterna.
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Fig. 1.2.3.7.1.7.: Michael Faraday

Joseph Henry, en 1842, descubrid el electromagnetismo. En el siglo XIX, con los nuevos
descubrimientos sobre la electricidad, se utilizé para la destruccion de los tejidos, introduciéndose el término
del electrocauterio. Se utilizé para el control de las hemorragias en las intervenciones quirurgicas, utilizando el

electrodo como un cuchillo al rojo vivo calentado por una corriente eléctrica.

El electrodo coagulaba la hemorragia.

Fig. 1.2.3.7.1.8.: Joseph Henry

El primer experimento en la destruccién de tejido vivo con radiofrecuencia se atribuye a d'Arsonval
(1851 — 1940), quien en 1868 demostrd que una corriente alterna mayor de 10 kHz podia pasar a través de

tejido vivo sin causar excitacién neuromuscular y producia aumento de la temperatura de los tejidos.

Los experimentos de D Arsonval se publicaron en 1891 y pronto dieron lugar al desarrollo de nuevas técnicas

para la aplicacion del electrocauterio sobre los tejidos.
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Fig. 1.2.3.7.1.9.: Jacques D’Arsonval (lzda) y experimento con corrientes de alta frecuencia, la corriente atraviesa

el cuerpo humano sin producir neuroexcitabiliadad ni alteraciones del ritmo cardiaco (Dcha)

D’Arsonval construyé el primer generador de alta frecuencia de corriente alterna que consistia en 2
frascos de Leyden, que actuaban como condensadores, y una espiral metalica que actuaba como
transformador. Utilizé su aparato para fulgurar pequefias lesiones de la piel utilizando alta frecuencia (2 KHz a
2 MHz) y bajos voltajes. En un experimento curioso también utilizé la corriente inducida por un solenoide, que
rodeaba al paciente, para tratar el dolor crénico.
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Fig. 1.2.3.7.1.10.: Primer generador de RF disefiado y construido por D’Arsonval (Izda) ypaciente tratado con
corrientes de induccion para aliviar el dolor crénico, segun el método de D’ Arsonval (Dcha)

En 1900 Riviere publicé una mejora de la técnica de electrocauterio al demostrar que al aumentar la

densidad de la corriente en el punto de contacto del electrodo con los tejidos, la temperatura, y por tanto la
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destruccion de éstos era mayor. Asi a principio del siglo XX la técnica del electrocauterio se perfeccioné y se

extendid a todo el mundo.

De Forrest en 1908 introdujo un nuevo modelo de generador que mejoraba y simplificaba el utilizado
por D"Arsonval y utilizé por primera vez en un hospital de Nueva York un electrodo muy fino para realizar la

incision en la piel.

Beer (1908), cirujano de Nueva York utilizo el electrocauterio, mediante el aparato de De Forrest, para

tratar tumores sangrantes de vejiga aplicandolo a través de un cistoscopio.
El término “Diatermia” fue introducido por primera vez por Nagelschmitt en 1907.

Doyen (cirujano de Paris) introdujo en 1909 el concepto de electrodo dispersor (que actualmente se
sigue utilizando) colocando una placa debajo del paciente que ejercia de electrodo dispersor, al aumentar la

superficie de contacto por medio de esta placa se evitaron los accidentes (calentamiento en el polo de salida).

Pozzi introdujo en 1909 el término “fulguraciéon” para describir el tratamiento curativo de canceres

superficiales utilizando un bisturi al que se aplicaba alta frecuencia.

Con las mejoras en los aparatos se amplio el espectro de utilizacidon, ya no sélo se trataban lesiones
cutaneas o situadas en cavidades de facil acceso. Clark en 1911 describi6 la utilizacién de la radiofrecuencia
en la destruccion superficial de tumores de mama, cérvix y de la piel, a este autor se deben las primeras

descripciones de los efectos de la RF sobre los tejidos.

Mediante el electrocauterio se lograba realizar un corte de los tejidos sin necesidad de realizar
presion alguna sobre los mismos, este efecto es ocasionado por la resistencia que ejerce el organismo al
paso de la corriente. El calor provoca la ebullicion del agua intracelular la cual causa un aumento de la

presion y ruptura de las membranas celulares, a este proceso se le denomina volatilizacion.

Como la frecuencia de las ondas utilizadas en la electrocirugia es la misma que la utilizada en las

radios de frecuencia modulada (FM), se les denomina cominmente como radiofrecuencia.

En la literatura Europea este proceso recibe el nombre de diatermia mientras que en América suelen
denominarse electrocauterio o simplemente “Bovie”, dado que el método de electrocauterio fue popularizado
en Estados Unidos por Harvey Cushing y William T. Bovie en las operaciones de neurocirugia en la década
de 1920 (Cushing ya en 1926 aplicé la RF para la destruccion local de los tumores cerebrales), las cuales

podian realizarse sin pérdida de sangre apreciable.
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THE IMPROVED DAVIS-BOVIE ELECTRO-SURGICAL UNIT

Fig. 1.2.3.7.1.11.: Primer bisturi eléctrico comercializado por WT. Bovie

Bovie fue el pionero en el uso de la corriente de forma distinta para realizar el corte de los tejidos y la

coagulacion y sus trabajos fueron publicados por Cushing en el afio 1928.

Bovie construy6 2 aparatos diferentes, uno disefado para producir efecto de corte y otro disefiado
para producir hemostasia. El equipo disefiado por Bovie fue ampliamente utilizado a ambos lados del atlantico

sin modificaciones significativas desde las décadas de los 30 hasta los 60 del siglo XX.

El conocimiento de la accién de la RF sobre el organismo mejoré con los trabajos de Christie y
Benger, los cuales, mediante la medicion de las temperaturas en las cavidades cardiacas durante la
aplicacion de RF al tejido pulmonar, demostraron que la sangre del ventriculo izquierdo (la cual es
normalmente mas fria que la del derecho) aumentaba su temperatura con respecto a la del derecho durante
la aplicacion de RF al tejido pulmonar, lo cual indicaba que parte del calor era disipado por la propia corriente

sanguinea, que ejercia un efecto refrigerante.

Huntoon en 1937 estudié la histologia de las lesiones provocadas por RF y su correlacion con la
temperatura en los tejidos demostrando que la profundidad de la lesion apenas alcanzaba unos pocos
milimetros con una linea de demarcacién muy neta entre el tejido viable y el necrético y un limite de

temperatura de unos 70°C. para producir lesiones.

La siguiente mejora fue la introduccion de la tecnologia de los transistores, en los afos los 1960-70,
lo cual redundé en una reduccion del peso y del tamafio de los aparatos asi como una mejora de la fiabilidad
de los mismos, aunque los principios y los logros eran exactamente los mismos. La nueva tecnologia permitio
mejorar las caracteristicas de las ondas de RF y mejorar la seguridad de los sistemas. En practicamente
todas las especialidades se utilizaba la RF; en cirugia general, urologia, neurocirugia (desde la década de los
50 del siglo XX), etc.

Los investigadores siguieron profundizando en el conocimiento de los efectos de la RF sobre los

tejidos y en como modularlo para conseguir lesiones de mayor tamafo, por medio del control de la
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temperatura, el disefio de nuevos electrodos, el control de las variables eléctricas y la modificacion y
modulacién de las ondas eléctricas, destacando los estudios experimentales de Lounsberry en los afios 60 el
cual describid el efecto de la RF sobre el parénquima hepatico de conejos in vivo, anticipando muchas de las

cuestiones que estan actualmente en debate.

El uso de la RF en medicina no cambié mucho durante estas décadas, a pesar de la mejora de los
conocimientos sobre sus bases y sus efectos sobre los tejidos, la tecnologia de los microprocesadores
permitid un mejor control y una mayor fiabilidad de los aparatos, hasta que en los afios 80 se introdujo la RF
como método ideal para lograr la destruccion de tejido cardiaco causante de un ritmo ectdpico, en pacientes
que padecian arritmias cardiacas, este método de radiologia cardiaca intervencionista se sigue utilizando
actualmente. Esta fue la primera vez que la RF fue declarada como método “gold standard” para el

tratamiento de una enfermedad.

Los aparatos disefiados para aplicar la RF eran en general aparatos de electrocauterio con labores
de hemostasia sobre los tejidos (cortaban y coagulaban al mismo tiempo). Dado que estos aparatos eran
capaces de cortar y cauterizar hasta los tejidos mas vascularizados (como el higado) se intenté utilizarlos
para destruir lesiones de mayor tamafo. Se amplid el uso de los mismos a la gastroenterologia, a través del
endoscopio se podian coagular o destruir pequefias lesiones mucosas, y sobre todo en neurocirugia, para
lograr destrucciones esterotéxicas de tumores cerebrales, siendo también el método de eleccién de
destruccion de tumores cerebrales pequenos localizados en regiones centrales. Desde entonces las técnicas
de destruccion por radiofrecuencia se han utilizado para hacer rizotomia (185), simpatectomia toracica (152) y
para tratar lesiones intracraneales (48,242), osteomas osteoides (202), menorragia funcional (193) y

estenosis ureterales asociadas a fistulas vesicovaginales (118) .

Y podemos afirmar, es una terapia bien establecida para la destrucciéon de sistemas aberrantes de
conduccion en el sindrome de Wolff-Parkinson-White (205). Sin embargo, hasta muy recientemente la
tecnologia existente era insuficiente para la destruccion de lesiones que no fueran superficiales. A finales de
los ochenta del siglo XX, los avances en la tecnologia permitieron la aplicacion de esta técnica a tejidos mas

profundos.

En 1990 dos grupos liderados por Rossi y McGahan iniciaron los estudios sobre la destruccion de
tumores hepaticos por medio de RF, utilizando la misma técnica que los neurocirujanos practicaban para la
destruccion de tumores cerebrales. Ambos autores realizaron experimentos tanto “ex vivo” como “in vivo” en
higados de animales produciendo lesiones hepaticas localizadas guiadas por ecografia, demostrando que se
producian zonas de necrosis aséptica en el lugar de aplicacién de la RF y que estas zonas estaban
perfectamente demarcadas del tejido hepatico sano con una buena correlacién entre las lesiones producidas
y las imagenes ecograficas obtenidas. Desde entonces esta técnica ha tenido mas respaldo internacional y ha

sido el origen de varios estudios clinicos (135,204,222,223) .

Los siguientes avances fueron una mejora de los aspectos técnicos como el disefio de nuevas
fuentes de RF mas potentes capaces de generar mas energia y electrodos capaces de disipar esa energia a

los tejidos.
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La hipertermia es actualmente una de las materias sobre la que mas estudios se han realizado,
dentro de la terapia local antitumoral, en Japén existe un grupo para el estudio de la hipertermia desde 1978 y

es posiblemente el pais con mas equipos dedicados a la hipertermia (en sus diversas modalidades).

En 1986, el equipo japonés de Tabuse desarrollé6 un sistema de microondas coaxial de pequefio
didmetro que podia usarse de modo percutaneo para la destruccién de tejido hepatico profundo. Durante las
ultimas décadas, esta técnica se ha desarrollado mas y en los ultimos afios, con las mejoras en el disefio del
equipamiento y la mayor experiencia del operador, se han conseguido resultados clinicos prometedores
(151,170,208) .

La primera destruccion de un tumor realizada con laser fue publicada por Bown en 1983 (21). Desde
entonces los estudios experimentales han demostrado que se puede producir una lesién térmica con laser de
neodimio-itrio-aluminio (Nd-YAG) (156). Los laser de Nd-YAG se han utilizado para el tratamiento paliativo de
tumores del tracto gastrointestinal (119). El primer uso del laser para tratar a pacientes con hepatomas vy

metastasis hepaticas fue publicado por Hashimoto et al (64) y Steger et al (228).

1.2.3.7.2 Efectos bioldgicos del calor

La homeostasis celular se puede mantener con una pequena elevacion de temperatura,
aproximadamente hasta los 40°C. Cuando las temperaturas aumentan hasta 42-45 °C (hipertermia), las
células son mas susceptibles de ser dafiadas por otros agentes como la quimioterapia y la radiacion. Sin
embargo, incluso el calentamiento prolongado a estas temperaturas no destruye todas las células, ya que se
observan funcionamiento celular y crecimiento tumoral tras exposiciones relativamente prolongadas a estas
temperaturas. Cuando las temperaturas aumentan a 46 °C durante 60 min, se produce un dafio irreversible
con inactivacion enzimatica (123). Con temperaturas de 50-52 °C el tiempo para inducir citotoxicidad es de 4-
6 min y, a 60-100 °C, hay una induccion practicamente instantdnea de coagulacién que desnaturaliza casi
irreversiblemente las enzimas citoplasmicas y mitocondriales y los complejos acido nucleico-histonas (81). A
estas temperaturas, las células aparecen contraidas con citoplasma hipercromatico, nucleos picnéticos e
hialinizacion del tejido colageno (66). Temperaturas mayores de 105 °C hierven el tejido, con vaporizacion y
carbonizacion. Estos ultimos procesos habitualmente retrasan la destruccion éptima, ya que disminuyen la
transmision de la energia de radiofrecuencia, microondas o luz (78,247). Las técnicas de destruccion térmica

deberian intentar mantener un rango de temperatura entre 50 y 100 °C en todo el volumen del tejido diana.

El tejido sufre cambios histolégicos por el efecto de la hipertermia. De forma que pueden distinguirse

4 zonas en la fase inicial tras la destruccion térmica en tejido hepatico normal (211):

e Una parte central hueca, molde de la sonda.
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e Un area palida alrededor del espacio central con tejido bien conservado en cuanto a la
estructura macroscopica, pero que contiene células rotas con nucleos elongados y
citoplasma acidofilico.

e Zona palida periférica con cambios histolégicos minimos, pero que contiene eritrocitos
fantasma.

¢ Una zona mas periférica de color rojo oscuro que consiste en hemorragia, hiperemia y
edema. Las células de esta zona estan desvitalizadas, como se aprecia por la pérdida
de la actividad enzimatica mitocondrial y lactatodeshidrogenasa. Los sinusoides estan

repletos de eritrocitos cargados de hemoglobina.

Zona ce_ntr.al

halo hiperémico

Fig.1.2.3.7.2.1: Corte macroscopico de lesion de necrosis por radiofrecuencia. Se aprecian las 4 zonas por el efecto de

la hiperemia.

Los hepatocitos requieren 24-36 h antes de poder demostrar los criterios patolégicos de necrosis
coagulativa. Las anomalias mitocondriales son los primeros hallazgos observados tras la lesion térmica
(72,77). Treinta dias después de la destruccion térmica, la demarcacion de la lesiébn es completa. Las
lesiones tienen una capsula fibrosa bien formada, debida a la reorganizacién mesenquimal con proliferacion
de fibroblastos, endotelio y conductos biliares (244). La lesion contiene tejido necrético hepatico con ADN

nuclear agregado y sin crecimiento de vasos sanguineos dentro del margen fibrético. La arquitectura basica
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se preserva ocasionalmente, pero se percibe cierta contraccion de la lesion y no se identifican ya las 4 zonas.
Los margenes de la zona mas periférica se correlacionan con la capsula fibrosa de la lesién térmica crénica
(188,211). Dependiendo del tamafio inicial, la regeneraciéon hepatica completa tiene lugar entre tres y 12
meses después de la destruccion térmica. Esencialmente la reaccién tumoral a la destruccion térmica difiere
poco de la del tejido normal, excepto que la apariencia macroscépica es menos pronunciada en el tejido

tumoral, particularmente cuando hay necrosis tumoral previa (77,211).

Los vasos sanguineos habitualmente se preservan del dafio por calor (211), permitiendo entonces

tratamiento de los tumores mas cerca de los vasos principales hepaticos.

1.3 METODOS DE HIPERTERMIA ANTITUMORAL

1.3.1 Coagulacién con microondas

Esta técnica de ablacién intersticial se basa en la conversién de la energia en calor, para

provocar la coagulacion térmica tisular, mediante una onda electromagnética de alta frecuencia.

En la destruccién por microondas los dipolos moleculares vibran y rotan, lo que da lugar a

coagulacion térmica del tejido diana.
El mecanismo basico de generacion de calor en el tejido vivo consiste en la rotacién
de moléculas de agua inducida por la corriente alterna de las microondas de velocidad

ultrarrapida (2.450+50 MHz) emitidas por el segmento distal de una sonda percutanea (204).

Fig. 1.3.1.1: Sondas de aplicacién de microondas (Dcha) y generador de microondas (lzda)
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Desde el punto de vista técnico, puede realizarse de manera percutanea, por laparoscopia o
laparotomia. La monitorizacion es sencilla y la ablacién, que parece dependiente del tamafio

tumoral, se produce con rapidez (70,181).

05-12-2003 8659 =
9:31:05 7.SMhz _

Fig. 1.3.1.2: Sondas de microondas aplicadas sobre higado (Dcha) y ecografia de tumor hepatico (Izda), en la

que se observa la colocacion de las tres sondas (flechas amarillas)

Hasta el momento existe solo una limitada experiencia en el tratamiento del CHC (64,181),
donde se describen tasas de recidiva local que oscilan entre 0-10% y una supervivencia a los 3
afos que oscila entre el 63 y el 92% (70). Seki et al. (213) han comparado los resultados del
tratamiento con esta técnica percutanea frente a la IPE en el manejo de pacientes cirréticos con
CHC dnico y pequefo (72 cm en su diametro maximo), observando que, aunque la
supervivencia a los 5 afos era similar en el caso de los tumores bien diferenciados (43
pacientes) (70% vs. 78% con IPE), la coagulacion con microondas fue significativamente mejor
en el caso de los CHC pobre o moderadamente diferenciados (47 pacientes), con una
supervivencia a los 5 afios del 78% frente al 38% de la IPE. En este grupo, 9 de los 22
pacientes tratados con IPE, pero solo 2 de los 25 tratados con microondas, desarrollaron una

recidiva local en el mismo segmento hepatico.

Sus resultados parecen ser peores en el caso de las metastasis hepaticas, aunque
pequefias series con metastasis multiples describen resultados similares a los de la reseccién
(70).
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Fig. 1.3.1.3: TC de higado metastatico. Tratamiento de metastasis mediante microondas. Sondas aplicadas
sobre tumoracion (a), tumoraciéon inmediatamente después de aplicacién de microondas (b) y horas después (c), en el

que se observa captacion periférica de contraste (hiperemia).

En cuanto a las complicaciones, aparecen en un 14% de los CHC y un 20%de las
metastasis. Entre las descritas destacan la presencia de neumotérax, abscesos hepaticos y
pulmonares, trombosis portal, hemorragia, fistula biliar y fracaso hepatico (70). Asimismo, se ha
descrito la diseminacion tumoral intraperitoneal y a lo largo del trayecto de la sonda (207).
Recientemente se ha observado, en un modelo experimental, la posibilidad de que esta técnica
pueda acelerar el crecimiento tumoral residual hepatico tras la ablacion. Sin embargo, no

existen aun estudios clinicos que lo corroboren.

1.3.2 Fotocoagulacion con laser

Consiste en la insercion en el tejido hepatico, de forma percutanea y guiada por imagen, de
fibras dpticas de laser. Su luz se dispersa por el tejido y se convierte en calor que, tras una

exposicion de entre 3 y 20 minutos, produce la necrosis coagulativa tumoral (70,228).
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Fig. 1.3.2.1.: Generador de laser

Hasta el momento existe sélo una limitada experiencia con esta técnica. La luz de longitudes de
onda de la banda éptica o casi infrarroja procedente de una fibra unica de 400 mm se dispersa
por el tejido y se convierte en calor. Se ha investigado laser de tipo Nd-YAG (1.064 nm de
longitud de onda) y luz diddica (890 nm). Exposiciones largas (3-20 min) con baja potencia (3-

15 W) produciran un volumen esférico de necrosis coagulativa de 2 cm de diametro (97).

Fig. 1.3.2.2.: Ablacién con laser de metdastasis de carcinoma de colon. Imagen de RM que muestra las agujas

en una tumoracion hiperintensa antes del tratamiento

El porcentaje de tumores en los que se logra la necrosis completa oscila entre el 40 y el 98%,

siendo mayor en los tumores de pequefio tamarfo (64,229).
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Fig. 1.3.2.3.: Imagen de RM en T2 realizada inmediatamente después de ablacion con laser (izda), muestra un tumor
de baja intensidad de sefial con anillo periférico hiperintenso (hiperemia). TC en fase portal (dcha), obtenida 24 horas
después de la ablacion, muestra un tumor avascular, indicando el éxito del tratamiento

La destruccion con laser se ha utilizado para el carcinoma hepatocelular y las metastasis
hepaticas (104). Aunque la experiencia es todavia limitada, los indices de control local
publicados oscilan entre el 40 y el 75%, y parecen relacionarse con el tamafio del tumor. Nolsge
et al (176) utilizaron el laser Nd-YAG con una punta difusora en laparotomia en 11 pacientes
con 16 metastasis hepaticas por carcinoma colorrectal y consiguieron necrosis completa en 12
de los 16 tumores. El diametro medio de los tumores coagulados era de 2,4 cm, comparados
con 3,5 cm de los tumores que no se destruyeron completamente (176). Amin et al (9) trataron a
21 pacientes con metastasis hepaticas de modo percutdneo con una fibra de punta simple y
obtuvieron necrosis completa en el 61% de los tumores, sin conseguir necrosis completa en
tumores mayores de 4 cm (9). La mediana de supervivencia era de 7,5 meses, con una

supervivencia estimada del 50 y el 37% a 1y 2 afios, respectivamente.

Vogl et al publicaron su experiencia utilizando laser percutaneo en 324 pacientes con
metastasis hepaticas y tumores hepaticos primarios (244). En tres fases diferentes del estudio
consiguieron una tasa de control local del 71% en los primeros 100 pacientes y del 79% en los
siguientes 75. En el ultimo grupo, 149 pacientes fueron tratados con un sistema de punta
refrigerada y el control local era del 97,3% a los 6 meses de seguimiento. Estimaron una

supervivencia acumulativa global para metastasis hepaticas de 45 meses.

Las complicaciones parecen escasas, y entre ellas destacan fiebre y dolor abdominal y, con
menor frecuencia, hematomas subcapsulares y derrame pleural (70). Sin embargo, existen
pocos datos sobre los indices de control local durante el seguimiento, asi como sobre la
supervivencia a largo plazo, con cifras que varian entre el 42 y el 15% a los 3 y 5 afos,
respectivamente. En el caso de las metastasis hepaticas se describe una supervivencia

mediana de 16 meses (70).
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1.3.3 Ultrasonidos de alta intensidad (HIFU).

Se basan en las ondas de ultrasonidos utilizadas para las técnicas de imagen, que se enfocan
al igual que una lente de aumento para enfocar la luz del sol. La energia de ultrasonidos se
absorbe por los tejidos, se convierte en calor y puede utilizarse para la destruccion de tejidos
(206,219,241).

Los ultrasonidos de alta intensidad es una terapia no invasive que permnite el tratamiento de
lesions grandes sin exposicidn quirargica y sin necesidad de insercién instrumental (235,250).
Se coloca un transductor de localizacion extracorporeal, que permite el tratamiento de tumores

causando nacrosis coagulativa, el haz de ultrasonidos es capaz de actuar en profundidad.

En los ultimos afos, esta terapia se ha utilizado a nivel experimental en la ablacién de tejido no
tumoral y en el tratamiento de tumores implantados en higado in vivo, asi como en el

tratamineto del cancer de mama (67).

Los HIFU se han convertido en una terapia no invasiva que permite, mediante la deposicion de
energia acustica, la ablaciéon del tejido. Se esta utilizado en el tejido prostatico, hepatico y en
cancer de mama y fibromas uterinos (110). Por otro lado, los HIFU pulsados usando pulsos de
bajo ciclo minimizan la generacion de energia térmica y la alteracion de las propiedades del
tejido. Este singular método de aplicacion tiene aplicaciones potenciales en la terapia génica
(58,8), trombolisis (69,231), y terapia de tumores sdlidos, que presentan vasos irregulares,
elevacion de la presion intersticial y tejido colageno denso que impide la actuacion correcta del

tratamiento en el tejido (106,160).

1.3.4 Induccidn electromagnética e implantes ferromagnéticos

El fendmeno de la induccidon magnética fue descrito por Michael Faraday en 1831 al
comprobar que campos magnéticos en movimiento eran capaces de inducir una corriente
eléctrica. Faraday experimentd con un magneto, el cual era desplazado en el interior de un
tunel rodeado por una bobina produciéndose una corriente eléctrica en la misma, cuando el
magneto no estaba en movimiento la bobina no registraba electricidad. De lo que se concluye

que necesitaba que el magneto estuviera en movimiento para producir electricidad.

Estas corrientes eléctricas eran capaces de generar calor al actuar sobre un material
ferromagnético introducido en el organismo. Si este material se introducia en el seno de un

tumor, el calor generado podria destruir la tumoracién (162).
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1.3.5 Quimioterapia hipertérmica
Consiste en la inyeccion de agentes quimioterapicos a alta temperatura.

El calor aumenta el efecto citotoxico de los quimioterapicos, de manera que el uso
combinado de ambos produciria un efecto mayor que el uso individual. Algunos farmacos
pueden reducir su eficacia a altas temperaturas, por lo que no todos son utiles para esta

terapia.

Se trata de un procedimiento todavia experimental y suele usarse en combinacion con

otros métodos de hipertermia (149).

1.3.6 Inyeccién de suero salino a alta temperatura

Es un método muy sencillo que consiste en la introduccién intratumoral percutanea de
suero calienta a la maxima temperatura (90-100°C) calentado externamente (101), con el objeto

de provocar la necrosis del tumor.
El agua destilada tiene el efecto adicional de hipoosmolaridad.
La ventaja de este método son:
- que las sustancias inyectadas son mas fisiolégicas y menos irritantes
- causan menos dolor que el etanol
- pueden ser inyectadas en una cantidad practicamente ilimitada.

No se han descrito practicamente complicaciones con el uso de esta técnica (255).

1.3.7 Radiofrecuencia (RF)

Utiliza una corriente alterna de alta frecuencia (350-500 kHz) que produce agitacion
idnica y resulta de la energia friccional que se distribuye por conduccién en el tejido alrededor
del electrodo para formar una lesion esférica térmica. El efecto es directamente proporcional a
la intensidad de la corriente alterna (183) y, asumiendo homogeneidad fisica y eléctrica, el calor
generado y por tanto el tamafno de la lesién varian directamente con el tiempo de la aplicacién

de la corriente de RF e inversamente al flujo sanguineo (183).
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1.4 ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA DESTRUCCION TERMICA

Para destruir adecuadamente una lesion, el tumor ha de ser expuesto a temperaturas

citotoxicas.

El tamano de la lesion, al usar laser (72,237), radiofrecuencia (129,161) o microondas
(2,214), se limita a 1,6-2 cm y, con HIFU, a 0,4-1 cm (99,206).

La heterogeneidad tisular puede ser beneficiosa. Livraghi et al han descrito el "efecto
horno", en el que el tejido cirrético aisla los nédulos de carcinoma hepatocelular y aumenta las

temperaturas dentro del tumor diana durante la destruccion por radiofrecuencia (133,134).

Se han desarrollado varias estrategias con el fin de mejorar las interacciones tejido-

energia para la destruccion térmica (78). Estas estrategias incluyen:

1. Aplicacion simultanea de varias sondas. Debido a un efecto sinérgico entre las fibras,
se produce un volumen de 4 a 6 veces mayor al aplicar varias sondas, lo que ocasiona areas de
coagulacion de hasta 5 cm de diametro (97), aunque el posicionamiento preciso de multiples
sondas es mas dificil técnicamente. En el caso de la RF, se puede aplicar sondas expansibles

con electrodos multiples (4 o 10) que se abren como un paraguas (87).

2. Electrodos refrigerados internamente. La aplicacion de una perfusion fria a la punta
del electrodo y la retirada de la perfusion caliente producen una reduccién de la temperatura en
la superficie del catéter, lo que permite que el tiempo de exposicidn y la potencia aumenten sin
riesgo de carbonizacion. Con esta estrategia se puede crear lesiones de hasta 5 cm de
diametro (84,90,92).

3. Puntas difusoras con longitud ajustable. En la terapia con laser, la fibra convencional
concentra la luz en la punta y, por tanto, se produce carbonizacion, lo que reduce la penetracién
en el tejido. Las puntas difusoras provocan que la emision de luz se reparta en toda la longitud

difusora, que puede ajustarse segun el diametro del tumor (176,244).

4. Pulsos de energia. Se alternan periodos de deposicion de mucha energia con
periodos de deposicion de poca energia. El tejido alrededor de la punta se enfria durante el
pulso de poca energia sin disminuir la energia depositada en partes mas profundas del tejido, y
puede aplicarse mas energia durante el pulso de mucha energia, lo que permite una mayor

penetracion (79,175).

5. Inyeccion de suero salino. Livraghi et al han demostrado que se produce una lesion
significativamente mayor con la inyeccidon de salino antes o durante la destruccion térmica
(136).

Tres factores pueden explicar el aumento del volumen de necrosis:
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a. Aumento de la superficie efectiva del electrodo de RF, porque el liquido es un
conductor de energia mejor que el tejido seco. Esto no se relaciona con una mayor

concentracion de iones porque no hay mejoria con la administracion de salino hiperténico.

b. Mayor tolerancia a mayor generacion energética por enfriamiento del tejido o

disminucién de la impedancia tisular.
c. Efecto citotoxico directo del suero salino caliente en los tejidos.

La inyeccién de compuestos de hierro también se ha usado en la destruccion por

microondas y en la radiofrecuencia (RF) (162).

6. Oclusion del flujo sanguineo. Los vasos sanguineos se preservan del dafo térmico
porque el flujo sanguineo continuo a través de ellos actia como un "pozo de calor" previniendo
el dafo a la pared del vaso. Este efecto de "pozo de calor" puede también proteger el tejido
alrededor de los vasos, y se ha descrito la persistencia de células tumorales en la vecindad de
los grandes vasos sanguineos (52,80). Ademas, como el mayor aporte vascular al tumor es en
la interfase entre el tumor y el tejido sano, este efecto de "pozo de calor" es también causante
de la reduccién en el diametro de coagulacion, ya que las temperaturas citotdxicas no pueden
conseguirse en la periferia del tumor. Patterson et al demostraron en un estudio experimental
que el diametro de la lesién aumentaba significativamente si se aplicaba la maniobra de Pringle
durante el tratamiento de radiofrecuencia, aunque el estudio se realiz6 en tejido hepatico sano,
que habitualmente tiene un flujo sanguineo mejor que el tejido tumoral (188). Shibata et al
publicaron un efecto significativamente mayor tras interrumpir el flujo sanguineo
simultdneamente a la aplicacion de microondas percutaneas (215), y este efecto también se ha

demostrado en la coagulacion intersticial con laser (98).

Sin embargo, la maniobra de Pringle requiere una laparotomia. Se ha descrito la
oclusién simultanea de la arteria y la vena hepaticas del segmento hepatico afectado por el
tumor mediante balones de angiografia (171). Aunque las metastasis hepaticas se nutren
principalmente por el sistema arterial, el tumor se rodea de un parénquima hepatico bien
perfundido a través sobre todo del sistema portal, que es causante de la mayor parte del efecto
de "pozo de calor". Por tanto, la oclusion del flujo portal seria suficiente y se ha utilizado la

oclusion transhepatica de la porta con balén (98).

El carcinoma hepatocelular surge predominantemente en higados cirréticos, en los
cuales el flujo portal se reduce vy el flujo arterial causa el efecto de enfriamiento. Se ha descrito
la reduccioén farmacoldégica del flujo sanguineo para maximizar la destruccion celular (80), pero

no se ha aplicado a humanos.

7. Planificacién tridimensional. La lesién inducida por HIFU es pequefia, pero puede ser
aplicada repetidamente en un disefio predeterminado de zonas de destruccion para tratar toda
el area deseada. Esta técnica requiere habitualmente un disefio tridimensional preciso con una

técnica de imagen como la RM (99,153).
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1.5 METODOLOGIA DE LA DESTRUCCION TERMICA

La destrucciéon térmica puede hacerse como una técnica percutanea (81,203,204) o
durante procedimientos abiertos o laparoscopicos (50,215). En procedimientos percutaneos, el
paciente es sedado y se le inyecta anestesia local en el lugar seleccionado; usualmente se
realiza un abordaje subcostal para tumores del lado izquierdo y un abordaje intercostal derecho
para tumores del I6bulo derecho. Una aguja ecogénica con un alambre en "J" se aplica en el
centro de la lesién bajo guia de imagen, evitando dafiar los vasos hepaticos. La ultrasonografia
es la técnica mas utilizada, pero la tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética

(RM) aportan mayor claridad de definicion tejido-tumor.

