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Resumen

Las terapias térmicas son tratamientos médicos que emplean frio o calor para el tratamiento de
padecimientos presentes en el cuerpo humano. En oncologia, se utilizan diferentes fuentes externas de calor
para generar un incremento de temperatura en el tumor y producir diferentes efectos bioldgicos que provocan
la muerte de las células cancerigenas. Estas fuentes de calor externas producen un incremento de temperatura
en el cuerpo de manera regional o local, dependiendo del tamafo del tumor a tratar. Las terapias térmicas se
clasifican de acuerdo con la temperatura alcanzada en la region de tratamiento o tumor, como: crioterapia,
hipertermia y ablacion térmica. La crioterapia consiste en lograr temperaturas por debajo de los - 20°C,
temperatura a la cual se empiezan a formar cristales intracelulares que ocasionan la necrosis del tejido. Por
otro lado, la hipertermia busca alcanzar temperaturas entre 41°C- 45°C en el tumor, ocasionando muerte
celular dependiendo de la duracién del tratamiento. Ademas, aumenta la efectividad de la quimioterapia
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y la radioterapia al sensibilizar las células cancerosas, aumentando el flujo sanguineo en la region tratada,
mejorando la entrega de oxigeno y medicamentos al tumor. En cambio, la ablacién térmica produce muerte
celular inmediata en el tumor al alcanzar temperaturas entre 60°C-100°C en segundos. Entre sus ventajas se
encuentran que es minimamente invasiva, requiere menor tiempo de recuperacion, precision y focalizacién de
la induccion del calor, asi como el hecho de que es un tratamiento localizado que minimiza el dafio a tejidos
sanos circundantes. Sin embargo, si no se tiene un control adecuado, se pueden causar quemaduras en tejidos
sanos circundantes al tumor. Es necesario hacer notar que en este trabajo nos referiremos particularmente a

las terapias basadas en el incremento de temperatura.

Introduccion

Las terapias térmicas son tratamientos
médicos que utilizan calor o frio para tratar diversas
afecciones y mejorar la salud general del cuerpo.
Estas terapias se utilizan en diversas ramas de la
medicina, incluyendo la fisioterapia, la oncologia y
la rehabilitacion. El calor generado por diferentes
fuentes externas es empleado para combatir
diferentes tipos de cancer. Estos tratamientos
aprovechan la sensibilidad que tienen las células
cancerigenas al calor, lo que las hace mds vulnerables
en comparacion con las células sanas circundantes al
tumor. Segun la temperatura alcanzada, las terapias
térmicas enfocadas en el incremento de temperatura,
se clasifican en hipertermia (temperatura moderada)
y ablacion (temperatura elevada) [1]. Este trabajo se
enfoca en la descripcion de las ventajas y desventajas
de algunas terapias térmicas en aplicaciones
oncoloégicas. Ademas, se detallan los efectos que
dichas terapias producen en las células cancerigenas
y sanas, de acuerdo con la temperatura alcanzada
en la region de tratamiento. Finalmente, se resaltan
los efectos que favorecen el tratamiento efectivo de
diferentes tipos de cancer.

Tipos de terapias térmicas mas empleadas en
tratamientos oncoldgicos:

Hipertermia

Consiste en alcanzar temperaturas entre 39
°C - 45 °C sobre el tumor, produce muerte celular
(apoptosis) e incrementa la efectividad de la
radioterapia y quimioterapia [2], esta se clasifica en:

Hipertermia localizada: el calor se aplica
directamente sobre la region del cuerpo en la que
se encuentra el tumor. Las fuentes externas que
generan el calor suelen ser las microondas, ondas
de radiofrecuencia, el ultrasonido de alta intensidad
y laseres. Esta terapia a menudo se utiliza en
combinacion con la radioterapia o quimioterapia
para aumentar la efectividad de estos tratamientos

[2][3].

