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Resumen
La nanotecnologia ha supuesto una revolucion en el mundo tecnoldgico y sanitario al
descubrir las posibilidades del estudio de particulas a escala nanométrica.
Concretamente, la nanotecnologia aplicada en el campo sanitario ha permitido
desarrollar nuevas técnicas de investigacion, asi como de tratamientos para diversas
enfermedades y patologias. Las Nanoparticulas Magnéticas (NPMs) presentan
interesantes aplicaciones en diversas areas como en técnicas de imagen, nanofluidos
0 en biomedicina. Es en esta Ultima donde las NPMs pueden jugar un papel

fundamental en el tratamiento del cancer.

Desde el punto de vista oncolégico, la nanotecnologia ha motivado el desarrollo
de diversos tratamientos en los que destacan tres métodos nanotecnologicos. El
primero de ellos consiste en adherir material genético, ya sea ADN o ARN, junto con
farmacos a la capa superficial de la nanoparticula de forma que éstas se unan
selectivamente a células tumorales guiadas a través de un campo magnético externo

0 por reconocimiento biologico, liberando los farmacos en ellos.

En segundo lugar, es posible concentrar calor directamente sobre las
nanoparticulas adheridas e introducidas en células cancerosas para eliminarlas
directamente o favorecer la apoptosis. Con esta técnica se minimizaria el dafio que

pueda producirse en las células sanas colindantes.

Por ultimo, la tercera aplicacion en el campo de la oncologia es utilizar las NPMs
como elemento de contraste para resaltar un area de interés cuando se usan en

técnicas de diagndstico en resonancias magneéticas.

Palabras clave: Nanoparticulas, Nanotecnologia, Hipertermia, Cancer, Nanociencia,

Magnetismo.



Abstract

Nanotechnology has been a revolutionary discovery in the technological and
healthcare world. Especially, nanotechnology applied into health field has led to
develop new investigation techniques as well as innovative treatments for various
diseases and pathologies. Researchers around the globe see the potential of Magnetic
Nanoparticles in different areas such as magnetic resonance, nanofluids or in

biomedicine where nanoparticles could be a powerful tool against cancer.

From the oncological point of view, nanotechnology has encouraged the
development of various applications which have huge possibilities of being used in the
health field. The first treatment consists on adding genetic material, DNA or RNA, join
with drugs to the upper layer of nanoparticles which bonds selectively to tumor cells
thanks to the use of a magnetic external field.

The second one is hyperthermia, it allows to concentrate heat directly on
nanoparticles, which are located on tumor cell with the objective of being heated to

erase these cells reducing the damage on healthy cells or tissues.

The last application would increase the quality of Nuclear Magnetic
Resonances by increasing the contrast of the area being studied with the help of the

nanoparticles.

Key words: Nanoparticles, Nanotechnology, Hyperthermia, Cancer, Nanoscience,

Magnetism.
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Capitulo 1: Introduccion

1.1 Motivacion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) prevé que el nUmero de nuevos casos de
cancer aumente hasta los 22 millones en los préximos veinte afios. Las cifras que
presenta la OMS crecen a un ritmo preocupante afio tras afio. Esta enfermedad es la
segunda causa de muerte a nivel mundial. Solo en el afio 2015 se registraron 8,8
millones de defunciones atribuidas a algun tipo de cancer. Los canceres que producen
la mayoria de muertes anuales son los siguientes: pulmonar, gastrico, mamario,

colorrectal y hepatico [1].

El cancer de mama es uno de los tumores mas frecuentes en las mujeres. Cada
dia se investigan nuevas técnicas y tecnologias para un diagnodstico precoz, y un
tratamiento seguro y eficaz. Es fundamental en este campo la fuerza y el conocimiento
conjunto de los profesionales del sector sanitario, tecnologico y cientifico para
desarrollar efectivos tratamientos, siendo mejorar la calidad de vida de los pacientes

la principal prioridad.

Una de las técnicas contra el cancer mas interesantes es la hipertermia, mas
conocida en el mundo sanitario como hipertermia oncoldgica. Esta terapia consiste en
aumentar la temperatura corporal en todo el cuerpo o en una zona concreta para
afectar a las células dafadas. Si bien el concepto no es novedoso, ya que aparece en
documentos meédicos pertenecientes a distintas civilizaciones antiguas como la
egipcia, presenta un innovador procedimiento al incorporar el uso de ultrasonidos o

nanoparticulas magnéticas para el calentamiento o ablacion de las células tumorales

2].

1.2 Objetivos

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Grado (TFG) es informar sobre los
tratamientos contra el cancer basados en la nanotecnologia mediante el uso de
nanoparticulas magnéticas (NPMs), ultrasonidos focalizados de alta intensidad (HIFU)
e hipertermia oncologica. Adicionalmente, se expondra un modelo matematico para
mostrar la distribucion del calor por un tumor localizado en la mama. Para lograr estas

metas hay que cumplir una serie de objetivos especificos:
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1) Busqueda bibliografica de articulos, referencias, estudios y publicaciones
asociados con el cancer, el tratamiento de éste, la nanotecnologia, la
hipertermia, las NPMs y toda aquella informacion relacionada que pueda
resultar Util para la realizacion de este trabajo.

2) Desarrollar un modelo matematico que permita simular la distribucion del
calor en un tumor en el seno mamario, y la implementacion de éste en
Matlab.

3) Simular el modelo y analizar los resultados obtenidos.

1.3 Estructura de la memoria

La memoria de este TFG se estructura en 6 capitulos, 3 anexos, un apartado con las
referencias bibliograficas y un glosario de términos. La distribucion de estos elementos

es la siguiente:

e Capitulo 2. Marco Teorico del Proyecto. Descripcion general de los
principales aspectos del cancer.

e Capitulo 3. Nanotecnologia. Contiene informacion relacionada con el
campo nanotecnolégico incluyendo las herramientas utilizadas, los
diferentes métodos contra el cancer y la sintesis de NPMs.

e Capitulo 4. Ultrasonidos Focalizados de Alta Intensidad (HIFU).
Explicacion del uso de HIFU para la ablacién directa de tumores.

e Capitulo 5. Formulacion matematica y andlisis de resultados.
Desarrollo de un modelo matematico basado en la ecuacion del biocalor
de Pennes, asi como de su implementacion en Matlab y estudio de los
resultados.

e Capitulo 6. Conclusiones y trabajos futuros. Andlisis de los
principales aspectos tratados en el TFG y propuesta de futuras lineas de
investigacion que continden con el desarrollo de la nanotecnologia
aplicada al tratamiento del cancer.

e Anexo |. Desarrollo analitico. Obtencion de la solucién analitica para
el modelo matematico partiendo de la ecuacién del calor.

e Anexo Il. Codigo paraladistribucion del calor en un tumor mamario.

Desarrollo del coédigo en Matlab para representar graficamente la

12



distribucion del calor segun el tiempo de exposicion, la temperatura
aplicada y el tamafo del tumor.

e Anexo Ill. Cdédigo para la distribucién del calor usando
nanoparticulas magnéticas. Cdbdigo utilizado para simular la
transferencia de calor producida entre las NPMs y el tumor en funcion

de la potencia aplicada.

1.4 Herramientas

Para el desarrollo de este proyecto se ha utilizado el siguiente programa informatico:

1.4.1 MATLAB

Matlab es un software matematico desarrollado por la compafiia MathWorks, cuenta
con un entorno de desarrollo integrado (IDE) asi como su propio lenguaje de
programacion, M. Se utiliza para la solucion de problemas matematicos relacionados

con diversas areas y especialidades como la ingenieria o la ciencia.

Se ha optado por la utlizacion de esta herramienta porque el entorno de

programacion, asi como el lenguaje son intuitivos, robustos, fiables y sencillos de usar.

13
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Capitulo 2: Marco tedrico del proyecto

2.1 Cancer: definicion y tipos

El cuerpo humano esta formado por millones de células que trabajan conjuntamente
para llevar a cabo las funciones vitales. Estas se agrupan en tejidos y éstos a su vez
en organos que forman parte de los sistemas y aparatos del ser humano. La célula
constituye la unidad basica y funcional de los organismos vivos y es la responsable
de llevar a cabo las funciones sociales, metabdlicas y reproductivas. Los niveles de

organizacion celular en los seres vivos se muestran en la Figura 1.

—

Fig. 1. Niveles de organizacioén celular de los seres vivos. Fuente: Trabajo propio.

En el organismo mueren a diario millones de células a la vez que se crean
nuevas mediante el proceso conocido como ciclo celular. El ciclo esta regulado para
garantizar el funcionamiento de las células. Uno de los reguladores mas importantes
es la proteina p53, encargada de detener el ciclo ante una mutacion. Sin embargo, las
funciones reproductivas de las células pueden fallar, y si éstas no se destruyen por
apoptosis pueden dar lugar a la reproduccion descontrolada de células. La

acumulacion de estas células formara una masa de tejido conocida como tumor [3].
Los tumores pueden clasificarse en dos conjuntos:

1. Tumores malignos. Las células que componen este tipo de tumores
se conocen como células cancerigenas. Estas células adquieren la
capacidad de invadir tejidos y otros 6rganos que rodean al tumor, asi
como multiplicarse descontroladamente. La principal caracteristica
de este tipo de tumores es la capacidad de propagarse a través del
sistema linfatico o del flujo sanguineo. Esta propagacion se conoce
como metastasis y produce la formacion de tumores secundarios en

otras zonas del cuerpo. Suponen un elevado riesgo para la salud

15



pudiendo llegar a provocar la muerte en su Ultima etapa de desarrollo.
Los tumores malignos se agrupan en cuatro categorias [4]:

e Carcinoma. El tumor se genera en las células epiteliales de
los érganos.

e Sarcoma. El origen del tumor se encuentra en los tejidos
conectivos.

e Leucemia. Es el cancer producido en la sangre. No existen
tumores como tales. Afecta principalmente a la sangre y a la
médula 6sea.

e Linfoma. El sistema linfatico es afectado por este tipo de
cancer que ataca a los glébulos blancos llamados linfocitos.

2. Tumores benignos. Este tipo no es considerado cancer al no
disponer de capacidad para extenderse por el cuerpo. Son tratados
con cirugia y una vez eliminados no suelen crecer nuevamente. Su
peligrosidad depende de donde se origine el tumor, aunque rara vez

suponen un riesgo para la vida [4].

2.2 Grados tumorales

Cada tumor presenta un grado diferente segun la diferenciacion existente entre las
células sanas y las cancerigenas. Este grado sirve para predecir aproximadamente la
rapidez con la que crecera el tumor ademas de su capacidad para extenderse por el

cuerpo. El procedimiento para determinar el grado es conocido como biopsia [5].