Fig. 1.5.1: Imagen ecografica del procedimiento de ablaciéon por RF, en la que se observa como la punta del

electrodo esta situada en el interior de la lesion hepatica.

Se inserta la sonda térmica con la ayuda de control por imagen hasta el tumor. Para
tumores menores de 3 cm, la sonda se coloca en el centro del tumor, pero en lesiones mayores
es preferible colocarla en la interfase mas posterior e ir retirandola a intervalos de 2,5-3 cm
dentro del tumor intentando su destruccion completa y al menos un margen de 1 cm de

parénquima hepatico normal.
Se aplica entonces la potencia:

Para el tratamiento con radiofrecuencia: 50-90 W durante 5-7 min.
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Para el tratamiento con microondas: 60-80 W durante 60-120 s.
Para el tratamiento con laser: 2-10 W durante 5-45 min.

El tejido ha de alcanzar 50-100 °C para inducir necrosis coagulativa. La eficacia de la
destruccion térmica puede monitorizarse mediante la medida directa de la temperatura
conseguida o por la impedancia inducida al tejido. La medida directa de la temperatura puede
hacerse con termometros insertados con la sonda o por control externo de la temperatura
utilizando estimaciones por RM de la frecuencia de resonancia proténica (PRF) (230), aunque

esta técnica esta actualmente en investigacion.

Una vez que se ha producido la destruccion térmica, se retira cuidadosamente la sonda.

Algunos autores aplican energia adicional para coagular el trayecto de la sonda (233).

1.6 MONITORIZACION DE LA EFECTIVIDAD DE LA ABLACION
TERMICA

La ecografia es un método de imagen muy util como guia para realizar la ablacion
térmica, aunque la técnica presenta ciertas limitaciones para evaluar si el procedimiento ha siso
efectivo. Una de las razones es la imagen hiperecogénica que se ve durante la destruccion
térmica causada por la formacion de burbujas del agua tisular evaporada y que no se
correlaciona con exactitud con el dafio coagulativo (85,166,223) . Ademas, la imagen se hace
heterogénea en minutos (78) y, por tanto, tampoco es util para evaluar las lesiones después del

tratamiento.

El método preferido de control es la TC realizada inmediatamente después del
tratamiento, aunque también puede utilizarse la RM. Si queda tumor captador de contraste
residual, la sesion de destruccion térmica puede repetirse hasta que aparezcan necrosados la

totalidad del tumor y un margen periférico (de seguridad).

1.6.1 Seguimiento

Después de la terapia de destruccidon térmica es necesario el seguimiento de estos
pacientes con el objetivo de detectar las complicaciones a largo plazo y la recidiva tumoral. Esto
habitualmente se realiza mediante técnicas de imagen y concentraciones de marcadores

tumorales.
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1.6.1.1 Técnicas de imagen

La ecografia es de valor limitado para el seguimiento a largo plazo, ya que la pérdida
del halo peritumoral caracteristico que se observa antes del tratamiento se da habitualmente
entre los tres dias y cuatro semanas después del procedimiento, lo que impide el control preciso

de la coagulacién inducida (85).

Fig. 1.6.1.1.1: Imagen ecogafica de hepaticarcinoma después del tratamiento con RF

La TC con contraste es el método preferido para el seguimiento. Se observan areas
redondeadas o en forma de lagrima que no captan contraste (como el parénquima hepatico
normal) inmediatamente después de la destruccion térmica, aunque se desarrollan margenes
mas precisos a las dos semanas posteriores al tratamiento (85,164). La diferenciacion de la
necrosis coagulativa del tejido tumoral que no capta contraste es posible en las imagenes de
opacificacion tardia, en las que se observa persistencia de la atenuacioén en el tejido coagulado,
pero no en el tejido tumoral viable. Se puede visualizar un anillo periférico que representa la
reaccion inflamatoria a las células dafiadas por el calor (223). Habitualmente se resuelve al mes
del tratamiento. Y pasado este tiempo, la captacion de contraste persistente o de nueva
aparicion se considera tumor persistente o recurrente. El tamafio de las areas que no captan
contraste vistas en la TC se correlacionan con una diferencia de 2 mm con las areas de

coagulacién (87,88).
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Fig. 1.6.1.1.2: Imagen de HTC en TC. A la dcha, tumor hipervascular, antes de la ablacion térmica. A la izda,
después de la ablacién. Vemos el tumor hipodenso con halo hiperdenso, de hiperemia.
A los 3-6 meses puede haber una regresion franca de la lesidon necroética, pero

habitualmente el foco no contrastado se contrae menos del 20%.

El aspecto de las lesiones coaguladas es con frecuencia muy similar al de los abscesos
hepaticos o los infartos. Esto podria ser una limitacion para distinguir complicaciones de los
cambios normales postratamiento. Ademas, pueden observarse burbujas de gas en el interior
de la lesion después de la destruccion térmica. Mitsuzaki et al publicaron que sélo 4 lesiones de
19 que tenian burbujas de gas eran abscesos (164). La puncién-aspiraciéon con aguja fina es

obligatoria en las lesiones sospechosas.

Con la RM, el seguimiento a largo plazo se basa principalmente en la presencia o
ausencia de contraste con gadolinio de la zona de tratamiento, ya que puede apreciarse una
sefial heterogénea en las imagenes T1 y T2; por tanto es una prueba poco fiable de la
destruccion tumoral (164). Es frecuente encontrar un pequefio anillo hipercaptador periférico en
las imagenes con gadolinio, y tiene el mismo significado que en la TC con contraste. El area sin
captacion de contraste puede predecir con un margen de 2 mm el tamafio de la lesion necrética
después de la terapia con RF (240) y corresponde con la necrosis coagulativa encontrada tras

el tratamiento con microondas.

1.6.1.2 Marcadores tumorales

Las concentraciones de antigeno carcinoembrionario (CEA) y alfafetoproteina (AFP) se
correlacionan con la cantidad de tejido tumoral. La AFP se normaliza o disminuye durante el
primer mes tras RF y destruccion por microondas en el 81-100% (133,203,204,214) y 100%

(102,108) , respectivamente, en los pacientes que tenian titulos elevados antes del tratamiento.

44


http://radiographics.rsna.org/content/20/1/9/F11.large.jpg�

Nuevo electrodo hibrido en el tratamiento de las neoplasias hepaticas mediante ablacion por radiofrecuencia.
Experiencia in vivo en higado porcino.

También se ha publicado que disminuyen tras la destruccion con laser
(97). Aunque no hay estudios que correlacionen el descenso en las concentraciones de
marcadores y la recidiva o la supervivencia a largo plazo, Curley et al publicaron que tras RF los
marcadores tumorales CEA y AFP descendieron a valores normales en 76 de 105 pacientes
que tenian concentraciones elevadas antes de RF. Ademas, la mayoria de los pacientes que
desarrollaron metastasis post-tratamiento ya presentaban titulos de marcadores altos tras la RF
(50).

1.7 BASES DE LA RADIOFRECUENCIA

El espectro de las ondas electromagnéticas comprende un amplio grupo de energias que se

producen cuando las cargas eléctricas (electrones) son acelerados en un determinado medio.

La RF forma parte del “espectro electromagnético”, este término agrupa a todas las formas de
ondas electromagnéticas que viajan por el espacio a la velocidad de la luz, desde las ondas de
baja frecuencia, como las ondas de radio, hasta las de alta frecuencia, como la radiacién

gamma.
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Fig 1.9.1: Espectro de ondas electromagnéticas

El espectro electromagnético abarca multiples tipos de energia, desde los RX hasta la RF
pasando por el espectro de la luz visible, las microondas, laser etc. La RF ocupa la porcion del

espectro situada entre una frecuencia de 3 KHz y 300GHz.

Las ondas electromagnéticas se caracterizan por su longitud de onda, su frecuencia y su
energia. Los tres parametros van interrelacionados, aunque suele ser la longitud de onda y la

frecuencia los que definen los diferentes tipos de energia.

Las ondas electromagnéticas pueden clasificarse en "radiaciones ionizantes" o "radiaciones no

ionizantes", dependeiendo de su frecuencia y energia.

Las radiaciones ionizantes son ondas electromagnéticas de frecuencia extremadamente
elevada (rayos X y gamma), que contienen energia fotonica suficiente para producir la
ionizacién (conversiéon de atomos o partes de moléculas en iones con carga eléctrica positiva o
negativa) mediante la ruptura de los enlaces atémicos que mantienen unidas las moléculas en

la célula.

Las radiaciones no ionizantes constituyen, en general, la parte del espectro electromagnético

cuya energia foténica es demasiado débil para romper enlaces atomicos. Entre ellas cabe citar
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la radiacion ultravioleta, la luz visible, la radiacion infrarroja, los campos de radiofrecuencias y
microondas, los campos de frecuencias extremadamente bajas y los campos eléctricos y

magnéticos estaticos.

La RF es una porcion del espectro electromagnético que agrupa a un amplio abanico de
energias producidas cuando las cargas eléctricas son aceleradas en un medio. La longitud de
onda de la RF es relativamente larga, comparadas con otros tipos de energia y su capacidad de

producir dafio celular directo es escasa.

La RF se podria resumir en una corriente eléctrica alterna con frecuencias desde 20kHz hasta

20MHz y una longitud de onda larga (aproximadamente de 650 m.).

La RF se utiliza normalmente como bisturi eléctrico o como un electrodo para destruccion tisular

en profundidad, el mecanismo de accién en ambos es similar.

Current Concentration & Heat ——
Increases

|

tﬂ:'ent High current
concentration cunoe_ntratmn
(density) (density)

-«—— Power setting requirement
Increases

Fig 1.9.2.: Esquema de la accién de la RF producida por el bisturi eléctrico. Hacia la dcha. se concentra toda la energia en un pequefio
punto produciéndose el corte o la coagulacion. A la izda. aumenta la superficie de contacto (placa de retorno) la energia se disipa en un

area muy grande no produciéndose elevacion de la temperatura

Los aparatos de RF actuales se componen de tres elementos principales: la fuente de RF (donde se modula
la corriente eléctrica), los electrodos de aplicacion (modificaciones mas o menos complejas del simple
electrodo utilizado en el bisturi eléctrico) y los aparatos de control y medida (de constantes electrotécnicas,

temperatura etc.).
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Las fuentes de RF suelen ser capaces de generar mayor energia que las fuentes de los bisturis

convencionales; hasta 200 W de potencia.

Los electrodos utilizados se componen esquematicamente de una aguja de pequeio diametro y longitud de
hasta 40 cm, aislada en toda su longitud excepto en los ultimos cm. donde esta en contacto directo con el
tejido que va a ser destruido. La punta de este electrodo puede contener los terminales de los aparatos de

medida de las constantes eléctricas y de la temperatura.

Durante la aplicacién de la RF no es el electrodo el que se calienta sino el tejido de alrededor, de tal modo
que el tejido llega a desecarse y formar una escara alrededor del electrodo la cual se comporta
eléctricamente como un aislante impidiendo que continte el paso de la electricidad. Esta es la principal
limitacién de este método, con este sistema se suelen ocasionar lesiones de forma eliptica (con el eje mayor

a lo largo del eje del electrodo) y con un diametro mayor de apenas 1.5 -2 cm.

Dado que este volumen lesional es insuficiente para lograr la destruccion con margenes oncologicos de la
mayoria de los tumores hepaticos, se han disefiado una serie de modificaciones tanto en las fuentes como en

los electrodos y en las formas de aplicacion para lograr el objetivo de aumentar el area lesional.

1.8 FUENTES DE RF

Las fuentes de RF convierten la energia eléctrica (con una frecuencia de 50-60 Hz/Seg.) en energia de RF
(con una frecuencia de 450-600 KHz/seg.). La potencia generada por las primeras fuentes era de apenas 50

W, aunque los actuales son capaces de liberar una potencia de hasta 200 W.

La mayoria de fuentes poseen sensores que miden la temperatura en la punta del electrodo y tienen
capacidad de medir las constantes eléctricas durante la termoablacion (impedancia e intensidad de la

corriente), mediante un circuito de control paralelo, asi como el tiempo de duracién del procedimiento.

La mayoria de los generadores poseen un sistema de seguridad que hace desconectarse el aparato cuando
se alcanzan impedancias altas, del orden de 100 [J, esto es porque cuando la impedancia aumenta significa
que el tejido alrededor del electrodo comienza a sufrir el proceso de formacién de una escara que aislaria el

circuito e impediria el paso de la corriente.

Las fuentes de RF se pueden ajustar de forma manual o automatica para mantener una temperatura
constante, para mantener una impedancia constante, para mantener una corriente constante o para una

duracion del procedimiento determinada (suele ser en torno a los 12 min.).

La intensidad de la corriente suele ser baja al principio de la sesién (en el orden de 10 a 15 W) con el fin de
evitar una desecacion temprana de los tejidos alrededor del electrodo, como se ha expuesto antes, la mayoria

de los generadores vienen programados a este respecto.
Como ya hemos indicado existen, en general, tres formas de liberar la energia:

El modo de potencia constante (mantienen la potencia a pesar de la variacion de las otras variables)
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El modo de control por la temperatura (liberan la potencia necesaria hasta alcanzar y mantener una

determinada temperatura, por encima de la temperatura de necrosis celular)
El modo de impedancia constante (el aparato se desconecta si se alcanza una impedancia alta)

La mayoria de los modelos de generadores poseen programas ajustados a las propias caracteristicas de la

fuente y del electrodo y pueden trabajar con ajustes de forma manual.

También pueden programarse para liberar la energia en forma de pulsos, que como hemos expuesto

anteriormente es mas eficaz que la forma continua.

Las fuentes de RF pueden disponer de los siguientes ajustes para el control de la sesién de termoablacion:
e Impedancia, control de la impedancia antes durante y después del procedimiento
e Modo de aplicacion en pulsos de la RF, selecciona el tipo de pulsos y la frecuencia de los mismos
e Control de temperatura, en uno o varios lugares de la lesion
e Tiempo del procedimiento, permite preseleccionar la duracion de la sesién

e Control de la temperatura, ajusta automaticamente la potencia para mantener una temperatura

constante.

Las placas de retorno son un elemento crucial en los circuitos de RF, deben permitir un retorno de la
electricidad sin peligro de lesiones a ese nivel. Como se utilizan potencias elevadas durante la termoablacion

(en torno a los 100 a 150 W.) se colocan al menos dos placas de retorno.

Si la superficie de contacto de la placa base no es extensa puede sufrir un calentamiento durante la
termoablacion, alcanzando hasta 40°C. Por lo que en muchos de los sistemas se coloca un termopar entre la
placa y la piel para evitar accidentes, reduciendo automaticamente la potencia si se alcanzan estas

temperaturas.

Habitualmente las placas se colocan en una superficie cutanea plana y bien vascularizada, con capacidad de

refrigeraciéon, como la cara antero-superior del musilo.

1.9 TECNICA DE RADIOFRECUENCIA

La técnica de la ablaciéon por radiofrecuencia consiste en lograr la destruccién de la lesion tumoral mediante la

elevacion de la temperatura celular por encima del nivel de desnaturalizacion de las proteinas.
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La radiofrecuencia es una técnica que utiliza corriente alterna de alta frecuencia para calentar los tejidos. Se
trata de ondas electromagnéticas con frecuencias desde 20kHz hasta 25MHz y una longitud de onda

retivamente larga (650m).

La ablacién tumoral por RF se hace generalmente con técnica monopolar. Se debe colocar en el paciente un
electrodo neutro o de dispersioén. El paciente forma pues, parte de un circuito cerrado constituido por el
generador, la corriente de entrada a través de la aguja y la corriente de salida que se recoge en el electrodo

de dispersion.

El generador suele tener una potencia que oscila entre 50 y 200 W. Este generador produce una corriente
oscilante de alta frecuencia (400-500 KHz) dentro de los tejidos del paciente. Dada la alta resistencia eléctrica
del cuerpo humano comparado con los electrodos metalicos, se produce una marcada agitacion iénica en los
tejidos alrededor de la aguja de la corriente eléctrica oscilante. La agitacién idénica produce calentamiento

tisular por friccion alrededor del electrodo.

Este calentamiento por friccion genera elevadas temperaturas locales que provocan necrosis coagulativa
tisular (77,91).

Fig. 1.11.1: Tejido hepatico necrosado por el efecto de la RF.

El dafio térmico a nivel celular es directamente proporcional a la temperatura alcanzada por el electrodo y la

duracion de la aplicacion.

Una temperatura de 50-55 °C durante 4 a 6 minutos produce un dafio celular irreversible. A temperaturas
entre 60 y 100 °C se obtiene una coagulacion casi instantanea de los tejidos con dafo irreversible de las
mitocondrias y enzimas citosoélicas. A una temperatura de 110 °C se produce vaporizacién y carbonizacion

con formacién de una escara y la difusion del calor disminuye.

Para un adecuado tratamiento de las lesiones es necesario que todo el volumen tumoral sea sometido a
temperaturas citotdxicas, es decir, como minimo superior a 50 °C durante toda la duracién del tratamiento
(84,199). Las areas de necrosis creadas pueden ser irregulares siempre presentan una demarcacién bien
precisa y estan rodeadas por un halo hemorragico con reaccién inflamatoria aguda que es bien visible a partir

de la primera semana de tratamiento. Meses después del tratamiento el area de necrosis sera reemplazada
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gradualmente por tejido conjuntivo con retraccion progresiva hasta desarrollar una cicatriz practicamente

invisible con el tiempo.

Fig. 1.11.2: a) Tejido hepético normal. b) Marcados signos de necrosis por coagulacion

=+
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Fig. 1.11.3: Modelo esquematico del volumen de ablacién (D*) efectivo, que debe ser el volumen del tumor (D) y

ademas 1-2 cm de margen peritumoral (de seguridad).

Con los dispositivos monopolares iniciales, similares a los utilizados el area de tejido coagulado estaba

limitada por la dispersion del calor a un diametro maximo de 1,6cm.
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Por otra parte, las altas temperaturas obtenidas en la punta del electrodo condicionaban desecacién y

ebullicion del tejido aumentando la impedancia local y reduciendo asi la necrosis tisular.

El desarrollo tecnolégico en los ultimos afios ha permitido superar, en parte, estos problemas y obtener una

mayor area de necrosis tumoral (233).

Los sistemas de enfriamiento de la punta del electrodo permiten reducir hasta 20 y 25 °C la temperatura de la
aguja mediante la infusion de suero fisioldgico frio (cool tip device, Radionics, Tyco Healthcare group,
Burlington, MA, EE.UU.). Este sistema favorece el aumento del area de conduccion de la corriente de RF y la
difusion del calor sin alcanzar temperaturas de ebullicion. Los electrodos cool-tip gracias a su sistema de
refrigeracion interna previenen la carbonizacion del tejido. Estos se han utilizado ampliamente en la practica
clinica, probablemente porque son capaces de proporcionar una zona mas previsible de la coagulacion.
Mientras proporcionan el suficiente volumen de coagulacion para tratar tumores de mayor tamano. Con este
sistema se puede inducir una necrosis coagulativa superior a 4 cm en tejido normal ex vivo y de

aproximadamente 2,4 cm en el tejido hepatico normal in vivo.

Fig. 1.11.4: Electrodo cool-Tip, de una sola aguja y de 3 agujas (cluster). Abajo, dibujo representativo de

una aguja con sistema de enfriamiento interior. Consiste en dos canales internos por los que circula liquido frio.
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Otros desarrollos tecnoldgicos se basan en el incremento de la superficie activa de
calentamiento utilizando dispositivos multipolares con multiples terminales (arpones) capaces de emitir
RF y monitorizar, directamente, la temperatura y la impedancia a nivel local. El numero y la longitud de

apertura de estos arpones son variables, en funcidon del modelo y del volumen de ablacién deseado.

Uno de estos sistemas (RITA Medical systems, Mountain view CA, EE.UU.) se basa en
la medicion directa de la temperatura. Este tipo de electrodo esta formado por un sistema coaxial con
un trocar eléctricamente aislado que alberga en su interior 7 o 9 arpones curvos de diferentes
longitudes que se despliegan dentro de la lesion. Al final del procedimiento los arpones se repliegan y
se puede realizar una coagulaciéon completa del trayecto de puncion. Boston Scientific (Boston
Scientific, Natick, MA, EE.UU.) comercializa un sistema de RF que se basa en la medicion de la
impedancia eléctrica mas que en la temperatura. Este sistema emplea una fuente de potencia maxima
de 200 Wy una frecuencia de 480 kHz. La aplicacién se hace a través de un electrodo monopolar con
12 prolongaciones expansibles que se alojan en una canula de 2,5 mm y se abren en forma de
“paraguas” en el seno del tumor al realizar una traccion en la parte final del mango del electrodo, de

forma que alcanza un diametro maximo de 4 cm.

Fig. 1.11.5: Electrodo expansible, modelo de 12 ganchos.

Fig. 1.11.6: Electrodo expansible con perfusion de suero.
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Ademas de estos sistemas, existen otros disefios de RF en estudio que incluyen los dispositivos

bipolares y los electrodos perfundidos con suero que aumentan la capacidad de difusién de la energia.

Estos electrodos de perfusion, proporcionan infusion de suero salino en el tejido a
través de una o mas salidas en la superficie del electrodo. Se demostré que aumentaba la eficiciencia
en la deposicién de energia, pero con el incoveniente que producian areas de coagulaciéon con formas

menos reproducibles y un mayor grado de complicaciones (30,93).

Fig. 1.11.7: Electrodos con perfusion de suero.

Para obtener un incremento de las zonas de coagulacion,se ha creado recientemente
la combinacién de mas de un sistema en el mismo aplicador. Estos sistemas hibridos combinan la

eficiencia de la perfusion de suero salino con la mayor reproductibilidad de los cool-tip (32).

La perfusion de suero salino en el tejido hace que aumente la conductividad del tejido y

transfiere calor de conveccion en puntos calientes durante la radiofrecuencia.
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Con esta técnica se ha demostrado una mejor deposicion de la energia y de volumenes

de coagulacion.
La colocacion ideal del suero salino no ha sido todavia definida.

Haemmerich et al (93) demostré6 mediante un modelo matematico que los puntos mas
calientes se encontraban alrededor de los 2,5 mm. Por eso, en nuestro disefio incluimos la infusién en
al menos un punto caliente. Técnicamente fue posible garantizar infusién en dos puntos calientes de la

ablacion mediante sondas equidistantes (electrodo hibrido).

La eficacia sera evaluada usando un modelo en el higado de cerdo vivo midiendo el volumen

de coagulacion , diametro de coagulacién y deposicidon de la energia.

RF Electric Current (Intensity)
Distance between electrode and tissue

*—»
-
- Carbonization (Charring) around electrode tip
kg Microbubbles due to vaporization
O Tumor margin

®

Target volume with 5-10 mm safety margin

Fig. 1.11.8: Dibujo ilustrativo que muestra le eficacia térmica. Para realizar una adecuada ablacién el calor debe llegar 1
cm mas alla del tumor (margen de seguridad). La produccion de calor aumenta con el incremento de corriente eléctrica.
La conduccion del calor decrece al aumentar la distancia del tejido a la punta del electrodo, con la vaporizacién y con la
carbonizacién que se produce alrededor de la punta del electrodo.
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1.10 ESTADO ACTUAL DE LA RADIOFRECUENCIA COMO METODO
DE HIPERTERMIA

Esta bien documentado que el margen de reseccion de los tumores hepaticos debe de ser de al
menos 1cm en todo su perimetro, dado que margenes mas pequefios estan relacionados

indefectiblemente con la recidiva local (36,62).

Con un electrodo simple aplicado directamente en el seno del parénquima hepatico el diametro
de las lesiones obtenidas es del orden de 1.5 cm, insuficiente para provocar la destruccion de la
mayoria de las lesiones hepaticas encontradas en la clinica. Se han introducido una serie de

modificaciones con el fin de ampliar el area lesionada y de mejorar el rendimiento del sistema.

1.10.1 Electrodo expansible

Fue disefiado en 1997 por LeVeen (128). Se trata en realidad de un electrodo simple
desplegable formado por varios electrodos simples muy cerca unos de otros (alambres con memoria
unidos por una base) que se introducen a través de una sola puncién por una canula de 16 G y se
despliegan en forma de paraguas por un mecanismo de resorte. Esto incrementa bastante la superficie
de contacto electrodo-tejido y por tanto la cantidad de energia depositada y el area afectadas por la
hipertermia. Se comportaria como multiples electrodos monopolares y la lesién obtenida seria la suma

de las producidas por todos ellos.

El numero de ganchos o electrodos que se despliegan es variable, los primeros electrodos

tenian solo 4 ramas desplegables y eran de grueso calibre, existen actualmente electrodos mucho mas

finos y de hasta 12 ramas desplegables.

Fig 1.12.1.: Electrodo expansible, modelo de 8 ganchos.
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Para el tratamiento de lesiones de gran diametro se suele utilizar la técnica del “pull back”, que
consiste en introducir el electrodo en la zona mas profunda de la tumoracién, hasta sobrepasarlo,
desplegar los ganchos y aplicar la RF, retirar unos mm el electrodo (previamente plegados los ganchos)
y posteriormente volver a desplegarlos para realizar una nueva aplicacion de RF. Esta maniobra se

puede repetir varias veces si es necesario.

Con este método se han conseguido lesiones esféricas de hasta 7 cm de g regulares con una

sola introduccion.

Algunas versiones de este procedimiento, utilizando el electrodo de 9 ganchos, pueden
conseguir con una sola aplicacion y sucesivos despliegues (técnica de “space-filling”), hasta un maximo
de 5 cm ¢ (unos 65 cm3) (15).

El volumen medio de necrosis alcanzada con un unico despliegue en higado porcino in vivo es
de 14 cc (188).

Se logran diametros de hasta 12 cm. con varias colocaciones (pull-back) en una misma sesion.

La consecuencia practica de esta metodologia es que cuando se desea tratar una lesion de
mas de 3,5 cm ¢ (unos 23 cc, sin incluir el margen de reseccién deseable de tejido sano) son

necesarias varias aplicaciones del electrodo de manera paralela.

Esta técnica, también llamada “overlapping” hace al procedimiento tedioso y bastante
imprevisible, especialmente por la imposibilidad de controlar el limite entre la lesion térmica que esta

siendo creada y el tumor con pruebas de imagen en tiempo real (17,19).

Cualquiera de estos métodos de aplicacion multiple debe planificarse previamente ya que una
vez iniciada la ablacion los limites del tumor pierden nitidez aumentando el riesgo de una ablacion

incompleta y la consiguiente recidiva.

1.10.2 Electrodos con sistema de enfriamiento interior

El denominado Cool Tip®, consiste en una aguja que actida como electrodo simple monopolar
convencional con dos canales internos por los que se hace circular, liquido frio por medio de un bomba
peristaltica externa. Este método ideado por Goldberg en 1996 intenta disminuir la carbonizacién de la

punta del electrodo por el enfriamiento a través de una corriente de agua a 4 °C.
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Fig 1.12.2.1.:Electrodo Cool-Tip® (Izda). Fuente de RF (a la derecha) y bomba peristaltica de perfusién para el
enfriamiento de la punta

Dos grupos de investigadores han demostrado que este tipo de electrodos consigue una lesién
mas voluminosa que un electrodo convencional no perfundido (161). Durante experimentos “ex vivo” en
higado porcino se han conseguido diametros lesionales maximos de 3,1 cm, en una sola sesioén, y en
experimentos “in vivo” también en higado porcino de hasta 2,4 cm (unos 18 cm?® de volumen). Aunque
existen controversias respecto al volumen de coagulacién alcanzado y otros autores refieren volumenes

menores (121).

$

Fig 1.12.2.2: Electrodo Cool-Tip, de una sola aguja y de 3 agujas (Cluster) y detalle de sus puntas activas.

Una variaciéon de este electrodo es el sistema de tres Cool-Tip® idénticos dispuestos
paralelamente de manera triangular en un mismo soporte y separados 0,5 cm formando un triangulo

equilatero, es el llamado cluster electrode (90)

Con él se puede conseguir hasta un maximo de unos 50 cc de lesidon (la media en higado
porcino in vivo es de unos 24 cc) (53) si bien resulta mas tediosa su aplicacion y esta penalizada con
mayor indice de complicaciones. Estos dispositivos se han empleado en varios estudios clinicos no

randomizados de hepatocarcinomas y metastasis hepaticas (77,135).
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Una desventaja a priori de este método es que al enfriar el electrodo disminuira la cantidad de
calor transmitida al tejido con lo que se incrementa el tiempo necesario de aplicacién asi como los

requerimientos energéticos. Este es uno de los electrodos que mas se utiliza en la actualidad.

1.10.3 Electrodos con perfusion de suero al tejido

1.10.3.1 Electrodo simple perfusor de suero

Otra forma de mejorar el area lesional es a través de la perfusion de suero salino en la interfase
del electrodo con el tejido con la finalidad de mejorar los parametros locales, fundamentalmente la

conduccion eléctrica y por ende la deposicion de energia.

En primer lugar se intentd modificar estos parametros mediante el precondicionamiento del
tejido diana con una inyeccién de suero salino y posterior aplicacion de la RF. Este procedimiento fue
ensayado en primer lugar por Goldberg y Livraghi (86,136) y con posterioridad por otros autores

encontrando que la inyeccion de suero en el tejido, previa a la aplicacion de RF producia un efecto de

mejorar la deposicién de energia.

Fig 1.12.3.1.1.: Fuente de RF con inyeccion
de suero salino (lzda) y electrodos Berchtold de

difrentes longitudes (Dcha)

Con posterioridad se desarrollaron los electrodos con perfusion continua a lo largo de
aplicacion de RF, este seria el electrodo monopolar e infusién continua de suero salino a través del
electrodo. Es un método descrito también en 1997 por Livraghi (136) y por Miao (163) de forma
independiente. Introduciendo suero salino a un ritmo de 10 ml/min se consiguieron diametros lesionales

maximos en higado porcino sano in vivo de 3,9 cm.
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El suero salino se ha utilizado como un agente conductor que facilita la deposicién de energia a
los tejidos. Los dispositivos de bisturi eléctrico tipo “floating Ball’, ya comercializados, son capaces
mediante una simple irrigacién con suero de la punta de un bisturi eléctrico, con terminacion en forma
de bola, de destruir una considerable cantidad de tejido alrededor del mismo, a diferencia de los bisturis

eléctricos convencionales.

Hottest tissue

Saline flow Spring Tip of at 100 °
Outer device
3 mm insulation o Unaffected tissue
electrode ball Saline at37°C

Fig 1.12.3.1.2.: Esquema del dispositivo de bola flotante y punta del dispositivo “floating ball” Tissue Link® comercializado
(Dcha)

El mecanismo de accién es muy simple y al menos triple: la inyeccion de suero salino, a un flujo muy
bajo 3-6 ml/min., desde la punta del electrodo actua manteniendo los tejidos adyacentes hiumedos,
mejorando la conductividad, aumentando la superficie de contacto entre el electrodo y los tejidos y
evitando la carbonizacién temprana de la superficie del electrodo (por la rapida desecacion de los
tejidos), mejorando, en definitiva, la transferencia de energia a los tejidos. Este dispositivo se utiliza

sobre todo en la cirugia hepatica, en la esplénica y en las nefrectomias parciales, permitiendo realizar

una coagulacion de una banda de tejido alrededor de la punta del electrodo lo suficientemente ancha

como para poder seccionar por la zona coagulada sin apenas pérdida sanguinea.

