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RESUMEN

Se realizd una investigacion en la Escuela Superior de Ingenieria Mecanica y Eléctrica
del Instituto Politécnico Nacional de Ciudad de México, desde mayo hasta junio de
2016, con el objetivo de determinar como cambia el patrén espacial del dafio tisular
con la forma del arreglo de electrodos en piezas tridimensionales de papa (Solanum
tuberosum L) bajo la accién de 10 mA durante 30 min para los arreglos de electrodos
con formas colineal, circular, eliptica, parabdlica e hiperbdlica). Los resultados
mostraron la estrecha relacion entre el dafio tisular y la forma del arreglo de
electrodos, asi como algunos hallazgos que se observan también en tumores, tales
como: necrosis circular alrededor de todos los electrodos, dafo tisular extensivo en
espacio y en tiempo, burbujeo alrededor del catodo, zona blanca alrededor del anodo;
igualmente, se observd que las regiones alejadas de los electrodos no se afectaron.
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ABSTRACT

An investigation in the Mechanical and Electric Engineering Higher School of the
National Polytechnic Institute of Mexico City, was carried out from May to June, 2016,
aimed at determining how the tissue damage space pattern changes with the
electrodes position form in three-dimensional pieces of potato (Solanum tuberosum L)
under the 10 MA action during 30 minutes for electrodes position with cholineal, round,
elliptic, parabolic and hyperbolic forms). The results showed a close relationship
between the tissue damage and the electrodes position form, as well as some findings
that are also observed in tumors, such as: circular necrosis around all the electrodes,
extensive tissue damage in space and time, bubbling around the cathode, white area
near the anode; likewise, it was observed that the regions far from the electrodes were
not affected.
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INTRODUCCION

La terapia electroquimica (EChT, por sus siglas en inglés) es la aplicacion de una
corriente eléctrica directa de muy baja intensidad (CED) al tumor mediante 2 o0 mas
electrodos. Uno de los problemas mas interesante y aln no resuelto de la EChT es la
propuesta de arreglos de electrodos adecuados que maximicen la destruccién del
tumor con el minimo dafio al organismo. Al respecto, han sido propuestos modelos
bidimensionales (2D)? y tridimensionales (3D)> para conocer la distribucién del
potencial eléctrico, la intensidad del campo eléctrico, la temperatura y/o la densidad de
corriente eléctrica en el tumor, generados por diferentes arreglos de electrodos. La
validez de algunos de estos modelos se ha mostrado en papa® y tumores malignos, a
pesar de ser sistemas bioldgicos muy diferentes.

La papa se usa como un medio bioldgico alternativo al tumor porque su contenido de
agua, rango de pH y valores de la conductividad eléctrica son similares.> Ademas, este
tubérculo se puede usar si se tiene en cuenta para el reemplazo, uno de los postulados
del principio de las “tres erres” que se usan en la investigacion en experimentos con
animales.

Hasta el momento, no se conoce como el dafio tisular inducido por los arreglos de
electrodos con formas circular, eliptica, parabdlica e hiperbdlica,! se distribuye
espacialmente en un medio bioldgico conductor 3D. Los objetivos de este trabajo
fueron conocer si el dafio tisular adopta la forma de cada uno de estos arreglos de
electrodos en piezas 3D de papa y comparar dichos dafios con el inducido por el
arreglo colineal de electrodos, el mas usado en la EChT.%’

METODOS

Se realizd una investigacion en la Escuela Superior de Ingenieria Mecanica y Eléctrica
del Instituto Politécnico Nacional de Ciudad de México, desde mayo hasta junio de
2016, bajo condiciones controladas de temperatura (23 + 1 °C) y humedad relativa (65
+ 2 %). Estos dos parametros se midieron con el instrumento Temperature and
Humidity Station with Atomic Time (modelo: RMR203HG, resoluciéon 0,1 °C, rango de
humedad 25-95 % vy resolucion para la humedad de 1 %).

Modelo bioldgico

El tubérculo papa (Solanum tuberosum L), Var. Mondial, de pulpa pardo-amarillenta,
pH 6,1 y contenido de agua de 75 %, fue suministrado por el Instituto Mexicano de
Genética para el Control de Calidad de Semillas. Este se encontraba fresco y libre de
bacterias, virus y hongos, segun el analisis fitosanitario. Se le retird su corteza y luego
se extrajo una muestra en 3D, cuya geometria fue un paralelepipedo (5,0 x4,0 x2,0
cm) o un elipsoide (6,0x4,0x2,0 cm).