Los tumores se agrupan de acuerdo con la siguiente clasificacion por grados
[5]:

e GX: no se puede clasificar el tumor en un grado concreto. El tumor
presenta un grado indeterminado.

e G1: las células tumorales estan bien diferenciadas (grado bajo).
Estos tumores crecen y se extienden lentamente.

e G2: las células tumorales estdn moderadamente diferenciadas
(grado intermedio). El crecimiento y la extensién del tumor por el
cuerpo es ligeramente superior que en G1.

e (3: escasa diferenciacion entre las células (grado alto). Los tumores

tienden a crecer y a diseminarse con mayor rapidez.
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e G4: células tumorales indiferenciadas (grado alto). Al igual que en el
grado anterior, el crecimiento y la diseminacion de estos tumores se

produce rapidamente.

Hay ciertos tipos de cancer que disponen de su propio sistema de gradacion
como el cancer de mama y el cancer de préstata.

2.3 Estadios tumorales

Cuando se diagnostica que una persona padece cancer, los médicos proceden a
determinar la etapa en la que se encuentra. Este procedimiento se llama
estadificacion. Existen 5 etapas que indican el grado de propagacion del cancer.

Cuanto menor sea este numero, menor es la propagacion [6]. Estas etapas son:

e Etapa 0: aunque existen células cancerigenas, éstas no han llegado a
extenderse por el cuerpo.

e FEtapa l, 2y 3: la enfermedad es mas extensa cuanto mayor sea la etapa
en la que se encuentre.

e Etapa4: el cancer esta presente en otras partes del cuerpo. Es la fase mas

grave.

Se utiliza un sistema de estadificacion llamado TNM que se basa en las

siguientes caracteristicas [6]:

e T: hace referencia al tamafio y extension del tumor principal.
o TX: no es posible medir el tumor primario.
o TO: no es posible encontrar el tumor primario.
o T1,T2,T3, T4: cuanto mayor sea el nUumero que acompafia a
la T, mayor es el tumor, asi como su extension.
e N: es el grado en el que la extension del cancer ha llegado hasta los
ganglios linfaticos adyacentes.
o NX: la medicion del cancer en los ganglios linfaticos no puede
realizarse.
o NO: el cancer no ha llegado a los ganglios linfaticos cercanos.
o N1, N2, N3: indican el numero y la localizacién de los ganglios
linfaticos que han sido afectados.

e M: determina si se ha producido metastasis.
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o MX: no se puede medir la metastasis.
o MO: no se ha producido metastasis.

o M1: el cancer se ha extendido por otras partes del cuerpo.

Aunque el sistema TNM es el mas usado, existen clasificaciones de
estadificacion especificas para un tipo determinado de cancer [7]. A continuacién, se

muestran las caracteristicas necesarias para determinar el estadio de un cancer de

seno:
e Tamafio (T)
e Metéstasis (M)
e Propagacion a los ganglios linfaticos cercanos (N)
e Estado de la proteina Her2
e Grado del cancer (G)
e Receptor de progesterona (PR)
e Receptor de estrogeno (ER)
2.4 Terapias

En la actualidad existen diversos tratamientos para combatir el cancer. La eleccion de
uno u otro dependera de factores tales como el grado del tumor, la localizacion de
éste, el tipo de cancer, etc. Estos tratamientos pueden ser usados solos o en
combinacion para una mayor efectividad. La principal prioridad es eliminar por
completo el cancer o reducir la velocidad de crecimiento/propagacion de éste [8]. Las

terapias mas comunes son:

e Cirugia. Es un procedimiento invasivo por el cual un cirujano extirpa el tumor
del cuerpo.

e Radioterapia. La terapia consiste en la aplicacidon de altas dosis de radiacion
para reducir el crecimiento de los tumores al dafiar su ADN y/o destruir las
células cancerosas.

e Quimioterapia. Se suministran farmacos al paciente para destruir las células
dafadas. Su principio de actuacién es evitar el crecimiento de este tipo de
células. Los potentes farmacos utilizados pueden llegar a causar dafios en las

células sanas.
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e Inmunoterapia. Mejora de las defensas del cuerpo humano gracias a la
estimulacion del sistema inmunolégico. Se utilizan sustancias naturales

producidas por el mismo cuerpo o sustancias artificiales.
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Capitulo 3: Nanotecnologia

3.1 Definiciéon

La nanotecnologia (término proveniente del griego nanno que significa enano) es la
ciencia encargada del estudio, disefio, sintesis, creacion y manipulacion de la materia
a escala nanométrica, entre 1 y 100 nandémetros. Las estructuras pertenecientes a
esta escala no son visibles a simple vista por lo que se debe hacer uso de un
microscopio electrénico para trabajar con ellas. Esta escala aparece en la Figura 2

donde se realiza una comparacion entre las diferentes escalas.

La manipulacién de la materia a tan diminuta escala permite descubrir nuevas
propiedades en ella, asi como fendmenos totalmente nuevos dominados por efectos
cuanticos. Esta tecnologia aspira a ofrecer soluciones vanguardistas a distintos
problemas a los que se enfrenta el ser humano, pudiendo abaratar costes de otras

aplicaciones y acceder a zonas donde la tecnologia actual solo puede soiiar [9].

El fisico estadounidense Richard Feynman fue uno de los principales pioneros
en el area de la nanotecnologia. Realiz6 la primera referencia a ella en su discurso
“There is Plenty of Room at the Bottom” en 1959 que tuvo lugar en la Universidad
californiana de Caltech. En dicha conferencia se menciona una serie de procesos por
los cuales es posible la manipulacion de moléculas, asi como atomos de forma
completamente individual. Sin embargo, el término de nanotecnologia no apareceria
hasta el aflo 1986 a través del ingeniero estadounidense Eric Drexler en su libro
“Motores de la creacion: la proxima era de la Nanotecnologia”, donde el autor intenta
realizar una prediccion de las posibles aplicaciones de la nanotecnologia ademas de
advertir sobre los posibles problemas que podria acarrear un mal uso de la tecnologia

en este campo [10].

La nanotecnologia podria tener aplicaciones en diversas areas como las
energias renovables, la fabricacion de materiales, el sector textil, etc. No obstante, las
mas interesantes para este proyecto son aquellas aplicadas a técnicas sanitarias que

contribuyen a sanar y a mejorar la calidad de vida de los pacientes [11].
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Fig. 2. Unidades de medida de longitud. La nanotecnologia trabaja en la escala nanométrica,
entre 1 y 100nm (en rojo) [12].

3.2 Nanotecnologia en la medicina

La nanotecnologia aplicada a la biomedicina propone nuevas estrategias para mejorar
técnicas diagnésticas mediante el uso de nanoparticulas como elementos de

contraste, asi como terapias para el tratamiento del cancer.

Se espera desarrollar novedosos biosensores capaces de detectar de forma
precoz la existencia de enfermedades mediante el andlisis de una muestra de sangre
o de la propia saliva del paciente. Estos dispositivos deberan reconocer los antigenos
asociados a aquellas enfermedades que estén siendo estudiadas (deteccion de
cancer). La técnica usada para el reconocimiento de los antigenos recibe el nombre

de direccionamiento biologico.

El direccionamiento bioldgico consiste en orientar nanoparticulas hacia células
tumorales con el objetivo de que se adhieran Unicamente a ellas. Este reconocimiento
celular se consigue recubriendo las nanoparticulas con moléculas que se unen
selectivamente a los receptores de estas células. Las moléculas utilizadas pueden ser
anticuerpos, aptameros, péptidos y acido félico, presentando cada una de ellas

ventajas y desventajas en cuanto a su utilizacion [11].

Los tumores generan en la superficie de sus células unos antigenos especificos
segun el tipo de cancer que se esté desarrollando. Estas son consideradas por el

sistema inmune como un agente invasor que debe ser eliminado. Segun el tipo de
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cancer se pueden producir anticuerpos de forma artificial para ser posteriormente,
conectados a las nanoparticulas. Se debe conocer la combinacién antigeno-
anticuerpo adecuada para el tipo de cancer que se esté tratando. Por consiguiente,
las nanoparticulas se uniran selectivamente a las células tumorales una vez que los
anticuerpos reconozcan el antigeno. Sin embargo, los anticuerpos sufren una serie de

desventajas cuando son usados para el direccionamiento biolégico.

Concretamente, los anticuerpos sufren tres principales desventajas. La primera
de ellas es el tamafio del mismo dado que éste es superior al de las nanoparticulas,
por lo que les impide atravesar las membranas de las células. En segundo lugar, la
fabricacion de los anticuerpos es un proceso con elevados costes. Por ultimo, el
excelente funcionamiento del que hacen gala provoca en determinadas ocasiones una
respuesta por parte del sistema inmune, que intenta eliminar las nanoparticulas del
organismo [11]. Teniendo en consideracion estas desventajas es preferible la
fabricacion de pequefios fragmentos de anticuerpos en lugar de la estructura al
completo. EI motivo es que el tamafio de estos fragmentos es lo suficientemente
reducido para no provocar una respuesta del sistema inmune. Es necesario que los
anticuerpos reconozcan a los antigenos para los que han sido disefiados, para ello la
complementariedad espacial juega un papel fundamental. Este concepto es mostrado
en la Figura 3 donde se observa como se produce el reconocimiento de los antigenos
por los anticuerpos. La complementariedad espacial se puede explicar facilmente con
la analogia de una llave disefiada especificamente para encajar y abrir una Unica
cerradura. La parte del anticuerpo que se une al antigeno recibe el nombre de
paratopo mientras que la zona del antigeno en contacto con el anticuerpo se denomina
epitopo [11]. Cada anticuerpo producido artificialmente es capaz de reconocer
Unicamente a un antigeno especifico.

Antigeno

\ Iugar de unidn a antigeno
%

Epitopo

Paratopo

Fig. 3. Esquema de un anticuerpo. El anticuerpo se une a un antigeno por complementariedad
espacial [13].
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Por otro lado, un aptamero es una seccion corta de ADN que se produce de
forma artificial. Cuando estos se encuentran en una solucién se producen
interacciones entre los nucleotidos que forman la cadena, convirtiendo la estructura
del aptamero en una figura tridimensional. Se puede optimizar esta estructura para
gue se corresponda con la imagen negativa de la forma de un receptor localizado en
un antigeno especifico, produciéndose asi una fuerte unién entre ambos. El uso de
aptameros presenta ciertas ventajas en comparacion con los anticuerpos cuando son
usados como moléculas para el direccionamiento bioloégico. En primer lugar, los
aptameros no provocan una respuesta del sistema inmune, pasan desapercibidos por
él. En segundo lugar, éstos son mucho mas pequefios que los anticuerpos pudiendo
atravesar la membrana celular con facilidad. Por ultimo, la produccion de los
aptameros, que se realiza in vitro, es mas barata que la fabricacion de los anticuerpos
[11].

Los péptidos son moléculas que se forman gracias a la union de dos o mas
aminoacidos mediante enlaces peptidicos. Su funcionamiento al ser usado para el
direccionamiento biologico es similar al de los aptameros, se disefian para que su

forma encaje en el antigeno.