Entre las ventajas de este tipo de electrodos frente a los bisturis eléctricos convencionales se

encuentran:
e Efectla una rapida y eficaz hemostasia sobre el tejido blando
¢ No necesita fuentes de RF especiales sino las propias fuentes del bisturi eléctrico.
Los inconvenientes son:

° El exceso de suero salino sobre la superficie de corte puede dispersar la energia de

la RF enlenteciendo el proceso y requiriendo aspiracion del exceso de suero.

e La punta del electrodo no se usa para cortar el tejido y es preciso seccionarlo una vez

coagulado
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Se ha utilizado la perfusion de suero para mejorar las caracteristicas de los electrodos. La
inyeccién de suero salino, que es un buen conductor de la electricidad mejora las caracteristicas

eléctricas de los tejidos al disminuir la impedancia y mejorar la conductividad.

Se han propuesto tres mecanismos de accion (82), aunque se desconoce el verdadero

mecanismo de actuacion de la solucién salina:

Altera las propiedades de los tejidos mejorando la conductividad eléctrica, y por tanto la

deposicién de energia.

Mejora la conduccion térmica de los tejidos al disipar el calor de forma mas rapida y uniforme
por conveccion (el vapor de agua formado se distribuiria con mas facilidad y calentaria los tejidos

directamente).

Forma el denominado “Virtual Wet Electrode”; el propio suero salino y los tejidos imbibidos por
suero se comportan como un electrodo (por la buena conduccién eléctrica del suero) aumentando

mucho la superficie activa de contacto con el organismo.

Lo que si se ha demostrado, tanto en estudios experimentales como en la clinica, es que la
inyeccién de suero salino provoca una alteracion de la conductividad eléctrica con disminuciéon de la

impedancia tisular.

La alteracion de la conduccion eléctrica provocada por el suero puede llegar a ser
contraproducente ya que si disminuimos mucho la impedancia de los tejidos parte de la energia
simplemente no tendra efectos calorificos, comportandose los tejidos como simples conductores de la
electricidad y sin sufrir calentamiento, requiriéndose mucha mas potencia para producir el efecto
calorifico (potencia que los generadores actuales no son capaces de dar). Este hecho ha sido

observado en varios estudios experimentales y por nuestro propio grupo (29,82).

Sin embargo, con esta técnica las areas de necrosis por coagulacion conseguidas, aunque
fueron muy extensas (de hasta 7 cm de diametro en un modelo experimental) (82) fueron irregulares
frecuentemente. Estos autores explican el aumento del efecto con esta técnica por: incremento de
superficie de contacto electrodo-tejido, por el enfriamiento relativo del tejido de alrededor del electrodo y

por la difusién de suero salino hirviendo en el tejido.

La forma irregular de las lesiones ocasionadas parece deberse a la desigual difusiéon de suero salino
a través de tejidos con heterogénea estructura anatémica e histolégica, resultando en una impedancia del

tejido no uniforme.

Con la finalidad de mejorar el electrodo con perfusion de suero se han ensayado nuevas variaciones
como perfundir el suero a mayor flujo o incluso prefundir suero con mayor concentracién de CINa,
demostrandose que aunque no existe una relacion lineal entre la velocidad de perfusion y la concentracion de
la solucion salina con el tamafio lesional alcanzado, una mayor concentracion del suero (25 %) y un mayor
flujo ocasionan por lo general lesiones mayores que sus equivalentes con suero fisioldgico a menor velocidad
de perfusion (86).
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1.10.4 Electrodo expansible perfusor de suero

Miao y cols (163) también describieron la utilizacion de un electrodo expansible monopolar con
inyeccion de suero salino, en un trabajo experimental en higado de ternera “ex vivo”. El electrodo consistia en
un electrodo expansible convencional con un dispositivo de perfusion de suero en el punto donde se

despliegan los electrodos.

Fig 1.12.4.1.: Electrodo expansible con perfusién de suero de Miao y cols.

Los autores compararon este electrodo con electrodos expansibles pero sin inyeccion de suero y con
electrodos simples con inyeccion de suero, alcanzando lesiones de hasta 6 cm. de didmetro con el método

expansible con inyeccion de suero, superiores a los otros dos métodos comparados.

La infusion de suero a través del electrodo en el seno del tumor puede aumentar la presion
intratumoral y aumentar las posibilidades de difusion de células tumorales de forma local o general, este

supuesto, aunque no se ha demostrado, podria ser un grave inconveniente para esta técnica.

1.10.5 Electrodos bipolares

1.10.5.1 Electrodos bipolares simples

Los electrodos bipolares han demostrado tener ventajas frente a los monopolares, sobre todo en

cuanto al tamafo lesional alcanzado en estudios experimentales.
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El primer electrodo bipolar utilizado en la experimentacion fue el Mack Electrode, disefiado por el
autor que le da el nombre, este consistia en una aguja de 3 mm. de diametro que incorporaba en su extremo
los 2 polos del electrodo. Sin embargo los estudios publicados eran fundamentalmente experimentales y no

lograban una mejoria en cuanto al tamafio lesional con respecto a los electrodos monopolares.

Nuestro grupo también demostré que los electrodos bipolares eran superiores a los monopolares en
un modelo de higado porcino “ex vivo” (30), otra de las ventajas de este método es la mayor regularidad de la
lesion y la ausencia de lesiones satélites, dado que la RF no atraviesa todo el organismo sino que actua entre
los dos polos (31).

En estas experiencias se ha demostrado que la zona donde se genera el calor (alrededor del
electrodo en la configuracion monopolar) se amplia a la zona entre los 2 electrodos. Esto se ha demostrado
mediante la medicion de los campos eléctricos, comprobandose que, con los electrodos separados colocados
en la misma posicion, la suma del volumen de las 2 lesiones provocadas por 2 electrodos monopolares, es
inferior al volumen lesional alcanzado por los mismos electrodos conectados en bipolar (94). Ademas las
curvas de intensidad de los campos eléctricos suele coincidir con las curvas de temperatura, segun se ha

demostrado en modelos tedricos de RF por medio ecuaciones de elementos finitos (238).

Este hecho también ha sido probado por nuestro grupo utilizando en un modelo experimental en
higado porcino “in vivo”, demostrando que incluso con una separacién de los polos de mas de 10 cm se
conseguia necrosis en el centro geométrico de la lesién. En el electrodo monopolar el calor se expande en
todas las direcciones y en el bipolar el calor es en cierto modo dirigido por el otro polo, el cual también es un

electrodo activo y calienta el tejido a su alrededor (31).

El calor es atrapado dentro del campo eléctrico que se crea entre los 2 polos. Segun modelos tedricos
la zona que alcanza la mayor temperatura es la situada entre los 2 polos, lo cual es mucho mas efectivo a la

hora de destruir los tumores

1.10.5.2 Electrodos bipolares expansibles

Se han descrito experiencias en animal de experimentacion con electrodos expansibles bipolares.

Fig 1.12.5.2.1.: Electrodo doble expansible bipolar
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1.10.6 Electrodos hibridos con perfusién de suero y punta enfriada:

Todavia no se han desarrollado lo suficiente, habiéndose comunicado solamente experiencias
preliminares, aunque en trabajos experimentales han demostrado ser superiores a los convencionales
(28,124).

En un estudio experimental en higado porcino, Lee et al (124), obtuvieron volumenes de coagulacion
mayores con un electrodo hibrido comparandolo con un electrodo con sistema de enfriamiento interno (de
43,7 cm® frente a 13,1 cm?, respectivamente). En un estrudio ex vivo en higado bovino, Kim et al (116),
obtuvieron lesiones de ablacion significativamente mayores con un electrodo hibrido que con un electrodo

internamente refrigerado (de 80 cm? frente a 23 cm?, respectivamente)

En nuestro estudio, nos propusimos disefiar un nuevo electrodo hibrido capaz de generar lesiones

predictibles, regulares y voluminosas.

El objetivo de este estudio experimental fue realizado para comparar tanto el comportamiento
eléctrico, como el tamafio, forma y predictibilidad de las lesiones de ablacion entre un aplicador hibrido con

infusion de suero salino hipertdnica y un electrodo con sistema de enfriamiento interno (Cool-tip).

1.11 RF EN EL TRATAMIENTO DE TUMORES HEPATICOS

La reseccion quirurgica, en pacientes candidatos, es el tratamiento gold standard para
los pacientes con metastasis de carcinoma colorrectal (73). El tratamiento estandar en
pacientes con hepatocarcioma (HCC) seleccionados, que no son candidatos a reseccion
quirdrgica por presentar una reserva hepatica limitada (cirrosis) (130) es el transplante
ortotopico (OLT). Ademas, el HCC es a menudo una enfermedad progresiva y multifocal. En
pacientes no candidatos a OLT es frecuente el uso de multiples tratamientos para conseguir un

adecuado control local de la enfermedad.

En los ultimos afos, se ha extendido el uso de las terapias de ablacion local, como la
radiofrecuencia (RF), para el tratamiento de neoplasias hepaticas, tanto primarias como

secundarias. El avance tecnolégico ha permitido el tratamiento de tumores de mayor tamafio.
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La radiofrecuencia es una terapia de ablacién térmica que permite una adecuada
destruccion del tumor preservando el parénquima hepatico normal y las estructuras de

arededor.

1.11.1 Comparacion de la RF con otras técnicas de ablacién local

Existen estudios comparativos de la ablacion percutéanea con etanol y con RF en el
tratamiento del HCC (61).Para tumores pequefios (<3cm), Huang et al (104) ha mostrado que
no existen diferencias significativas en la supervivencia entre la reseccién quirirgica y el
tratamiento percutaneo con etanol en un estudio prospectivo. La ablacion por RF ha mostrado
un resultado igual o, mejor que la ablacion perctuanea con etanol, capaz de mejorar la eficacia
terapéutica en la mayoria de las sesiones (127,134). Sin embargo Unicamente existe un estudio
prospectivo randomizado que compara la ablacién por RF con un tratamiento gold estandar
como es la cirugia para el tratamiento del HCC y ninguno para las metastasis hepaticas (40).
Esta esasez de ensayos prospectivos randomizados se debe a las consideraciones éticas de la
mayoria de los investigadores. No obstante, existen algunos ensayos randomizados recientes
(40,137) que comparan la RF con la reseccién quirdrgica para el tratamiento del HCC de
pequefio tamano, obteniendo cifras de supervivencia similar, considerando la RF como terapia

de eleccion debido a su efectividad asociada a una menor tasa de complicaciones.

La mayoria de los estudios recientes sobre ablacién percutanea de tumores hepéaticos
utiliza la RF como método de ablacion (232), aunque los nuevos métodos de ablacién
(crioablaciéon, microondas y ultrasonidos de alta intensidad) permiten también una via de
abordaje percutanea. Los estudios hallados en la literatura sobre la eficacia y supervivencia de
la ablacidon térmica de tumores hepaticos también presenta una clara preponderancia de la
ablacién con RF (sobre otros métodos de ablacion). Serian necesarios mas estudios para
determinar la equivalencia o superioridad de otros métodos de ablaciéon para determinar la
eficacia y complicaiones de los mismos. Cuestiones clave como son las indicaciones y
contraindicaciones no deberian variar entre los diferentes métodos de ablacién y deberian ser
realizadas por operadores experimentados para realizar correctos estudios comparativos entre

ellos.
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Figura 1.11.1: Utilizacién (en %) de las técnicas de ablacion tumoral desde el afio 1998 al 2003. En negro:

radiofrecuencia, en amarillo: laser, en verde: otras, en morado: inyeccion percutanea de etanol y en rojo: terapia

fotodinamica. Vease la tendencia creciente del uso de la radiofrexcuencia. (232).

1.11.2 Vias de abordaje en la ablacion por RF: percutdnea, laparocoOpica o
quirargica

La eleccion de la via de abordaje continua siendo un tema controvertido, aunque existen

claras ventajas de cada una de ellas en circunstancias clinicas especificas.

La ablacion percutanea es la técnica menos invasiva y la que permite una recuperacion
mas rapida del paciente. En la mayoria de los pacientes cirréticos con pequefios HCC y en
algunos otros pacientes con HCC y metéastasis hepatica, se prefiere la via percutanea ya que

evita las complicaciones derivadas de la cirugia y la anestesia.

No obstante, para algunos pacientes la ablaciéon por RF quirdrgica es mas interesante.
En la planificacion preoperatoria de la cirugia, técnicas como la RM o la TC, a veces no son
capaces de detectar todas las lesiones metastasicas y al realizar cirugia abierta son
visualizadas y extirpadas en su totalidad. Tanto la ecografia intraoperatoria como la deteccion
abierta permiten detectar lesiones no conocidas, de manera que un paciente con una neplasia
resecable puede convertirse en irresecable o parcialmente resecable. Abdalla et al (1) ha
demostrado que cuando la reseccion completa de las metastasis de carcinoma colorrectal no

son resecables, la reseccién parcial y la ablacion aumentan la supervivencia de estos pacientes.
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En centros con cirujanos experimentados, la ablacion laparoscépica permite movilizar

las estructuras adyacentes (157), minimizando el riesgo de causar dafio térmico.

Finalmente, el abordaje quirurgico ofrece una gran ventaja (32) como es el control
directo de la perfusién hepatica, con camplaje temporal del hilio hepatico para disminuir la
perfusion refrigerendo el tejido y por lo tanto, mejorando la efectividad de la ablacion (82).
Aunque para el tratamiento de tumores pequefios no suele ser necesaria esta maniobra para
conseguir una ablacién adecuada. Para tumores de mayor tamafio, el balén transhepatico
percutaneo para ocluir la vena porta o la oclusion transcatéter de la vena cava inferior o de la
vena hepatica, permiten disminuir la perfusion hepatica de forma temporal (45). La embolizacion

transarterial es otro mecanismo que permite disminuir el flujo sanguineo.

1.11.3 Tratamiento del HCC

Los resultados de la ablacion por RF del HCC varian dependiendo del tamafio tumoral
y, en menor medida, de si el HCC presenta encapsulacién (147). El rango de tamafio 6ptimo de
los tumores hepaticos no ha sido claramente definido y esta estrechamente relacionado con
factores anatémicos, como la proximidad a los grandes vasos y la influencia de la capacidad de
depositar sufiencte dosis térmica para producir el volumen de coagulacién adecuado (147).
Ademas, establecer el nUmero de tumores (de un Unico paciente) como indicacién para la
ablacion por RF es didicil de especificar ya que la efectividad de la técnica depende del tamano

de cada tumor.

Aunque no esta establecido el umbral del diametro del tumor o del nimero de tumores
para realizar una ablacién por RF exitosa, se considera que los tumores con un tamafio de 5 cm
0 menos presentan una alta probabilidad de éxito del tratamiento, comparado con los que miden
mas de 5 cm (133). Es mas, los tumores menores de 3 cm muestran unos resultados mejores
que tumores de mayor tamafo (133). La presencia en el HCC de una capsula bien definida
mejora la eficacia del tatamiento con RF, en comparaciéon con tumores no encapsulados e
infiltrativos (133). El HCC desarrollado sobre un higado cirrético presenta tasas de efectividad
mayores debido al efecto de aislamiento del tejido (oven effect), que permite alcanzar

temperaturas mayores durante el procedimiento de ablacion (134).

En un estudio prospectivo randomizado reciente, la supervivencia a los 4 afios fue
similar entre el tratamiento con RF (95,8%, 82,1%, 71,4%, 67,9% a los 1, 2, 3 y 4 afios
respectivamente) y el tratamiento quirdrgico de HCC igual o menores de 5 cm (40). El rango de
supervivencia en otros ensayos (35,43,126,234) a 1, 3 y 5 afos, fue de 82% a 97%, de 54% a
77% y de 33% a 54%, respectivamente.

1.11.4 Tratamiento de las metastasis del carcinoma colorrectal

La enfermedad metastasica del carcinoma colorrectal extendida al higado puede

tartarse mediante ablaciéon por RF. Como ocurre con el HCC, la efectividad de la técnica
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depende del tamafo del tumor (54,248). La metastasis de 3-4cm o menos presentan mayor
probabilidad de ablacion exitosa que las de mayor tamafo (226). El control local tras la

ablaciénc alcanza cifras mayores del 98% para tumores de pequefio de tamafo (226).

No obstante, la reseccidon quirdrgica de las metastasis hepaticas sigue siendo el
tratmiento gold estandar para la mayoria de los pacientes. En los pacientes no candidatos a

cirugia, la ablacion por RF ofrece una alternativa terapéutica.

La supervivencia de pacientes tratados de metastasis hepaticas con ablacién
percutanea por RF, no es buena. Los pacientes sometidos a reseccion quirirgica combinada
con ablacion por RF, presentan resultados mejores (1). El rango de supervivencia para la
ablacion por RF es, a 1, 3 y 5 afios, de 91% a 93%, de 28% a 69% y de 25% a 46%,
respectivamente (76,184,226).

1.11.5 Seleccion de los pacientes candidatos a ablacion por RF

Los pacientes candidatos a ablacion por RF para el tratmiento de tumores hepaticos se

clasifican en cinco categorias (65).

1. Pacientes no candidatos a cirugia por presentar una escasa funcion hepatica

por una enfemedad cirrética subyacente o por presentar una hepatectomia

previa
2. Pacientes no candidatos a cirugia por presentar condiciones de comorbilidad
3. Pacientes no candidatos a cirugia por la distribucion anatémica deltumor
hepético
4, Pacientes candidatos a cirugia para evitar hepatectomias innecesarias
5. Pacientes sometidos a ablacion por RF para el control local de la

enfermedad como “puente” para la realizacion del transplante hepatico
(127,189)

La primera categoria incluye a la mayoria de los pacientes con HCC. Condiciones de
comorbilidad como son, enfermedad de arterias coronarias, cardiomiopatia o enfermedad
obstructiva crénica, pueden incurir en un riesgo elevado para la anestesia necesaria para la

reseccion quirurgica.En estos pacientes la ablacion por RF es la alternativa adecuada.

Los pacientes con dos o mas metastasis situadas en diferentes I6bulos hepaticos
pueden no ser candidatos a cirugia por el gran volumen de tejido hepatico que habria que
extirpar. Para algunos pacientes con enfermedad metastasica limitada que son candidatos a
cirugia, la ablacion por RF es una alternativa valida para evitar hepatectomias innecesarias. En
los pacientes que presentan multiples metastasis bilobares posteriores a la ablacion, y que
probablemente ya presentaban metastasis microscopicas en el momento de presentacién de la

enfermedad, la hepatectomia seria innecesaria y no beneficiosa. En los pacientes en los que
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después de la ablaciéon no se consigue un control local tumoral sin que aparezcan nuevas
metastasis, controles mediante imagen permiten la detecciéon temprana del tumor viable,
permitiendo al paciente someterse a hepatectomia sin los efectos adversos debidos al retraso

en el tratamiento por la ablacion por RF (138).

Los pacientes candidatos a OLT, forman una uUnica categoria. En regiones donde el
tiempo de espera para la donacion de higado es de varios meses al ano, el tratamiento loco-
regional esta indicado para controlar el tamafio tumoral (148). El tamafio tumoral es el criterio
principal que permite a pacientes con HCC limitado someterse a OLT. Los criterios de Milan son
los mas utilizados (158). Los criterios de Milan permiten el tratamiento con OLT en pacientes
con un unico HCC mayor a 5 cm, en pacientes con mas de tres HCC menor o igual a 3 cm. Los
criterios de la UCSF (University of California at San Francisco),también llamados criterios
expandidos, han creado controversia y no son ampliamente aceptados (254). Estos criterios
permiten el tratamiento de pacientes con tumores mayores a 6,5 cm o de mas de tres HCC de
hasta 4,5 cm y un diametro tumoral de hasta 8 cm en total. Un paciente candidato a tratamiento
curativo con OLT, puede no serlo si el tumor crece en el tiempo de espera del donante. Las
técnicas transcatéter percutaneas han sido empleadas en estos casos. La ablacion percutanea
ha generado mas controversia debidoa la posibilidad de siembra tumoral peritoneal (148,196).
Un estudio reciente sobre el riesgo de siembra peritoneal, sugiere que en general, que en la
superficie de las lesiones esta el mayor riesgo de diseminacion, esto implicaria que quizas el
riesgo pudiera nmitigarse incluyendo parénquima hepatico sano en la aguja del aplicador (107).
A pesar de la preocupacion por la posible siembra tumoral muchos centros aplican RF en los
pacientes en espera de OLT, con una relacion aceptable de seguridad (66,148,157,158). Un
estudio prospectivo compara la ablaciéon percutanea por RF en pacientes en espera de OLT de
la no-intervencion, obteniendo una mejora en los resultados (196).
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Figura 1.11.5.1: Uso de las terapias tumorales desde el afio 1998 al 2003. Vease la tendencia creciente de la

ablacion y el transplante hepético. (232).

1.11.6 Uso de la ablacion por RF con embolizacidn transarterial

Es una evidencia emergente que el uso combinado de la ablacién po RF junto con la
embolizacién transarterial mejora el control local tumoral, con unos datos de supervivencia a
largo plazo minimos (117,150). La ablacién por RF combinada con quimioembolizacion
transarterial o embolizacién podia tener un resultado de sinergia sobre el tratamiento de las
neoplasias (41). Estas terapias combinadas se utilizan para el trtamiento de tumores de mayor
tamarfio que no son candidatos a RF unicamente (117,150). No existe una evidencia suficiente

para apoyar o refutar estas técnicas.
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1.12 TECNICAS DE IMAGEN EN EL TRATAMIENTO DE LA RF

Por una parte existe una planificacion para determinar si el paciente es un buen candidato.
Generalmente usamos, en este contexto, la tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM)
para determinar el numero de lesiones, su tamafo y localizacion, y sobre todo su relacién con estructuras
anatomicas criticas como los vasos portales, las vias biliares y el tubo digestivo. El sistema de guia de la
ablacion tumoral por RF incluye practicamente cualquier tipo de técnica de imagen, como los ultrasonidos, la
TC o la RM. Sin embargo, dado su bajo coste, disponibilidad y capacidad de imagen en tiempo real, la

ecografia es quizas la técnica mas empleada.

Fig.1.13.1: Imagen ecografica del procedimiento de ablaciéon por RF, en la que se observa como la punta del electrodo esta

situada en el interior de la lesion hepatica.

Finalmente, para la valoracion de la eficacia del tratamiento se consideran la TC o la RM
como las técnicas mas indicadas. Aunque la ecografia es la mejor guia para realizar la RF no es util para
identificar la zona de necrosis coagulativa. Generalmente la TC y la RM postablacion se realizan a las 4
semanas del procedimiento. La captacion periférica perilesional es un fenémeno transitorio muy frecuente
en las primeras semanas post-RF debido a fenomenos hiperémicos y a la presencia de tejido de
granulacién peritumoral (240), por lo que no se recomienda realizar un control precoz. Posteriormente

este tejido de granulacién sera reemplazado progresivamente por tejido fibrético que ira disminuyendo de
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tamafio hasta llegar incluso a desaparecer (22,243). Asi pues, por TC, en el primer control al mes se
consideran criterios de buena respuesta la presencia de una tumoracién hipovascular en todas las fases

de mayor tamafio que la lesion inicial, sin areas de hipervascularizacion residual.

Por RM se pueden valorar con mas detalles los cambios post-RF (22), de forma que tras
el tratamiento las lesiones aparecen hiperintensas en T1 debido a los cambios de necrosis coagulativa,
hipointensas en T2 debido a los cambios de deshidratacion y no se detecta captaciéon tras la

administracion de gadolinio.

En fases mas tardias las lesiones bien necrosadas involucionan y disminuyen de tamario.

Fig.1.13.2: Imagen de una pieza histoldgica del efecto de la RF en el tejido (necrosis coagulativa).
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Fig.1.13.3
Valoracion de la necrosis tumoral por RM. La RM un mes después la RF demuestra un nédulo de CHC en el

segmento VIII. La lesién es hiperintensa en T1 (A) con anillo periférico mas hiperintenso en relacién a cambios de
necrosis coagulativa postratamiento. En T2 (B) la lesién es hipointensa y no se identifica realce patoldgico tras la

administracién de gadolinio en fase arterial (C) ni fase portal (D).
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1.13 COMPLICACIONES DE LA RADIOFRECUENCIA

El indice de complicaciones post-RF varia entre un 2 y un 10% y la mortalidad oscila
entre el 0,1y el 1,4% (55,168,200). Aunque los resultados en la literatura son discordantes, la mayoria de
estudios muestran una asociacion entre el tamafio tumoral y la morbilidad del procedimiento. Por otra
parte, un mayor numero de sesiones de RF puede, l6gicamente, aumentar el riesgo de complicaciones,
aunque probablemente éstas dependan mas del grado de experiencia y habilidad de los profesionales

que realizan el procedimiento.

Las complicaciones de la RF se pueden clasificar en tres grupos: vasculares, biliares y

extrahepaticas.

1.13.1 Complicaciones de origen vascular
Trombosis portal

La trombosis portal, como complicacién de la ablacion por RF, usualmente se manifiesta poco
tiempo después del procedimiento. El efecto refrigerador de la sangre previene del dafio térmico
a las estructuras vasculares, siendo mas propensos los vasos de menor tamafo, ya que
presentan menor flujo sanguineo (147). El dafio térmico puede causar trombosis portal en vasos
relativamente grandes cuando el flujo a través de ellos esta disminuido, como ocurre con la
maniobre de Pringle (clampaje de porta hepatis) (111), especialmente en higados cirréticos
(55).

El defecto de replecion de la vena porta mediante TC con contraste permite el diagndstico de la
trombosis portal. También es un signo indirecto de trombosis portal, el realce segmentario del
parénquima hepético distal a la oclusion durante la fase arterial. En ecografia se observa la

vena porta ecogénica con disminucién de flujo o flujo ausente (Doppler).

La mayoria de las ocasiones la trombosis portal es autolimitada, aunque puede requerir

tratamiento (trombolisis) cuando existe afectacion de la funcion hepatica.

Trombosis de vena hepéatica

El mecanismo de formacion de la trombosis de la vena hepatica es similar al de la
trombosis de la vena porta. La trombosis de vena hepatica en TC, revela una pérdida de realce
de la vena hepética en la fase portal o de equilibrio. El diagnéstico suele ser dificil, ya que la
congestion hepatica provoca un retraso o disminucion del realce. Por ello, la realizacién de un
TC previo al tratamiento y la posterior comparacion de las imagenes puede ser de gran ayuda

en el diagnodstico de este tipo de complicaciéon. Una zona de disminucion del realce en forma de
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cufia puede visualizarse en las imagenes en fase arterial (114). Este hallazgo es muy Uutil para
su diagnéstico. La trombosis de la vena hepatica no suele requerir tratamiento en la mayoria de
las ocasiones, aunque la trombolisis sistémica o local puede requerirse cuando existe

afectacion de la funcién hepatica.

Infarto hepatico

Se observa una zona de disminucion del realce del parénquima hepatico en forma de cufia, en
las imagenes de TC con contraste (4). La existencia de ramificaciones con atenuacion similar al
aire, probablemete correspondientes a ramificaciones portales, se observan frecuentemente en
el area infartada. El manejo e esta patologia suele ser conservador, requiriendo el uso de

antibioticos.

Hematoma subcapsular

El dafno mecanico por la colocacion del electrodo es el causante de esta complicacion.

La coagulopatia es el factor de riesgo mas importante de sangrado después de la ablacion. Por

ello, los pacientes cirréticos presentan un riesgo elevado (139).

La hemorragia es una complicacion relativamente frecuente tras RF, aunque en la mayoria de los
casos el sangrado es local, dando lugar a pequefios hematomas subcapsulares que se resuelven
espontaneamente (55,200). En algunos casos el sangrado puede ser mas grave en forma de hemorragia
intraperitoneal. Esta grave complicacion se observa en alrededor de un 0,5% de los pacientes tratados

con RF (6) y requiere transfusion, cirugia o embolizacion arterial (139).

En la serie de Livraghi et al (139) mas del 90% de las hemorragias se produjeron en
pacientes cirréticos. Otras causas menos frecuentes incluyen la lesion directa de un vaso durante el

procedimiento o lesién térmica.

Para minimizar el riesgo de sangrado se debe evitar traspasar los grandes vasos. La

cauterizacion del electrodo es un método eficaz que disminuye el riesgo de hemorragias (193).

La monitorizacién de las constantes vitales y los indicadores analiticos son esenciales para
controlar a pacientes con coagulopatias después del procedimiento. Cuando se sospecha hemorragia, la
TC es la técnica de eleccion para el diagnéstico y evaluacion del hematoma. Se aprecia una lesién
biconvexa o en forma de media luna, con una atenuacion mayor a la del agua en la superficie del higado,

que a veces, puede extenderse al espacio extraperitoneal.
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Los pacientes con anemia severa pueden requerir transfusion. La embolizacion transcatéter

arterial puede ser un tratamiento efectivo en el sangrado de origen arterial.

Fig. 1.14.2.: Hematoma subcapsular en segmento |V hepatico después de RF.

1.13.2 Complicaciones de origen biliar

Lesiones biliares

Las lesiones biliares son poco frecuentes y raramente sintomaticas, excepto si se tratan
lesiones a menos de 1 cm de la via biliar en que se pueden producir estenosis significativas. Otras

complicaciones descritas incluyen bilomas y fistulas.

En la serie de Kim et al (112), sobre 389 pacientes tratados con 571 sesiones de RF se
reportaron alteraciones biliares postoblacion en el 17% de los pacientes. Las alteraciones mas frecuentes
fueron dilatacion biliar segmentaria proximal a la lesidn y biloma en la zona de la ablacién. Sin embargo,
la mayoria de alteraciones biliares fueron leves y tan solo el 1,4% de los casos desarrollé colangitis que

requirié drenaje biliar y tratamiento con antibiéticos.
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La dilatacion de los conductos biliares después del procedimiento de ablacion puede indicar
estenosis de un conducto biliar (115). Estas lesiones pueden progresar varios meses después y

ocasionalmente se asocian con la formacién de biloma.

La mayoria delos conductos biliares situados proximos al hilio hepatico se consideran protegidos
del dafio térmico, por el efecto de disipacion térmica que ejerce la vena porta (95,188). Cuando el flujo
sanguineo de la vena porta estd disminuido existe mayor riesgo de estenosis de conducto biliar. Los
ductos mas vulnerables al dafio térmico son los periféricos (95), aunque la estenosis de estos ductos

suele ser subclinica (115).

El tratamiento de estas complicaciones no suele ser necesario en pacientes asintomaticos,
aunque el tratamiento antibiético es requerido en pacientes con infeccion. El drenaje percutaneo o

endoscépico puede ser necesario cuando el paciente presenta ictericia, colangitis severa o absceso.

Fig. 1.14.3.: En A, tras ablaciéon se observa dilatacion de conductos biliares intrahepaticos en segmento Ill. En B,

evolucion a biloma en esa misma zona.
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Infecciones. Abscesos hepaticos

Los abscesos hepaticos son las complicaciones infecciosas post-RF mas frecuentes
(34,200,234). Su incidencia real no es bien conocida, aunque en las series con mayor numero de casos
oscila entre el 0,3 y el 0,7% (55,168,200). Existen dos factores de riesgo reconocidos: la colonizacion
bacteriana de la via biliar y la diabetes mellitas (200).El mecanismo de formacion de abscesos después
de la RF no ha sido establecido totalmente, pero se cree que la contanimacién bacteriana del area de
ablacion lleva a la formacién del absceso. La colonizacion bacteriana del tracto biliar puede ocurrir en las
anastomosis bilio-entéricas, en las fistulas bilio-entéricas y en la neumobilia de origen desconocido. En la
serie de De Baere et al (55) se reporta una incidencia de abscesos hepaticos post-RFA del 3% en la serie
global y del 100% en el subgrupo de pacientes con derivacién bilio-digestiva. Sin embargo, este ultimo

grupo era muy pequefio (n = 3).

No existe evidencia cientifica de que una profilaxis antibidtica disminuya el riesgo de

absceso en estos pacientes (115,216).

Las imagenes de ecografia muestran una ecogenicidad secundaria al debris y al gas del absceso.
Las imagenes de TC muestran una lesién de hipoatenuacién que contiene gas y el signo e “double-target”
(154). Un estudio previo demuestra (129) que la visualizacion de gas inmediatamente después de la

ablacién ocurre en mas del 1% de los pacientes pero desaparece al mes cuando no existia infeccion.

La formacion de un pseudoaneurisma es una rara complicacion del absceso (113). El manejo del

absceso incluye tratamiento antibiético y drenaje percutaneo.
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Fig. 1.14.1.: Absceso hepatico tras ablacién po RF en segmento VIII.