Formas del arreglo de electrodos

En la figura 1 se muestran los arreglos de electrodos con forma colineal, C-I; circular,
C-II (e=0 y m=0); eliptica, C-III (e=0,60 y m=7 mm); parabolica, C-IV (e=1vy

m=7 mm) e hiperbdlica, C-V (e=2 y m=7 mm). La posicién del n-ésimo se fijé por sus
coordenadas polares (r,, 6,) para cada forma de arreglo de electrodos; asimismo, ry
(en mm) fue la distancia desde un punto de referencia al electrodo y 6, (en °)
represento el angulo que se formd entre una direccidon de referencia (eje x) y el
electrodo (ver detalles en un estudio efectuado por Bergues et al).}
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Para C-I, los valores de (0; r) fueron (0; 0), (0; 10), (0; 20) y (0; 30) para los
electrodos 1, 2, 3 y 4, respectivamente. Para C-II, el electrodo 1 estuvo en (0; 5), el 2
en (60; 5), el 3en (120; 5), el 4 en (180; 5), el 5 en (240; 5) y el 6 en (300; 5). Para
C-III, el electrodo 1 estuvo en (0; 6,56), el 2 en (60; 5,50), el 3 en (120; 5,50), el 4
en (180; 6,56), el 5 en (240; 5,50) y el 6 en (300; 5,50). Para C-1V, el electrodo 1
estuvo en (60; 9,33), el 2 en (65; 7,20), el 3 en (75; 3,88), el 4 en (285; 3,88), el 5
en (295; 7,20) y el 6 en (300; 9,33). Para C-V, los electrodos 1, 2, 3, 4,5y 6
estuvieron en (0; 4,67), (45; 8,08), (135; 8,08), (180; 4,67), (225; 8,08) y (315;
8,08), respectivamente. Estos valores se refirieron al centro de las C-I, C-III y C-V;
en el caso de la C-1V, r, y 0, al vértice de la parabola. Para la C-I, el origen de
coordenada se ubicé en el electrodo 1 (figura 1a). Para C-II, C-III, C-IV y C-V, la
generatriz (m), la excentricidad (e) y la posicidon de cada electrodo se representd
esquematicamente en la figura 1b.
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Fig.1. Arreglos de electrodos con formas colineal (C-I), circular (C-II),
eliptica (C-III), parabdlica (C-IV) e hiperbdlica (C-V).

Por otra parte, en la figura 1 también se observa la numeracion y la polaridad de cada
electrodo, asi como la distancia d entre dos electrodos consecutivos i-j (izj) para cada
forma de arreglo de electrodos. Los electrodos fueron agujas rectas de platino-iridio
(Pt-Ir 90/10), de 10 cm de longitud 10 cm y 0,7 mm de didmetro,” insertados a lo
largo de la profundidad de cada pieza de papa 3D. Sus polaridades positiva y negativa
correspondieron a los anodos y catodos, respectivamente. Para la C-I, d= 1 cm para
los electrodos 1-2; 2-3 y 3-4.%7 Para la C-II, d= 5 mm para los electrodos 1-2; 2-3;
3-4; 4-5y 5-6. Para la C-1II, d= 6,10; 5,50; 6,10; 6,10 y 5,50 mm para los
electrodos 1-2; 2-3; 3-4; 4-5 y 5-6, respectivamente. Para la C-1V, d= 2,25 mm (para
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los electrodos 1-2 y 4-5), 3,45 mm (para los electrodos 2-3 y 5-6) y 7,50 mm (para
los electrodos 3-4). Para la C-V, d= 5,81 mm para los electrodos 2-1; 1-6; 3-4 y 4-5.1

Tratamiento electroquimico

La muestra de papa 3D de geometria de paralelepipedo se uso parala C-1y la
elipsoidal fue para las C-II, C-III, C-IV y C-V. Esta se dividid en 2 piezas 3D iguales.
Para la C-I, el tamafio de cada pieza es 5,0x4,0x1,0 cm: una para el grupo control
(GC-1) y la otra para el grupo tratado (GT-1); para las C-II, C-III, C-IVy C-V, el
tamafio de cada pieza fue 6,0x4,0x1,0 cm: una para cada grupo control, denominadas
GC-2 (C-II), GC-3 (C-III), GC-4 (C-1V) y GC-5 (C-V). La otra pieza fue para sus
respectivos grupos tratados, denominados GT-2 (C-II), GT-3 (C-III), GT-4 (C-IV) y
GT-5 (C-V).

En cada grupo control, los electrodos se insertaron en las piezas 3D de papa durante
30 minutos y no se aplicd la CED; sin embargo, para cada grupo tratado, los electrodos
se insertaron en las piezas del tubérculo 3D y se aplicé un solo estimulo de CED

de intensidad constante de 10 mA durante 30 minutos, generado por el ONCOCED®
B&E-01. Los grupos controles y tratados se mantuvieron bajo las mismas condiciones
experimentales.