El acido folico o folato es un tipo de vitamina B, concretamente B9. Es usado
también para el reconocimiento y la orientacion de nanoparticulas hacia células
tumorales. El reconocimiento se produce porque las células tumorales disponen de
receptores de folato en exceso. La principal ventaja del folato es su reducido tamafio
de 51 atomos. Sin embargo, cuando son usados en ciertas areas del cuerpo como el
cerebro, los rifiones o los pulmones, deben ser optimizados para que seleccionen
Unicamente las células tumorales dado que las sanas también presentan receptores
de folato [11].

Existe otra forma de direccionar las nanoparticulas hacia el lugar deseado que
responde al nombre de direccionamiento magnético. En esta técnica se utilizan
nanoparticulas magnéticas guiadas a través de un campo magnético aplicado desde

el exterior hacia la zona de interés.
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Fig. 4. Esquema de una nanoparticula magnética. Fuente: Trabajo propio

Lo ideal es fabricar nanoparticulas con materiales que sean lo mas magnéticos
posible, por ejemplo, hierro puro, formando asi las NPMs. No obstante, utilizar hierro
puro conlleva problemas de toxicidad por lo que no pueden ser usados en solitario.
Normalmente, el ndcleo esta compuesto de oOxido de hierro, magnetita (FezOa),
hematita (a-Fe>03) o maghemita (y-Fe203). La Figura 4 muestra un esquema general
de una nanoparticula magnética recubierta por un material biocompatible siendo

usada con anticuerpos.

Si las nanoparticulas magnéticas no presentan ningun tipo de recubrimiento, su
superficie adquiere un comportamiento hidrofébico que favorece la formacién de
aglomerados con un tamafio de micrometros. Esto provoca que su utilizacion en
aplicaciones biomédicas se descarte debido a que estos aglomerados pueden llegar
a obstruir algun capilar o cavidad del cuerpo humano [14]. Por esta razon, es de vital
importancia que el nacleo de la NPM este recubierto por algun tipo de material
biocompatible, para evitar la deteccidon como agente invasor en el cuerpo y para
proteger el nucleo metalico de la oxidacién, asi como permitir que la nanoparticula se
degrade dentro del cuerpo humano una vez que haya completado su funcién. El
recubrimiento de la nanoparticula es conocido como surfactante. Entre los materiales
mas comunes para el recubrimiento de NPMs encontramos oro, silice, dextrano y

polientilenglicol (PEG).

El oro presenta una baja reactividad quimica ademas de interesantes
propiedades Opticas para diagnéstico o hipertermia. Adicionalmente, otorga

biocompatibilidad a la nanoparticula, y su superficie es util para insertar funciones
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biolégicas [15] [16]. El silice dota a las nanoparticulas de estabilidad en medios
acuosos. El dextrano es usado como recubrimiento por su alta afinidad con el hierro y
el PEG por su antiadherencia, en otras palabras, es un agente estabilizador que
favorece la circulacion sanguinea. Estos dos ultimos tienen un menor indice de
toxicidad a la vez que una mayor tasa de biocompatibilidad al ser polimeros
biodegradables [17].

La utilizacion de estos compuestos para proteger y otorgar una funcion a la
NPM es fundamental para garantizar su eficacia en el tratamiento. Esta
funcionalizacién categoriza la NPM en una o varias aplicaciones a la vez. Las
aplicaciones son: bioseparacion, transporte de farmacos, hipertermia y diagnostico

mediante técnicas de imagen.

La Tabla 1 expone ejemplos adicionales sobre los diferentes compuestos que

pueden ser usados como recubrimiento de las nanoparticulas.

Tabla 1. Compuestos utilizados para funcionalizar nanoparticulas magnéticas [18].

Material utilizado Aplicaciones

Acido félico = Direccionamiento hacia el tumor
Acido nitrilotriacético = Separacion de proteinas
Anticuerpos »= Transporte de farmacos

= Deteccion de enzimas
= Reconocimiento de tumores

Aptameros * Procesos de reconocimiento

ADN o ARN = Procesos de reconocimiento

» Transporte de farmacos

Enzimas o proteinas = Biomarcadores
= Separacion de proteinas
» Transporte de farmacos

» Hipertermia
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3.3 Sintesis de nanoparticulas magnéticas

En la actualidad existen diversas técnicas para la sintesis de NPMs. No obstante,

sintetizar nanoparticulas supone un reto importante teniendo en cuenta que se desea

tener el control sobre el tamafio, la biocompatiblidad, la estabilidad, y la

monodispersion. Las técnicas de produccion son las siguientes [19]:

Co-precipitacion: se lleva a cabo una hidrolisis de iones de hierro en una
atmosfera inerte con un pH entre 8 y 14, siguiendo la siguiente reaccién para

la magnetita:

Fe?* + 2Fe3* + 80H — Fe304 + 4H20

Descomposicién térmica: este proceso conlleva la descomposicion de
agrupaciones de hierro cuando surfactantes y disolventes organicos estan
presentes en la solucion organica. Como resultado se forman nanoparticulas

de 6xido de hierro monodispersas.

Microemulsion: utilizando microemulsiones durante la generacion de
nanoparticulas de 6xido de hierro se puede conseguir un tamafio uniforme y
estabilidad coloidal. Ademas, para la obtencion de éstas es necesario realizar

una mezcla de dos microemulsiones en las que se utilizan micelas.

La Tabla 2 muestra una comparacion entre los diferentes métodos para la obtencién

de NPMs. Se presentan en ella las ventajas y desventajas de cada uno de los

procedimientos.
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Tabla 2. Comparacion de las técnicas para la sintesis de nanoparticulas magnéticas [19] [20].

Técnica Ventajas Desventajas Control del
tamafo
Co-precipitacion = Bajo coste = Menor control = Reducido
= Simplicidad del tamafo control
= Superficie sobre el
modificable tamafio
Descomposicion » Nanoparticulas = Elevado
térmica monodispersas control
Microemulsion = Tamafo = Complicaciones = Bueno
uniforme para manejar
= Control del micelas
tamano

= Bajo coste

3.4 Aplicaciones de las nanoparticulas magnéticas

Las NPMs pueden suponer un cambio revolucionario en aplicaciones biosanitarias.
Se espera que con su ayuda se puedan llegar a acceder a areas que antes eran

fisicamente inaccesibles.

3.4.1 Imagen por resonancia magnética

Antes de aplicar cualquier tipo de tratamiento se necesita conocer la ubicacién del
cancer en el cuerpo. Una de las técnicas de imagen mas extendida es la resonancia
magnética (RM), que consiste en utilizar un campo magnético externo para producir
una imagen de la zona de interés con una alta resolucion y un elevado contraste para
estudiar su estructura, asi como su funcionamiento de forma no invasiva. Durante la
RM se hace uso de elementos de contraste para mejorar la interpretacion de los datos
obtenidos. Las NPMs suponen un gran método para el diagnéstico por RM debido al

alto contraste que producen en las imagenes [20].

La magnetita y maghemita, material principal del que se compone el nucleo de

las NPMs, mejoran el contraste de la imagen por resonancia magnética. Los
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contrastes que proporcionan son del tipo T2 que otorgan a laimagen un contraste mas

oscuro que los que se aprecian en imagenes del tipo T1 [17].

El estudio desarrollando por Manuel Pernia Leal et al. [21] demostré que NPMs
solubles en aguas y recubiertas por una capa de polietilengliclol (PEG) permiten un
largo periodo de circulacion en la sangre a la vez que su recubrimiento reduce su
toxicidad. Los excelentes tiempos de relajacion en T2 y valores r2/r1 bajo un campo
magnético de baja potencia hacen de estas NPMs unos interesantes elementos de
contraste [21]. La Figura 5 muestra una imagen de resonancia magnética usando

NPMs como elementos de contraste.

Fig. 5. Eliminacion renal de MNP-GA-PEG-OH. (A) Rifiones antes de la inyeccion de NPMs.
(B) Rifiores 12 minutos después de la administracion de NPMs. Se aprecia una acumulacién
de NPMs en la pelvis renal (flechas blancas) [21].

3.4.2 Transporte de farmacos

Durante el tratamiento de cancer por quimioterapia se suministran farmacos con una
gran cantidad de actividad citotoxica que deben llegar a las células tumorales para
provocarles un dafio significativo. En los métodos tradicionales los farmacos suelen
ser suministrados al paciente por via venosa, distribuyéndose asi por todo el cuerpo
a través del torrente sanguineo. Consecuentemente, los medicamentos afectan
indistintamente a todo tipo de células pudiendo provocar efectos indeseados en tejidos
no afectados. Generalmente, la acumulacién de farmacos se produce por igual tanto
en el tejido sano como en el canceroso. Sin embargo, gracias a las NPMs es posible
orientar los farmacos a las zonas de interés. Esta aplicacion es conocida como

transporte de farmacos [20].
El funcionamiento es el siguiente:

1. Se suministran las NPMs al paciente por via intravenosa.
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2. Las NPMs se desplazan por el cuerpo humano a través del torrente
sanguineo para localizar las células tumorales.

3. Reconocimiento de los antigenos presentes en las membranas
tumorales.

4. Adhesion e introduccion de las NPMs en las células cancerigenas. El
tamafio y el recubrimiento de éstas facilitan la penetracién de las NPMs
en el tumor.

5. Adicionalmente, si no se desea optar por el direccionamiento bioldgico,
es posible concentrar las nanoparticulas magnéticas en una zona
determinada del cuerpo gracias a la aplicacion de un campo magnético
gue servira de guia para las nanoparticulas. Este concepto de
direccionamiento magnético se representa en la Figura 6.
Independientemente de la zona donde se introduzcan las NPMs, éstas
tienden a distribuirse por todo el cuerpo por el torrente sanguineo. Ante
la presencia de un campo magnético las NPMs se dirigen al punto de

aplicacion de este campo.

Fig. 6. Direccionamiento magnético. A la izquierda, nanoparticulas magnéticas en el cuerpo.
A la derecha, nanoparticulas magnéticas concentradas en el punto donde se aplica un campo
magneético [22].
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3.5 Historia de la hipertermia

El origen de la palabra hipertermia proviene del griego hiper: “exceso” y de termos:
“calor”. Es conocida en el entorno sanitario como terapia térmica, termoterapia o
hipertermia oncolégica. La principal diferencia entre la hipertermia y la fiebre es que
en la primera el calor se induce al paciente de manera artificial y controlada, mientras
gue la segunda se produce internamente por efectos fisiopatolégicos debido a una
enfermedad o agente toxico [23]. Antes de continuar se ha de realizar una distincion
entre la hipertermia oncoldgica y la hipertermia maligna. Esta Ultima es también
conocida como hiperpirexia maligna o fiebre maligna y se trata de un sindrome
hipermetabdlico que se desencadena en pacientes ante una reaccion a ciertos
medicamentos generalmente usados como agentes anestésicos para cirugia. Existen
una serie de genes heredados de padres a hijos que producen la hipertermia maligna.
Por lo general, no se produce ningun sintoma ni ninguna sefal hasta que el paciente

ha sido expuesto a la anestesia [24].