Hemobilia

Los sintomas mas frecuentes dehemobilia son las melenas y el dolor abdominal alto. La analitica

muestra cifras elevadas de bilirrubina y enzimas hepéticas.

En la imagen ecogréfica pueden observarse coagulos en la vesicula biliar y en TC, una alta

atenuacion del tracto biliar (120).

El tratmiento en pacientes asintomaticos es innecesario, pero en pacientes con ictericia

significativa se puede requerir el drenaje endoscépico.

1.13.3 Complicaciones de origen extrahepatico

Dolor y fiebre
Constituyen lo que se conoce como sindrome postoblacion (200).

Entre el 20 y el 30% de los pacientes desarrollan dolor o fiebre después del procedimiento. Estos
sintomas se resuelven facilmente con analgesia convencional. Para algunos autores no se trata de una

complicacion sino simplemente un efecto.

Lesion intestinal

La perforacion es una complicacion secundaria a lesion térmica en pacientes con lesiones
adyacentes a la pared intestinal. Su incidencia es de alrededor de un 0,3% y la forma mas grave es la
perforacion del colon (55,139). Esta complicacion es mas frecuente si el paciente tiene antecedentes de

cirugia previa y si la distancia entre el tumor y el tubo digestivo es inferior a 15 mm.

La deteccion temprana de esta complicacion es esencial para el manejo de la lesion intestinal. El
colon presenta un riesgo mayor de dafo térmico por su menor movilidad y el espesor de su pared (139).
Deberian tenerse en cuenta el espesor de la pared intestinal, la grasa adyacente, el aire ectdpico y la
ascitis, para detectar lesiones intestinales. La lesion intestinal puede ser la causa de abscesos hepaticos

y extrahepaticos.
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El manejo de la lesion intestinal incluye el ayuno, la terapia antibiotica, el drenaje del absceso vy el

cierre de la fistula.

Fig. 1.14.4.: Perforacion de colon. Burbujas de gas junto con rarefaccién de la grasa en segmento VI ( A ). Se observa

tiempo después, absceso en el area de ablacion, que se produce por una fistula entre el colon y el higado.

Lesion de la vesicula biliar

Después de la ablacion por RF puede desarrollarse una colecistitis, pero la perforaciéon de la
vesicula es una complicacion rara (139). La cirugia previa o la terapia percutanea son factores de riesgo
para la lesion vesicular. El engrosamiento de la pared vesicular y signos inflamatorios de la grasa
adyacente son signos de colecistitis. La perforacion vesicular puede asociarse a la perforacion de colon y

la presencia de gas en el tracto biliar pueden ser signos indicativos de dafio vesicular.

El tratamiento requiere drenaje percutaneo o endoscépico o quirdrgico.
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Neumotérax y Hemotérax

Son complicaciones raras que pueden ocurrir cuando la lesién se encuentra cerca del diafragma.
Se requiere una radiografia de térax cuando el paciente refiere disnea y dolor toracico después de la

ablacion. Par el segumiento con TC se requiere una ventana de pulmon.

Normalmente, son autolimitados.

Diseminacion tumoral

La siembra tumoral en el trayecto de puncion de la RF es una complicaciéon grave aunque
poco frecuente. Se han propuesto varios mecanismos para explicar esta complicacion. En primer lugar
las células tumorales podrian adherirse al electrodo e implantarse posteriormente en el trayecto de

retirada de la aguja.

Otra posibilidad seria que las células tumorales fuesen «expulsadas » hacia el trayecto de
puncion debido a los aumentos bruscos de presion a nivel intratumoral durante la ablacién. Finalmente
también se ha sugerido que la instilacion de suero fisiolégico durante la RF podria contribuir a la
diseminaciéon tumoral. Aunque en la serie inicial de Llovet et al (144) se describe un alto indice de
recidivas tumorales post-RF (12,5%), probablemente debido a que en este estudio no se realizé una
coagulacion sistematica del trayecto de puncion, estos resultados no han sido confirmados por otros
estudios multicéntricos con mayor numero de pacientes (55,139,200). En la serie de De Baere et al (55),
el indice de siembra tumoral fue del 0,5%. En la serie de Livraghi et al (137) el indice de siembra tumoral

fue del 0,5%, el 75% de los cuales se produjo en tumores de localizacion superficial.

Para disminuir el riesgo de siembra tumoral se debe limitar el numero de punciones e
intentar conseguir un trayecto de puncién que pase por parénquima sano, lo cual no es siempre posible.
Finalmente, es muy importante realizar una coagulacion meticulosa del trayecto de puncion. Algunos
fabricantes disponen de protocolos especificos para la coagulacion del trayecto de puncién (Track

ablation, RITA Medical systems, Mountain view CA) (199).

Deterioro de la funcién hepéatica

Algunos autores han descrito casos de deterioro subito de la funcidon hepatica que en

algunas ocasiones ha sido la causa principal de la muerte (20).

81



Pilar Tobajas Morlana

Tesis Doctoral

Tipo de complicaciones

Prevalencia (%)

Por tratamiento Por sesion
Diseminacién tumoral 1,5 0,7
Absceso hepatico (requiere drenaje) 0,7 0,3
Hemorragia (requiere transfusion) 0,4 0,2
Efusion pleural (requiere drenaje) 0,4 0,2
Infarto hepético 0,2 0,1
Fistula broncobiliar 0,1 <0,1
Neumotorax (requiere drenaje) 0,1 <0,1
Hemotoérax (requiere drenaje) 0,1 <0,1
Peritonitis biliar 0,1 <0,1
Perforacion colon 0,1 <0,1
Perforacién duodenal 0,1 <0,1
Perforacion gastrica 0,1 <0,1
Biloma 0,7 0,3
Trombosis portal 0,4 0,2
Hemobilia 0,3 0,1
Quemaduras cutaneas 0,3 0,1

Figura 1.13.1:Tabla que muestra la prevalencia de las complicaciones por RF (6)
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1.14 CONTRAINDICACIONES DE LA RADIOFRECUENCIA

La ablacion tumoral por RF es pues, una técnica faciimente realizable y con un indice
bajo de complicaciones en la mayoria de pacientes. No obstante, es absolutamente imprescindible una
buena seleccién de los pacientes candidatos para reducir las complicaciones y obtener resultados

Optimos (65).

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS
-Child C
-Ascitis clinica a pesar de tratamiento médico
-Trombopenia grave < 50.000/ml
-Anastomosis bilio-digestiva
-Marcapasos cardiaco
-Invasion portal tumoral
CONTRAINDICACIONES RELATIVAS
-Ascitis controlada (valorar paracentesis)
-Proximidad a bifurcacién biliar principal/visceras huecas
-Trombopenia:
> 125.000: no contraindicacion
Entre 125 y 75.000: tratamiento con acetato de desmopresina
Entre 50 y 75.000: estudio y pauta hemostasia
-Alteracién del tiempo de protrombina
< 1,4: no requiere valoracién ni reposicion

> 1,4: solicitar estudio de hemostasia problemas en la practica habitual.
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Resumiendo, la RF es una opcién de tratamiento segura, bien tolerada y versatil que permite un
adecuado control local de los tumores hepéticos primarios y secundarios con un indice de complicaciones
muy inferior a los tratamientos convencionales. Sin embargo, no es una técnica exenta de riesgos y es
imprescindible una adecuada seleccion de los candidatos para minimizar las posibles complicaciones
asociadas y obtener los mejores resultados en términos de supervivencia.

En el momento actual no disponemos de evidencia cientifica que permita evaluar los
resultados a largo plazo de la ablacién.
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1.15 EXPERIENCIAS PREVIAS. JUSTIFICACION DEL TEMA

En los ultimos afios, la mejora de los métodos de imagen y la expansion de la radiologia
intervencionista han contribuido a un gran avance en el tratamiento de tumores mediante hipertermia

localizada por radiofrecuencia.

Uno de los mayores problemas, todavia no resueltos, de los sistemas de aplicacién de RF es
el volumen lesional alcanzado. Esto se atribuye principalmente al rapido incremento de la impedancia
eléctrica de la interfase electrodo-tejido cuando el tejido de alrededor del electrodo alcanza una
temperatura superior a 100 °C y se carboniza (5,183). La carbonizacion actia como un verdadero
aislante que impide una mayor transmisiéon de energia y, como consecuencia, la lesién generada es

menos voluminosa (28,32).

El desarrollo tecnoldgico en los ultimos afios ha permitido superar, en parte, estos problemas y
obtener una mayor area de necrosis tumoral (150). Han surgido muchas estrategias para tratar de
aumentar la deposicion de energia en el tejido, y asi, crear volumenes de coagulacion mas grandes.
Como son los electrodos expansibles o los electrodos con sistema de enfriamiento interno (ICE),

obteniendo similar efectividad (75,111).

El nombre comercial de los electrodos ICE es el Cool-tip (cool tip device,
Radionics,Tyco Healthcare group, Burlington, MA, EE.UU) (87). Los sistemas de enfriamiento de la
punta del electrodo permiten reducir hasta 20 y 25 °C la temperatura de la aguja mediante la infusion
de suero fisioldgico frio. Este sistema favorece el aumento del area de conduccion de la corriente de
RF y la difusion del calor sin alcanzar temperaturas de ebullicién. Los electrodos Cool-tip gracias a su
sistema de refrigeracién interna previenen la carbonizacién del tejido (173,192). Estos se han
utilizado ampliamente en la practica clinica, probablemente porque son capaces de proporcionar una
zona mas previsible de la coagulacion, mientras proporcionan el suficiente volumen de coagulacion
para tratar tumores de mayor tamafo.Desafortunadamente, el tratamiento de tumores hepaticos
mayores de 2,5 cm de didmetro requieren mutiples ablaciones para tratar de necrosar el tumor con un
margen adecuado de seguridad (192). Se han obtenido volimnes de coagulacién de 6,7 cm® (121) y
5,76 cm?® (37).

La perfusion de suero salino también supone un avance con respecto al uso de otros
electrodos. El suero salino inyectado a través del propio electrodo actua favoreciendo la conduccion
eléctrica modificando la conductividad de los tejidos. Una mayor conductividad consigue un mayor
paso de corriente al tejido y, por lo tanto, mayor capacidad de calentamiento, proporcionandole una
menor capacidad de desecacion. Todo ello contribuye a la formacién de lesiones mas voluminosas
(23,29). Cha et al (37) reportd un volumen de coagulacién de 18,5 cm?® con un flujo de infusién alto
(1,2 ml/min).
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Estos nuevos conocimientos nos llevaron a realizar experiencias previas para averiguar cual
era la distancia optima de infusion de suero salino en un electrodo hibrido (28) y comparar las
lesiones de ablacion por RF entre un electrodo hibrido y un electrodo internamente refrigerado tipo
cluster (32).

De los resultados obtenidos de estas experiencias surgio la idea de este trabajo. En nuestro
estudio, nos propusimos como objetivo disefiar un nuevo electrodo hibrido capaz de generar lesiones
predictibles, regulares y voluminosas. Creamos un aplicador hibrido basado en un electrodo con
sistema de enfriamiento interno combinado con dos agujas para infundir suero salino a una distancia
de 2 milimetros del electrodo (16,32). Aunque el volumen de la coagulacion y el diametro corto de la
lesion de coagulacién eran perceptiblemente mas grandes con el nuevo aplicador hibrido, empleamos
una infusién de 100 mL/h. Sin embargo, los "altos indices de infusion" de solucién salina inyectada
durante la ablacién por radiofrecuencia (mas de 30 mL/h) se han relacionado con distorsiones en la
forma de coagulacion (192) e incluso mayores tasas de complicaciones relacionado con el reflujo
salino a lo largo de la ruta de aplicador (75, 111). Para contrarrestar este efecto, se emplean otros
nuevos dispositivos con "tasas de perfusiéon bajo" (menos de 12 mL/h) (75), como el " StarBurst Xli-
enhanced " (RITA Medical Systems, AngioDynamics, Queensbury, Nueva York, EEUU) al que se
atribuye evitar estas complicaciones. Por lo tanto, se planific6 un nuevo estudio considerando una

perfusion de flujo bajo de 6 mL/h como una perfusion salina mas segura.

1.15.1 ¢Cudl es la distancia 6ptima de infusion salina en un electrodo hibrido?

La ablacién por radiofrecuencia de tumores con electrodos hibridos (con sistema de
enfriamiento interno (ICE) combinado con infusién de suero salino) podian mejorar los
resultados clinicos. Hasta la fecha, la infusién salina de este tipo de electrodos sa realizaba a
través de salidas situadas en le superficie del elctrodo (aguja) y no se conocia el efecto de la

distancia de infusion.

Realizamos un estudio previo para valorar cual era la distancia 6ptima de infusién de
suero salino en un electrodo hibrido y para evaluar el efecto de la distancia de perfusion en la
geometria de la lesién coagulativa y en la deposicién de la energia durante la sesién de

radiofrecuencia.

El estudio se realiz6 en higados bovinos ex vivo. La distancia de perfusion (PD) se
definié como la distancia mas corta entre la salida de la infusién salina y la superficie del ICE.

Consideramos tres posibles distancias de infusién: 0, 2 y 4 mm.
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Figura 1.15.1.1 : Electrodo utilizado en el estudio. Presente un sistema de fijacién en pralelo que permite la

infusion de suero salinoa 0, 2 y 4 mm.

Realizamos dos tipos de experimentos:

-15 ablaciones de 10 minutos (n > 4 para cada PD), para evaluar el efecto de la PD en

el volumen de coagulacion

-20 ablaciones adicionales de 20 minutos . El efecto de la PD en la energia depositada y
en la frecuencia de paradas (roll-offs), se evalué con el total de las ablaciones (n > 7 para cada
PD).

Ser utilizé una fuente de radiofrecuencia de 480 KHz, modelo CC-1 (Radionics,
Burlington, MA, USA), de 200 W. Utilizamos un electrodo con sistema de enfriamiento interno
de 17-gauge, de 3cm de superficie activa (Cool-tip, Valleylab, Boulder, CO, USA). Se utilizé una
perfusion de suero salino (NaCl 20%) a un ritmo de 100 ml/h por una bomba de infusién Alaris
IPX1 (Alaris Medical System, Basingstoke, UK). La perfusion de suero salino se realizo a través
de una aguja independiente 14-gauge con un sistema de fijacion en paralelo a la aguja del ICE.
Se us6 una bomba peristaltica (Watson Marlow, Wilmington, MA, USA) para enfriar a 0 °C suero
fisiolégico a un ritmo de 10-20 ml/h (similar a otros estudios con ICE) (75) para el sistema de

enfriamiento interno del electrodo Cool-tip.

Tanto la perfusion de suero salino como el enfriamiento del Cool-tip empezaron 60
segundos antes de la sesion de radiofrecuencia. El generador de radiofrecuencia se controlo
manualmente a 50, 100 W y a maxima potencia (en el primer minuto, segundo y a partir del

tercero, respectivamente), de forma similar a Kim (116) y Lee (124).

Se colocd el higado en un recipiente (200 cm?) con suero salino (NaCl 0,9%). Utilizamos
un ICE asociado a un sistema de fijacion en paralelo para la infusién de suero salino, con el fin

de establecer las tres distancias de perfusion (0, 2 y 3 mm).
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RF Generator
] .

Figura 1.15.1.2 : Dibujo ilustrativo del experimento

Después del experimento, los higados se seccionaron a través de los ejes longitudinal y
transverso de la zona de necrosis. Se calcularon los tres didmetros de la lesion, (a, b y c¢) (145)
por consenso entre dos observadores. El volumen se calculd mediante la férmula del elipsoide
(1/6 Na.b.c).

Axial view Transversal view
b d L:- . b
| i—f—h— -
. L

Figura 1.15.1.3 : Dibujo ilustrativo que muestra los tres diametros de la lesion

En todos los casos el diametro corto fue uno de los dos diametros transversos. Se
obtienen curvas cuadraticas para determinar el efecto de la distancia de perfusion en el

volumen de coagulacién (rf1=0,58, p=0,0054) y ambos diametros transversos.

Tanto el volumen como los diametros transversos fueron mayores a una PD de 2 mm.
El didmetro minimo transverso fue mayor para una PD de 2mm (p<0,005). No se observaron
diferencias significativas en el didmetro axial para las tres PD. El volumen fue un 30% superior

para una PD de 2mm.
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Figura 1.15.1.4 : Gréficas de las curvas de ajuste cuadratico del volumen (arriba), diametro transverso minimo

(izda) y maximo (dcha). Tanto el volumen como los didmetros transversos fueron mayores a una PD de 2 mm.

La energia depositada durante la ablacion por radifrecuencia fue mayor a una PD de 2 mm, con
una media de 171,2 + 9.8 W y para 0 y 4 mm, de 166,3 + 121 W y 1516 £ 16,6 W,

respectivamente. El nimero de roll-offs (paradas) fue mayor en la PD de 0 y 4 mm.
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Figura 1.15.1.5 : Graficas de las curvas de ajuste cuadratico de la energia (izda) y del numero de roll-offs (dcha). La

energia depositada fue mayor a una PD de 2 mm. El numero de roll-offs fue menor a una PD de 2mm.

Distancia de perfusion (mm) 0 (n=4) 2 (n=5) 4 (n=6) p
Volumen (cms3)

53.0+15.0 | 91.7+18.2 | 63.9+11.7 <0.05
Didmetro transverso minimo (cm) 6.2+ 1.0 6.0+ 0.2 52405 NS
Diametro transverso maximo (cm) 4.0+0.4 53+0.5 45+0.8 <0.05
Esfericidad 40+04| 55+05 5.2+0.5 <0.05

Figura 1.15.1.5: Resultados obtenidos del estudio experimental

Figura 1.15.1.6 : Anillo de carbonizacion creado tras la ablaciéon por RF con un cool-tip . En A: seccion longitudinal y en

B: seccion transversal. Vease el anillo de carbonizacion a una distancia de 2 mm del aplicador.

De este estudio se demuestra que la distancia éptima de perfusion es de 2 mm, obteniendo

volumenes de coagulacion mayores y una mayor deposicion de energia.

Este hallazgo nos llevo a la creacion de un electrodo hibrido con dos salidas de infusion de

suero salino a 2mm de distancia del ICE.
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1.15.2 Comparacion de electrodos internamente refrigerados (tipo cluster) y
aplicadores hibridos en un modelo in vivo en higado porcino

Los electrodos tipo cluster se han utilizado ampliamente en la clinica, probablemente porque
permiten tratar tumores de tamafo medio-alto (90). Los sistemas hibridos combinan la eficiencia
de los electrodos de perfusion y la fiabilidad de los electrodos expansibles (75,163) o ICE
(116,124). El beneficio de la asociacion de un electrodo de perfusion al ICE esta siendo
evaluada actualmente. Goldberg et al (82) estudié el aumento de la conductividad al perfundir
suero salino al tejido y la transferencia de calor por conveccion en puntos calientes durante la
ablacién por radiofrecuencia. Empleando esta técnica se consigue una mayor deposicion de
energia y volumenes de coagulacion mayores (116,124,174,177). Haemmerich et al (92)
demostraron que la temperatura maxima alcanzada se encontraba a 2 mm de la superficie del
ICE.

El estudio ex vivo anterirmente realizado nos llevé a la creacion de un electro hibrido con

perfusion de suero salino a 2 mm de distancia.

Se realiz6 un estudio para comparar la eficacia de un sistema hibrido (ICE asociado a perfusion

salina a 2 mm de distancia) con un electrodo ICE tipo cluster en higado porcino in vivo.

Cool-tip

Figura 1.15.2.1: Electrodo utilizado tipo cluster

92



Nuevo electrodo hibrido en el tratamiento de las neoplasias hepaticas mediante ablacion por radiofrecuencia.
Experiencia in vivo en higado porcino.

Figura 1.15.2.2: Aplicador hibrido. Se trata de un aplicador cool-tip con un sistema de fijaciéon que permite la

infusion de suero salino a 2 mm de ditancia.

Se realizaron un total de 32 ablaciones por radiofrecuencia (10 higados porcinos) usando los
dos tipos de electrodos: Grupo A-electrodo Cluster (n=16) y Grupo B-electrodo hibrido (n=16).

Se utilizé una infusion de suero salino (CINa 20%), a un ritmo de infusién de 100 ml/h en el
aplicador hibrido.

Se compararon entre los dos grupos, el volumen de coagulacién, diametros, coeficiente de
variacion (CV), esfericidad (SR), potencia (DP) y energia deositada (DE) , energia volumétrica

(DEV) y el incremento de temperatura del animal.

Se realiz6 laparotomia para exponer el higado. Se colocaron cuatro placas de dispersion en la

espalda del animal. Se procedi6 a realizar la sesién de RF (20 minutos) en los dos grupos.

Ser utilizé una fuente de radiofrecuencia de 480 KHz, modelo CC-1 (Radionics,
Burlington, MA, USA), de 200 W. Para el Grupo A (Cluster) se utilizé electros ICE de 2,5 cm de
superficie activa (Cool-tip, Valleylab, Boulder, CO, USA). Para el Grupo B (hibrido) utilizamos un
electrodo con sistema de enfriamiento interno de 17-gauge, de 3cm de superficie activa (Cool-
tip, Valleylab, Boulder, CO, USA). Se utilizé una perfusion de suero salino (NaCl 20%) a un
ritmo de 100 ml/h por una bomba de infusion Alaris IPX1 (Alaris Medical System, Basingstoke,
UK). La perfusién de suero salino se realiz6 a través de una aguja independiente 14-gauge con
un sistema de fijacion en paralelo a la aguja del ICE. Se us6 una bomba peristaltica (Watson
Marlow, Wilmington, MA, USA) para enfriar a 0 °C suero fisiolégico a un ritmo de 10-20 ml/h
(similar a otros estudios con ICE) (29) para el sistema de enfriamiento interno del electrodo

Cool-tip.
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Figura 1.15.2.2: Dibujo ilustrativo del higado porcino, formado por cuatro Iébulos.

El generador de radiofrecuencia se controlé manualmente a 50, 100 W y a maxima
potencia (en el primer minuto, segundo y a partir del tercero, respectivamente), de forma similar
a Kim (116) y Lee (124).

Después del experimento, los higados se seccionaron a través delos ejes longitudinal y
transverso de la zona de necrosis. Se calcularon los tres diametros de la lesion (174) por
consenso entre dos observadores. El volumen se calculé mediante la férmula del elipsoide (1/6
0 a.b.c).

Tanto el volumen de coagulacion como el diametro transverso minimo fueron significativamente
mayores (p<0,005) en el Grupo B respecto al Grupo A (22,7 £ 11.0cm®y 3.1+ 0.7cmvs. 13.5
7.7 cmviy 2.5+ 0.5 cm, respectivamente).
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Figura 1.15.2.3: Tabla que muestra los resultados obtenidos del estudio experimiental. Valores de volumen de

coagulacion, CV, diametro axial y transversos y esfericidad de las lesiones

Se obtuvieron coeficientes de variacién del volumen de coagulacion similares en ambos grupos

(57.1% y 1.4+ 0.3vs.48.6% y 1.3+ 0.2 parlos grupos By A, respectivamente).
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La DP media fue de mas del doble (2,5 veces mayor) en Grupo B, en comparacién con el
Grupo A (53,5W + 18 vs. 1355 W £ 229 , respectivamente, p <0.001), lo que demuestra

mayor eficacia.

DEV fue casi dos veces mayor (9782 J/cm?®vs. 5342 J/cm?, para los grupos By A,
respectivamente). No se encontaron diferencias significativas entre grupos para DE y el

volumen de coagulacién.
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Figura 1.15.2.4: Tabla que muestra los resultados obtenidos del estudio experimiental. Valores de energia depositada,

potencia, energia volumétrica y numero de roll-off

De este estudio se deduce que, un electrodo ICE asociado a un sistema de perfusion de suero

salino a una distancia de 2 mm mejora la eficacia de un electrodo ICE simple.

El volumen de coagulacion obtenido con el electrodo hibrido es mayor (un incremento del 60%)

en comparaciéon con el electrodo cluster.
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Figura 1.15.2.3: Gréficas de regresiéon que muestran los resultados obtenidos del estudio experimiental (ay b: energia-

volumen, en el electrodo c luster (a) e hibrido (b) ; ¢ y d: energia-aumento de la temperatura del animal, en el electrodo

c luster (c) e hibrido (d). El andlisis de regresion entre la energia depositada y el volumen de coagulacién en el Grupo A

muestra una buena relacién (r=0,7, p<0,001) (a), no se encontré uba buena relacién en el Grupo B (b). El andlisis de

regresion entre la energia depositada y el aumento de la temperatura del animal durante el procedimiento en el Grupo A

no mostré buena relacioén (c) y en el Grupo B mostré uan relacion aceptablemente buena (r?=0,3, p<0,05).
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(a]

L

Figura 1.15.2.4: Lesiones de coagulacion macroscépicas obtenidas. En a : lesion macroscépica obtenida con el

aplicador cluster. En b: lesion macroscopica obtenida por el electrodo hibrido.Es evidente la visualizacion del anillo de
carbonizacion alrededor del trayecto de la aguja del electrodo en a (flecha blanca) , en el caso del electrodo cluster este
anillo de carbonizacion del tejido se vitalizé en todos los casos. En el electrodo hibrido el tejido de carbonizacion es mas

heterogéneo.
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1.16 MODELO COMPUTERIZADO

La RF dista todavia de ser un modelo perfecto para la destruccion localizada de tumores, se
desarrollan nuevos y perfeccionados disefios de electrodos en el laboratorio y posteriormente se aplican en la

clinica.

Algunas de las limitaciones a tener en cuenta en el desarrollo de nuevos electrodos y sistemas de
aplicacion son:

-Lesiones irregulares o impredecibles

-Efecto refrigerante de la circulacién sanguinea

-Dificultad de tratar tumores de gran tamafio.

A la hora de desarrollar nuevas técnicas de aplicacion y nuevos electrodos es preciso realizar

aproximaciones teéricas al funcionamiento de los mismos.

Los modelos matematicos son una herramienta muy potente para predecir las lesiones creadas por
los diferentes sistemas de aplicacion de RF. Para resolver los cambios de temperatura ocasionados por la RF

en los diferentes tejidos que conforman el higado se utiliza la “bioheat equation”.

La transferencia de calor a los tejidos producida por el paso de una corriente eléctrica de alta
frecuencia a través de un material con efecto resistivo esta gobernada por la denominada “Bioheat Equation”
(BHE), esta ecuacién agrupa a todas las leyes de la fisica que regulan los fendmenos de deposicion de calor

a los tejidos por parte de la RF.

La “Bioheat Equation” (podria traducirse como la ecuacion de transferencia de calor a los tejidos
vivos), es un compendio de todos los fendmenos que ocurren durante el calentamiento de los tejidos al ser
atravesados por una corriente eléctrica. Aunque puede parecer muy compleja se podria resumir en: cuando
una corriente eléctrica atraviesa un conductor la energia electromagnética se convierte en calor y la cantidad

de calor producido en los tejidos dependera de :

pcaa—-[zv-kVT +J-E-h,(T-T,)-Q,

Siendo:

p: Densidad del tejido (gr./mm3)
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c: Calor especifico (Julios/gr.)
T: Temperatura

t: Tiempo

V. Conductividad térmica (es una constante para cada material)

k: Conductividad térmica de los tejidos
J: Densidad de la corriente (Amperios/mm?2)
E: Intensidad del campo eléctrico (Vol/mm2)

Hbl: Coeficiente de transferencia de calor por conveccion
Tbl: Temperatura de la sangre

Qm: Energia generada por los procesos metabdlicos. (W/m3) (suele ser muy baja y se desprecia)

Los modelos tedricos permiten profundizar en el conocimiento de la accién de la RF,
realizar una aproximacion a la resolucion de los problemas anteriormente expuestos y resolver
las variables de la “bioheat equation”, la cual resume los fendbmenos que ocurren en la

transferencia de calor a los tejidos provocada por la RF.

Nuestro estudio experimental tiene como objetivo comparar, tanto el comportamiento
eléctrico como el volumen y forma de las lesiones de ablaciéon por RF, entre un electrodo
internamente refrigerado (Cool-tip) y un electrodo hibrido (con sistema de refrigeracion interna e

infusion de suero salino a una distancia de 2mm).

Para conocer el comportamiento eléctrico de los dos electrodos en todo momento, se

realiz6 un modelo tedrico computerizado (16, en prensa).

Modelo computerizado del Cool-tip.

Se desarrollé un modelo tedrico del electrodo Cool-tip para estudiar el funcionamiento

eléctrico de este tipo de aplicador durante la ablacion por RF.

El estudio del modelado se dirigié a obtener y comprender la relacién entre el progreso
de las variables eléctricas durante la ablaciéon por RF (especialmente la impedancia eléctrica y
la ocurrencia de roll-off) y el incremento de temperatura en cada zona de tejido alrededor del

electrodo (especialmente aquellas zonas donde la temperatura alcanza = 100°C).

El modelo tedrico estaba basado en la obtencion de la distribuciéon de temperatura en el

tejido, que venia dada por la resolucion de la Bioheat Equation. Usamos el programa ANSYS
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(ANSYS, Canonsburg, PA, USUA) para la creacion de un modelo bidimensional del Cool-tip.
ANSYS esta basado en el método de elementos finitos. Para modelar la refrigeracion interna del
electrodo, lo consideramos como vacio y usamos un coeficiente de transferencia térmica de
2,670 W/m2K como condicion térmica limite. Este valor se estimé siguiendo el procedimiento
descrito en (23) y considerando un didmetro lumen de 1 mm, un flujo de 20 ml/min, una
temperatura de refrigerante de 5°C y una longitud de refrigeracion de 30 mm. La temperatura
para supeficies a una distancia del dispositivo fue asumida como 37°C (este era tambien el valor
inicial de temperatura). Las simulaciones por ordenador se llevaron a cabo usando una corriente
eléctrica constante limitada a 750 mA. Las dimensiones externas se calcularon por medio de
analisis de sensibilidad y se usaron tests de convergencia para obtener la resolucién espacial y
temporal. La resolucion espacial fue heterogénea: la zona mas precisa estuvo en la interfase
entre el electrodo y el tejido y el tamafo de rejilla se fue incrementando gradualmente con la

distancia a dicho interfase.

Revisando el cambio de la conductividad eléctrica del tejido hepatico con la temperatura,
asumimos un cambio de +1.5%/°C para temperaturas inferiores a 100°C. Para temperaturas de
valores préoximos a 100°C hay 2 métodos. En el primero, cuando los 100°C se obtienen en
cualquier punto del espacio o del tiempo durante la ablacion por RF, el método
automaticamente adapta el voltaje aplicado para mantener la temperatura bajo ese valor.
Desafortunadamente, esto no permite modelar el fenédmeno roll-off puesto que no tiene en
cuenta el repentino descenso de [J cuando la temperatura se incrementa = 100°C. En contraste
el otro método, se basa en asumir un rapido aumento de [J cuando la temperatura esta entre
100 y 102°C. Esto permite modelar la vaporizaciéon del tejido el cual crea una capa aislante
eléctrica, y consecuentemente el roll-off puede ser modelado. En nuestro estudio, hemos
considerado el segundo método con una reducciéon de [J desde el valor maximo (a 100°C) de

0,381 S/m a 0,0381 S/m para una temperatura de 105°C, valor similar al considerado en

Humphries et al. Un coeficiente térmico lineal de 0.003°C o se uso para k en el tejido hepatico.
La simulacién por ordenador fue dirigida para analizar el progreso de la temperatura en el tejido

y la impedancia eléctrica.

Modelo computerizado para el aplicador hibrido

Un modelo muy realista para el aplicador hibrido debe incluir una estructura
tridimensional con dos tubos expansibles para infundir el suero salino. La perfusiéon de suero
salino en el tejido puede implicar un fenédmeno térmico de conveccion que deberia incluirse es
la Bioheat Equation. Por otra parte, el suero salino infundido en el tejido podria implicar un
gradiente de valores de la conductividad eléctrica alrededor de la punta de los tubos
expansibles. Finalmente, el suero salino puede permitir la rehidrataciéon del tejido desecado por

sobrecalentamiento. Todos estos fendmenos pueden ser considerados en un modelo completo
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para el aplicador hibrido. Como nuestro software (ANSYS) no incluye el término de conveccién

térmica por tranferencia de masa en la Bioheat Equation, procedimos siguiendo estos pasos:

1. Dirigimos los calculos analiticos a estimar la temperatura del suero salino al

salir de los tubos expansibles bajo condiciones especificas.