Observaciones macroscopicas

El cambio de color de cada pieza del tubérculo 3D fue el hallazgo macroscoépico, ya que
resultd ser un indicador de la apariencia, posibles dafios y calidad de este tubérculo.” Para
esto, a los 30 min de iniciado el experimento, cada pieza se cortd transversalmente con
una rebanadora de papa (Dicer express de China). Se extrajeron 2 subpiezas,
denominadas P1 y P2, de igual tamafio, de 5,0 x4,5x 0,2cmparaC-Iy6,0x4,0x1,0
cm para C-1, C-II, C-III, C-IV y C-V. La separacion entre P1 y P2 fue de 0,4 cm. Las
imagenes de P1 y P2 se mostraron a los 30 minutos y 24 h después de finalizado el
experimento, y se obtuvieron con una cadmara digital Kodak Easy Share (modelo M340;
tarjeta de memoria 4 GB; 10,2 megapixeles, de Fastman Kodak Company, Nueva York,
USA).

Las distancias entre electrodos consecutivos y el tamafio de las piezas de papa se
midieron con un pie de rey de alta precision (modelo 530-104 de 0,05 mm, Mitutoyo).
Ademas, se hicieron 3 réplicas (N = 3) del experimento para cada grupo experimental
con la finalidad de garantizar la reproducibilidad de los resultados.

RESULTADOS

Aungue los resultados no se mostraron, los dafos tisulares en P1 y P2 de los grupos
controles solo fueron alrededor de los electrodos cuando se usaron las C-I, C-II, C-III,
C-IV y C-V durante 30 minutos. Ademas, en P1 y P2 se observé una coloracion azul-
parda aleatoria. Estos hallazgos fueron similares 24 h después de terminado el
experimento; en contraste, la coloracion fue oscura (dafio tisular) cuando se aplicé 10
mA durante 30 min al GT-1 (figuras 2a-c), GT-2 (figuras 3a-c), GT-3 (figuras 3d-f),
GT-4 (figuras 4a-c) y GT-5 (figuras 4d-f). Estos dafios se mostraron en P1 (figuras 2-
4a) y P2 (figuras 2-4b). Ademas, en las figuras 2-4c se evidenciaron los dafios
tisulares en P1 a las 24 horas postratamiento; hallazgos que resultaron similares en P2
y, por ende, no se mostraron.
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Los dafos tisulares en los grupos tratados fueron irreversibles, extensivos en espacio y
tiempo, adoptaron la forma del arreglo de electrodo y ocurrieron fundamentalmente
alrededor (con forma circular) y entre los electrodos. Estos fueron mayores para las
C-II, C-III, C-1V y C-V que los inducidos por la C-I, mas notable para las C-II y C-III.
Igualmente, en estas figuras se evidencié una coloracion azul-parda que se distribuyd
al alzar en las regiones alejadas de los electrodos, mas marcada a las 24 horas
postratamiento; resultados similares se observaron en P2.

La deshidratacion (alrededor de los anodos), la hidratacién (alrededor de los catodos)
y los cambios en la textura de las piezas del tubérculo alrededor de estos electrodos se
observaron durante la aplicacion de CED en P1 y P2 y después de esta; asimismo, se
observé burbujeo alrededor de cada catodo y coloracién blanca en la vecindad de cada
anodo, mas marcado en P1. Por otro lado, se percibid olor a gas cloro durante la
aplicacién de la EChT para todos los grupos tratados. Es importante senalar que los
mismos hallazgos en P1 y P2 (figuras 2-4) se apreciaron también en la cara frontal de
cada pieza 3D (resultados no mostrados).

¢)

Fig. 2. Hallazgos inducidos en las piezas de papa 3D del GT-1, a los 30
min de exposicion en P1 (a) y en P2 (b), y a las 24 h postratamiento en
P1 (c). Dano local alrededor y entre los electrodos (1); coloracion azul-
parda aleatoria (2); burbujeo alrededor del catodo (3) y zona blanca
alrededor del anodo (4).

Fig. 3. Alteraciones inducidas en las piezas de papa 3D de los GT-2
(3a-c) y GT-3 (3d-f), a los 30 min de exposicién en P1 (3a, d) y en
P2 (3b,e), y a las 24 h postratamiento en P1 (3c,f). Dafio local
alrededor y entre los electrodos (1), coloracion azul-parda aleatoria
(2), burbujeo alrededor del catodo (3) y zona blanca alrededor del
anodo (4).
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a)

d)
Fig. 4. Cambios inducidos en las piezas de papa 3D de los GT-4
(4a-c) y GT-5 (4d-f), a los 30 min de exposicion en P1 (4a, d) y
en P2 (4b,e), asi como a las 24 h postratamiento en P1 (4c,f).
Dafio local alrededor y entre los electrodos (1), coloracion azul-

parda aleatoria (2), burbujeo alrededor del catodo (3) y zona
blanca alrededor del anodo (4).