La técnica terapéutica de hipertermia ya era conocida en la antigiiedad por
civilizaciones tales como la griega, la persa, la egipcia e hindd. En diversos escritos
médicos de las civilizaciones anteriormente citadas se han encontrado descripciones
sobre tumores malignos. El mundialmente famoso HipoOcrates acufio el término de
“karkinos” en referencia a los tumores malignos que posteriormente fue traducido al

latin, y es lo que se conoce como cancer.

Algunos de los canceres encontrados en pacientes eran tratados por incision,
dietas o drogas. No obstante, el tratamiento mas utilizado era la cauterizacion del
tejido cancerigeno. Este “procedimiento médico” consistia en aplicar calor extremo a
una zona determinada del cuerpo mediante compuestos quimicos o por el contacto

directo entre la piel y hierros candentes [23].

En el siglo XIX se comenzé a desarrollar lo que hoy conocemos cono cirugia
oncoldgica, aplicAndose también diversas técnicas para tratar el cancer con calor.
Durante este siglo se plantearon y desarrollaron métodos para aumentar la
temperatura gracias al uso del electromagnetismo. También se inicié la hipertermia
mediante el uso de ondas electromagnéticas debido a las investigaciones de Jacques
Arsene D’Arsonoval, quién descubrié que corrientes eléctricas a frecuencias de 10

kHz o superiores eran capaces de producir una sensacién de calor en el paciente sin
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que éste llegara a experimentar dolor o molestias musculares [2] [25]. Se descubrid
que el uso del electromagnetismo como fuente de calor permitia acumular calor en
tejidos subcutaneos, usandose de forma terapéutica en los tejidos afectados gracias
a la aplicacion de ultrasonidos, campos electromagnéticos y ondas de microondas [2]
[26]. A finales del siglo XIX lo médicos hacian uso de corrientes de alta frecuencia
para sus tratamientos, comprendidos entre 0.5 MHz y 3MHz. Sin embargo, esta
frecuencia se fue incrementando gradualmente hasta 10 MHz, que fue usada para el
calentamiento de tejidos.

En la actualidad, la hipertermia oncolégica es utilizada para tratamientos de
cancer, sola o en combinacion con otras técnicas afines para conseguir un mejor

resultado, aumentando asi la efectividad de los métodos terapéuticos implicados [26].

3.6 Hipertermia oncologica

El tratamiento de hipertermia consiste en inducir calor al cuerpo de forma artificial para
elevar su temperatura con el objetivo de afectar/dafiar a las células cancerigenas
detectadas previamente por un periodo de aproximadamente 30 minutos para
conseguir los efectos terapéuticos deseados. Una elevada temperatura corporal
focalizada en un tejido afectado puede destruir las células cancerosas que se
encuentren en él, causando el menor dafio posible a las células sanas siempre y
cuando se aplique en una zona controlada con los parametros correspondientes al
tipo de tejido que se esta tratando [27]. Entre 42 y 45°C es el rango ideal de

temperatura en el cual se estimula la apoptosis de las células cancerigenas.

Las tecnologias utilizadas para la aplicaciéon de hipertermia consisten en la
aplicacion de ondas de microondas, ultrasonidos, radiacién infrarroja, asi como
camaras de agua caliente y NPMs. No obstante, éstas pueden ser utilizadas de forma
individual para ejercer un aumento de la temperatura en una zona concreta, o bien,
pueden complementar a otras medidas anti-cancer como la quimioterapia o la

radioterapia.

La hipertermia tiene una doble funcion. La primera es la eliminacioén directa o
indirecta de las células cancerosas localizadas en zonas de dificil acceso mediante el
aumento de la temperatura corporal, y la segunda es la sensibilizacion del tejido
canceroso. Esta sensibilizacion interfiere en el crecimiento del tumor pudiendo llegar

a disminuir su velocidad de desarrollo o llegar a interrumpirlo parcialmente. El
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tratamiento eleva la tasa de perfusion sanguinea en el tejido tumoral, por lo que se
produce un aumento de la oxigenacion en éste. Una mayor oxigenacion provoca una
mayor radiosensibilidad. Ademas, el calor aplicado a los tumores hace que éstos sean
mas susceptibles a farmacos y drogas, asi como a otros tratamientos terapéuticos
[27].

Hoy en dia se conocen tres tipos de técnicas de hipertermia que estan siendo
investigadas y/o usadas. La utilizacion de una u otra depende del 6rgano afectado, la
etapa en la que se encuentre la enfermedad y como llega la energia al cuerpo del

paciente. Las técnicas son hipertermia local, regional y de cuerpo entero.

En la hipertermia local se aplica calor en una zona pequeiia donde este
localizado el tumor. Esta técnica es ideal para tumores malignos que se encuentren
en una fase previa a la metastasis. Las fuentes de energia comunmente utilizadas son
microondas, radiofrecuencias y ultrasonidos. Ademas, hay tres métodos para la

aplicacion de la hipertermia local dependiendo del area a tratar [27]:

e Superficial/externo: se usa un aplicador externo situado sobre la piel o
cerca de ella para hacer llegar la energia al tumor que se encuentra en la

piel o debajo de ella.

e Intraluminal/endocavitario: ideal para tratar tumores cerca o entre las
cavidades del cuerpo humano, como por ejemplo tumores localizados en el
eso6fago o en el recto. Para este tipo de tumores se hace uso de una sonda
gue se inserta en el tumor desde donde éste recibe energia y es calentado

de forma directa.

e Intersticiales: util para eliminar tumores situados en zonas profundas del
cuerpo. Con esta técnica se pueden conseguir mayores temperaturas que

con las técnicas externas.

Cuando se hace uso de la hipertermia regional es posible aplicar diversos
métodos para elevar la temperatura de grandes areas de tejido, es decir, de un érgano,
una cavidad del cuerpo humano o una extremidad. Las técnicas aplicadas son las

siguientes [27]:
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e Enfoque de tejido profundo: es usado cuando se requiere tratar
canceres ubicados en zonas profundas del cuerpo. Con esta técnica se

consigue una temperatura menor que con el método intersticial.

e Perfusion regional: en primer lugar, se extrae una parte de la sangre
del paciente para ser calentada y posteriormente, introducida de nuevo

por perfusién a la zona afectada.

e Perfusion peritoneal hipertérmica continua: esta técnica es usada

para tratar cdnceres localizados en la cavidad peritoneal.

Por dltimo, la hipertermia de cuerpo entero calienta todo el cuerpo utilizando
temperaturas entre los 41,6 y los 42,2°C. Es usada para el tratamiento de canceres
metastasicos que se han extendido por el cuerpo [27].

Como toda técnica médica, la hipertermia presenta la posibilidad de producir
efectos secundarios. La mayoria de las células sanas no resultan dafiadas siempre y
cuando la temperatura que alcancen éstas sean inferiores a 43,9°C. No obstante, dado
gue cada tejido del cuerpo humano presenta diferentes propiedades, es posible que
se produzcan temperaturas mas elevadas en segun qué puntos del cuerpo. Este

efecto puede llevar al paciente a sufrir dolores, quemaduras o molestias [27].

Los efectos mas graves se producen durante la hipertermia de cuerpo completo
pudiendo llegar a provocar complicaciones y/o enfermedades en el sistema
cardiovascular. Sin embargo, la posibilidad de que se produzcan este tipo de efectos
en el paciente es infima. Los efectos secundarios mas comunes en este tipo son

diarrea, vomitos y nauseas [28].

3.6.1 Factores a considerar en hipertermia

Durante la hipertermia oncolégica se llevan a cabo una serie de mecanismos que
afectan al resultado final. Estos son la transferencia de calor en el tejido, y la
interaccién que se produce entre el tejido y el método utilizado para el calentamiento

de las células [29].
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El flujo de calor en el tejido se lleva a cabo principalmente por conduccién. Se
realiza un intercambio de energia entre zonas con diferentes temperaturas (gradiente
de temperatura), y por conveccion que produce una transferencia de calor desde la
profundidad del tejido hasta la superficie, siendo fundamental en éste la circulacién
sanguinea. La transferencia de calor producida durante el tratamiento esta
determinada por las propiedades térmicas del tejido donde se aplique y son las
siguientes: la capacidad calorifica, la densidad y la conductividad térmica [29].

Las técnicas mas utilizadas en procedimientos médicos han sido las referentes
a fuentes de luz laser para aplicar calor en el tejido a tratar. La luz laser tiene la ventaja
de presentar una mayor intensidad, monocromaticidad, coherencia y dispone de un
modo de aplicacion de onda continua [30]. El tejido absorbe y emite los fotones de luz
aplicados por el laser, y durante esta interaccion la luz absorbida se convierte en calor

gue es utilizado para el tratamiento de hipertermia.

Durante el ciclo celular las células son mas sensibles a la hipertermia cuando
se encuentran en la fase S, esta es, la segunda fase del ciclo que se corresponde con
la replicacion del ADN. Cuando se sintetizan los fragmentos de ADN en las células
gue han sido calentadas ocurren errores durante la replicacion, se forman cromatidas
errébneas provocando que se unan de forma incorrecta. Estos errores celulares
producen la muerte de la célula al entrar en la fase de mitosis para evitar que se herede
el ADN defectuoso. Ademas, los mecanismos de reparacion celular pueden verse
afectados por el tratamiento, asi el dafio producido por la hipertermia en el tejido
canceroso no puede ser “reparado” por las células cancerigenas. Por ultimo, el calor
puede llegar a bloquear el proceso de sintesis de ADN via inhibicion de enzimas clave

como el ADN polimerasa y el ADN ligasa [31].

3.7 Calentamiento de las nanoparticulas magnéticas

Las nanoparticulas magnéticas se calientan cuando se aplica un campo magnético
oscilante, aunque también pueden ser calentadas directamente por laser, ultrasonidos
y/o microondas. Se producen cuatro procesos por los que las nanoparticulas absorben
energia que posteriormente se transforma en calor: histéresis, resonancia, corrientes

de fugay relajacion.

Se desprecia la aportacion de energia proporcionada por la corriente de fuga

dado que las nanoparticulas presentan una baja conductividad eléctrica. Ademas, la

35



resonancia también se desprecia debido a la baja frecuencia con la que es aplicado
el campo magnético. La relajacion y la histéresis son los dos principales procesos por
los que las nanoparticulas absorben energia.

Normalmente, las nanoparticulas superparamagneticas presentan un Unico
dominio debido a sus reducidas dimensiones. Esta condicion indica que las
nanoparticulas monodominio obtienen una magnetizacion uniforme en presencia de
un campo magnético. La Figura 7 muestra la orientacion de las nanoparticulas

monodominio cuando se aplica un campo magnético externo [32].