2. Entonces, este valor estimado se us6é como limite térmico (Dirichlet) en los
modelos unidimensionales que incluian la conveccién térmica por transferencia
de masa. El objetivo de estos modelos era estimar la capacidad del suero salino
infundido para alterar la temperatura de la punta de los tubos expansibles

debido a su movimiento.

3. Una vez hecho esto, construimos un nuevo modelo bidimensional. Este modelo
incluia un orificio de 0,5 mm de diametro en la punta de los tubos expansibles.
Este orificio correspondia al lumen de los tubos expansibles. En el limite de este
hueco, fijamos un valor de temperatura (condicién limite de Dirichlet) igual al
que se obtuvo en los calculos analiticos mencionados. Las siguientes secciones

describen en prfundidad los métodos empleados en cada caso.

Paso 1. Célculos analiticos para estimar la temperatura de salida del suero salino infundido

El primer paso era valorar la temperatura del suero salino a la salida de los tubos

expansibles (T,). Modelamos el tubo expansible como un tubo metélico (hecho de acero
inoxidable) con las siguientes dimensiones: diametro interior ( D, =0,55 mm), didmetro exterior
(D,=0,65 mm) y longitud (L =16 mm). Consideramos que el suero salino entra en el tubo con

una temperatura de entrada (T, ) equivalente a la del liquido refrigerado circulante (5°C), y que

el tejido alrededor del tubo se calent6é a una temperatura en el rango (50 — 90°C).

Paso 2. Modelado para cuantificar el efecto de la conveccion térmica por transferencia de masa.

Consideramos un nuevo modelo consistente en un esférico que infunde radialmente
suero salino refrigerado en el tejido similar al propuesto por Curley y Hamilton (42). No se
consideré la potencia de RF en este caso porque sdlamente estamos interesados en conocer la
capacidad del suero salino infundido para modificar la temperatura del tejido alrededor de la

salida del tubo expansible. De este modo, la ecuacién obtenida fue:
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aT aT
mo = V- (kVT) = psCs o

41" Or  donde ps vy Cg son densidad y calor

especifico del suero salino respectivamente y Q (m%s) es el caudal. La densidad del suero

salino era 1000 kg/ m?® y el calor especifico 3400 J/kg K (146). En la ecuacion obtenida hemos

asumido que 1) el fluido fluye uniformemente y 2) ocupa una fraccion de volumen y en el tejido.

Estas hipotesis tienen algunas limitaciones. La primera trata de la uniformidad de la distribucion
del liquido infiltrado, aunque esta distribucién podria ser mas o menos uniforme en un higado
muerto, en un modelo de vasos sanguineos vacios (11), presumiblemente esta situaciéon en un
tejido vivo sera diferente y pensamos que el fluido infiltrado encontrara vasos que podrian
significar caminos preferentes para evacuar el fluido. La segunda trata de la dimension de la
zona alcanzada por el fluido infiltrado, sobre la cantidad de fluido alojado en el volumen,
también es dificil de calcular. Algunos estudios se han dedicado a solucionar esta cuestion.
Barauskas et al (11) dirigieron un estudio experimental en higado muerto usando un caudal de
90 ml/h y estimaron una fraccion de saturacién volumétrica en el rango de 0.454 a 0.500. Por
tanto, al usar un caudal menor (6 ml/h) para infundir un tejido vivo, podemos asumir que el fluido
en nuestro caso ocupaba una fraccidon mas pequefia de volumen.En este estudio consideramos

un valor de y =0.03.

Considerabamos que la sonda esférica tiene un radio r,=0.55/2 mm, el mismo que el

radio interior del tubo del analisis previo (paso 1). Para resolver la ecuacién que se obtuvo se

desarrollé una solucion por diferencias finitas.

Paso 2. Modelado para cuantificar el efecto de la conveccion térmica por transferencia de masa.

La actuacion termoeléctrica del aplicador hibrido fue estudiada teéricamente por medio
de un modelo basado en elementos finitos. Construimos con ANSYS un modelo bidimensional
similar al desarrollado para el Cool-tip. Este modelo incluia un orificio de 0,5 mm de diametro en
el extremo de los tubos expansibles (que tienen un diametro interno de 0,5 mm). En el limite de
este orificio fijamos un valor de temperatura (condicién limite de Dirichlet) igual que el obtenido
en los célculos analiticos mencionados. También asumimos que el cambio en el valor de la
conductividad eléctrica alrededor del extremo de los tubos expansibles tiene una forma circular.
Esto es, por supuesto, una simplificaciéon por el hecho de que se usaron solo dos tubos
expansibles en la practica clinica, dos esferas de tejido infundido al final de cada tubo
expansible, y no en forma toroidal como en nuestro estudio. La zona circular consistia en dos
circulos concéntricos de 1 y 1.8 mm de diametro con el centro localizado a 2 mm de la

superficie exterior en medio del electrodo. La conductividad eléctrica fue diferente en cada zona:

o,y 0,.
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:Symmetry
iaxis
<—Cooled electrode

Non perfused tissue
(c = 0.148 S/m)

-

. Infusion hole
4 Perfused tissue (o)
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Expandable tube
to infuse

<«—Plastic handle

Figura 1.16.1: Modelo esquematico de seccion del electrodo hibrido en dos dimensiones que explica la actividad termo-
eléctrica del electrodo. Este modelo incluye un orificio de 0,5 mm de diametro en el extremo del tubo expandible. La

zona circular alrededor del tubo expandible consiste en dos circulos concéntricos, situados a 2mm del aplicador, que

presentan diferente conductividad eléctrica (zonas O,y O, ).

Este método, basado en la division del tejido en compartimentos, fue usado
previamente para asignar diferentes caracteristicas térmicas y eléctricas a diferentes tipos de
tejido, tanto tumores como tejido circundante (131). En nuestro caso fue utilizado para modelar
zonas de tejido con diferente conductividad eléctrica de acuerdo al patrén de distribucion del

suero salino en el tejido, lo cual es un nuevo método. Se considerd también que la zona central

tenia una conductividad eléctrica 0, =2 S/m y que las zonas exteriores tenian un valor mas bajo
debido al gradiente de concentracion del suero salino (9) o, =0.7 S/m. Asumimos un cambio
de +1.5%/°C para temperaturas inferiores a 100°C y una caida de o desde el valor maximo (a

100°C) hasta una décima parte de ese valor a una temperatura de 105°C. La posible
rehidratacion debida al suero salino infundido no fue incluida en este modelo. No era necesario
ya que las simulaciones por ordenador solamente consideraban el tiempo antes del primer roll-
off.

Resultados del modelo computerizado

Modelo electro térmico del Cool-tip

El modelo computerizado del Cool-tip tienes cerca de 8.500 nodos y usa mas de 16.200

elementos triangulares. El test de convergencia da un tamafio de rejilla de 0,15 mm en la zona
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de mayor precision (interfase electrodo-tejido) y un tiempo de paso de 10 ms. El tiempo de
ablacion se model6 solamente hasta que la impedancia se incrementé a 20 (1 sobre el valor de

base (roll-off).

100
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Figura 1.16.2: Esta figura muestra como progresan las distribuciones de temperatura en el tejido durante la ablacién por

RF con el electrodo Cool-tip a la vez que la impedancia eléctrica y el maximo incremento de temperatura en el tejido.

El hallazgo mas importante fue la coincidencia en el momento de comienzo del
incremento de impedancia (=23 s) y el momento en el que el tejido circundante al electrodo
esta en el limite de temperatura de 100°C. Esto significa que aunque algunas zonas de tejido
(extremos distal y proximal) inicialmente alcanzan temperaturas de vaporizacion y desecacion y
la conductividad eléctrica sufre una subita caida, esto no implica un incremento en la
impedancia total, que continta disminuyendo a un ritmo mas lento hasta que el electrodo esta

totalmente rodeado por tejido vaporizado, con muy baja conductividad eléctrica.

Modelo del aplicador hibrido

Primero, los calculos analiticos para estimar la temperatura de salida del suero salino

infundido proporcionan valores de temperatura de salida (T,) de 9,393°C y 14,219°C para
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temperaturas de tejido (T, ) de 50 y 90°C respectivamente. Segundo, estos valores se usaron

como condicién de limite térmico en el analisis para cuantificar el efecto de conveccion térmica

por transferencia de masa.
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Figura 1.16.3.: muestra la evolucidon (desde 10 s hasta 360 s) de los perfiles de temperatura para el caso de una

fraccién de volumen de suero salino en el tejido de )/ =0,1 y una temperatura del tejido alrededor del tubo expansible de

50°C (lo que implica una temperatura en la superficie de la sonda de 9,393°C). Los perfiles muestran una abrupta zona
de transicién que podria corresponder a la zona infundida por el suero salino (volumen de tejido infundido por el suero
salino en cada momento)

Esta hipéteis se sustenta por la siguiente explicacion: si consideramos que el suero

salino infundido crea una esfera enteramente rellena de suero salino, el radio de esta esfera

(1, ) podria obtenerse por la expresion:

N
r=—Q-t
s 47[Q

donde Q es el caudal (m¥s) y t(s) es el tiempo de perfusién. Entonces, el radio de
tejido infundido observado en la figura, por ejemplo alrededor de 5 cm en t =360 s, corresponde
aproximadamente al resultado obtenido en la ecuacion usando Q=1,555x10_6 m3/s. Este

resultado sugiere que el perfil de temperatura se debe al efecto conductivo y a la inercia térmica
del tejido anterior a la perfusion. De hecho, los perfiles mostrados sugieren que un modelo
realista para el aplicador hibrido deberia incluir el término de la perfusion del suero salino en la

ecuacion.
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Figura 1.16.4 : muestra los resultados del modelo electro térmico del electrodo hibrido basado en la teoria de elementos
finitos. Evolucion de las distribuciones de temperatura en el tejido durante la ablacion por RF a la vez que la evolucion
de la impedancia eléctrica y la maxima temperatura alcanzada en el tejido.

La actuacion térmica fue parecida a la del Cool tip, las zonas distal y proximal del electrodo
fueron las primeras en las que la temperatura se incrementd alcanzando valores proximos a
100°C al comienzo de la ablacién. Por tanto, en el caso del aplicador hibrido la presencia de
una zona refrigerada alrededor del punto en el que el suero salino es infundido permite alargar
el tiempo hasta que aparezca el roll-off, lo que supone una justificacion de la distancia de
perfusion a 2 mm. Ademas, también encontramos un aumento significante de temperatura en la
zona media, justo en el limite de la zona de tejido infundida. La lesion creada en este punto
también avanza hacia las zonas distal y proximal hasta que el electrodo es totalmente rodeado
por tejido vaporizado (100°C) que una vez mas coincide con el subito incremento de la
impedancia total (=45 s), En conclusion, la diferencia en el comportamiento electro térmico del
Cool-tip y el del electrodo hibrido no es solo la aparicion del punto caliente en la zona central,
sino también la demora en alcanzar el incremento de temperatura (aparicion del roll-off).

Revisando la impedancia inicial, el modelo tedrico del Cool-tip muestra un valor de 116

1, y el modelo hibrido de 109 (1. Estos valores muestran la misma tendencia que la medida en
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los experimentos in vivo: 60,82 + 18,71 [ para el Cool-tip y 55,00 + 15,69 (1 para el aplicador
hibrido. Asi pues, la pequefia diferencia entre ambos y la gran dispersion encontrada en los
experimentos sugiere que la distribucion del suero salino no modifica sustancialmente el valor

de la impedancia inicial.

El resultado de la simulacion computerizada del comportamiento eléctrico del Cool-tip
sugiere que una vez que las zonas distal y proximal llegan a ser muy pobres conductores
eléctricos (a los 6 s) la corriente eléctrica total fluye hacia la zona media del electrodo.
Obviamente, la impedancia decrece a un ritmo menor (entre 4 y 12 s) dado que el tejido de la
zona media contribuye menos a la impedancia total que el tejido de los extremos. Finalmente,
cuando el electrodo esta totalmente rodeado de tejido desecado ([1100°C, modelado como muy
mal conductor eléctrico), la corriente eléctrica no dispone de un camino facil y la impedancia
total se incrementa rapidamente. Teniendo en mente esta explicacion fisica, podemos realizar
una hipétesis sobre el comportamiento eléctrico del aplicador hibrido. Los resultados del
ordenador sugieren que dado que la zona media es la ultima en alcanzar los 100°C, la ultima
zona en la que el tejido es un buen conductor eléctrico la infusidn de suero salino en este punto
podria evitar (o retrasar) la desecacién del tejido. Esto podria explicar la menor ocurrencia de
roll-offs en los resultados del Grupo 1 experimental. Ademas, dado que la infusién de suero
salino es hiperténica, muy buen conductor eléctrico, esto podria facilitar el desarrollo de mayor
potencia RF que la observada en el Grupo 1. Esto es precisamente lo que sugiere el modelo
computerizado del aplicador hibrido. Nuestros resultados muestran no sélo un retardo en la
aparicion de roll-off, sino también una lesidon de mayor diametro. El aumento del diametro de la
lesion podria ser debido al mayor tamafio de la zona conductora que facilitaria el paso de la
corriente en la zona media. De hecho, el efecto de la conductividad del tejido sobre las

dimensiones de la lesion ha sido visto en los estudios experimentales (145) y tedricos (5,146).

Comparando los resultados del ordenador y los experimentales se puede observar que
que otros fendmenos simultaneos no considerados en nuestro modelo y asociados con la
infusion de suero salino podrian afectar también al comportamiento térmico del aplicador
hibrido, asi como menores temperaturas adyacentes al electrodo y la rehidratacion del tejido
causan la ausencia total de roll-off. De hecho, incluso aunque los resultados del ordenador
muestran un punto muy caliente en la zona media, este podria ser mucho menor si la
rehidratacion del tejido por la infusidon continua de suero salino hubiera sido incluida en el
modelo. A este repecto, las temperaturas maximas alcanzadas en el tejido podrian ser

ligeramente menores.

Los efectos precisos de cada fendmeno (refrigeracién por infusion de suero salino,
rehidratacién del tejido, mejor conduccién eléctrica, e incluso mejor conduccién térmica)
deberian contemplarse en un futuro modelo para estudiar el aplicador hibrido. Asi pues, dada la
falta de informacion actual sobre el comportamiento del tejido simultdneamente deshidratado
por el calor y rehidratado por la infusidon de suero salino, deberia dedicarse un estudio ex vivo a

medir la evolucién de las temperaturas locales alrededor del electrodo y los tubos expansibles.
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Estos resultados podrian proporcionar una informacion Unica para mejorar los modelos de

estudio.

2. OBJETIVOS

Contribuir al estudio de la eficacia y eficiencia del nuevo electrodo hibrido (“hibrido”) en

higado de cerdo in vivo en términos de lesiéon de coagulacion y predictibilidad.

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL:

Comparar el método electrodo “hibrido” (electrodo hibrido) con el electrodo simple cool-
tip de 3 cm de longitud en términos de seguridad, eficacia y predictibilidad de la lesion

alcanzada.
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2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Se estudiara el comportamiento en higado de cerdo in vivo del método de aplicacion de
RF, para evaluar si el nuevo electrodo hibrido para RF con perfusion de suero salino integrado
en una sola aguja, es capaz de generar areas de necrosis homogéneas, predecibles vy

reproducibles.

Estudiar el efecto de la vascularizacion sobre la lesion térmica y el efecto de la RF

sobre zonas de parénquima sano con diferente conductividad eléctrica y térmica.

2.3 OBJETIVO TERCIARIO:

Profundizar en el conocimiento tedrico de los fendmenos fisicos que determinan la
ablacion por RF con la finalidad de mejorar el disefio de nuevos electrodos y mejores formas de

aplicacion.

Comparar el valor de diferentes técnicas para la valoracién de la lesion de necrosis por

coagulacion.
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3. HIPOTESIS

3.1 HIPOTESIS PRINCIPAL:

El método de RF basado en el electrodo descrito genera lesiones mas
voluminosas (con una diferencia clinica relevante de 0,5 cm en el diametro menor de la
necrosis de coagulacion obtenida) que el electrodo Cool-tip simple sin que ello suponga
menoscabo en la predictibilidad (similar esfericidad y del cociente isoperimétrico) en
condiciones similares al gold Standard clinico (corriente pulsada y mismo tiempo) en el animal

de experimentacion in vivo.
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

El estudio se propone analizar los efectos del nuevo disefo de electrodo hibrido que
esta ha sido patentado por nuestro grupo (190) y un electrodo cool-tip simple ya comercializado y de

amplio uso en la practica clinica, para la ablacion por radiofrecuencia.

4.1.1 Sujetos estudio: Modelo animal
Dado que se necesitaban grandes animales para probar el efecto del nuevo electrodo,
se eligié el cerdo como animal de experimentacion por las caracteristicas favorables de su anatomia,

fisiologia y experiencia en su manejo:
- Gran volumen relativo del higado porcino, bastante semejante al humano.
- Animal asequible y econémico.

La necrosis por RF se llevara a cabo en el higado de cerdos hembra adultos de con

peso medio de 35,46 kg (29-45 kg) y un peso hepatico de aproximadamente 2 Kg.

Todos los animales fueron criados ex profeso para la experimentacion y permanecieran

en el laboratorio al menos una semana antes de practicar la intervencion.

Las condiciones del experimento cumplireron la normativa legal vigente (Real Decreto
223/1998 sobre proteccion de animales utilizados para experimentacion y otros fines cientificos) y el
procedimiento experimental fue evaluado positivamente por la Comisién de Etica Asesora para la

experimentaciéon animal de la Universidad de Zaragoza.
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4.1.2 Grupos de estudio
Hemos considerado dos grupos de estudio, en todos los gupos se realizara la

aplicacion de RF al higado porcino “in vivo”, en las condiciones mas adelante expuestas.
Grupo 1: electrodo hibrido

Grupo 2: electrodo simple

4.1.3 Sistematica de la sesién de Radiofrecuencia
La aplicacion de RF se llevé a cabo en el higado de 13 cerdos hembra adultos de raza

ibérica con un peso medio de 35,46 kg (29-45 kg).
Se realizaron un total de 52 ablaciones.

El animal permanecié en ayunas desde la noche anterior, no se aplicé medicacién
preoperatoria ni pauta de antibidticos profilacticos. Todas las intervenciones quirdrgicas fueron

realizadas por el mismo equipo de investigadores. El procedimiento se considero cirugia limpia.
La sistematica de la sesién de radiofrecuencia incluye:

1- Preparacién del campo quirtrgico con asepsia y antisepsia convencional.

Figura 4.1.3.1: Preparacion del campo quirurgico

2- Laparotomia media xifo-umbilical.

3- Aislamiento del higado del resto de estructuras mediante compresas frias, con el fin de evitar

posibles lesiones en érganos vecinos.
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Nuevo electrodo hibrido en el tratamiento de las neoplasias hepaticas mediante ablacion por radiofrecuencia.
Experiencia in vivo en higado porcino.

Figura 4.1.3.2:Colocacion del animal

Figura  4.1.3.3: Aislamiento del I6bulo hepatico mediante compresas frias

4 - Diseccion del ligamento hepato-duodenal

5- Colocacion del electrodo correspondiente a unos 4 cm de profundidad desde la superficie
hepatica, con un angulo aguja-superficie hepatica de unos 30°. El lugar de puncién fue el centro del

I6bulo.

Fig. 4.1.3.4:: Higado de cerdo, esté formado

por cuatro Iébulos.

6- Conexion del electrodo hibrido a las bombas de infusidon de suero salino a ritmo constante de 6

ml/h. Se prefundié suero hipersalino al 20 %.
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La refrigeracion interna del electrodo (comun en ambos aplicadores) fue llevada a cabo por una

bomba peristaltica que suministra suero fisioldgico frio a 0 ° ¢ a ritmo de 20 ml/min.
Las bombas de infusidon de suero comenzaron a funcionar 2 minutos antes de la conexién

eléctrica con el fin de purgar los circuitos y obtener bajas impedancias de entrada.
7- Colocacion de los electrodos de dispersion.

Los dos aplicadores utilizan técnica monopolar de radiofrecuencia, de modo que la corriente de
entrada pasa a través del electrodo y la corriente de salida se recoge en cuatro electrodos de dispersion

(parches situados en la parte posterior de los animales).

RF actual se emitié durante 12 minutos en ambos grupos con el conjunto de generador para ofrecer

la maxima potencia en el modo de control de impedancia (método de algoritmo de pulsos).

8- Conexion del electrodo a la fuente de RF regulable de 200 W. Modelo comercial utilizado en la

clinica humana.

9- Aplicacién de la RF: Se aplica la radiofrecuencia a potencia maxima con control de impedancia durante
toda la sesién (12 minutos). La perfusion de suero se mantuvo constante durante el tiempo de aplicacién de
la RF.

Este método permite suministrar la maxima potencia hasta que la impedancia se eleva por encima
de 10 [ del valor de base (fenémeno roll-off). En este punto la potencia se apaga automaticamente para
evitar un aumento de la temperatura local. Quince segundos mas tarde, la potencia se activa
automaticamente de nuevo, en un régimen de potencia inferior. Este algoritmo de pulsos permite mejorar el

volumen de coagulacién y la potencia suministrada (89).

4.1.4 Protocolo de aplicacion de Radiofrecuencia

Se realizaron un total de 52 ablaciones, para lo que se necesitaron 13 cerdos adultos.

En cada animal se utilizaron los dos electrodos (cool-tip e hibrido) para reducir la variabilidad

individual.

Realizamos una lesidon por cada I6bulo hepatico con alternancia de los dos métodos,

introduciendo 4 cm el electrodo. Dado que existen 4 I6bulos visibles en el higado de cerdo se realizaron
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4 ablaciones en cada animal (2 de cada método). Las lesiones se realizaron préximas a la cupula
hepatica con el fin de obtener suficiente volumen de parénquima. Se comenzdé por el I6bulo lateral
izquierdo y se continud por los Iébulos colocados mas a la derecha alternando los métodos (electrodo
hibrido y cool-tip simple). Dado que ni la perfusidon sanguinea ni el tamafo de los Iébulos son
homogéneos en el higado porcino (por ejemplo, los I6bulos laterales suelen ser de menor tamafio y
presentar menor perfusién que los centrales), para que la exposicion fuera la misma en los dos grupos,
en el primer I6bulo (lateral izquierdo) se aplicé el método resultante de la apertura de un sobre cerrado
tomado al azar. Una vez insertado el electrodo y tras dos minutos de perfusion de suero salino, se
comenzé la aplicacion de radiofrecuencia.

Se utilizdé un generador de RF CC-3 (radionics) con una frecuencia de 485 kHz y 200 W de potencia
maxima. Empleamos corriente pulsada (standard en la clinica), es decir, con control de impedancia a

maxima potencia.

El tiempo de ablaciéon fue de 12 minutos para ambos grupos (es el tiempo que emplean la

mayor parte de autores).

En el grupo 1 se perfundié suero salino a 6 mi/h.

Un computador personal PC modelo Pentium con el software adecuado de Radionics y programa

Excell permite el registro de las variables eléctricas en todo momento y su tratamiento posterior.
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Grounding pad

Refrigeracign |Refrigeracién
externa interna

Generador de RF

Figura : 4.1.4.1:Esquema que muestra el funcionamiento del electrodo hibrido
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Figura 4.1.4.2: A la derecha, ablacion mediante electrodo cool-tip y a la izquierda, con electrodo hibrido.

415 Material

4.1.5.1 Quirofano experimental

Dispusimos de un quiréfano de cirugia experimental de la Unidad Mixta de Investigacion de la
Universidad de Zaragoza, con el equipamiento necesario para realizar grandes intervenciones
quirurgicas, en condiciones de esterilidad, con equipo de anestesia general completo, instrumentos de

monitorizacion respiratoria, cardiaca y hemodinamica, asi como con instrumental de laparotomia estéril.
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4.1.5.2 Fuente de radiofrecuencia

Se utilizé un generador convencional de 485 KHz y de 200 W de potencia maxima, (Radionics CC-1,
Burlington, Mass) como los utilizados en la clinica humana, para realizar los experimentos. La fuente de
radiofrecuencia se aplica a potencia maxima con control de impedancia durante toda la sesién (12

minutos).

Figura 4.1.5.2.1: Fuente de radiofrecuencia

4.1.5.3 Electrodos

Se consideraron dos grupos, uno por cada tipo de aplicador:

Grupo 1: en el que empleamos el nuevo aplicador hibrido disefiado por nuestro grupo. Es un
electrodo idéntico al cool-tip (sistema cerrado de refrigeracién interna de la aguja), que ademas reparte
en dos salidas el suero, a 2 mm de la aguja. La perfusion de salino fue de 6 ml/h. De manera que en la
sesion de radiofrecuencia por cada una de las dos salidas la perfusion de suero salino (NaCl al 20 %)
es de 3 ml/h. Las salidas de suero salino consisten en dos tubos expansibles de 14-gauge a través de

las cuales se perfunde el suero.

Grupo 2: en el que empleamos un aplicador cool-tip de 17-gauge y de 3 cm
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de longitud (Valleylab, Boulder, CO, USA), que presenta un sistema de

enfriamiento interno con suero fisioldgico a baja temperatura.

Figura 4.1.5.3.2: Electrodo hibrido, simulacion del ultimo modelo disefiado, en fase de fabricacion.

Figura 4.1.5.3.3: Esquema que resume el funcionamiento de nuestro electrodo.

(A) Cooled electrode B) Perfusion electrode

_ EE= =
< =

(C) Cooled and
perfusion electrode

|
= | = 0
— 7=
- «

(D) Cooled electrode
with remote infusion

=
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Figura 4.1.5.3.4: Electrodo hibrido utilizado en nuestro estudio. Consiste en un sistema de enfriamiento interno (similar al cool-tip)
y dos tubos expansibles (14-gauge), a 2 mm de la aguja, por los que difunde suero salino a 6 ml/h (arriba esquema del electrodo,

en fase de fabricacion, abajo, electrodo hibrido utilizado en estudio experimental.

122






Nuevo electrodo hibtido en el tratamiento de las neoplasias hepaticas mediante ablacion por radiofrecuencia.
Experiencia in vivo en higado porcino.

4154 Bombas de perfusion

Se utilizaron 2 bombas de infusion de tipo jeringa para infusién de liquidos a flujo continuo. Estas
bombas suministraron suero salino a baja perfusién a través de los tubos expansibles del nuevo electrodo
hibrido, a ritmo de 6 ml/h. Empleamos dos bombas Alaris IPX1 (Alaris Medical Systems, Basingstoke, Reino

Unido). Se introducen 3ml/h a través de cada salida infusora, situada a 2mm de la aguja del electrodo.

El sistema de refrigeracion interna (comdn en ambos aplicadores) fue llevado a cabo por una bomba

peristaltica Watson Marlow (Wilmington, MA, USA), que suministra suero fisiolégico a 0 °C a un ritmo

Figura4.1.5.4.1:  Bombas de infusion
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4.1.6 Estudio de lalesion coagulativa

4.1.6.1 Manejo del I6bulo de ablacion

Es fundamental en este estudio:

1. Laminacion del higado completo en laminas de 1 cm de espesor en sentido longitudinal, paralelo a su eje
mayor y al trayecto del electrodo.

Se corté el higado una vez extraido del animal, comenzando perpendicular a la tedrica linea del electrodo, y
luego, en planos paralelos al mismo cada 1 cm con hoja larga especial.

2. Medimos los tres diametros de la lesion con una cinta métrica.

3. Hicimos fotografias de cada lamina (rodaja) y colocamos una cinta métrica por ambas caras sefalandolo
siempre a la misma altura del fijador de camara. Se utilizé camara Nikon Coolpix P80.

4. Luego lo tratamos digitalmente con el programa 3D doctor, que permite realizar una volumetria en 3D de la

lesion.

El area lesionada se asimilé a una elipse, con tres dimensiones:

Longitud a lo largo de la via de insercion del electrodo (Didmetro a)
El eje mayor en un plano perpendicular al anterior y a la superficie hepatica y en el centro del electrodo
(Diametro b)

Eje perpendicular a los dos anteriores y en el centro del electrodo (Didmetro c)

Axial view Transversal view
b di_ . b
e | - d—f-h— -
u 3 _— .
L - |
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Experiencia in vivo en higado porcino.

Figura 4.1.6.1.2 : Dibujo ilustrativo que muestra los tres didmetros de la lesion (a,b y c)

126



Tesis Doctoral Pilar Tobajas Morlana

Figura 4.1.6.1.3: Vista de una pieza de necropsia, la lesién ha sido seccionada para efectuar la medicion de los 3 diametros. Se

realiza medicion de la zona “blanca”, excuyendo la zona “roja”, de hiperemia

Se estudiaron las siguientes caracteristicas macroscopicas:

Grado de "lesién perivascular hipertérmica".
Grado de homogeneidad de la lesién ocasionada.

Grado de carbonizacion tisular alrededor de los electrodos.

4.1.7 Sistemas de medida de la lesion

Se utilizaron varias técnicas para valorar las caracteristicas de la lesién coagulativa y se calcularon

los parametros basicos para obtener el volumen de coagulacion.

Se realiz6 ecografia como guia para la introduccion del electrodo, asi como para la visualizaciéon de
la lesion hipertérmica durante el procedimiento. Una vez finalizada las cuatro ablaciones (una en
cada l6bbulo hepatico) se realizé ecografia de cada lesion. Se utilizé un ecégrafo de alta resolucién
TITAN (Sonosite, USA) con sonda lineal de 10-5 MHz y se midieron los tres diametros de la lesion
coagulativa: diametro a o axial (diametro paralelo al electrodo) y los diametros transversos ( b y c;
diametros perpendiculares al electrodo). El volumen de la lesién (V us) fue calculado como
(1/6).0.a.b.c (volumen del elipsoide). Los tres valores se midieron por consenso entre dos
observadores.
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Figura4.1.7.1: Ecografo utilizado en el estudio. Titan (Sonosite)

Figura4.1.7.2: Imagen ecografica del procemimineto. Se utiliza como guia pararealizar la ablacion.
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Figura 4.1.7.3: Cortes ecograficos transversal y axial de lesion coagulativa. Medicion de los tres diametros

Tras la finalizacién de la sesidn de radiofrecuencia se practico resonancia magnética (RM) (General
Electrics, 1,5 Teslas) del higado extraido en monobloque. Se procedidé a la colocaciéon del higado en la

posicién anatomica en decubito supino. Se realizaron secuencias T1 axial (dual echo f SPGR ) y axial T2

con supresion de la grasa (FRFSE).

Se midieron los tres diametros de las lesiones y se calcul6 el volumen (V MRI) utilizando la féormula

del elipsoide.
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Figura 4.1.7.4: Imagenes RM axiales en las diferentes secuencias T1 axial (dual echo f SPGR ) y axial T2 con supresién

de la grasa (FRFSE) .Se observan distintas lesiones, uno por cada Iébulo (flechas).

4.1.7.1 Sistemas de mediday Programa de reconstruccidn volumétrica

Como programa de reconstruccion volumétrica se utilizé el 3D Doctor (Able Software, Lexington,
UK). EI 3D Doctor es un software para PC que permite el tratamiento de la imagen para la

realizacion de la reconstruccion volumétrica de la lesion.

Para ello utilizamos las fotografias digitales de la lesién macroscépica (laminas de 1 cm de
didmetro) y las imagenes de resonancia magnética (0.5 cm de espesor). El programa nos permite
realizar reconstrucciones volumeétricas de las lesiones, asi como valorar su forma, regularidad,

calculo del volumen y superficie.
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Las imagenes digitales de RM se procesaron con el Software, creando una lesion tridimensional.
Para obtener una medicién mas presisa se realizé segmentacion y alineacion de las imagenes y se
trazo el area perimetral de necrosis en cada imagen axial para generar la lesién volumétrica. Se
obtuvo el volumen de coagulacién (VMRI-DIG), en modo Complex, por reconstruccion de los

perimetros trazados en cada seccion.