DISCUSION

En todas las piezas de papa, la coloracidon azul-parda aleatoria estuvo dada por los
procesos fisioldgicos de oxidacion y por el envejecimiento del tubérculo, lo cual
concuerda con lo encontrado por Borras et al & en su estudio; sin embargo, el dafio
tisular local (no extensivo en espacio y tiempo) en P1 y P2 del grupo control, se debio
a la ruptura mecanica por la insercion de los electrodos rectos a lo largo de la
profundidad de la papa. En contraste, el dano tisular de las piezas del tubérculo se hizo
irreversible y extensivo en espacio y tiempo, durante y después de aplicada la CED, en
concordancia con otros estudios en papa y tumores.?#%7:?

Por su parte, la ablaciéon que produjo la EChT es de tipo electroquimica, como en
tumores, y se relaciond con los cambios drasticos de pH, alrededor de los electrodos y
entre estos, y los productos toxicos provenientes de las reacciones electroquimicas que
se indujeron en el tubérculo, como se ha sugerido en papa y en tumores.>*°

En todos los grupos tratados, el burbujeo alrededor y a lo largo de cada catodo se
explicd por la formacién del gas hidrégeno (2H,0 + 2e™— H, + 20H"),° como en
tumores;’"'% asimismo, el olor a gas cloro se debid a su formacidn en el dnodo (CI" +
2e"— Cl,)® y la formacién de cloro explicé las zonas blancas en la vecindad de los
anodos, igual a lo referido por Jarque et al ’ y Cury et al.*°
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Por otra parte, la deshidratacion alrededor del anodo y la hidratacién alrededor del
catodo se argumento a partir del movimiento del agua desde el anodo hacia el catodo,
como sugieren otros autores.!® Todas estas alteraciones pudieron explicar la
modificacion de las propiedades viscoelasticas del tubérculo y, por ende, el cambio de
textura de las regiones de la papa alrededor y entre los electrodos.

El hecho de que los dafios tisulares inducidos por las C-1I, C-III, C-IVy C-V, en Pl y
P2, fueron mayores que el inducido por la C-I sugirié que C-II, C-III, C-IV y C-V son
mas efectivas que C-I, lo cual fue mas notable para C-II y C-III, resultado que
concordé con lo obtenido por Corovic et al.? El dafio tisular provocado por C-I explicd
que la inefectividad de esta forma de arreglo de electrodos en tumores con mas de 8
cm de didmetro es porque los dafios son solamente alrededor y entre los electrodos.®”’

Igualmente, el dafio tisular inducido por C-IV confirmo que esta se puede utilizar para
destruir el borde tumoral, como recomiendan Pupo et al;* sin embargo, ninguno de
estos arreglos de electrodos indujeron que el dafio tisular cubriera todo (o la mayor
parte) del volumen del tubérculo. Esto sugirid la necesidad de explorar otros modelos
3D para proponer nuevas configuraciones de arreglos de electrodos que destruyan un
tejido bioldgico conductor cualquiera (por ejemplo, el tumor, la papa, la manzana, la
naranja) a lo largo de su profundidad y direccién radial. Esto fue posible por la
estrecha relacion entre la forma del arreglo de electrodos y los patrones espaciales del
campo eléctrico y del dafio tisular. Este hallazgo validd, en buena aproximacion, las
predicciones tedricas del modelo 2D y concordd con otros estudios efectuados en
papa*® y en tumores malignos.'*3

Lo antes discutido explica el porqué este articulo no esta dirigido a explicar con
profundidad cdmo la EChT modifica las estructuras bioldgicas de la papa, sino a la
verificacion experimental de la estrecha relacion de la forma del arreglo de electrodos
con las distribuciones espaciales del campo eléctrico y el dafio tisular. Esto ultimo
permitié conocer, a priori, como insertar convenientemente los electrodos en el tumor
solido, independiente de su variedad histoldgica, heterogeneidad, anisotropia, tamafio,
borde irregular y geometria, asi como sentar las bases para la optimizaciéon de los
pardmetros de los modelos 2D! y 3D (propuesto recientemente por el Grupo Cubano
de Bioelectricidad) para sugerir el arreglo 6ptimo de electrodos, que induzca la mayor
efectividad antitumoral de la EChT con el minimo dafio al organismo. Estos aspectos
son vitales tanto para la planeacién terapéutica y la terapia personalizada de un
paciente con cancer como para la optimizacion del tiempo de experimentacién, de
dinero y de recursos materiales y humanos.

Se concluyo que la distribucion espacial del dafio tisular en papa (Solanum tuberosum
L) Var. Mondial adopta la misma forma del arreglo de electrodo, lo que sentd las bases
para la optimizacion de los parametros de la EChT para la futura planeacién
terapéutica y tratamiento personalizado de pacientes con cancer.
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