‘ ‘ Aplicando el campo magnético
‘ ’ Retirando el campo magnético ‘ ‘

Fig. 7. Particulas superparamagneticas con y sin campo magnético aplicado.
Fuente: Trabajo propio

Cuando se aplica un campo magnético alterno sobre estas nanoparticulas,
éstas tratan de alinearse continuamente para coincidir con la alineacion marcada por
el campo. Durante este realineamiento continuo la energia usada para el alineamiento
se libera durante la relajacion, esto es, cuando el momento magnético vuelve al punto
de equilibrio. Esto se conoce como relajacion de Neel. Por otro lado, la relajacion de
Brown también contribuye a aportar calor a las nanoparticulas. Este calor se obtiene
en forma de pérdidas por friccion. Sin embargo, en las nanoparticulas monodominios
no se observa el concepto de histéresis dado que no disponen de paredes de dominio.
El comportamiento de histéresis se produce en NPMs que cuentan con mas de un
dominio magnético. En este caso, al existir paredes de dominio el movimiento entre

ellas genera energia por friccion.
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Capitulo 4: Ultrasonidos focalizados de alta
Intensidad (HIFU)

El ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU) es un procedimiento médico no
invasivo o minimamente invasivo en el que se aplica un haz de ultrasonidos de alta
intensidad y energia con el objetivo de producir la destruccidn celular o necrosis en un
area enferma o dafiada por ablacion térmica. La temperatura aplicada entra en el
rango de hipertermia elevada al estar ésta comprendida entre 55 y 100°C. No
obstante, se evita que la temperatura llegue a valores extremos por encima de los
85°C para evitar la ebullicion de los liquidos que se encuentren en el interior del tejido.
La destruccion celular provocada por los ultrasonidos se produce de forma selectiva,

minimizando el dafio producido en las células sanas [33].

4.1 Tipos de sistema de guiado

Generalmente, los tratamientos por HIFU se llevan a cabo con la utilizacion conjunta
de un sistema de imagenes que sirve de guia para planificar y orientar el
procedimiento. Existen dos métodos de imagen usados en esta técnica, la resonancia
magnética, y la ecografia. Dependiendo del método usado el procedimiento recibe el
nombre de Ultrasonido Focalizado guiado por Resonancia o Ultrasonido Focalizado

guiado por Ultrasonido.

El guiado por resonancia magnética permite obtener una imagen mas clara y
nitida de la zona en la que se aplica el tratamiento. Sin embargo, esta técnica no
permite la visualizacion del area a tiempo real por lo que los movimientos del paciente
no se verian reflejados en la imagen. Por otra parte, si se usa la ecografia como
sistema de guiado se consigue una visualizacion en tiempo real y se puede observar
cémo afecta el HIFU a los tejidos gracias a las variaciones en la escala de grises de

la imagen ecogréfica [34].

4.2 Principio fisico

El sonido es una perturbacion de energia mecanica que se tramite a través de un
medio en forma de ondas. El sonido transporta energia desde su fuente hasta otra

zona siempre que haya un medio presente. Los ultrasonidos son una forma de sonido
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a una alta frecuencia, >20.000 Hz. Los principales parametros del sonido son: periodo,
frecuencia y longitud de onda. Cuando las ondas de los ultrasonidos se focalizan en
un pequefio punto, la presion acustica se eleva rapidamente alrededor del punto
donde se produce el aumento de la temperatura [34].

El principio de actuacion de los HIFU es analogo a cuando se utiliza una lupa
para concentrar la luz del sol sobre un objeto con el objetivo de aumentar su
temperatura. Si el objeto en cuestién se encuentra mas cerca o lejos de la lupa, no
pasara nada al no concentrarse la luz en un Unico punto. Sin embargo, si se coloca el
objeto a una distancia adecuada, se elevara la temperatura en el punto donde se

enfoque.

Cuando se propaga una onda acustica por un tejido, parte de la energia es
absorbida y convertida posteriormente en calor. Si se aplica un haz enfocado en una
pequefia zona, las ondas pueden profundizar en un tejido. Dependiendo de la
temperatura aplicada y del tiempo al que se expone un tejido a dicha temperatura, se
producira el dafio tisular. Los parametros técnicos mas importantes para el disefio de

un sistema HIFU adecuado al tejido y a la aplicacion especifica son [35]:

1) Frecuencia (MHz)

2) Profundidad de penetracion del haz (punto focal)
3) Intensidad acustica (W)

4) Duracion de la aplicacion

5) Intervalos de los pulsos

6) Desplazamiento longitudinal de la fuente

7) Distancia lateral entre lesiones elementales.

Existen efectos biolégicos y mecanicos que se producen de forma secundaria

pero que contribuyen en la destruccién celular, estos son:

e Cavitacion: se crean microburbujas de gas en un campo acustico cuando la
intensidad acustica es lo suficientemente elevada. Con la compresion y la
expansion del tejido adecuada se obtienen microburbujas de aire, éstas oscilan
y crecen pudiendo llegar a implosionar con el tiempo. Al interaccionar estas
burbujas con el ultrasonido se produce un flujo de liquido que es usado para

dafar superficies sélidas [34].
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e Apoptosis: muerte celular programada o provocada por el mismo organismo
para controlar el desarrollo y el crecimiento de las células. El HIFU puede
estimular y acelerar el proceso de apoptosis al producir dafio directo en el ADN

de las células ademas de eliminarlas directamente por ablacion.

e Propagacién no lineal del ultrasonido: debido a la heterogeneidad del tejido,
las ondas de ultrasonidos se modifican produciéndose efectos no lineales que

conllevan al aumento de la temperatura de la zona afectada.

4.3 Tratamiento de cancer de mama mediante HIFU

El tratamiento estdndar para el cancer de mama es un procedimiento quirdrgico en el
gue se extrae el tumor y el tejido circundante. Las cirugias mas extendidas son la
lumpectomia y la mastectomia, ambas invasivas y con efectos estéticos notables. El
interés por terapias ablativas no invasivas que permiten conservar la mama ha
aumentado debido a sus positivos efectos psicoldgicos y estéticos, asi como una
menor dosis de anestesia, corta estancia hospitalaria y una menor probabilidad de

infecciones [36].

El tamafio del tumor se va reduciendo de forma progresiva tras la aplicacion del
tratamiento HIFU. Durante los 12 primeros meses los efectos son mas notables. Un
estudio desarrollado en la Universidad de Ciencias Médicas en Chongqing, China,
concluy6 que la tecnologia HIFU es segura y eficaz para pacientes con cancer de

mama [37].

En la Figura 8 se ilustra la reducciéon de tamafio que experimenta un tumor en la
mama. Antes de la aplicacion de ultrasonidos se aprecia la lesion en el seno izquierdo
y la presencia de flujo sanguineo hacia el tumor, marcado por las flechas en laimagen
(a). Sin embargo, las imagenes obtenidas a los seis y doce meses tras el tratamiento

muestran una disminucion de la lesion en ausencia de flujo sanguineo [37].

F. Wu et al. suministraron el radioisétopo TC-99m sestamibi a seis de los veintidos
pacientes tratados en el estudio antes del tratamiento [37]. Utilizaron la Tomografia
computarizada de emision monofoténica (SPECT) para obtener las imagenes en estos
pacientes. Una vez que se aplica el tratamiento, el consumo de los radiois6topos
desaparece sirviendo esto como indicador de una respuesta positiva, como se

muestra en la Figura 9. En ésta, las flechas indican las lesiones antes del tratamiento
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(a). Transcurrido un mes desde la intervencién el consumo de los radioisétopos ha

desaparecido en las lesiones tratadas, marcadas con flechas (b) [37].

Fig. 8. Ecografia de un cancer de mama en el seno izquierdo. Imagen obtenida mediante
ecografia Doppler de un cancer de mama localizado en el seno izquierdo de una mujer de 62
afos antes y después del tratamiento HIFU. (a) Antes del tratamiento, las flechas sefialan el
flujo de sangre al tumor. (b) 6 meses después del tratamiento. (c) 12 meses tras la aplicacion

de HIFU [37].

Fig. 9. Tomografia computarizada de emisién monofoténica (SPECT) usando el radiois6topo
TC-99m sestamibi como marcador. El paciente es una mujer de 48 afios de edad con un tumor
localziado en el seno derecho. (a) Antes del tratamiento. (b) 1 mes tras el tratamiento [37].
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4.4 Zonas tratadas por el HIFU

El HIFU puede ser utilizado en los siguientes tratamientos oncoldgicos [33]:

e Céncer de higado e Tumores 0seo0s

e Céncer de rifidn e Tumores de partes blandas

e Céncer de pancreas e Tumores en la cavidad pélvica

e Cancer de mama e Tumor retro-peritoneal

e Carcinoma de vejiga e Tumores de préstata

e Fibromas uterinos e Tumores residuales producidos
e Fibroadenomas de mama después de un tratamiento o
e Metastasis cirugia

e Tratamiento paliativo

4.5 Dispositivos para el tratamiento

Existen numerosas empresas que cuentan con sus propios dispositivos meédicos para
el tratamiento oncolégico mediante el uso de HIFU. Los dispositivos mas importantes

usados en Europa se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Compaiias y dispositivos de HIFU.

Compaiia Nombre del dispositivo Indicaciones
EDAP Ablatherm e Cancer de préstata
¢ Minimamente
invasivo
InSightec ExoAblate e Tumores

ginecoldgicos
e Guiado por
resonancia
magnética
Haifu JC e Tumores solidos
en tejidos blandos
e Guiado por
ultrasonidos
No invasivo
Fibromas uterinos
No invasivo
Utiliza guia por RM

Philips MR-HIFU
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Capitulo 5: Formulacion matematica y analisis

de resultados

En este proyecto se pretende modelar la transferencia de calor que se produce sobre
células cancerigenas ubicadas en la mama cuando se aplica calor en la zona afectada.
Durante el tratamiento de hipertermia hay que considerar dos factores fundamentales,
la temperatura y el tiempo de exposicion. Al aplicar una cierta temperatura durante un
tiempo determinado se favorecera y/o producira la apoptosis. Ambos factores
presentan una dependencia entre ellos de forma que cuando se aumenta la
temperatura disminuye el tiempo de exposicion necesario para conseguir el mismo
efecto. Estudios sobre la hipertermia han demostrado que la temperatura ideal para
un correcto y efectivo tratamiento se encuentra en el rango de 42 - 45°C, debido a que
las células tumorales son mas sensibles al calor. Sin embargo, para eliminar
directamente un tumor (ablacién) es necesario aumentar la temperatura por encima
de los 50°C. La mayoria de los tejidos sanos del cuerpo no presentan dafos durante
la terapia siempre y cuando la temperatura incidente en ellos sea inferior a 43,9°C por
un periodo de hasta una hora. No obstante, cada tejido debe ser considerado de forma

independiente debido a las diferentes caracteristicas que presentan.