Tras realizar la sesion de RF se realizaron cortes en laminas de 1 cm de espesor perpendiculares al
eje del aplicador y se midieron los didmetros lesionales (a y b en la zona de coagulacién y ¢
mediante la unién de las laminas). Las mediciones de las lesiones ni incluyeron la “zona roja”, de
hiperemia. Con esos valores se calculé el volumen de coagulacion (V mc)(férmula del elipsoide) y se
realizaron fotografias digitales que posteriormente fueron procesadas mediante el Software 3D

Doctor, para estimar el volumen de reconstrucciéon (V MC-DIG).

Ademas se incluyeron tres parametros mas: esfericidad, relaciéon superficie/volumen y el coeficiente

de variacion.

Macroscopic
~ -~ assessment

MEASURED a e c.b
c,b a :-‘ 2 2
L c,b e

i V.,. = (1/6)nabc V.-.a.c-ms
CALCULATED Viy= (tiehRab \I/ e = (1/6)
VNMR = (1)’6)]‘[3{}(‘, VNMH-D:G

<—
<

Figura 4.1.7.1.1: Dibujo esquematico del procedimiento. Diferentes técnicas empleadas para evaluar las caracteristicas de la

lesiéon de coagulacion (en gris) y parametros basicos para la obtencién del volumen.
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Figura 4.1.7.1.2: Volumen obtenido por reconstruccion volumétrica (C) de las imagenes de RM (A y B) de una lesion de

coagulacién del Grupo 2 (Cool-tip). El ejemplo corresponde a un caso de 8,56 cm?. Las cabezas de flecha sefialan el eje.

Figura 4.1.7.1.2: Volumen obtenido por reconstruccién volumétrica (C) de las imagenes de RM (A y B) de una lesién de

coagulacién del Grupo 1 (Hibrido). El ejemplo corresponde a un caso de 19,83 cm?®. Las cabezas de flecha sefialan el eje.
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4.1.8 Anestesiay Analgesia

Los cerdos fueron anestesiados con Tiletamin-Zolazepam (Zoletil®) (7 mg/kg, im), Medetomidina
(Domtor®) (0.03 mg/kg) y Atropina (0,04 mg/kg). Se realizara una intubacion orotraqueal convencional. La
anestesia general se mantuvo con Propofol (Diprivan®) (10 mg/kg) o Sevoflurane (Sevorane®) en un
circuito con oxigeno y Fentanilo (Fentanest®) (0.08 mg/h). Una vena auricular se canulé para perfusion de
sueros y medicacion. La frecuencia respiratoria y la cardiaca, SpO,, ETCO,, derivacion Il del ECG, presion

arterial invasiva y presién venosa central se monitorizaran durante todo el procedimiento.

Figura 4.1.8.1: Fotografia de cerdo en el quiréfano. Intubacién orotraqueal

4.1.9 Sistemas de medida. Recogida de datos

Se empled el software de Radionics® para recoger las variables eléctricas: potencia, intensidad e

impedancia. Adicionalmente las variables eléctricas se anotaron de manera manual cada minuto de

ablacioén (hojas de recogida de datos).
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Figura 4.1.9.1: Fotografia de los sistemas de recogida de datos
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EXPERIEMCIA MO

Fecha:
s Pesocerdo:
= Tipo electrado: ALGORITMD
=  Puncion n: '
+ Localizacion puncidn: .
ARCHIVOS
RRT: Rocket Control:
PERFUSION: NaCl___ %w a mlfhora
0 inicial T Hep. iwicial T Cimicial ] |
1 perfusion Mall ... 11 bajaa
Alin. [v] W Tl Ti Observaciones
Stop RF

RESUMEN EXPERIENCIA:

Figura4.1.9.2: Hoja de recogida de datos manual.
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BRALGESLA: | EXFERIEMCIA N°

OTROS TRATAMIENTOS:

MECRIOPSIA HISTOLOGIA
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[}
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Figura4.1.9.3: Hoja de recogida de datos manual.
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4.1.10 Necropsia

Una vez terminada la intervencion se extubd al animal.

Se llevara a cabo el tras el procedimento, previa anestesia general con intubacion orotraqueal. Se realizara
una exploracién completa de la cavidad abdominal buscando complicaciones intraabdominales, extraccion

del higado en monobloque y muerte del animal por exanguinacion.

El cadaver fue tratado como un residuo bioldgico convencional, conservado en camara frigorifica

hasta su incineracion.

4.2 VARIABLES

Las siguientes variables fueron objeto de estudio:

e La potencia inicial, media y final.

e La potencia media corregida

e La energia total administrada

e La energia volumétrica (E,)

e Laintensidad inicial, media y final.

e Numero de roll-offs

e Los diametros (a, b y c) del elipsoide (medidos macroscépicamente, por ecografia y resonancia
magnética).

e El volumen de la lesion producida (Vol) (medidos macroscopicamente, por ecografia y

resonancia magnética).
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e El volumen de reconstruccion de la lesidon macroscépica y en resonancia magnética.
e La superficie de reconstruccién de la lesidn macroscopica y en resonancia magnética.
e La relacion superficie/volumen de la lesién macroscdpica y en resonancia magnética.

e La esfericidad de la lesion.

4.2.1 Potencia (W)

Se tomaron las cifras de
a. potencia inicial

b. potencia media (Pm): calculada como el valor medio a lo largo de todo el periodo de ablacién

(Ttotal).
c. potencia final

Los datos se obtienen del registro manual (cada minuto) y del registro realizado por computador

(recogidos en cada instante o potencia instantanea P(t)).

1 Ttotal
= jo P(t)dt

total

P

media

4.2.2 Potencia media corregida (Pm¥*)

El método de corriente empleado (control de impedancia a maxima potencia) permite
suministrar la maxima potencia hasta que la impedancia se eleva por encima de 10 [J del valor de

base (fendmeno roll-off). En este punto la potencia se apaga automaticamente para evitar un
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aumento de la temperatura local. Quince segundos mas tarde, la  potencia se activa

automaticamente de nuevo, en un régimen de potencia inferior.

Durante los periodos de desconexién (fenémeno roll-off), de 15 segundos de duracion, la potencia
caeaOW.

Por ello, calculamos la potencia media sin tener en cuenta los periodos de desconexién. Da

uan informacién sobre la potencia deliverada cuando el generador de RF est4 actuando.

El nimero de periodos de desconexion corresponde con el numero de roll-off (R) -1, y cada
periodo dura 15 segundos.

* 1 Ttotal
P media = J. P(t)dt
Ttotal - (R _1) -1570

total

=

0 = ;' l_ >
- T > < > time (s)
on Vo

Figura 4.2.2.1: Esquema de la potencia media corregida. Existen periodos de desconexién en los que la potencia es de 0 W (Toff),

representa la potencia media sin considerar los periodos de desconexion.

4.2.3 Energiatotal emitida (J)
Se calculé mediante la siguiente férmula: ¢ =P t

Siendo t el tiempo de la aplicaciéon de una potencia constante.
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Cuando la potencia no era constante a lo largo del experimento, la energia total emitida en
cada experimento se calculé determinando el sumatorio de los intervalos de tiempo donde dicha

potencia sea constante:

Ve Ttotal
Energia :IO P(t)dt

4.2.4 Intensidad Ix (A)

Obtenida de la lectura del amperimetro digital cuando exista una modificacién apreciable y
en el minuto 1 y 12 de cada experimento.

I = VIR, donde V es la tension y R, la resitencia (impedancia)

4.2.5 Diametros y volumen de la lesién hipertérmica generada (cm, cc)
Se valoraron los 3 diametros del elipsoide (a, b y c).

El diametro “a” coincide con la direccidon de puncién del electrodo, el diametro “b” es

PR

perpendicular al electrodo y a las superficies superior e inferior hepaticas y el diametro “c” es
perpendicular al electrodo y paralelo a las superficies hepaticas superior e inferior.

Se realizaron mediciones de los tres diametros en la pieza macroscépica y en la lesién

visualizada mediante ecografia y resonancia magnética.

Valoramos el tamafio final de la lesién alcanzada al final del experimento, ya sea

pseudoesferoidal o elipsoidal, a partir de los diametros promedio.
Para ello se empled la férmula del volumen del elipsoide:

Vol = 1 mabc
6
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4.2.6 Coeficiente de variabilidad
El coeficiente de variabilidad (CV), definido como:

CV = DSVol / MVol, donde DSVol, es la desviacién estandar y MVol, la media (referido al

volumen lesional)

Da una medida de la variabilidad y predicibilidad del volumen de lesion.

4.2.7 Energiavolumétrica; Evol (J/cc)

Energia necesaria para generar un centimetro cubico de necrosis por

coagulacion,

4.2.8 Volumen de reconstruccién (cc)
Se calculé el volumen de reconstruccion mediante el programa informatico 3D-Doctor.

Se obtuvo de la reconstruccidon volumétrica de las imagenes fotograficas obtenidas de la
lesion macroscoépica (laminas de 1cm de espesor) y de las imagenes de resonancia magnética (de

0,5 cm de espesor).

4.2.9 Superficie de reconstruccién (cm?)

Se calculé la superficie de las lesiones tras la reconstruccion volumétrica mediante el

programa informatico 3D-Doctor.
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4.2.10 NUmero de roll-offs

Se calcularon el total de los periodos de desconexion (roll-off), cuya duracion es constante,

de 15 segundos, durante toda la ablacion.

4.2.11 Esfericidad (shape)

Se calculé la esfericidad de las lesiones, definida como (186): el cociente entre el diametro a
y la mitad de la suma de los diametros a y b. Las lesiones son mas esféricas cuanto mas proximo a
la unidad (esfera) sea este cociente. Un valor >1 implica que el diametro mayor es paralelo al

electrodo y valores<1, implican que el diametro mayor es perpendicular al electrodo.

QD

Esfericidad =

a+b

o F

4.2.12 Relacién superficie/volumen

La relacion superficie/volumen, basada en el principio de Cavalieri (13), da una medida de la
regularidad de las lesiones. Las lesiones mas regulares son aquéllas que presentan menor
superficie para el mismo volumen, es decir, cuanto menor sea el cociente entre superficie y

volumen, la lesion es mas regular.
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4.3 CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

Puesto que la variable diametro menor de la lesion de la ablacién es la que con
mayor grado determina el riesgo de recidiva por fracaso del tratamiento (115), la consideramos la

variable de estudio.

Para su determinacion en el grupo control (2, cool-tip), tomamos los valores de
estudios anteriores en la bibliografia (163) y en el grupo 1 (electrodo hibrido) de estudios previos de
nuestro equipo (24,25).

Aunque el experimento con el que se obtuvieron los datos para el electrodo hibrido, se
hicieron con alto flujo de infusién (en principio mas eficaz) en aquél experimento no se empled
corriente pulsada, mas eficaz, que si se utilizé en nuestro estudio. Por ello, creemos que el efecto

de uno de los fendmenos compensa el otro.

Creemos pues, que probablemente la cifra obtenida en ese experimento puede ser una

buena estimacion de lo que puede salir en este estudio y obtuvimos:
Grupo 1(electrodo hibrido): 3,11+-0,72 cm
Grupo 2 (cool-tip): 2,64+-0,59 cm

Determinamos la diferencia de medias minima que deseamos detectar o diferencia

clinica relevante (DCR), que en nuestro estudio es 3,11-2,64 = 0,47 cm.

Asumimos una misma desviacion estandard (SD) para cada grupo, puesto que el
numero de cerdos en cada uno de ellos es igual y obtuvimos la menor de los dos grupos, que es
0,59 cm.

La diferencia estandarizada se define como el cociente entre DCR y SD, en nuestro

caso:
0,47/0,59= 0,79

El tamafio muestral del estudio se calcul6 en cada grupo aceptando un error

bilateral del 5% y una potencia del 80% mediante la férmula propuesta por Lehr (119)
N = 16/SMD2
Donde SMD es la diferencia estandarizada entre las dos medias comparadas.
En nuestro estudio:

N=16/0,792
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N= 26

Donde N es el numero de casos por grupo. En total necesitamos 52 ablaciones,
dada que cada cerdo tiene cuatro l6bulos y se realiz6 una ablacion por Iébulo necesitamos 13

animales.

4.4 ANALISIS ESTADISTICO

Las siguientes variables seran objeto de estudio estadistico:

La potencia inicial, media y final.

e La potencia media corregida

e La energia total administrada

e La energia volumétrica (E,)

¢ Laintensidad inicial, media y final.

e Numero de roll-offs

e Los diametros (a, b y c) del elipsoide (medidos macroscépicamente, por ecografia y resonancia
magnética).

e El volumen de la lesion producida (Vol) (medidos macroscopicamente, por ecografia y
resonancia magnética).

e El volumen de reconstruccion de la lesién macroscépica y en resonancia magnética.

e La superficie de reconstruccién de la lesién macroscopica y en resonancia magnética.

e La relacion superficie/volumen de la lesidn macroscdpica y en resonancia magnética.

e La esfericidad de la lesion.
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4.4.1 Estadistica descriptiva

Se muestran, por grupos (HIBRIDO y CT), las diferentes variables incluyendo:

» Tamafio muestral (N)

* Media

* Desviacion estandar (DS)

* Intervalo de confianza (IC) del 95%

* Coeficiente de variacion (CV)

4.4.2 Estadisticainferencial

Se hizo estudio comparativo y de correlacion entre grupos para variables de tipo continuo.

Se uso la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar si las diferentes variables tenian

una distribucion normal.
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El test de t de Student y la prueba de U de Mann-Whitney se utilizaron para determinar la

existencia de diferencias significativas (p<0,05), entre grupos.

También se us6 analisis de regresion lineal entre las diferentes variables, obteniendo el

coeficiente de regresion (r?).

El estudio estadistico se realizé mediante el programa estadistico SPSS version 17.0
(SPSS, Chicago, IL).

5. RESULTADOS

5.1 ANALISIS ESTADISTICO

Las siguientes variables seran objeto de estudio estadistico:

e La potencia inicial, media y final.
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511

e La potencia media corregida

e La energia total administrada

e La energia volumétrica (E,)

e Laintensidad inicial, media y final.

e Numero de roll-offs

e Los diametros (a, b y c) del elipsoide (medidos macroscopicamente, por ecografia y resonancia
magnética).

e El volumen de la lesion producida (Vol) (medidos macroscopicamente, por ecografia y
resonancia magnética).

e El volumen de reconstruccion de la lesidon macroscépica y en resonancia magnética.

e La superficie de reconstruccién de la lesidn macroscopica y en resonancia magnética.

e La relacion superficie/volumen de la lesién macroscopica y en resonancia magnética.

e La esfericidad de la lesion.

Estadistica descriptiva
Se muestran, por grupos (HIBRIDO y Cool-tip (CT)), las diferentes variables incluyendo:

» Tamafo muestral (N)

* Media

* Desviacion estandar (DS)

* Intervalo de confianza (IC) del 95%

* Coeficiente de variacion (CV)
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Se afiaden graficas que muestran las diferentes variables por grupos (box-plot). El box-plot
es un grafico, basado en cuartiles, mediante el cual se visualiza un conjunto de datos. Esta

compuesto por un rectangulo, la "caja", y dos brazos, los "bigotes".

Es un grafico que suministra informacién sobre los valores minimo y maximo, los cuartiles
Q1, Q2 o mediana y Q3, y sobre la existencia de valores atipicos y la simetria de la distribucion. Q1
es el valor de la distribucion que deja a la izquierda el 25% de los datos, Q2 o mediana, el valor de
la distribucién que deja a la izquierda el 50% y Q3, el valor de la distribucion que deja a la izquierda
el 75% de los datos. El rango intercuartilico es Q3-Q1. Li y Ls identifican los valores atipicos, son
aquellos inferiores a Q1-1.5*IQR o superiores a Q3+1.5*IQR. Ademas, se pueden considerar

valores extremadamente atipicos aquellos que exceden Q1-3*IQR o Q3+3*IQR.
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5.1.1.1 Energiatotal (recogida manual de datos)
Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variacion
cv)
HIBRIDO 24 1119852 1071536 107460,45 a 11650,91 9,57 %
Energia total
cT 24 92511,6 14650,99 ~ ©6325.03298698,17 15,83%
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Los valores maximos de energia total administrada se obtuvieron en el grupo 1 (HIBRIDO)
con una media de 111985,2 J+ 10715,36 , y un coeficiente de variacion (CV) de 9,57 % .Los
valores oscilaron entre 107460,45 a 11650,91 J.

La energia total administrada en el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 92511,6 *

14650,99 , y un coeficiente de variacion (CV) de 15,83%. Los valores oscilaron entre 86325,03 a
98698,17 J.
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5.1.1.2 Energia volumétrica (recogida manual de datos)

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variacion
cv)
6380,13 a 11297,3
HIBRIDO 24 8838,72 5822,39 65.87%
Energia
volumétrica
cT 23 15799,57 14086,96 9707,9 a 21891,2 89,16%
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La energia volumétrica; energia necesaria para obtener un centimetro cubico de necrosis
por coagulacion, fue maxima en el grupo 2 (CT) con una media de 15799,57J/cc + 14086,96 , y un

coeficiente de variacion (CV) de 89,16% .Los valores oscilaron entre 9707,9 a 21891,22 J/cc.

La energia volumétrica en el grupo 1 (HIBRIDO) fue menor, con una media de 8838,72
Jlcc £+ 5822,39 , y un coeficiente de variaciéon (CV) de 65,87%. Los valores oscilaron entre
6380,13 a 11297,3 J/cc.

5.1.1.3 Potenciainicial (recogida manual de datos)
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Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variaci6n
(cv)
. 3341 117,51 a 145,73
HIBRIDO 24 131,62 ’ 25,38%
Potencia
inicial 18,61%

CT 24 128,50 23,91 118,40 a 138,59
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La potencia inicial obtuvo los valores maximos en el grupo 1 (HIBRIDO) con una media de
131,62 W + 33,41 , y un coeficiente de variacion (CV) de 25,38% .Los valores oscilaron entre
117,51 a 145,73W.
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La potencia inicial en el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 128,50 W + 23,91, y un

coeficiente de variacion (CV)de 18,61%. Los valores oscilaron entre 118,40 a 138,59 W.

5.1.1.4 Potencia media (recogida manual de datos)

Coeficiente de

i 0,
Grupo N Media DS IC 95% variacion (CV)
‘ 149,25 a
HIBRIDO 24 155,53 14,88 161,82 9,57%
Potencia media
119,89 a o
cT 24 128,48 20,35 137,08 15,84%
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La potencia media obtuvo los valores maximos en el grupo 1 (HIBRIDO) con una media de
155,53 W £ 14,88 , y un coeficiente de variacion (CV) de 9,57% .Los valores oscilaron entre 149,25
a 161,82 W.

La potencia media en el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 128,48 W + 20,35,y

un coeficiente de variacion (CV) de 15,84%. Los valores oscilaron entre 119,89 a 137,08 W.
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5.1.1.5 Potenciafinal (recogida manual de datos)

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variacion
(cv)
HIBRIDO 24 159,37 14,25 153,35 a 165,39 8,94%
Potencia
final 93,05 113,04 a 113,04 19,44%
CT 24 123,16 ’
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La potencia final obtuvo los valores maximos en el grupo 1 (HIBRIDO) con una media de
159,37W £ 14,25 , y un coeficiente de variacion (CV) de 8,94% .Los valores oscilaron entre

153,3557 a 165,3943W.

La potencia final en el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 123,16 W + 23,95, y un

coeficiente de variacién (CV) de 19,44%. Los valores oscilaron entre 113,04 a 113,04W.

5.1.1.6 Intensidad inicial (recogida manual de datos)

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variacién
(Cv)
) 027 1,43 a1,66
HIBRIDO 24 1,54 ! 17,53%
Intensidad
inicial 12,5%
0,19
CT 24 1,52 1,44 a 1,60
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La intensidad inicial obtuvo los valores maximos en el grupo 1 (HIBRIDO) con una media de
1,54 A £ 0,27 , y un coeficiente de variacion (CV) de 17,53% .Los valores oscilaron entre 1,43 a
1,66 A. En el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 1,52 A + 0,193 , y un coeficiente de

variacion (CV) de 12,5%. Los valores oscilaron entre 1,44 a 1,60 A.

5.1.1.7 Intensidad media (recogida manual de datos)
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Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variacion
cv)
HIBRIDO 24 1,76 0.23 16742186 13,07%
Intensidad
media 13.83%
0,22
CT 24 1,59 15a1,68
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La intensidad media obtuvo los valores maximos en el grupo 1 (HIBRIDO) con una media
de 1,76 A £ 0,23 , y un coeficiente de variacion (CV) de 13,07% .Los valores oscilaron entre 1,67 a
1,86 A.
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En el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 1,59 A + 0,22 , y un coeficiente de

variacion (CV) de 13,83%. Los valores oscilaron entre 1,5 a 1,68 A.

5.1.1.8 Intensidad final (recogida manual de datos)

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variaci6n
cv)
HIBRIDO 24 1,83 0,19 1,75a1,91 10,38%
Intensidad
final 14,46%

CT 24 1,59 0,23 1,49a1,69
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La intensidad final obtuvo los valores maximos en el grupo 1 (HIBRIDO) con una media
de1,83A £ 0,19, y un coeficiente de variacién (CV) de 10,38% .Los valores oscilaron entre 1,75a
1,91 A.

En el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 1,59 A £ 0,23 , y un coeficiente de

variacion (CV) de 14,46%. Los valores oscilaron entre 1,49 a 1,69 A.

5.1.1.9 Diametro a
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Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variacion
(Cv)
HIBRIDO 24 4,28 134 3,724,82 31,22%
Diametro a
28%
CT 23 3,73 1,01 3,31a4,21
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El diametro a medido macroscépicamente fue mayor en el grupo 1 (HIBRIDO) con una
media de 4,28 cm + 1,34 , y un coeficiente de variaciéon (CV) de 31,22% .Los valores oscilaron

entre 3,7 a 4,82 cm.

En el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 3,73 cm = 1,01 , y un coeficiente de

variacion (CV) de 28%. Los valores oscilaron entre 3,31 a 4,21 cm.

161



Nuevo electrodo hibtido en el tratamiento de las neoplasias hepaticas mediante ablacion por radiofrecuencia.
Experiencia in vivo en higado porcino.

5.1.1.10 Diametro b

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variaci6n
(Cv)
HIBRIDO 24 2,46 0,61 1,63 a2,10 24,89%
Diametro b
1,63a2,14 29,57%
CT 23 1,85 0,55
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El diametro b medido macroscépicamente fue mayor en el grupo 1 (HIBRIDO) con una

media de 2,46 cm + 0,61 , y un coeficiente de variacion (CV) de 24,89% .Los valores oscilaron
entre 1,63 a 2,10 cm.

En el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 1,85 cm +0,55 , y un coeficiente de
variacion (CV) de 29,57%. Los valores oscilaron entre 1,63 a 2,14 cm.

5.1.1.11 Diametro c

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variacién
(cv)
2,08a2,72 o
HIBRIDO 24 3,19 1,03 32,28%
Diametro ¢
30,41%
cT 23 2.40 0,73 2,08a2,72
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El diametro ¢ medido macroscépicamente fue mayor en el grupo 1 (HIBRIDO) con una
media de 3,19 cm + 1,03, y un coeficiente de variacion (CV) de 32,28% .Los valores oscilaron entre
2,08a2,72 cm.

En el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 2,40 cm * 0,73 , y un coeficiente de

variacion (CV) de 30,41%. Los valores oscilaron entre 2,08 a 2,72 cm.
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5.1.1.12 Diadmetro a calculado con ecografia

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variaci6n
cv)
: 1,34
HIBRIDO 24 4,25 3,70 a 4,82 31,22%
Diametro a
eco 35,94%
cT 24 3,46 1,24 2,92a3,97
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El diametro a medido mediante ecografia fue mayor en el grupo 1 (HIBRIDO) con una media
de 4,26 cm + 1,33, y un coeficiente de variacion (CV) de 31,22% .Los valores oscilaron entre 3,70 a

4,82cm.

En el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 3,45 cm +1,24 , y un coeficiente de

variacion (CV) de 35,94%. Los valores oscilaron entre 2,92 a 3,97 cm.

5.1.1.13 Diadmetro b calculado con ecografia

Coeficiente

Grupo N Media DS IC 95% de variaci6n

(Cv)
. 0,96
HIBRIDO 24 2,33 1,96 a 2,75 39,4%
Diametro b
eco 74,69%
0,53 1,42 a 1,89
CT 23 1,69
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El diametro b medido mediante ecografia fue mayor en el grupo 1 (HIBRIDO) con una media
de 2,33 cm £ 0,96, y un coeficiente de variacion (CV) de 39,4% .Los valores oscilaron entre 1,96 a
2,75 cm.

En el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 1,69 cm = 0,53, y un coeficiente de

variacion (CV) de 74,69%. Los valores oscilaron entre 1,42 a 1,89 cm.

5.1.1.14 Diadmetro c calculado con ecografia

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variacion
(cv)
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eco 28,44%
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El diametro ¢ medido mediante ecografia fue mayor en el grupo 1 (HIBRIDO) con una media
de 2,56 cm £ 0,62, y un coeficiente de variacion (CV) de 24,21% .Los valores oscilaron entre 2,29 a
2,82 cm.

En el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 2,18 cm = 0,62, y un coeficiente de

variacion (CV) de 28,44%. Los valores oscilaron entre1,89 a 2,47 cm.
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5.1.1.15 Diametro a calculado con resonancia magnética

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variacion
(Cv)
. 1,19
HIBRIDO 20 3,82 3,23a4,31 30,76%
Diametro a
RM 21,95%
CT 20 3,32 0,665 3,02a3,72
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El diametro a medido mediante resonancia magnética fue mayor en el grupo 1 (HIBRIDO)
con una media de 3,82 cm % 1,19, y un coeficiente de variacion (CV) de 30,76% .Los valores

oscilaron entre 3,23 a 4,31 cm.

En el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 3,32 cm % 0,65, y un coeficiente de

variacion (CV) de 21,95%. Los valores oscilaron entre 3,02 a 3,72 cm.

5.1.1.16 Diadmetro b calculado con resonancia magnética

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variaci6n
(Cv)
. 0,58
) HIBRIDO 20 2,41 2,09 a 2,65 25,31%
Diametro b
RM 28,96%
CT 20 1,83 0,52 1,58 a 2,08
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El diametro b medido mediante resonancia magnética fue mayor en el grupo 1 (HIBRIDO)
con una media de 2,41 cm % 0,58, y un coeficiente de variacién (CV) de 25,31% .Los valores

oscilaron entre 2,09 a 2,65 cm.

En el grupo 2 (CT) el diametro b fue menor, con una media de 1,83cm = 0,52, y un

coeficiente de variacion (CV) de 28,96%. Los valores oscilaron entre 1,58 a 2,08 cm.
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5.1.1.17 Diadmetro c calculado con resonancia magnética

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variaci6n
(Cv)
. 0,87
HIBRIDO 20 2,76 2,35a3,17 31,52%
Diametro ¢
RM 35,74%
cT 20 2,35 0,84 L95a2,74
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El diametro ¢ medido mediante resonancia magnética fue mayor en el grupo 1 (HIBRIDO)

con una media de 2,76 cm * 0,87, y un coeficiente de variacién (CV) de 31,52% .Los valores
oscilaron entre 2,35 a 3,17 cm.

En el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 2,35 cm + 0,84, y un coeficiente de
variacion (CV) de 35,74%. Los valores oscilaron entre 1,95 a 2,74 cm.

5.1.1.18 Volumen calculado con macroscépicamente

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variacion
(cv)
HIBRIDO 24 19,54 11,39 13,96 a 23,58 58%
Volumen
macro 62%
CT 23 9,21 5,74 6,9923 a 13,0599
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El volumen medido macroscépicamente fue mayor en el grupo 1 (HIBRIDO) con una media
de 19,54 cm?® + 11,39, y un coeficiente de variacion (CV) de 58% .Los valores oscilaron entre 13,96
a 23,58 cm?.

En el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 9,21 cm® + 5,74 , y un coeficiente de

variacion (CV) de 62%. Los valores oscilaron entre 6,99 a 13,05 cm?®.

5.1.1.19 Volumen calculado con ecografia

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variacién
(cv)
8,88 a 22,96

9,24

Vol HIBRIDO 24 12,90 71%
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El volumen medido por ecografia fue mayor en el grupo 1 (HIBRIDO) con una media de
12,90 cm® + 3,75, y un coeficiente de variacion (CV) de 71% .Los valores oscilaron entre 8,88 a
22,96 cm?®.

En el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 6,97cm?® + 3,75 , y un coeficiente de

variacion (CV) de 54%. Los valores oscilaron entre 5,17 a 8,45 cm?.
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5.1.1.20 Volumen calculado con resonancia magnética

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variaci6n
(Cv)
9,80 a18,12
HIBRIDO 20 15,03 9,21 61%
Volumen RM 5%
5,67 a11,94 0
cT 20 7,74 503
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El volumen medido por resonancia magnética fue mayor en el grupo 1 (HIBRIDO) con una

media de 15,03 cm® £ 9,21, y un coeficiente de variacion (CV) de 61% .Los valores oscilaron entre
9,80 a 18,12 cm?.

En el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 7,74 cm® + 5,03 , y un coeficiente de
variacion (CV) de 65%. Los valores oscilaron entre 5,67 a 11,94 cm?®.

5.1.1.21 Volumen obtenido por reconstruccidon macroscépica

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variacién
(cv)
HIBRIDO 24 19,40 11,38 13,82 2 23,43 58%
Volumen
reconstrucci
6n macro 6,97 a 12,94 61%
CT 23 9,16 5,92
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El volumen calculado mediante reconstruccion de las lesiones macroscopicas fue mayor en
el grupo 1 (HIBRIDO) con una media de 19,40 cm?® # 11,39, y un coeficiente de variacién (CV) de

58% .Los valores oscilaron entre 13,82 a 23,43 cm?®.

En el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 9,16 cm® + 5,62 , y un coeficiente de

variacion (CV) de 61%. Los valores oscilaron entre 6,97 a 12,94 cm?.
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5.1.1.22 Volumen obtenido por reconstruccion de las imagenes de resonancia magnética

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variacién
(cv)
11,43 a 22,48 o
HIBRIDO 20 17,87 11,95 67%
Volumen
reconstrucci .
6n RM 576 6,8699 a 13,5731 62%
CT 20 9,30 !
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El volumen calculado mediante reconstruccion de las lesiones de resonancia magnética fue
mayor en el grupo 1 (HIBRIDO) con una media de 17,87 cm?® + 11,95, y un coeficiente de variacién
(CV) de 69,61% .Los valores oscilaron entre 11,43 a 22,48 cm?.
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En el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 9,30 cm® * 5,76 , y un coeficiente de

variacion (CV) de 62%. Los valores oscilaron entre 6,86 a 13,57 cm?.
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5.1.1.23 Superficie obtenida por reconstruccion macroscépica
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La superficie de la lesion macroscoépica calculado mediante reconstruccién fue mayor en el

grupo 1 (HIBRIDO) con una media de 53,38 cm? + 25,04, y un coeficiente de variacion (CV) de

46,9% .Los valores oscilaron entre 42,81 a 63,96 cm?.

En el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 33,72 cm? £ 18,03 , y un coeficiente de

variacion (CV) de 53,46%. Los valores oscilaron entre 25,92 a 41,52 cm>2.
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5.1.1.24 Superficie obtenida por reconstruccion de las imagenes de resonancia magnética

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variacion
(cv)
HIBRIDO 20 40,28 19,19 31,30 a 49,27 47,64%
superficie
reconstrucci 51 14%
6n RM L3570
cT 20 29,25 14,96 22,24 236,25
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La superficie de la lesion de coagulacion visualizada con resonancia magnética y calculada

mediante reconstruccién fue mayor en el grupo 1 (HIBRIDO) con una media de 40,28 cm? + 19,19, y

un coeficiente de variacion (CV) de 47,64% .Los valores oscilaron entre 31,30 a 49,27 cm?.

En el grupo 2 (CT) fue menor, con una media de 29,25 cm? + 14,96 , y un coeficiente de
variacion (CV) de 51,14%. Los valores oscilaron entre 22,24 a 36,25 cm>.

5.1.1.25 Relacion superficie/volumen macro

Grupo N Media DS IC 95%
2,90a3,45
HIBRIDO 24 3,15 0,65
Relacion
superficie/lvo
| macro 3,46 a 4,19
cT 23 3,86 0.82
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La relacion superficie/volumen de la lesién macroscopica fue menor en el grupo 1
(HIBRIDO) con una media de 3,15 + 0,65, y un coeficiente de variacién (CV) de 20,44% .Los
valores oscilaron entre 2,90 a 3,45.

En el grupo 2 (CT) fue mayor, con una media de 3,86 = 0,82, y un coeficiente de variacion
(CV) de 21,98%. Los valores oscilaron entre 3,46 a 4,19. Lo que significa que las lesiones son mas

regulares en el Grupo 1.
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5.1.1.26 Relacion superficie/volumen RM

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variacién
(Cv)
) HIBRIDO 20 2,69 0,57 2,46 a 2,99 20,95%
Relacién
superficie/lvo
| RM 33,51%
CT 20 3,46 1,12 2,88 a 3,95
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La relacién superficie/volumen de la lesién visualizada por resonancia magnética fue menor

en el grupo 1 (HIBRIDO) con una media de 2,69 + 0,57, y un coeficiente de variacién (CV) de
20,95% .Los valores oscilaron entre 2,46 a 2,99.
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En el grupo 2 (CT) fue mayor, con una media de 3,46 + 1,12, y un coeficiente de variacion
(CV) de 33,51%. Los valores oscilaron entre 3,88 a 3,95.

Lo que significa que las lesiones son mas regulares en el Grupo 1.

5.1.1.27 Esfericidad (shape) macro

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variacion
(cv)
0.50 1,34a1,80
Esf HIBRIDO 24 1,54 ' 34,39%
ericidad
macro 26,51%

cT 23 1,85 0,41 1,60 a 2,02
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La esfericidad de la lesion macroscépica fue mayor (mas préxima a la unidad) en el grupo 1
(HIBRIDO) con una media de 1,54 + 0,50, y un coeficiente de variacién (CV) de 34,39% .Los

valores oscilaron entre 1,34 a 1,80.

En el grupo 2 (CT), la esfericidad fue menor, con una media de 1,85 £ 0,51, y un coeficiente

de variacion (CV) de 26,51%. Los valores oscilaron entre 1,60 a 2,02.

Las lesiones fueron mas esféricas en el Grupo 1.
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5.1.1.28 Esfericidad ( shape)-RM

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variacién
(cv)
1,29a1,79
HIBRIDO 20 1,50 0,53 34,41%
Esfericidad
a 28,4%
CT 20 1,74 0,43 1,50 a 1,89
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La esfericidad de la lesién visualizada por resonancia magnética, fue mayor ( mas proxima a

la unidad) en el grupo 1 (HIBRIDO) con una media de 1,50 + 0,5, y un coeficiente de variacién (CV)
de 34,41% .Los valores oscilaron entre 1,29 a 1,79.
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En el grupo 2 (CT), la esfericidad fue menor, con una media de 1,74 + 0,43, y un coeficiente

de variacion (CV) de 28,4%. Los valores oscilaron entre 1,50 a 1,89 .

Las lesiones fueron mas esféricas en el Grupo 1.

5.1.1.29 Numero de Roll-offs

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variaci6n
(Cv)
3,01 A 10,77 o
HIBRIDO 19 6,7 7.0 116,6%
Roll off
14,48%
cT 20 273 31 22,41 a 25,49

El nimero de roll-offs fue menor en el grupo 1 (HIBRIDO) con una media de 6,7 + 7,0, y un

coeficiente de variacion (CV) de 116,6%% .Los valores oscilaron entre 3 a 11.

En el grupo 2 (CT), fue mayor, con una media de 27,3 + 3,1, y un coeficiente de variacion
(CV) de 14,48%. Los valores oscilaron entre 22,41 a 25,49.
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5.1.1.30 Energiatotal (recogida de datos por computador)

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variacién
(Cv)
HIBRIDO 19 91,49 20,93 81,41 a 101,58 22,87%
Energia total
computador 20,77%
cT 20 41,50 8,62 37,67 a 45,32
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La energia total medida por computador fue mayor en el grupo 1 (HIBRIDO) con una media
de 91,49 KJ + 20,93, y un coeficiente de variacion (CV) de 22,87% .Los valores oscilaron entre
81,41a 101,58 KJ .

En el grupo 2 (CT), fue menor, con una media de 41,50 KJ = 8,62, y un coeficiente de
variacion (CV) de 20,77%. Los valores oscilaron entre 37,67 a 45,32 KJ.
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5.1.1.31 Potencia media corregida (recogida de datos por computador)

Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variaci6n
cv)
i 0,
. HIBRIDO 19 146,74 15,83 139,11 a 154,38 10,78%
Potencia
rregic 12,72%
corregida 2%
cT 20 110,49 14,06 104,26 a 116,73
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La potencia media corregida medida por computador fue mayor en el grupo 1 (HIBRIDO)
con una media de 146,74 W + 15,83, y un coeficiente de variacion (CV) de 10,78% .Los valores
oscilaron entre 139,11 a 154,38 W .

En el grupo 2 (CT), fue menor, con una media de 110,49 W £14,06 , y un coeficiente de
variacion (CV) de 12,72%. Los valores oscilaron entre 104,26 a 116,73 W

5.1.1.32 Potencia media (recogida de datos por computador)
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Coeficiente
Grupo N Media DS IC 95% de variacion
(Cv)
104,77 a 142,75
_ HIBRIDO 19 123,76 39,39 31.82%
Potencia
media 9
computador 11.96 52,37 a 62,98 20,73%
CT 20 57,68 !
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La potencia media medida por computador fue mayor en el grupo 1 (HIBRIDO) con una
media de 123,76 W = 39,39, y un coeficiente de variacion (CV) de 31,82% .Los valores oscilaron
entre 104,77 a 142,75 W.

En el grupo 2 (CT), fue menor, con una media de 57,68 W + 11,96, y un coeficiente de
variacion (CV) de 20,73%. Los valores oscilaron entre 52,37 a 62,98 W.
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5.1.2 Estadistica inferencial

Para hacer el estudio estadistico de las variables, puesto que son variables de tipo continuo se usé como

prueba estadistica la t de Student, previa realizacién de un test de normalidad ) test de Kolmogorov-
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Smirnov. Para la comparacion entre dos variables usaremos curvas de regresion (coeficiente de correlacion

de Pearson).

5.1.2.1 Test de Normalidad

Se realiza la prueba de Kolmogorof-Smirnoff para variables independientes para los dos

grupos( CT y HIBRIDO) para demostrar distribuciéon normal.
Se obtienen valores de normalidad para todas les variable excepto para e vol, a RM y vol
eco (Ver anexo 1).

5.1.2.2 Estadistica inferencial

5.1.2.2.1 T de Student

Se realizaron T- test para variables independientes que presentan una distribucién normal

entre los dos grupos.

Cada tabla muestra, para cada grupo, tamafio grupal (N), Media, desviacion estandar ( DS),

error estandar de la media ( ES Media) y p ( T- Signif.) con doble cola.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 19 127,9463 31,22953 7,16455
Potencia ,000
media (W)
CT 20 58,358 12,52445 2,80055

La potencia media presento diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos

(T-test para muestras independientes, p<0,05).

La potencia media fue mayor en el grupo HIBRIDO.
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Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 19 90,86 23,44 5,37
Energia total 000
CT 20 42,13 8,96 2,0

T-test para muestras independientes, p<0,05).

La energia total fue mayor en el grupo HIBRIDO.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
) HIBRIDO 19 146,23 16,33 3,74
Poten_ma 000
media
corregida
CT 20 110,90 14,72 3,29

La potencia media corregida presentd diferencias estadisticamente significativas entre los

dos grupos ( T-test para muestras independientes, p<0,05).

La potencia media corregida fue mayor en el grupo HIBRIDO.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 19 6,95 8,0 1,8
Paradas (roll- ,000
off)
CT 20 23,80 3,54 0,793

El n° de roll off (paradas) presenté6 diferencias estadisticamente significativas entre los dos

grupos (T-test para muestras independientes, p<0,05).

El n° de roll off fue mayor en el grupo CT.
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Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 24 8838,71 5822,39 1188,49
Energia ,031
volumétrica
CT 23 15799,56 14086,96 2937,33

La energia volumétrica presentd diferencias estadisticamente significativas entre los dos

grupos (T-test para muestras independientes, p<0,05).

La energia volumétrica fue mayor en el grupo CT.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 24 53,33 11,92 2,43
Impedancia ,804
media
CT 24 52,40 13,77 2,81

La impedancia media no presento diferencias estadisticamente significativas entre los dos

grupos ( T-test para muestras independientes, p<0,05).

La impedancia media fue mayor en el grupo HiBRIDO.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 24 1,76 0,22 0,04
Intensidad ,009
media
CT 24 1,59 0,21 0,04
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La intensidad media presentd diferencias estadisticamente significativas entre los dos

grupos ( T-test para muestras independientes, p<0,05).

La intensidad media fue mayor en el grupo HiBRIDO.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 24 4,26 1,32 0,27
Diametro a ,159
macro
CT 23 3,76 1,04 0,218

El diametro a medido macroscopicamente no presentd diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos ( T-test para muestras independientes, p<0,05).

La intensidad media fue mayor en el grupo HIBRIDO.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 24 2,45 0,61 0,12
Diametro b ,001
macro
CT 24 1,86 0,55 0,11

El diametro b medido macroscépicamente presentd diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos ( T-test para muestras independientes, p<0,05).

El diametro b medido macroscépicamente fue mayor en el grupo HiBRIDO.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 24 3,19 1,03 0,21
Didmetro c ,004
macro
CT 24 2,40 0,73 0,15
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El didametro ¢ medido macroscépicamente presentd diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos ( T-test para muestras independientes, p<0,05).

El diametro ¢ medido macroscépicamente fue mayor en el grupo HIBRIDO.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 24 4,26 1,33 0,27
Diametro a ,034
eco
CT 24 3,45 1,24 0,25

El diametro a medido con ecografia presenté diferencias estadisticamente significativas

entre los dos grupos ( T-test para muestras independientes, p<0,05).

El diametro a medido con ecografia fue mayor en el grupo HiBRIDO.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 24 2,36 0,93 0,19
Diametro b ,003
eco
CT 23 1,66 0,53 0,11
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El diametro b medido con ecografia presentd diferencias estadisticamente significativas

entre los dos grupos ( T-test para muestras independientes, p<0,05).

El diametro b medido con ecografia fue mayor en el grupo HiBRIDO.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 24 2,56 0,62 0,12
Didmetro c ,05
eco
CT 23 2,18 0,65 0,13

El diametro ¢ medido con ecografia presentd diferencias estadisticamente significativas

entre los dos grupos (T-test para muestras independientes, p<0,05).

El diametro ¢ medido con ecografia fue mayor en el grupo HIBRIDO.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 20 3,77 1,16 0,260
Diametro a ,203
RM
CT 20 3,37 0,74 0,16

El diametro a medido con RM no presenté diferencias estadisticamente significativas entre

los dos grupos (T-test para muestras independientes, p<0,05).

El diametro a medido con RM fue mayor en el grupo HIBRIDO.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 20 2,37 0,60 0,13
Diametro b ,005
RM
CT 20 1,83 0,53 0,11

El diametro b medido con RM presenté diferencias estadisticamente significativas entre los

dos grupos ( T-test para muestras independientes, p<0,05).
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El diametro b medido con RM fue mayor en el grupo HIBRIDO.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 20 2,76 0,87 0,19
Diametro ¢ ,136
RM
CT 20 2,35 0,84 0,18

El diametro ¢ medido con RM no presento diferencias estadisticamente significativas entre

los dos grupos (T-test para muestras independientes, p<0,05).

El diametro ¢ medido con RM fue mayor en el grupo HIBRIDO.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 24 18,77 11,39 2,32
Volumen ,003
macro
CT 23 10,026 7,01 1,46

El volumen medido macroscopicamente presentd diferencias estadisticamente significativas

entre los dos grupos (T-test para muestras independientes, p<0,05).

El volumen medido macroscdpicamente fue mayor en el grupo HiBRIDO.
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Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 24 15,92 16,67 3,40
Volumen eco 016
CT 22 6,81 3,69 0,78

El volumen medido con ecografia no presentd diferencias estadisticamente significativas

entre los dos grupos (T-test para muestras independientes, p<0,05).

El volumen medido con ecografia fue mayor en el grupo HIBRIDO.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 20 13,96 8,89 1,98
Volumen RM ,004
CT 20 8,81 6,70 1,49

El volumen medido con RM presenté diferencias estadisticamente significativas entre los

dos grupos ( T-test para muestras independientes, p<0,05).

El volumen medido con RM fue mayor en el grupo HiBRIDO.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
Volumen ; 003
reconstrucci HIBRIDO 24 18,63 11,36 2,32 '
6n macro
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CT 23 9,96 6,89 1,43

El volumen obtenido mediante reconstruccion por 3D de las lesiones macroscoépicas
presentd diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (T-test para muestras

independientes, p<0,05).

El volumen de reconstruccién fue mayor en el grupo HIBRIDO.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
o HIBRIDO 24 53,38 25,04 511
Superficie _ 004
reconstrucci
6n macro
CT 23 33,72 18,03 3,76

La superficie obtenida mediante reconstruccion por 3D de las lesiones macroscépicas
presentd diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (T-test para muestras

independientes, p<0,05).

La superficie obtenida en la reconstruccion fue mayor en el grupo HIBRIDO.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 20 16,95 11,80 2,64
Volumen
. ,035
reconstrucci
6n RM
CT 20 10,22 7,16 1,60

El volumen obtenido mediante reconstruccion por 3D de las lesiones en las imagenes de
RM presenté diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (T-test para muestras

independientes, p<0,05).
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El volumen obtenido en la reconstruccién fue mayor en el grupo HIBRIDO.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 20 40,28 19,19 4,29
Superficie
. ,05
reconstrucci
6n RM
CT 20 29,25 14,96 3,346

La superficie obtenida mediante reconstruccion por 3D de las lesiones en las imagenes de
RM presenté diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (T-test para muestras

independientes, p<0,05).

La superficie obtenida en la reconstruccién fue mayor en el grupo HiBRIDO.

Grupo N Media DS ES Media T-Test Signif.
HIBRIDO 20 2,72 0,57 0,12
Regularidad ,02
RM
CT 20 3,42 1,14 0,25

La relacion superficie/volumen de las lesiones en las imagenes de RM presenté diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos (T-test para muestras independientes, p<0,05).

La relacién superficie/volumen de las lesiones fue mayor en el grupo CT. Es decir, las

lesiones fueron mas regulares en el Grupo HIBRIDO.

204



Tesis Doctoral

Pilar Tobajas Morlana

Grupo N
HIBRIDO 24
Regularidad
macro
CT 23

Media DS ES Media T-Test Signif.
3,18 0,65 0,13
,005
3,82 0,84 0,17

La relacion superficie/volumen de las lesiones macroscopicas presentd diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos (T-test para muestras independientes, p<0,05).

La relacién superficie/volumen de las lesiones fue mayor en el grupo CT. Es decir, las

lesiones fueron mas regulares en el Grupo HIBRIDO.

Grupo N
HIBRIDO 24

Shape macro
CT 23

Media DS ES Media T-Test Signif.
1,57 0,54 0,11
12
1,81 0,48 0,10

La esfericidad de las lesiones (shape) de las lesiones macroscépicas no presentd

diferencias estadisticamente

independientes, p<0,05).

Grupo N
HIBRIDO 20

Shape RM
CT 20

significativas entre los dos grupos (T-test para muestras
Media DS ES Media T-Test Signif.
1,54 0,53 0,11
,305
1,69 0,41 0,09
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La esfericidad de las lesiones (shape) de las lesiones de RM no present6 diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos (T-test para muestras independientes, p<0,05).

5.1.2.3 Prueba de U de Mann-Whitney

Se relizaron pruebas no parametricas (prueba de U de Mann-Whitney) para las variables que no

cumplian una distribucién normal (diametro a por RM, energia volumétrica y volumen medido con

ecografia).
Ude
N Mann- Wi\ll\é(?)?on z Signif.
Whitney
D'a”;zi;m a 40 159,000 369,000 -1,140 254
Ude
N Mann- Wi\ll\éc?;on z Signif.
Whitney
Energia
volumetrica 47 183,000 483,000 -1,979 ,048
Ude
N Mann- Wi\l/\é(;j:on z Signif.
Whitney
Volumen eco 46 119,000 372,000 -3,189 ,001
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Se demuestran diferencias estadisticamente significativas con p<0,05 para todas las

variables excepto para la variable diametro a medido mediante RM.

La energia volumétrica presentd diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos (p<0,05). La energia volumétrica fue mayor en el grupo CT.

El volumen medido con ecografia presentd diferencias estadisticamente significativas entre

los dos grupos (p<0,05). El volumen medido con ecografia fue mayor en el grupo HIBRIDO.

5.1.3 Modelos de regresion

5.1.3.1 Regresion entre los didmetros inter-pruebas.

Se obtienen coeficientes de determinacién para hallar la relacién existente entre los
diferentes diametros medidos macroscépicamente y los obtenidos por ecografia y resonancia
magnética (RM).

El diametro a medido con RM presenta un coeficiente de determinacion del 77% con el
didmetro a medido macroscépicamente. Lo que significa que el 77% de la variacién del diametro a

medido con RM se explica con el diametro a medido macroscdpicamente.
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Diametro a (cm) calculado con RM

R Sq Linear = 0,773

I I I | |
0 2 4 6 8

Didmetro a (cm) calculado macroscépicamente
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1: HIBRIDO 2:
COOL-TIP
O 1
O 2
~1
—2

Diametro a (cm) calculado con RM

Sqr lineal = 0,82110]
Sqr lineal = 0,746

I I I I I
0 2 4 6 8

Diametro a (cm) calculado macroscopicamente

El diametro a medido con RM presenta un coeficiente de determinacion del 82% con el
diametro a medido macroscépicamente para el Grupo 1 (hibrido) y del 74% para el Grupo 2 ( cool-
tip).
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Experiencia in vivo en higado porcino.

El diametro a medido con ecografia presenta un coeficiente de determinacién del 31% con
el diametro a medido macroscépicamente. Lo que significa que el 31% de la variacién del diametro

a medido con ecografia se explica con el diametro a medido macroscépicamente.

oo ©

[o)]
|

N
|

Diametro a (cm) calculado con ecografia
N
|

R Sq Linear = 0,31

I I I | |
0 2 4 6 8

Didmetro a (cm) calculado macroscépicamente
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8—

[o)]
|

Diametro a (cm) calculado con ecografia
N EN
| |

0]@)

I I I
0 2 4

Diametro a (cm) calculado macroscOpicamente

I
6

|
8

1: HIBRIDO 2:
COOL-TIP
O 1
O 2
1
—2

Sqr lineal = 0,274
Sqr lineal = 0,292

El diametro a medido con ecografia presenta un coeficiente de determinacion del 27% con

el diametro a medido macroscépicamente para el Grupo 1 (hibrido) y del 29% para el Grupo 2 (cool-

tip).
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El diametro b medido con RM presenta un coeficiente de determiacién del 70% con el
diametro b medido macroscépicamente. Lo que significa que el 70% de la variacion del diametro b

medido con RM se explica con el didametro b medido macroscopicamente.

w
1

Diametro b (cm) calculado con RM
- N
| |

R Sq Linear = 0,702

| I | | I
0 1 2 3 4

Diametro b (cm) calculado macroscopicamente
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1: HIBRIDO 2:
44 COOL-TIP
O 1

O 2
~1
—2

w
1

Diametro b (cm) calculado con RM
- N
| |

Sqr lineal = 0,64(]
Sqr lineal = 0,614

I I I I I
0 1 2 3 4

Diametro b (cm) calculado macroscopicamente

El diametro b medido con RM presenta un coeficiente de determinacion del 64% con el
diametro b medido macroscépicamente para el Grupo 1 (hibrido) y del 61% para el Grupo 2 (cool-
tip).
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Experiencia in vivo en higado porcino.

El diametro b medido con ecografia presenta un coeficiente de detrminacion del 39% con el
diametro b medido macroscépicamente. Lo que significa que el 39% de la variacion del diametro b

medido con ecografia se explica con el diametro b medido macroscépicamente.

()]
1

S
|

N
|

Diametro b (cm) calculado con ecografia
= w
| |

R Sq Linear = 0,394

| I | | I
0 1 2 3 4

Diametro b (cm) calculado macroscopicamente
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1: HIBRIDO 2:
6 ) COOL-TIP

O 1
O 2
1
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Didmetro b (cm) calculado macroscépicamente

El diametro b medido con ecografia presenta un coeficiente de determinacion del 39% con

el diametro b medido macroscopicamente para el Grupo 1 (hibrido) y del 19% para el Grupo 2 (cool-
tip).
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El diametro ¢ medido con RM presenta una correlacion del 72% con el diametro ¢ medido
macroscopicamente. Lo que significa que el 72% de la variacion del diametro ¢ medido con RM se

explica con el diametro ¢ medido macroscépicamente.

N w S
| | |

Diametro c (cm) calculado con RM

N
|

R Sq Linear = 0,721

] | | I |
0 1 2 3 4 5 6

Diametro c (cm) calculado macroscOpicamente
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1: HIBRIDO 2:
COOL-TIP
O 1
O 2
~1
—2

N w £
| | |

Diametro ¢ (cm) calculado con RM

N
|

Sqrlineal = 0,74217
Sqrlineal = 0,564

T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6

Diametro ¢ (cm) calculado macroscépicamente

El diametro ¢ medido con RM presenta un coeficiente de determinacién del 74% con el
diametro ¢ medido macroscopicamente para el Grupo 1 (hibrido) y del 56% para el Grupo 2 (cool-
tip)-
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Nuevo electrodo hibtido en el tratamiento de las neoplasias hepaticas mediante ablacién por radiofrecuencia.
Experiencia in vivo en higado porcino.

El diametro ¢ medido con ecografia presenta una correlacion del 24% con el diametro ¢
medido macroscépicamente. Lo que significa que el 24% de la variacion del diametro ¢ medido con

ecografia se explica con el didmetro ¢ medido macroscépicamente.

w
1

i
©)

Diametro ¢ (cm) calculado con ecografia
N
|

R Sq Linear = 0,24

T ! T T T T T
0 1 2 3 4 5 6

Didmetro ¢ (cm) calculado macroscépicamente
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1: HIBRIDO 2:
COOL-TIP
O 1
O 2
~1
—2

w
1

Diametro ¢ (cm) calculado con ecografia
- N
| |

Sqr lineal = 0,094
Sqr lineal = 0,42

I I I I I I I
0 1 2 3 4 5 6

Diametro ¢ (cm) calculado macroscOpicamente

El diametro ¢ medido con ecografia presenta un coeficiente de determinacion del 9% con el
didmetro ¢ medido macroscopicamente para el Grupo 1 (hibrido) y del 42% para el Grupo 2 (cool-
tip).

5.2 REGRESION ENTRE LOS VOLUMENES INTER-PRUEBAS.

Se obtienen coeficientes de determinacién para hallar la relacién existente entre el volumen

medido macroscopicamente y el obtenido por ecografia y resonancia magnética (RM).
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El volumen calculado con RM presenta un coeficente de detrminacion del 76% con el
volumen calculado macroscdpicamente. Lo que significa que el 76% de la variacion del volumen

medido con RM se explica con el volumen medido macroscépicamente.

404

w
o
1

Volumen calculado con RM (cc)
2 Vi

O R Sq Linear = 0,759

| | I | |
0 10 20 30 40 50

Volumen calculado macroscopicamente (cc)
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1: HIBRIDO 2:
40 COOL-TIP
O 1

O 2
~1
—2

Volumen calculado con RM (cc)
Vi i

-
o
1

Sqr lineal = 0,737
Sqr lineal = 0,608

| | | I | |
0 10 20 30 40 50

Volumen calculado macroscépicamente (cc)

El volumen calculado con RM presenta un coeficiente de determinacion del 73% con el

volumen calculado macroscopicamente para el Grupo 1 (hibrido) y del 61% para el Grupo 2 (cool-
tip).
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El volumen calculado con ecografia presenta un coeficiente de detrminacion del 30% con el
volumen calculado macroscopicamente. Lo que significa que el 30% de la variacidon del volumen

medido con ecografia se explica con el volumen medido macroscopicamente

w
o
1

Volumen calculado con ecografia (cc)
Z i

@% © @) R Sq Linear = 0,305

1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50

Volumen calculado macroscépicamente (cc)
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1: HIBRIDO 2:
40 COOL-TIP
O 1

o O 2
O \ 1
—2
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o
1

Volumen calculado con ecografia (cc)
Z Vi

Sqr lineal = 0,188(]
Sqr lineal = 0,289

| | | I | |
0 10 20 30 40 50

Volumen calculado macroscépicamente (cc)

El volumen calculado con ecografia presenta un coeficiente de detrminacién del 19% con el
volumen calculado macroscépicamente para el Grupo 1 (hibrido) y del 29% para el Grupo 2 (cool-
tip).

5.2.1.1 Regresién entre energia total con volumen (calculado macroscépicamente)
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Nuevo electrodo hibtido en el tratamiento de las neoplasias hepaticas mediante ablacion por radiofrecuencia.
Experiencia in vivo en higado porcino.

El coeficiente de determinacion la energia y el volumen de la lesion es del 0,2 que indica que el
20% de la variacién de los valores del volumen de coagulacion se explica con la energia depositada
(Vol= 4,02 + 0,16 x energia, para p = 0,004 y con r>=0,191).

1: HIBRIDO 2:

120 o COOL-TIP
O 1
o O 2
o & Ry
100

Energia total (KJ)

20—

Sq rlineal = 0,047
Sq rlineal = 0,206

I I I I I I
0 10 20 30 40 50

Volumen calculado macroscépicamente (cc)

5.2.1.2 Regresion n°de roll-offs con energia total
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Del modelo de regresion lineal de n° de roll off con energia para el grupo CT, se obtiene un

coeficiente de determinacion del 30%. Es decir, el 30% de la variacion de los valores de la energia

depositada se explica con el numero de roll-offs (Energia = 76,98-1,46 x n° de roll off, conr>=0,3 y

p=0,007).

Del modelo de regresion lineal de n° de roll off con energia para el grupo HIBRIDO, se obtiene un
coeficiente de determinacion del 76%. Es decir, el 76% de la variacion de los valores de la energia

depositada se explica con el numero de roll-offs (Energia = 76,98-1,46 x n° de roll off, conr?=0,3 y

p=0,007).

Energia total (KJ)

120 (@)

20

T T T T T I T
10 15 20 25 30

Numero de roll-offs
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Nuevo electrodo hibtido en el tratamiento de las neoplasias hepaticas mediante ablacién por radiofrecuencia.
Experiencia in vivo en higado porcino.

5.2.1.3 Regresién volumen con relacién superficie/volumen (regularidad)

Del modelo de regresion lineal de volumen lesional con regularidad (relacién
superficie/volumen) para ambos grupos, se obtiene un coeficiente de determinacion del 64%. Es
decir, el 64% de la variacion de los valores del volumen de la lesién se explica con la regularidad
(Volumen = 50,58-10,31 x regularidad, con r> = 0,64 y p=0,000).
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5.2.1.4 Regresion superficie con volumen calculado macroscopicamente

Del modelo de regresién lineal de superficie lesional con el volumen para el grupo COOL-

TIP, se obtiene un coeficiente de determinacion del 98%. Es decir, el 98% de la variacion de los
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valores de la superficie de la lesion se explica con volumen (Superficie = 8,21+2,5 x volumen, con r?
=0,98 y p=0,000).

Del modelo de regresion lineal de superficie lesional con el volumen para el grupo
HIBRIDO, se obtiene un coeficiente de determinacién del 94%. Es decir, el 94% de la variacién de
los valores de la superficie de la lesion se explica con el volumen (Superficie = 13,21+2,1 x
volumen, con r? = 0,94 y p=0,000).
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5.2.1.5 Regresioén superficie con volumen obtenido por reconstruccién con RM

Del modelo de regresién lineal de superficie lesional con el volumen obtenido por
reconstruccion con RM para el grupo COOL-TIP, se obtiene un coefiente de determinacion del 97%.
Es decir, el 97% de la variacion de los valores de la superficie de la lesion se explica con el volumen

(Superficie = 8,148+2,5 x volumen de reconstruccion RM, con r? = 0,96 y p=0,000).

Del modelo de regresion lineal de superficie lesional con el volumen para el grupo
HIBRIDO, se obtiene un coeficiente de determinacién del 97%. Es decir, el 97% de la variacion de
los valores de la superficie de la lesion se explica con el volumen (Superficie = 17,92+2,09 x

volumen de reconstruccion RM, con r2 = 0,97 y p=0,000).
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5.3 RESULTADOS MAS SIGNIFICATIVOS

En cuanto al comportamiento eléctrico se obtuvieron diferencias significativas entre los dos

electrodos empleados.

El numero de roll-offs en el grupo 2 (cool-tip) (fue 23,9 + 3.4 frente a 6,8 £ 8.0 en el grupo 1
(electrodo hibrido) (p<0.001). Es decir, el numero de paradas fue mucho menor en el aplicador hibrido.
Por otra parte, en el grupo 1, se obtuvieron diferentes patrones de roll-off, mientras en el grupo 2, el

numero de roll-off era muy similar en todas las ablaciones.

En el Grupo 1, el 45 % de los casos mostraron 2 o menos roll-offs en el Grupo 1, en un caso se
obtuvieron 24 roll-offs y en el 30 % de los casos, entre 10 y 20. En el 30 % de los casos, no se
detectaron roll-offs y la potencia y la impedancia se mantuvieron mas o menos constantes a lo largo del

procedimiento. En otros casos, la aparicién de roll-offs fue en la ultima fase de la ablacion.

De manera que el aplicador hibrido se comporta de forma similar al Cool-Tip, pero con dos
importantes diferencias:

1) Los roll-offs fueron mas espaciados en el tiempo en comparacion con el Cool-tip

2) La potencia fue considerablemente mayor en el aplicador hibrido.
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Figura 5.2.1 : Graficas de potencia e impedancia del procedimiento de ablacion (12 minutos), con electrodo Cool-tip.Se

visualizan roll-offs (rapido incremento de la impedancia con posterior caida de la porencia) que aparecen practicamente
equidistantes en el tiempo.
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Figura 5.2.2: Graficas de potencia e impedancia del procedimiento de ablaciéon (12 minutos), con electrodo hibrido. En
este tipo de comportamiento no hay roll-offs. El 45% de las ablaciones mostraron 2 o menos roll-offs.
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Figura 5.2.3: Graficas de potencia e impedancia del procedimiento de ablaciéon (12 minutos), con electrodo hibrido. En
este tipo de comportamiento hay 6 roll-offs, durante la ultima fase de la ablacién. Los roll-offs son mas espaciados en el tiempo que

con el aplicador Cool-tip.

La potencia media y la energia fueron significativamente mayores en el grupo del aplicador
hibrido: la potencia era un 117 % superior (57,6 11,9 W frente a 123.8 £ 39,4 W) y la energia un 122 %
mayor (41.5 + 8,62 kJ frente a 91,5 + 20,9 kJ). Ademas, para evitar el efecto de los periodos de parada
(que fueron mas frecuentes en el grupo 2) se incluyé el concepto de potencia media modificada. Este
nuevo parametro también fue un 34 % mayor con el aplicador hibrido (110.4 + 14,0 W frente a 146.7 +
14,4 W).

No obstante, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos para el didmetro axial. Sin
embargo, ambos diametros transversales (b y c) fueron un 60 % mayor en el Grupo 1 respecto al grupo 2
(cuadro 1lI). Con el electrodo hibrido se obtuvieron lesiones casi el doble de voluminosas que con el
electrodo cool-tip. El analisis de regresion lineal entre la energia depositada y volumen de coagulacion fue
significativo (p = 0,004) aunque con un coeficiente de correlacion bajo (r? = 0,2). Estos resultados fueron
similares en el analisis de regresion entre potencia media y nimero de roll-offs con el volumen de

coagulacion.

En cuanto a las técnicas de imagen empleadas para la valoracion volumétrica de la lesion, la
ecografia presentd una correlacion mas baja (con el volumen medido macroscopicamente) que la

resonancia magnética (de 61% frente al 87%).