5.1 Suposiciones

Suponemos que el tumor tiene una forma esférica perfecta de radio R, que se aplica
calor unicamente en el centro de dicho tumor, que no se produce ningan tipo de

pérdida de temperatura, y que no hay ningun tipo adicional de generacion de calor.

La ecuacion utilizada es la ecuacion planteada por Pennes para el biocalor:

pCp dT _ 1 d (rz ar
k dt r2 dr

dm
;) tapt+ (1)

Donde p es la densidad, C, es la capacidad calorifica o el calor especifico del

tejido, k la conductividad térmica del tejido y g,,, es la generacién del calor metabdlico.

Por ultimo, tenemos el término g, que se corresponde con la perfusion de calor
P .. L w* pp* Cpp
propuesta por Pennes, y esta definida de la siguiente manera q, = — (T, —T)

donde w es la velocidad de flujo méasico de la sangre por unidad de volumen, p, es la
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densidad de la sangre, C,, es la capacidad calorifica de la sangre, T, es la

temperatura de la sangre arterial y T es la temperatura local del tejido [38].

Con el objetivo de simplificar el modelo mateméatico se eliminara el término
q, de la ecuacion por lo que la ecuacion quedaria:

pCp dT 1 d(sz) am
Pl aT _ 1 4 (12 4T | dm 2
k dt r2 dr dr + k ()

A partir de este punto se evaluara el siguiente escenario en el que se asumira
gue no existe calor metabdlico. Por lo tanto, la ecuacion a evaluar sera:

pCp dT 1 d ar
= () ©
k dt r< dr dar

Este modelo se resolvera de forma analitica y se modelara para que muestre
una aproximacion de los efectos producidos al aplicar calor en el centro de un tumor
en una fase temprana de su desarrollo. Se ha supuesto también que se aplica calor
en el centro Unicamente mediante ultrasonidos de alta intensidad con una temperatura
para estimular la apoptosis. Como se supone que el tumor es esférico y de densidad
uniforme, la distribucion del calor desde el centro al resto del tumor sera la misma en
todos los angulos de phi y theta de la esfera. Debido a esta simetria se puede evaluar
el modelo como la distribucion del calor que se produce en una barra, partiendo de la

ecuacion del calor.

5.2 Modelo matematico

Desarrollando la ecuacion se ha llegado a la siguiente solucion general:

2
n(%)e_(%) bt

(T2-T1D)r
R

-2(T1-T2)

U(r,t) = +T1+ X2, (4)

Los pasos seguidos para obtener dicha ecuacion se muestran detalladamente

en el Anexo |.

La temperatura normal del cuerpo humano varia en funcion de la persona. Sin
embargo, se ha aceptado que la temperatura media del cuerpo se encuentre entre los
36,1 y los 37,2°C [39]. En el presente modelo se ha optado por escoger una

temperatura normal de 37°C.
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Anteriormente se mencionaron las distintas temperaturas que pueden ser
aplicadas en un tratamiento de hipertermia o de ablacion. En este modelo se considera
una temperatura de hipertermia de 42°C.

El tumor se ha modelado como una esfera perfecta de radio R. El tamafo de
éste varia en funcién de la fase en la que se encuentre. En la fase Il el tumor tiene un
didmetro que varia entre los 2 y 5 cm. Se ha seleccionado un didmetro de 4 cm para

el tumor modelado en la mama.

Los parametros escogidos para la simulacion, p densidad, C, la capacidad
calorifica o el calor especifico del tejido, y k la conductividad térmica del tejido, son
J
Kg°c'’

respectivamente 920 % , 3000 0,42 % Estos valores se corresponden a los

tumores que se encuentran localizados en la mama. Se han obtenido gracias a la
documentacion bibliografica [40] [41]. A modo de resumen, la siguiente tabla muestra

todos los valores utilizados para la simulacion.

Tabla 4. Valores para el modelo matematico

Parametro Valor

Temperatura cuerpo humano 37°C
Temperatura hipertermia 42°C
Diametro del tumor 4 cm
p Kg
920 3
C J
P 3000
Kg°C
K
0,42
°C
Tiempo de exposicion 100 s
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5.3 Resultados

Tras el desarrollo de la Ecuacion 3 e implementacion de ésta en Matlab usando el
codigo mostrado en el Anexo I, se ha simulado graficamente la transferencia de calor.
Cuando conseguimos aplicar calor en el centro del tumor concentrando el haz de
ultrasonidos para generar una temperatura de 42°C en el centro de éste, observamos
en la Figura 10 como se distribuye la temperatura desde el centro hasta el borde del

tumor. El tiempo de exposicion elegido para este caso concreto ha sido de 100
segundos.

Distribucion del calor con temperatura de 42°C aplicada

£ B B .
[fa] = — M
L I

Temperatura (°C)

Cad
e}

a7 =
100

40 0.01
70 0.015

Fig. 10. Transferencia de calor con hipertermia aplicada de 42°C. Tiempo de exposicion de
100 segundos. Fuente: Trabajo propio en Matlab.

La Figura 10 presenta la simulacion realizada para el modelo dado haciendo
uso de los parametros anteriormente citados. En ella se puede observar la distribucion
de temperatura para un sistema aislado en el que se supone gue no se genera calor
mas que el aplicado desde el exterior y que no se experimenta ningun tipo de pérdida

de temperatura. Ademas, se aprecia como la temperatura en el centro del tumor se
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mantiene constante a 42°C, mientras que en el resto del tumor la temperatura se
incrementa gradualmente conforme avanza el tiempo. Sin embargo, la temperatura
disminuye progresivamente al acercarse al borde exterior del tumor para alcanzar la
temperatura normal del cuerpo, manteniéndose casi constante a 37°C. Eso refleja que

la temperatura utilizada en este tratamiento no debe suponer un riesgo para las células
colindantes.

Distribucion del calor con temperatura de 42°C aplicada
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&
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0.015
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t(s) r(m)

Fig. 11. Trasferencia de calor para hipertermia de 42°C. Tiempo de exposicion de 10000
segundos. Fuente: Trabajo propio en Matlab

El mismo modelo es representado en la Figura 11 aunque esta vez se ha
aumentado el tiempo de exposicién a 10000 segundos. Al igual que en el modelo
anterior, la transferencia de calor se realiza de forma gradual, aumentandose con el
tiempo y distribuyéndose por la forma esférica del tumor. La temperatura permanece
constante a 42°C en el centro de la esfera. Si se comparan ambas graficas (Figura 10
y Figura 11) se aprecia como al aumentar el tiempo al que el tumor es expuesto al

tratamiento de hipertermia se consigue calentar una mayor parte de él. Se eleva la
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temperatura en zonas donde con un tiempo de exposicion de 100 segundos no serian

posibles. Los resultados son los esperados por el modelo matematico debido a que el

calor sélo afecta al tumor y la temperatura decrece en la zona cercana al borde de
éste.

Se alcanza un pico de temperatura de 42°C en el centro (r=0) desde el cual se
va distribuyendo la temperatura a lo largo del tumor, y disminuyendo ésta en funcién
del radio cuando r se acerca al borde (R). Adicionalmente, en las Figuras 12 y 13 se
ha realizado una comparacion sobre el aumento de temperatura en el tumor en funcion
del tiempo de exposicion al que es sometido. En la Figura 12 el tumor es expuesto
durante 100 segundos, mientras que en la Figura 13 el tiempo de exposicion ha sido
aumentado hasta los 10000 segundos. Ambas graficas muestran el efecto del tiempo
de exposicion en la propagacion del calor. Si nos filamos en la temperatura cuando el
radio es 0.006 metros en la Figura 12, podemos observar como la temperatura en ese

punto se incrementa cuando aumenta el tiempo de exposicion. EI mismo efecto se
aprecia en la Figura 13 para el punto en cuestion.

Comparacion de la temperatura en funcion del tiempo
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Fig. 12. Comparacion de la temperatura. Tiempo de exposicion de 100 segundos. Fuente:
Trabajo propio en Matlab.
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La comparativa de la temperatura se hace mas notable en la figura 13 dado que
se ha otorgado mas tiempo para que el calor se propague por el tumor. Sin embargo,

ambas ofrecen el resultado esperado, siendo 42° grados el pico de temperatura que
se consigue en el centro donde se concentra la energia aplicada.

Comparacion de la temperatura en funcion del tiempo
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Fig. 13. Comparativa de la temperatura en funcién del tiempo. Tiempo de exposicion permitido
de 10000 segundos. Fuente: Trabajo propio en Matlab.

Los resultados mostrados anteriormente corresponden a una temperatura de
hipertermia moderada de 42°C. Sin embargo, se ha simulado el mismo modelo

elevando la temperatura a 50°C para observar los efectos producidos en el tumor, asi

como los cambios con respecto a la anterior temperatura. En la Figura 14 se muestra
la simulacion para este caso cuando el tiempo de exposicion es de 100 segundos. La
temperatura alcanza su pico en el centro del tumor, que se calienta a 50°C. A simple
vista no se aprecia una diferencia notable con la Figura 10 mas que lo datos para
indicar el aumento de temperatura. No obstante, en las siguientes figuras se

compararan ambas hipertermias para observar coOmo se puede conseguir el mismo
resultado en menos tiempo si se aplica una mayor temperatura.
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Distribucion del calor con temperatura de 50°C aplicada
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Fig. 14. Transferencia de calor con hipertermia aplicada a 50°C. Fuente: Trabajo propio en
Matlab.

La transferencia de calor en el tumor cuando se establece el tiempo de
exposicion a 10000 segundos se muestra en la Figura 15. La temperatura alcanza un
pico en el centro del tumor de 50°C, aunque también se calienta el resto del tumor a
una temperatura superior al simulado en la Figura 11. La Figura 16 muestra la
comparacion de temperaturas cuando se aplica 42°C y 50°C. La letra junto al tiempo
de exposicion en la leyenda de la Figura 16 hace referencia a la hipertermia de 50°C.
Ademas, se puede inferir que si aumentamos la temperatura de hipertermia se
reduciria significativamente el tiempo de exposicibn para conseguir el mismo
resultado.
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Distribucion del calor con temperatura de 50°C aplicada
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Fig. 15. Simulacién del modelo con hipertermia aplicada de 50°C. Fuente: Trabajo propio en
Matlab.
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Fig. 16. Comparacion entre temperaturas de hipertermia de 42°C y 50°C. Fuente: Trabajo
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5.4 Modelo matematico utilizando nanoparticulas
magneticas

Las NPMs dirigidas a la zona tumoral y calentadas a través de un campo magnético
oscilante aplicado de forma externa suponen otro método para llevar a cabo la
hipertermia oncolodgica. El siguiente modelo mateméatico ha sido obtenido suponiendo
una forma esférica para el tumor, una potencia lineal para el calentamiento de las
nanoparticulas y condiciones simétricas gracias a la supuesta simetria esférica del
tumor. Esta formula mateméatica ha sido planteada, desarrollada y analizada en la
Universidad de California, San Diego [42]. Se utilizara su férmula como método
adicional para comparar entre el modelo de hipertermia propuesto en este proyecto

con el modelo planteado para el calentamiento de nanoparticulas magnéticas.