Por un lado, la dispersion (desviacion estandar) en el nimero de roll-offs en grupo 2, fue de 24.3 + 3.1,
mientras que en el grupo 1, fue de 6,7 + 7.0, lo que sugiere que el cool-tip presenta un comportamiento

mas reproducible que el aplicador hibrido, desde un punto de vista eléctrico. Ademas, el electrodo hibrido
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presenta tres diferentes comportamientos distintos. Sin embargo, el numero de roll-offs fueron
significativamente menores con el aplicador hibrido. Este fendmeno se explicaria con la infusién de suero

salino, que retrasaria la aparicion del roll-off.

Tanto la energia total depositada, como la potencia media, fueron mayores en el grupo 1, lo que
contribuye de manera significativa en lograr volumenes de coagulacion mayores. A pesar de estos
resultados, el coeficiente de determinacion de estas variables eléctricas con el volumen generado, fue
bajo (aproximadamente del 20%). Estos datos se explican con la influencia del "efecto de disipacion
térmica" que ejercen los vasos proximos a la lesidon coagulativa (52,16). Este efecto puede ser el factor
mas determinante en la forma y el volumen de la lesién. Ademas, cuanto mayor sea el volumen de
coagulacion, la probabilidad de encontrar grandes vasos sanguineos también es mayor, especialmente
en la cupula de higado (donde existe una mayor cantidad de tejido hepatico) (145,33). Este fendmeno

puede explicar la variabilidad en los volumenes de coagulacion de las lesiones.

A pesar de esta limitacion existente en la ablacion por RF, el electrodo hibrido consiguié mayores

volumenes de coagulaciéon que el electrodo cool-tip (casi dos veces mayores).
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Figura 5.2.4 : Diagrama de dispersion entre la energia depositada (KJ) y el volumen de coagulacion en el Grupo 1-hibrido
(circulos) y en el Grupo 2-Cool-tip (triangulos). Mayor incremento de energia supone mayor volumen de coagulacién (r?=0,25);

p=0,001). La variabilidad aumenta sobretodo con mayor energia depositada (especialmente en el Grupo 1).
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GRUPO R P (W) E (KJ) P* (W)

1: ELECRODO HIBRIDO 6.7+£7.0 1299+248 91.9+189 148.5+10.7

2: COOL-TIP 243+£3.1 55579 39.8+£5.7 108.2+11.5

VALOR p 0.002 <0.001 <0.001 <0.001

Figura 5.2.5: Resultados eléctricos. Valores que corresponden a media + desviaciéon estandar. R: n° de roll-offs, E:

energia, P*: potencia media corregida.

El volumen de coagulacion fue significativamente mayor en el Grupo 1, tanto en el célculo
sin reconstruccion (19,54 £ 11, 53 cm?® vs. 9,21 £ 5,74 cm?®) como en el calculo con reconstruccion
volumétrica (19,40 + 11,38 cm? vs. 9,16 + 5,62 cm?®). Con ambos métodos de medicion, el volumen

creado por el electrodo hibrido fue un 100% superior que con el Cool-tip.

El diametro mayor en todos los casos, fue el diametro a (axial) y el menor, el diametro b
(transversal). El electrodo hibrido creé un diametro transverso minimo un 30% mayor: 1,86 + 0,55 cm y

2,46 £ 0,61 cm, para el Grupo 2 y 1 respectivamente.

Ademas de generar lesiones mas voluminosas, éstas presentan una previsibilidad semejante, ya que
presentan un coeficiente de variacion similar (del 60 % frente al 70%, para los grupos 1 y 2,

respectivamente). Ambos datos pueden ser clinicamente relevantes.

En la practica clinica habitual es muy importante la regularidad y esfericidad de las lesiones.
Interesa la creacion de lesiones que sean lo mas regulares y esféricas posible. Para valorar estas
caracteristicas de las lesiones de ablacion se calcularon dos variables: la relacion superficie/volumen
(regularidad) y la esfericidad (shape). Esta ultima se define como el didmetro a dividido entre la mitad de

la suma de los diametros ay b (a/[a+b] * 12).

La relacién superficie/volumen fue menor en el grupo 1 (HIBRIDO), es decir, que para el mismo
volumen, las lesiones presentan menor superficie. Las lesiones generadas por el grupo 1 fueron un 20%
mas regulares (3,15 + 0,65 vs. 3,38 + 0,82) que las del grupo 2.

También la esfericidad, fue mayor en el grupo 1. Las lesiones creadas por el electrodo hibrido
fueron un 20% mas esféricas. El aplicador hibrido cre6 lesiones mas esféricas (1,54 + 0,50) que el Cool-
tip (1,85 £ 0,51).
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Figura 5.2.6 : Dibujo esquematico del procedimiento. Diferentes técnicas empleadas para evaluar las caracteristicas de la

lesiéon de coagulacion (en gris) y parametros basicos para la obtencién del volumen.

Grupo 1 Grupo 2 P*

Volumen sin reconstruccién (cm3) 19.54+11.39 9.21+5.74 0.001 *
Coeficiente de variacion 58% 62%
Volumen con reconstruccién (cm3) 19.40+11.38  9.1645.62 0.001 *
Coeficiente de variaciéon (después de la reconstruccion) 58% 61%
Didmetro axial (cm) 428+1.34 3.73x1.01 s
Didmetro transverso minimo (cm) 246+0.61 1.86+x0.55 o1+
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Esfericidad 154+050 1.85+051 037 *

Superficie/volumen (después de la reconstruccion) 3.15+065 3.86+0.82 02+

Figura 5.2.6 : Caracteristicas de la lesion de coagulacion macroscopica. Valores que corresponden a media + desviacion

estandar. * : diferencias estadisticamente significativas (p<0,05).

El calculo del volumen de coagulaciéon mediante ecografia fue mayor en el Grupo 1 (12,90 + 9,24
cm® vs. 6,97 £ 3,75 cm®) anque no mostrd diferencias signifitivas. Por el contrario, encontramos
diferencias estadisticamente signifitivas entre grupos para el diametro axial (3,46 + 1,24 cm en el Grupo 2
y 4,25 £ 1,34 cm en el Grupo 1) y para el didmetro transverso minimo (1,69 £ 0,53 cm en el Grupo 2 y
2,33 £ 0,96 cm en el Gupo 1). Finalmente, no obtuvimios diferencias significativas en el indice de la
esfericidad, que fueron mas proximas a la unidad en el Grupo 1 (1,76 £ 0,39) que en el Grupo 2 (1,94 +
0,83).

Grupo1  Grupo 2 P*
Volumen (cm3) 12.90 +9.24 6.97+3.75 NS

Coeficiente de variacién 71% 54%

Didmetro axial (¢m) 425+134 346+124 0.04*

Diémtetro transverso minimo (cm) 2.33+0.96 1.69+053 0.007*

Esfericidad 1.76+0.39 1.94+0.83 NS

Figura 5.2.7 : Caracteristicas de la lesién de coagulaciéon con valoracidon ecografca. Valores que corresponden a media +

desviacién estandar. * : diferencias estadisticamente significativas (p<0,05). NS: no diferencias estadisticamente significativas.

Los resultados obtenidos de la volumetria de las lesiones con RM fueron similares a los hallados
en la valoracién macroscoépica. El volumen de coagulacion fue significativamente mayor en el Grupo 1,
tanto sin reconstruccién volumétrica (15,03 + 9,21 cm® vs. 7,74 + 5,03 cm?3), como con reconstruccion
(17,87 £ 11,95 cm vs. 9,30 + 5,76 cm?® ). El coeficiente de variacién fue similar en ambos grupos (61-67%)
y el diametro transverso minmo fue significativamente mayor en el Grupo 1 (2,41 £ 0,58 cm) que en el
Grupo 2 (1,8 £ 0,52 cm), es decir, el diametro tranverso minimo es un 30% mayor en el Grupo 1. No se

obtuvieron diferencias significativas entre grupos para el indice de esfericidad. La relacion
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superficie/volumen fue menor en el Grupo 1 (2,69 + 0,57 vs. 3,46 + 1,12), con diferencias

estadisticamente significativas.

Grupo 1 Grupo2 P*

Volumen sin reconstruccion (cma3) 15.03+9.21 7.74+5.03 04
Coeficiente de variacion 61% 65%
Volumen con reconstruccion (cm3) 17.87+11.95 9.30+5.76 007+
Coeficiente de variacion (después de la reconstruccion) 67% 62%
Diametro axial (cm) 3.82+1.19 3.32+0.65 s
Diametro transverso minimo (cm) 2.41 + 0.58 1.8 +£0.52 01+
Esfericidad 150+0.5 1.74+0.43 s
Superficie/volumen (después de la reconstruccion) 2.69 £ 0.57 3.46+1.12 009*

Figura 5.2.8 : Caracteristicas de la lesién de coagulacion con valoraciéon por RM. Valores que corresponden a media +

desviacién estandar. * : diferencias estadisticamente significativas (p<0,05). NS: no diferencias estadisticamente significativas.

Los resultados obtenidos aportan un gran valor a la RM como técnica de imagen para la
valoracion de los diametros y el volumen lesional. El valor de la resonancia, reflejado por la relacion entre
el valor obtenido por esta prueba y el gold estandar para la medicién de las lesiones (medicion
macroscopica) expresado por el coeficiente de determinacién (r cuadrado) es superior a 0,7. Estos
resultados se reflejan de manera similar en ambos grupos para todos los diametros y volumenes de la
lesion.

El valor de la ecografia es bastante inferior. El valor de la ecografia expresado por el coeficiente de
determinaciéon (r cuadrado) es menor (menor a 0,5 de manera similar en ambos grupos.

La ecografia presenta una tendencia a la peor medicién de las lesiones mas grandes, ya que la pendiente
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de la recta de regresion es menor a 0,5) a diferencia de la RM.

No existen claras diferencias entre grupos (entre los métodos).
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Figura 5.2.9: Volimenes de coagulaciéon (media + desviaciéon estandar), por Grupos. V MC: volumen macroscépico
(calculado con la férmula del elipsoide), V MC-DIG: volumen de reconstruccion macroscopica, V US: volumen calculado con
ecografia (calculado con la férmula del elipsoide), V MRI: volumen calculado con RM (calculado con la férmula del elipsoide), V

MRI-DIG: volumen de reconstruccién con RM.
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DISCUSION

La ablacion por radiofrecuencia (RF) de tumores hepaticos es un procedimiento que permite tratar

tumores primarios y secundarios hepaticos mediante hipertermia.

La ablacién tumoral mediante técnicas de origen térmico es un procedimiento
relativamente reciente que permite la destruccién tumoral sin necesidad de reseccion, por ello, puede
usarse tanto como alternativa a la misma o como técnica complementaria. La ventaja fundamental de la
ablacion tumoral térmica con técnicas de imagen es que se trata de una terapéutica minimamente

invasiva y por lo tanto puede realizarse en pacientes no candidatos a la reseccién quirurgica.

La hipertermia es el mecanismo de accién de la destruccién tumoral por medio de RF, y ésta,

induce la necrosis coagulativa.

En los ultimos afos, la mejora de los métodos de imagen y la expansion de la radiologia
intervencionista han contribuido a un gran avance en el tratamiento de tumores mediante hipertermia

localizada por radiofrecuencia.

Uno de los mayores problemas, todavia no resueltos, de los sistemas de aplicacion de RF es el
volumen lesional alcanzado. Esto se atribuye principalmente al rapido incremento de la impedancia
eléctrica de la interfase electrodo-tejido cuando el tejido de alrededor del electrodo alcanza una
temperatura superior a 100 °C y se carboniza (5,183). La carbonizacion actia como un verdadero aislante
que impide una mayor transmision de energia y, como consecuencia, la lesién generada es menos
voluminosa (28,32).

El desarrollo tecnoldgico en los ultimos afios ha permitido superar, en parte, estos problemas y
obtener una mayor area de necrosis tumoral (150). Han surgido muchas estrategias para tratar de aumentar
la deposicion de energia en el tejido, y asi, crear volumenes de coagulacién mas grandes. Como son los
electrodos expansibles o los electrodos con sistema de enfriamiento interno (ICE), obteniendo similar
efectividad (75,111).

El nombre comercial de los electrodos ICE es el Cool-tip (cool tip device, Radionics,Tyco

Healthcare group, Burlington, MA, EE.UU.) (87). Los sistemas de enfriamiento de la punta del electrodo

permiten reducir hasta 20 y 25 °C la temperatura de la aguja mediante la infusién de suero fisioldgico frio.
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Este sistema favorece el aumento del area de conduccion de la corriente de RF y la difusion del calor sin
alcanzar temperaturas de ebullicion. Los electrodos Cool-tip gracias a su sistema de refrigeracion interna
previenen la carbonizacion del tejido (173,192). Estos se han utilizado ampliamente en la practica clinica,
probablemente porque son capaces de proporcionar una zona mas previsible de la coagulaciéon, mientras
proporcionan el suficiente volumen de coagulacion para tratar tumores de mayor
tamafo.Desafortunadamente, el tratamiento de tumores hepaticos mayores de 2,5 cm de diametro
requieren mutiples ablaciones para tratar de necrosar el tumor con un margen adecuado de seguridad
(186). Se han obtenido volumnes de coagulacion de 6,7 cm?® (121) y 5,76 cm? (37).

La perfusion de suero salino también supone un avance con respecto al uso de otros electrodos.
El suero salino inyectado a través del propio electrodo actia favoreciendo la conduccién eléctrica
modificando la conductividad de los tejidos. Una mayor conductividad consigue un mayor paso de
corriente al tejido y, por lo tanto, mayor capacidad de calentamiento, proporcionandole una menor
capacidad de desecacion. Todo ello contribuye a la formacién de lesiones mas voluminosas (23,29). Cha

et al (37) reportd un volumen de coagulacién de 18,5 cm?® con un flujo de infusién alto (1,2 ml/min).

En nuestro estudio, nos propusimos como objetivo disefiar un nuevo electrodo hibrido capaz de
generar lesiones predictibles, regulares y voluminosas. Creamos un aplicador hibrido basado en un
electrodo con sistema de enfriamiento interno combinado con dos agujas para infundir suero salino a
una distancia de 2 milimetros del electrodo (16,32), a un flujo de infusion de 100 ml/h. Este tipo de
aplicador consigue generar lesiones mas voluminosas que el electrodo Cool-tip (32,124). Lee et al (124)
consiguié volumenes de 13,1 + 4,7 cm?® con un electrodo Cool-tip simple y de 43,7 £+ 17,5cm3®y 26,3 +
20,2 cm?® con un electrodo Cool-tip combinado con infusion de suero salino de 1 ml/min y 1,2 ml/min,
respectivamente. Los volUmenes obtenidos por Lee (124) son mas grandes que los reportados por otros
autores y que los obtenidos en nuestro estudio, pero demuestran la capacidad de crear volimenes

mayores de coagulacion con la combinacion de la perfusién de suero salino a un electrodo Cool-tip.

Sin embargo, los "altos indices de infusion" de solucidon salina inyectada durante la ablacion por
radiofrecuencia (mas de 30 mL/h) se han relacionado con distorsiones en la forma de coagulacion (192) e
incluso mayores tasas de complicaciones relacionado con el reflujo salino a lo largo de la ruta de
aplicador (75,111). Para contrarrestar este efecto, se emplean otros nuevos dispositivos con "tasas de
perfusion baja" (menos de 12 mL/h) (75), como el " StarBurst Xli-enhanced " (RITA Medical Systems,
AngioDynamics, Queensbury, Nueva York, EEUU) al que se atribuye evitar estas complicaciones. Por lo
tanto, se planificé un nuevo estudio considerando una perfusién de flujo bajo de 6 mL/h como una

perfusion salina mas segura.

Este estudio experimental fue realizado para comparar tanto el comportamiento eléctrico, como el

tamafo, forma y predictibilidad de las lesiones de ablacion entre un aplicador hibrido con infusiéon de
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suero salino hiperténica y un Cool-tip. Nuestro objetivo fue crear lesiones mas voluminosas (comparadas
con las del Cool-tip) y, que ademas, fueran previsibles. Nuestros resultados confirmaron nuestra
hipotesis, obteniendo un importante incremento (casi el 100%) en el volumen de coagulacion en el Grupo
1 (electrodo hibrido) en compararcion con el Grupo 2 (Cool-tip) y, por otro lado, ambos grupos mostraron
similar coeficiente de variacion (CV), lo que sugiere que la predictibilidad de las lesiones es similar para

ambos aplicadores.

El valor del coeficiente de variacion es una medida de la predictibilidad de las lesiones. Ambos grupos
mostraron valores similares (de 67% y 54%, respectivamente). Estos resultados demuestran que el
aplicador hibrido es capaz de generar volumenes de coagulacibn mayores con al menos la misma

predictibilidad que el Cool-tip.

Tanto la energia total depositada, como la potencia media, fueron mayores en el grupo 1, lo que
contribuye de manera significativa en lograr volimenes de coagulacion mayores. A pesar de estos
resultados, el coeficiente de determinacion de estas variables eléctricas con el volumen generado, fue
bajo (aproximadamente del 20%). Estos datos se explican con la influencia del "efecto de disipacion
térmica" que ejercen los vasos préximos a la lesidon coagulativa (52,16). Este efecto puede ser el factor
mas determinante en la forma y el volumen de la lesién. Ademas, cuanto mayor sea el volumen de
coagulacion, la probabilidad de encontrar grandes vasos sanguineos también es mayor, especialmente
en la cupula de higado (donde existe una mayor cantidad de tejido hepatico) (145,33). Este fendmeno

puede explicar la variabilidad en los volumenes de coagulacién de las lesiones.

Las técnicas de imagen empleadas para la valoraciéon volumétrica de la lesion presentaron un
coeficiente de determinacion alto con el volumen de la lesién calculado macroscdpicamente. La ecografia
presentd un coeficiente de determinacion mas bajo (con el volumen medido macroscépicamente) que la
resonancia magnética (de 30% frente al 73%). Los resultados obtenidos aportan un gran valor a la RM
como técnica de imagen para la valoracion de los diametros y el volumen lesional. El valor de la
resonancia, reflejado por la relacion entre el valor obtenido por esta prueba y el gold estandar para la
medicion de las lesiones (medicion macroscoépica) expresado por el coeficiente de determinacion (r
cuadrado) es superior a 0,7.Estos resultados se reflejan de manera similar en grupos para todos los
diametros y volumenes de la lesion.
El valor de la ecografia es bastante inferior. El valor de la ecografia expresado por el coeficiente de
determinaciéon (r cuadrado) es menor (menor a 0,5) de manera similar en ambos grupos.
La ecografia presenta una tendencia a la peor medicion de las lesiones mas grandes, ya que la pendiente
de la recta de regresion es menor a 0,5) a diferencia de la RM. No existen claras diferencias entre grupos

(entre los métodos).
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Figura 6.1: Volumenes de coagulaciéon (media = desviacién estandar), por Grupos. V MC: volumen macroscépico
(calculado con la férmula del elipsoide), V MC-DIG: volumen de reconstruccion macroscopica, V US: volumen calculado con
ecografia (calculado con la férmula del elipsoide), V MRI: volumen calculado con RM (calculado con la férmula del elipsoide), V

MRI-DIG: volumen de reconstruccién con RM.

Con el fin de obtener suficiente tejido para la ablacién, todas las ablaciones de RF se realizaron
cerca de la cupula del higado, ya que tiene mayor perfusion de sangre (233) y venas hepaticas mas
grandes (59). Esto podria ser importante, ya que todos los métodos térmicos estan influenciados
negativamente por el flujo de sangre, que puede disipar el calor durante la ablacién. Ademas ni la
perfusion sanguinea (236) ni el tamafo (59) son homogéneos en los I6bulos hepaticos porcinos (los
I6bulos laterales suelen estar menos perfundidos y son mas pequefos (59). Esto explicaria en parte, que
nuestras lesiones fueran mas pequenas que las obtenidas en otros estudios experimentales. Por otro
lado, los tres diametros de la lesién fueron medidos por consenso entre dos observadores, valorando
como area de necrosis, Unicamente la “zona blanca” y excluyendo la “zona roja” (de hiperemia). La “zona
blanca” es aceptada como zona de coagulacién (87). Esta seria otra de las razones por las cuales
nuestras ablaciones son de menor tamano, puesto que en otros estudios consideran el “area roja” en sus

mediciones.

No se encontaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos en el diametro axial (excepto
en el calculo con ecografia). El diametro transverso minimo fue significativamente mayor en el Grupo 1. El
diametro transverso minimo es un factor limitante que determina la efectividad de la ablacion por
radiofrecuencia (121) asegurando un volumen de necrosis adecuado para conseguir un tratamiento eficaz

del tumor.
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La obtencion de volumenes de coagulacion con un didmetro transverso minmimo mayor nos llevo a
pensar que este factor podia estar fuertemente relacionado con la capacicidad de crear lesiones mas
esféricas. La esfericidad de las lesiones es un factor al menos tan importante como el volumen de la
lesion (210), ya que el tratamiento de tumores esféricos requiere una ablacion esférica capaz de necrosar
el tumor con un adecuado margen de seguridad. En nuestro estudio se obtuvieron valores de esfericidad
mayores (mas préximos a 1) en el Grupo 1, en comparacién con el Grupo 2, lo que sugiere que las
lesiones elipticas presentan una esfericidad mayor. No obstante, este heco no ha sido totalmente
demostrado en este estudio, ya que no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (excepto

en el calculo macroscoépico).

Por otro lado, nos gustaria relacionar nuestros resultados con el electrodo hibrido con los obtenidos con
electrodos expansibles. Estos aplicadores fueron disefiados para incrementar el volumen de coagulacion
usando agujas expansibles que se abren en todas las direcciones. Sin embargo, estos tipos de elctrodos
se han asociado a un incremento en la irregularidad de la esfericidad de las lesiones (121).
Tungitkusolmun et al (238) usando un modelo tedrico para estudiar el funcionamiento térmico de estos
aplicadores obtuvo lesiones en forma de hongos. Esto sugiere que este tipo de aplicadores revela déficits
en el calentamiento del tejido de alrededor de los vasos sanguineos y que la distancia de los vasos al
tumor determina la creacién de lesiones asimétricas. En cambio, el aplicador hibrido presentado en este
estudio, consistente en un electrodo con sistema de enfriamiento interno asociado a dos tubos
expansibles (salidas de suero salino) a 2 mm de distancia. Estos tubos no transmiten energia, por lo que

no deberia ser considerado un electro expansible.

Igualmente es importante resaltar que tanto el aplicador hibrido como el Cool-tip son aplicadores de una
sola aguja, por lo que requiere una unica puncion y permite el tratamiento de tumores con técnicas
minimamente invasivas como son la puncién por via percutanea y laparoscopica. Este hecho tiene una
importancte implicacion clinica, ya que otro tipo de aplicadores (tipo cluster) permiten destruir tumores de
mayor tamafio (>3 cm de didmetro minimo ) (44) pero que se utilizan con abordaje abierto. Curley (51) y Poon (195)
demostarron que el abordaje abierto se asociaba a un mayor numero de complicacines que el abordaje laparoscdopico
o percutaneo. Por este motivo nuestros resultados, sugieren que el electrodo hibrido podria ser una alternativa
competente para tratar tumores hepaticos mayores a 2 cm de diametro aportando un adecuado margen de

seguridad.

Por ultimo, es necesario sefalar que se trata de un estudio in vivo en higados de cerdo sanos (sin
enfermedad tumoral). Es sabido que el tejido tumoral presenta diferentes propiedades mecanicas y
eléctricas que el tejido sano. El tejido tumoral presenta una menor influencia por el efecto disipador de
calor por los vasos. Este efecto ejerce gran influencia sobre la forma y el tamafio de las lesiones

generadas, por lo tanto, los resultados podrian llegar a ser mucho mas alentadores.
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5.4 LIMITACIONES

El modelo de electrodo hibrido con perfusion salina aplicado al higado porcino tiene una serie de
limitaciones que posiblemente hagan necesario introducir alguna modificacién para obtener un completo

desarrollo de sus posibilidades.

Entre las limitaciones mas importantes se encuentran:

-El propio modelo de higado porcino

El tamafio y las caracteristicas del higado no permiten crear lesiones muy voluminosas, ya que
alcanzaban la superficie hepatica y la lesion no podia crecer mas. Hubo ademas variabilidad en el peso

de los animales (de 26 a 45 Kg), que no afecté demasiado en el volumen de la ablacién.

Ademas, las lesiones se realizaron en la cupula hepatica, donde se encuentran las venas
suprahepaticas (de gran tamafio en el higado porcino). El "efecto de disipacion térmica" que ejercen los
vasos proximos a la lesion coagulativa es probablemente el factor mas determinante en la forma y el
volumen de la lesiéon. Ademas, cuanto mayor sea el volumen de coagulacion, la probabilidad de encontrar
grandes vasos sanguineos también es mayor, especialmente en la cupula de higado (donde existe una
mayor cantidad de tejido hepatico). Este fendmeno explica la variabilidad en los volumenes de

coagulacion de las lesiones.

-Localizacién de las lesiones

Anteriormente la localizacién en segmentos cercanos a estructuras vasculares se consideraba
una importante limitacion de la técnica. Actualmente se pueden destruir lesiones hepaticas localizadas en
cualquier I6bulo o segmento del higado sin importar que estén situadas en la proximidad de los grandes
vasos. Incluso la RF puede ser el tratamiento de eleccién de lesiones situadas muy cerca de los mismos
ya que debido al efecto de refrigeracion que realiza la circulacion de la sangre a través de los grandes
vasos, a una temperatura y un flujo constante (“heat sink effect”) la pared de los vasos (sobre todo el

endotelio) quedaba protegida del efecto calorifico mientras eran destruidos los tejidos de alrededor.

Aunque existe una localizacién donde la aplicacion de la RF es potencialmente peligrosa y es en
la conjuncién de los dos conductos biliares principales (29), ya que en estos, no existe un flujo con

capacidad refrigerante y ademas los conductos biliares son particularmente sensibles al calor.
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Las tumoraciones que alcanzan la superficie hepatica y que por tanto pueden estar en contacto
con otras visceras vecinas tampoco deben suponer una limitacion al uso de la RF, aunque se deberia

evitar la aplicacion percutanea y practicarlo a través de una laparotomia o laparoscopia.

-Tamafio de las lesiones

Aunque el tamafo de la lesidon es un parametro muy importante para determinar la utilidad del
procedimiento para destruir un tumor en una sola aplicacion de RF, en la actualidad no existe un limite en
cuanto al tamano de la lesion que puede ser destruida, se han reportado tratamientos de lesiones de
hasta 15 cm. de diametro (15) con aparente destruccion completa de la misma en una sola sesion.
Aunque con los medios disponibles actualmente sean necesarias varias aplicaciones de RF en una sola
sesion o en varias sesiones. El diametro maximo de lesion destruida esta actualmente en 5 cm (19) (para

una aplicacion unica del electrodo).

Aunque no debemos olvidar que el indice general de recurrencias de los tumores tras la
destruccion con RF esta todavia en un 35 % de media (108), lo que indica que que el tamafio lesional con

un suficiente margen de seguridad de aproximadamente 1 cm, es un problema todavia sin resolver.

-NUmero de lesiones

El nUmero de lesiones a tratar tampoco supone una limitacion al procedimiento, estando el limite
en la capacidad de la viscera de soportar tantas sesiones de RF (reserva funcional hepatica) o en las
posibilidades de supervivencia del individuo. Asi pues, hoy en dia, practicamente no existe limite para la

aplicacion de RF en casi ningun parénquima solido.

Las lesiones pueden ser destruidas con varias aplicaciones en una misma sesién o en varias

sesiones espaciadas en el tiempo.

-Lesiones a distancia

Uno de los inconvenientes de los modelos monopolares es la posibilidad de producir lesiones a

distancia de la zona diana o lesiones con forma y tamafio no controlables (77).

Esta posibilidad también se ha apuntado para los electrodos perfusores de suero (4), debido a la
distribucién irregular del mismo en los tejidos y a la posibilidad de que el suero caliente o incluso el vapor
encuentre vias de escape a través de orificios naturales o por estructuras anatémicas favorables a la
difusion.

Esto se explica por que las vias de conduccién de la corriente eléctrica desde el electrodo activo

hasta la placa de retorno puede encontrar zonas de tejidos con distinta conductividad eléctrica y con una
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densidad de corriente lo suficientemente alta como para producir un calentamiento de los mismos por

encima de la temperatura de coagulacion.

Las zonas con diferente conductividad eléctrica suelen ser vasos o tejidos con elevada
concentracion de liquido extracelular rico en iones. Este tipo de lesiones a distancia se han reportado de

forma constante en la literatura.

También hay que volver a resefar que la inyeccién de suero puede ocasionar un aumento de las

lesiones a distancia debido a los efectos del suero salino calentado en los tejidos:
- Por una parte mejora la conductividad disminuyendo la resistencia eléctrica de los tejidos

- Pero por otra parte el propio suero calentado o el vapor producido puede extenderse a distancia

y calentar las estructuras adyacentes.

Si existieran vias de escape del suero a alta temperatura o vapor, tanto por vias naturales (vasos
sanguineos u otras estructuras anatémicas) como por vias artificialmente creadas (la propia puncién crea

un tanel en el seno del tejido a destruir), se podrian producir lesiones a distancia.

-Comportamiento en el tejido tumoral

El tejido tumoral tumoral posee diferentes propiedades mecanicas y eléctricas diferentes al tejido
sano. Realmente existen muy pocos modelos tumorales hepaticos en animal de experimentacion que
permitan comparar la destruccién con radiofrecuencia con técnicas convencionales y realizar un
seguimiento a medio-largo plazo.

Es sabido que el tejido tumoral presenta una menor influencia por el efecto disipador de calor por
los vasos. Este efecto ejerce gran influencia sobre la forma y el tamarfio de las lesiones generadas, por lo

tanto, los resultados podrian llegar a ser mucho mas alentadores.
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6. CONCLUSIONES

EL NUEVO ELECTRODO HIBRIDO, DISENADO COMO UN ELECTRODO COOL-TIP
ASOCIADO A INFUSION DE SUERO SALINO A UNA DISTANCIA DE PERFUSION DE 2 mm
GENERA, EN UN MODELO IN VIVO EN HIGADO PORCINO, LESIONES HIPERTERMICAS DE
NECROSIS POR COAGULACION MAS VOLUMINOSAS (CON UN INCREMENTO DEL 100%b)
QUE LAS GENERADAS POR EL ELECTRODO COOL-TIP SIMPLE, CON AL MENOS LA MISMA
PREVISIBILIDAD.

LA RESONANCIA MAGNETICA ES UNA TECNICA DE IMAGEN DE GRAN VALOR
PARA LA MEDICION DE LAS LESIONES HIPERTERMICAS, PRESENTANDO UNA GRAN
CORRELACION (SUPERIOR AL 70%) CON LA MEDICION MACROSCOPICA (GOLD
STANDARD).
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7. ANEXO 1. TEST DE NORMALIDAD
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N Media DS Z de K-S Signif.
Diametro b 47 2,16 0,65 0,53 938
N Media DS Zde K-S Signif.
Diametro ¢ 47 2,80 0,97 0,94 ,339
N Media DS Zde K-S Signif.
Diametro a 48 3,85 1,34 1,09 181
eco
N Media DS Zde K-S Signif.
Diametro b 47 2,01 0,83 1,17 129
eco
N Media DS Zde K-S Signif.
Diametro ¢ 46 2,38 0,66 0,78 577
eco
N Media DS Z de K-S Signif.
Diametro a 40 3,57 0,98 1,45 ,029
RM
N Media DS Zde K-S Signif.
D'arg?vtlm b 40 2,10 0,62 0,73 ,650
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N Media DS Z de K-S Signif.
superficie 40 34,76 17,88 0,903 ,388
reconstrucci
6n RM
N Media DS Z de K-S Signif.
regularidad 40 3,0 0,96 1,11 ,166
RM
N Media DS Z de K-S Signif.
Regularidad a7 3,49 0,81 0,77 ,586
macro
N Media DS Z de K-S Signif.
shape macro 47 1,69 0,52 0,62 827
N Media DS Z de K-S Signif.
shape RM 40 1,61 0,47 0,78 574
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