= 2wk (-1)" [ 2 nx | Bk

T(r.0) =T, +:—;{R3 )+ (1" ~Dlsine(=-r)e (5)

1' -—1 =1 (”ﬂ—): (Hﬂ'_\]J

In which sme(x) =&(1)
X

En el Anexo Ill se muestra el codigo de Matlab utilizado para este apartado, siendo
éste desarrollado en el articulo ‘Hyperthermia Cancer Therapy by Magnetic
Nanoparticles’ para el tratamiento de cancer de higado. Modificando los valores de los
pardmetros que caracterizan el tipo de tejido, se puede adaptar el modelo para
observar la situacion de las nanoparticulas magnéticas en la mama. Se han escogido
los parametros de densidad, calor especifico y conductividad térmica mostradas en la

Tabla 4, ajustando el radio para el tumor de 2 cm [42].

La Figura 17 expone la distribucién del calor en un tumor cuando se calientan
las nanoparticulas magnéticas a través de un campo magnético oscilante. En el
instante inicial, la temperatura del tumor es la misma que la temperatura normal del
cuerpo humano (37°C). Conforme aumenta el tiempo de exposicién, el calor se va
distribuyendo a lo largo del tumor alcanzando un pico de temperatura en el centro de
éste de 43,1°C, manteniéndose en este valor cuando se aumenta el tiempo de
exposiciéon. Esto indica que aplicando una potencia de 130 W durante 10 segundos
sera suficientes para elevar la temperatura dentro del rango deseado y favorecer la

muerte celular de las células tumorales.
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En comparacion con el modelo realizado en el apartado 5.2, en el modelo con
nanoparticulas magneéticas, el centro del tumor va adquiriendo temperatura en funcién
del tiempo dado que se debe permitir el calentamiento de las nanoparticulas
magnéticas. Esta temperatura disminuira gradualmente cuando se retire el campo
magnético. Por otro lado, si se utiliza otro método para inducir calor en el centro del
tumor como ultrasonidos, el centro se calienta a la temperatura aplicada desde

practicamente el instante inicial hasta que se deja de aplicar calor al tumor.

Modelo Nanoparticulas Magnéeticas BENG221

Temperatura (°C)
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Fig. 17. Distribucién del calor en un tumor localizado en la mama cuando se utilizan
nanoparticulas magnéticas calentadas por un campo magnético externo.

En la Figura 18 se observa una comparaciéon de la temperatura que se alcanza
en el tumor en funcién del tiempo de exposicion. En esta grafica se puede comprobar
facilmente como la temperatura no va a experimentar un elevado cambio al aumentar
el tiempo al que las nanoparticulas estan expuestas al campo magnético. Por lo tanto,
la temperatura depende exclusivamente de la potencia que se aplique a las
nanoparticulas. Para el modelo en la mama, y segun la teoria de que las células sanas

no experimentan dafos siempre y cuando la temperatura en ellas sea menor a 43,9°C,
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se ha seleccionado una potencia de 130 W con el que se obtiene un pico de
temperatura de 43,15°C en el centro del tumor pasados 10 segundos.

Comparacion de la temperatura en funcion del tiempo
44 T T T T T T T T T
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Fig. 18. Comparacion de la temperatura en funcion del tiempo en NPMs. La variacion de la
temperatura es practicamente inapreciable al aumentar el tiempo de exposicion. Esto es,

depende exclusivamente de la potencia aplicada a las nanoparticulas. Fuente: Trabajo propio
en Matlab.
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Capitulo 6: Conclusiones y trabajos futuros

6.1 Conclusiones

El primer modelo mateméatico planteado en este proyecto se trata de un modelo
preliminar y simplificado para observar la distribucion del calor en un tumor localizado
en la mama al utilizar los parametros caracteristicos de este tejido. Utilizando un
tiempo de exposicion de 100 segundos y aplicando en el centro del tumor 42°C se
puede comprobar de que solo la parte central del tumor sera dafiada y/o afectada
dado que es la Unica que se encuentra dentro de un rango de hipertermia. Si se quiere
afectar al resto del tumor es necesario aumentar el tiempo de exposicidon para permitir
gue el calor caliente las zonas circundantes al punto de aplicacién. En este tipo de
calentamiento, la tecnologia de ultrasonidos puede ser fundamental al minimizar el

dafo producido en las células sanas circundantes al tumor.

En la realidad, aunque la temperatura se distribuya de forma uniforme por el
tumor y se mantenga dentro de unos limites establecidos, es posible que debido a
variaciones del tejido se produzcan picos de temperatura que puedan crear una
molestia para el paciente. Se podria aumentar la temperatura de hipertermia para
conseguir el mismo efecto en un menor tiempo, o hasta producir la ablacion directa.
No obstante, un aumento excesivo de temperatura conlleva la posibilidad de afectar a
las células sanas incluso con el haz de ultrasonidos concentrado en el centro del

tumor.

En el caso de la utilizacion de NPMs, la distribucién del calor por el tumor se
presenta de una manera mas realista debido a que el calentamiento se produce por
un campo magnético oscilante. Sin embargo, las NPMs necesitan un tiempo para
calentarse a una temperatura capaz de afectar a las células tumorales. La efectividad
de este modelo radica en la potencia aplicada a las nanoparticulas, es decir, si se
aplica mas potencia se alcanzara una mayor temperatura en el tumor pudiendo llegar
a la ablacién, aunque esto aumentaria el riesgo de afectar a las células sanas dado
gue las nanoparticulas deben enfriarse una vez se ha retirado el campo magnético.
Es fundamental controlar la potencia y la cantidad de nanoparticulas concentradas en

el tumor para garantizar un efectivo tratamiento. Un tiempo de exposicién de 10
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segundos es suficiente para conseguir aumentar la temperatura hasta el rango

deseado.

En un futuro estudio, los pardmetros de la generacion del calor metabdlico y la
perfusion de la sangre arterial en el tumor deben ser considerados en los calculos para

obtener una aproximacién mas realista en la distribucién del calor por el tejido humano.

En conclusién, la tecnologia de ultrasonidos aplicado en la hipertermia
oncoldgica presenta grandes posibilidades para el tratamiento del cancer, con un
efecto minimo en las células sanas que rodean al tumor. No obstante, la hipertermia
magnética es altamente controlable gracias a los parametros de potencia y a la
cantidad de nanopatrticulas que se introducen en el cuerpo humano. La idea de nuevos
compuestos con los que recubrir las nanoparticulas magnéticas para que afecten
Unicamente a las células tumorales permitird en un futuro aumentar la precision de

este tipo de técnicas anti cancer.

6.2 Trabajos futuros

La hipertermia oncoldgica es un extenso tema con diversas aproximaciones segun el
tipo de tumor y terapia aplicada. Este Trabajo de Fin de Grado tiene un caracter
preliminar e informativo sobre las técnicas hipertérmicas existentes. En futuros
estudios se pretende ampliar y detallar la informacion, asi como realizar mejoras en el

modelo matematico y en las siguientes areas:

e Desarrollar un modelo en un espacio de tres dimensiones en lugar de dos
dimensiones. Los resultados que se obtendria al trabajar en tres dimensiones
se aproximarian mas a la realidad dado que un tumor en el cuerpo humano
tiene una estructura tridimensional.

e Considerar una forma no esférica del tumor.

e Analizar la recuperacion de la zona afectada por un tumor una vez que se haya
aplicado el tratamiento por hipertermia. Observar su evolucion en el tiempo.

e Comprobar cédmo se distribuyen las NPMs una vez que éstas han llegado al
tumor a través de la imagen producida por resonancia magnética. Esto indicara
la efectividad del direccionamiento aplicado ademas de mostrar como se

reparten las NPMs dentro del tumor.
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e Comparar la efectividad entre las distintas técnicas de hipertermia segun la
localizacion del tumor en el cuerpo.
e Calcular el porcentaje de células cancerigenas que son eliminadas via

estimulacion de apoptosis y/o ablacion.

Por ultimo, subrayar que la ampliacion de este Trabajo de Fin de Grado se podria
llevar a cabo realizando un ensayo clinico in vivo en ratones para posteriormente,
analizar y extrapolar los datos al tejido humano. Esto permitiria obtener resultados
realistas sobre la efectividad de los tratamientos hipertérmicos en comparacion con
las terapias tradicionales. El ensayo se efectuaria estableciendo varios grupos segun
el tipo, localizacién, grado y estadio del tumor, y la técnica utilizada. Ademas, al
trabajar directamente sobre un tejido vivo seria posible analizar si el tratamiento
aplicado llega a afectar directamente a las células sanas que rodean al tumor. De ser
asi, se calcularia el porcentaje de células sanas que serian afectadas para la

eliminacién completa del tumor.

57



58



Anexo |. Desarrollo analitico

Partimos de la ecuacion del calor

au d?u
E= a F (Al)

Donde a = p%es el coeficiente de difusividad térmica.
14

La solucién a la ecuacion (Al) sera la suma de la solucién homogénea y la solucion

estacionaria.

v d?U
at = % darz
U(r,t) = Uy(r,t) + Uy (1) (A2)

Es necesario obtener las condiciones iniciales (ClI) y las condiciones de contorno (CF)
para evaluar el modelo matematico. En este caso se va a obtener una ecuacion
general que dependa de los parametros T1y T2, siendo T2 la temperatura normal del
cuerpo humano, y T1 una temperatura en el rango de hipertermia. Los términos Ry
t0 que aparecen a continuacién hacen referencia a la longitud del radio del tumor y la

temperatura inicial, respectivamente

e Latemperatura normal del cuerpo humano en el instante inicial para todo el

tumor.

U(r,0)=T2 0<r <R (Cl)

e Dado que calentamos el centro del tumor que se corresponde con una esfera

perfecta.

UW,t) =T1 t, <t <ty +T (CF1)

e Latemperatura en el borde del tumor debe ser cercana a la temperatura de las
células sanas. Esta condicion es impuesta para obtener una solucién al modelo

planteado, y se corresponde con la propiedad de homeostasis presentada por
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los organismos vivos. Esta propiedad consiste en mantener una condicion

interna estable mediante la compensacion de los cambios producidos en su

entorno haciendo uso de un intercambio regulado de energia y materia. La

homeostasis que se produce en nuestro caso se corresponde con la

termorregulacion o regulacion de la temperatura.

U(R,T) = T2

En primer lugar, calculamos la solucion estacionaria.

au
-0
dt

d?u
a —=0

dr?

d’u _

dr?

a2u(r) _
dr2

U'(r)y=0

0

r2=0
r=+0
U,(r) = (Br + C)e"

Aplicamos las condiciones de contorno (CF1y CF2) en (A4)

U,(0) =T1
T1=Br+C
C=T1

U,(R) = T2
T2=BR+C

5 T2 -T1
N R
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Utilizadas las condiciones de contorno obtenemos los valoresde C=Tl1yde B = _TTZ

Por lo que podemos escribir la solucidén estable como:

Vo) = T4 T (A5)

Reescribimos la condicidn inicial y las condiciones de contorno.

Up(r,t) =U(r,t) — Ue (1) (A6)
Up(r,0) =T2 - (=5 + T1) (CI)
Uy(0,6) =0 (CF1)
Ug(R,t) =0 (CF2)

El siguiente paso es calcular la solucion homogénea, para ello usamos separacion de

variables en la ecuaciéon (Al). Realizamos también el siguiente cambio D = «

Uy(r, t) = X()T(¢)

dx()T(t) _ dZX(x)T(t)D

dt dx? (A7)
XQ)T'(t) = X" (x)T(t)D (A7)
Ti(t) _ Xn(x) "
DT(t) X% (AT”)
Para calcular T(t), utilizamos X”(x) = -AX(x)
TI(t) _ —AX(X)
DT X(x) (A8)
T'(t) + ADT(t) =0 (A8)
T+ AD =0 (A8”)
T = —AD (A8”)
T(t) = AeAPT (A8””)
Para calcular X(x), realizamos el siguiente cambio T'(t) = -ADT(t)
—ADT(t) _ X1 (x)
DT(t)  X(x) (A9)
X'(x)+ Xx)=0 (A9)
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X2+1 =0 (A9”)
X=+-2 (A9")
En la ecuacion (A9””) distinguimos tres casos:
e A>0
X(x) = BeV™™ 4 CemVMx (A10)

Usando las condiciones de contornos (CF1’ y CF2’) nos queda una solucion

trivial:
B=0C=0
[ ] }\ = O
X(x)=Bx+C (Al1)
Evaluando las condiciones de contorno (CF1’y CF2’) resulta una solucién
trivial:
B=0C=0
e AKO
X(x) = Bcos(VAx) + Csen(VAx) (A12)

Aplicamos las condiciones de contorno (CF1’y CF2’) resulta:

nm

Asignando a VA = =~

X(x) = Csen(—>) (A13)
La solucion homogénea queda
Uy(r,t) = X2 ,Csen (n%r) e Dt (A14)

Donde C = % fOR Uy (r,0)sen (%) dr

—2(T1-T2)
mn

Resultando en € =
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Uniendo la solucién homogénea (Al14) y la estacionaria (A5) obtenemos la solucién

general:

T 2
(T2-TD)r FT14 32, -2(T1-T2) Sen(n%)e_(%) Dt

R mn

U(r,t) = 4)
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Anexo Il. Cédigo para la distribucidon del calor
en un tumor de seno.

% Nicolas Villalobos Ramirez
% Trabajo Fin de Grado
% Hipertermia aplicada para el tratamiento del cancer

% A continuacion se muestran los parametros utilizados para simular nuestro

% modelo

K_modelo = 0.42; % En W/m*C, este parametro se corresponde con la conductividad
térmica del tumor

P_densidad = 920; % En Kg/m”"3, densidad del tumor

Cp_capacidad = 3000; % En J/Kg*C, capacidad calorifica del tumor

% En nuestro proyecto, D es D= K/pCp

D = K_modelo/(P_densidad*Cp_capacidad);

% Tamano del tumor

T _radio = 0.02; % 2 cm convertidos a metros. Es el tamafio de un tumor de mama en

fase Il

% Parametros para la iteracion
dt=0.1;

Tiempo = 10000;

t=0:dt: Tiempo;

dr=0.002;

r=0:dr:T_radio;
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iteraciones = 10;

n = l:iteraciones;

% Resultado
Solucion_Particular = (42 + ((-5 * r')/T_radio))*ones(1,length(t));
Solucion_Particular2 = (50 + ((-13 * r')/T_radio))*ones(1,length(t));

Solucion_Homogenea=sin(r'.*pi/T_radio*n)*diag((-10/pi)./n)* exp(-
D*pin2/T_radio”2.*n"."2*t);
Solucion_Homogenea2=sin(r'.*pi/T_radio*n)*diag((-26/pi)./n)* exp(-
D*pin2/T_radio”2.*n"."2*t);

Solucion_General=Solucion_Particular+ Solucion_Homogenea;
Solucion_General2=Solucion_Particular2+ Solucion_Homogeneaz?;

figure(1)
surf(t(1:2:end),r(1:2:end),Solucion_General(1:2:end,1:2:end),'edgecolor’,'none’)
xlabel('t (s));

ylabel('r (m)');

zlabel('Temperatura (°C)");

figure(2)
surf(t(1:2:end),r(1:2:end),Solucion_General2(1:2:end,1:2:end),'edgecolor’,'none’)
xlabel('t (s));

ylabel('r (m)');

zlabel('Temperatura (°C)");

Temperatura_20_segundos = Solucion_General(:,201);
Temperatura_50_segundos = Solucion_General(:,501);
Temperatura_80_segundos = Solucion_General(:,801);
Temperatura_100_segundos = Solucion_General(:,1000);

Temperatura_10_minutos = Solucion_General(:,6000);

Temperatura_20_segundos2 = Solucion_General2(:,201);
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Temperatura_50_segundos2 = Solucion_General2(:,501);
Temperatura_80_segundos2 = Solucion_General2(:,601);
Temperatura_100_segundos2 = Solucion_General2(:,801);
Temperatura_10_minutos2 = Solucion_General2(:,5000);

figure(3)

plot(r,Temperatura_80_segundos,r,Temperatura_100_segundos,r,

Temperatura_10_minutos,...
r,Temperatura_80_segundos2,r,Temperatura_100_segundos2,r,

Temperatura_10_minutos2)

xlabel('r (m)’);

ylabel(‘'Temperatura (°C)’);

titte('Comparacion de la temperatura en funcion del tiempo');

legend('80 segundos', '100 segundos', '10 minutos','60 segundos E', ‘80 segundos E’,

10 minutos E;
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Anexo lll. Codigo para distribucion del calor
usando nanoparticulas magnéticas

% Hipertermia aplicada para el tratamiento del cancer
% Modelo bésico de hipertermia con nanoparticulas magnéticas de BENG221
% adaptado al cancer de mama

% A continuacion se muestran los parametros utilizados para simular el

% modelo

TO = 37 % La temperatura normal del cuerpo humano

K_modelo = 0.42; % En W/m*C, este parametro se corresponde con la conductividad
térmica del tumor

P_densidad = 0.920; % En g/mL, densidad del tumor
Cp_capacidad = 3; % En KJ/Kg*C, capacidad calorifica del tumor
%Tamaro del tumor

T radio = 2; % 2 cm de radio

P =130 % Potencia de las nanoparticulas en W

w = P/((4*T _radio”3 * pi)/3);

% En el proyecto, D es D= K/pCp

D = K_modelo/(P_densidad*Cp_capacidad);

% Parametros para la iteracion

dt=0.1;
Tiempo = 10;
t=0:dt:Tiempo;

69



dr=0.002;
r=0:dr:T_radio;

iteraciones = 15;

n = l:iteraciones;

%Modelo

Solucion_particular = (TO + ((W*(T_radio”3 - r'.A3))/(12*K_modelo)))*
ones(1,length(t));
Solucion_homogenea = sinc(r'./T_radio*n)...
* diag(2*w*T_radio”3/pi"2/K_modelo.*(-1).*n./n."2.*(1+2/pi"2.*((-1).”n - 1)./n."2))...
* exp(-D*pin2/T_radio™2.*n" . A2*t);

Solucion_General= Solucion_particular + Solucion_homogenea,;

%Grafica

figure(1)
surf(t(1:2:end),r(1:2:end),Solucion_General(1:2:end,1:2:end),'edgecolor’,'none’)
xlabel('t (s));

ylabel('r (cm)";

zlabel('Temperatura (°C)");

titte('Modelo Nanoparticulas Magnéticas BENG221");

%Comparacion

Temperatura_20_segundos = Solucion_General(:,201);
Temperatura_50_segundos = Solucion_General(:,501);
Temperatura_80_segundos = Solucion_General(:,801);

Temperatura_100_segundos = Solucion_General(:,1000);

figure(2)
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plot(r,Temperatura_20_segundos,r,Temperatura_50_segundos,r,
Temperatura_80_segundos)

xlabel('r (cm)");

ylabel(‘'Temperatura (°C)');

titte('Comparacioén de la temperatura en funcion del tiempo');

legend('20 segundos', '50 segundos’, ‘80 segundos’);

71



72



Glosario de términos

-Antigeno: molécula téxica para el organismo que genera una respuesta del sistema

inmune mediante la formacién de anticuerpos.

-Apoptosis: muerte celular programada por el mismo organismo para controlar su

desarrollo y crecimiento.

-Biopsia: procedimiento diagnostico por el cual se extrae una muestra o la totalidad
del tejido para su andlisis mediante microscopio.

-Célula: unidad basica y funcional de los seres vivos. Es el elemento de menor tamafio

gue puede considerarse ser vivo.

-Ciclo celular: es el ciclo vital de una célula. Al no ser un proceso lineal se considera

un ciclo dado que las células hijas son capaces de comenzar huevamente el proceso.

-Hipertermia oncoldgica: tratamiento en el que se eleva artificialmente la
temperatura corporal en una zona determinada para eliminar un tumor. Sin embargo,

también puede ser aplicada de forma regional o en todo el cuerpo.

-Homeostasis: propiedad de los organismos vivos que permite mantener una
condicion interna estable. Se lleva a cabo gracias al intercambio controlado de materia

y energia con el exterior.

-Lumpectomia: procedimiento quirargico por el cual se extirpa un tumor de mama y
parte del tejido que lo rodea. Se intenta preservar la mayor parte posible de la mama.
Por lo general, este tipo de tratamientos requieren de radioterapia una vez finalizada

la operacion.
-Mastectomia: cirugia en la que se extirpa la totalidad de la mama.

-Resonancia magnética: técnica no invasiva por la que se obtienen imagenes de la

estructura y composicién de la zona del cuerpo que se esté estudiando.

-Tejido conectivo: la funcion de este tejido es establecer una conexion entre los otros

tejidos. Ejemplos: tejido adiposo, 6seo, y cartilaginoso.

-Termorregulacion: capacidad que tienen los organismos biolégicos para modificar

su temperatura. Mantiene el equilibrio producido por la pérdida y ganancia de calor.
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-Tumor: acumulacion de células que forman una masa de tejido.

-Superparamagnetismo: comportamiento magnético que aparece en materiales

ferro o ferrimagnético cuando alcanza un tamafio minimo critico.
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