Hipertermia regional: el calor se dirige a una
region mds grande del cuerpo, como un 6rgano
o una extremidad. Las técnicas de aplicacion
consisten en usar dispositivos especiales que
envuelven la region a tratar. También, se utiliza
la circulacion de un medio liquido caliente
encima de la region corporal bajo tratamiento. La
hipertermia regional se utiliza para tratar canceres
localizados en una region especifica del cuerpo y
puede combinarse con otros tratamientos como la
radioterapia y quimioterapia[3].

Hipertermia corporal: se trata de calentar
todo el cuerpo a temperaturas moderadas.
El modo de aplicacién consiste en el uso de
camaras especiales o bafios de agua caliente
con una temperatura controlada. Esta se utiliza,
principalmente, para tratar canceres metastasicos;
es decir, canceres que se han extendido a multiples
partes del cuerpo [3].

Beneficios de la hipertermia oncolégica

Dariio de las células tumorales: la hipertermia
causa dafo directo a las células cancerosas,
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induciendo apoptosis o necrosis, dependiendo del
tiempo de aplicacidn del tratamiento. La apoptosis
es una de las formas de muerte celular que es

parte normal del desarrollo y mantenimiento de
organismos multicelulares cominmente referida
como muerte celular programada. Es un proceso
fisioldgico necesario para eliminar células no
deseadas o danadas sin causar inflamacion.
Mientras que, la necrosis es una forma de muerte
celular que es resultado de una lesiéon aguda o dafo
severo, lo que la convierte en un proceso patologico.

Sensibilizacion de las células tumorales: el calor
provoca que las células cancerosas incrementen
su receptividad a la radioterapia y a ciertos tipos
de quimioterapia, aumentando la eficacia de estos
tratamientos.

Mejora la circulacion sanguinea: el calor
aumenta el flujo sanguineo del drea tratada,
lo que puede mejorar la entrega de oxigeno y
medicamentos al tumor.

Ablaciéon térmica

Esta ocasiona muerte celular de manera
inmediata (necrosis coagulativa) al lograr
temperaturas muy altas (60 °C - 100 °C) sobre el
tumor. Este método es especialmente util para tratar
tumores de dimensiones reducidas y ubicados en
hueso, rifién, higado, pulmones, entre otros 6rganos
[4]. La ablacion térmica puede ser una alternativa
a considerar en pacientes no aptos a someterse
a cirugia debido a problemas de salud, o porque
el tumor esta en una ubicacion de dificil acceso.
Existen diferentes técnicas para generar ablacion
térmica, entre las cuales se encuentran [5]:

o Ablacion por radiofrecuencia (RFA): utiliza
ondas de radiofrecuencia para generar calor y
destruir las células cancerosas. Se basa en introducir
una aguja delgada a través de la piel y dirigirla al
tumor, donde las ondas de radiofrecuencia generan
calor focalizado, alcanzando temperaturas que
destruyen el tejido tumoral.

 Ablacion por microondas (MWA): utiliza
energia de microondas para calentar y destruir el
tejido tumoral. De igual manera, se inserta una
aguja sobre el tumor, y las microondas generan
calor para destruir las células tumorales.

o Ablacion por laser: utiliza luz laser para
incrementar la temperatura, destruyendo las células
tumorales. El laser se dirige al tumor a través de
una fibra optica, generando el calor necesario para
destruir el tejido canceroso. Esta técnica es menos
utilizada, pero puede llegar a ser ttil para tratar
tumores cerebrales y de columna vertebral.

« Ablacion por ultrasonido focalizado de
alta intensidad (HIFU): utiliza ondas de sonido
de alta frecuencia para aumentar la temperatura y
destruir el tejido tumoral. Las ondas se enfocan en
el tumor desde fuera del cuerpo, produciendo calor
en el area objetivo sin necesidad de una incision. Su
uso es mds comun en tumores de prostata y tutero.

Beneficios de la ablacion térmica

» Minimamente invasiva: la ablacion térmica
generalmente se aplica de manera percutanea (a través
de la piel), reduciendo el periodo de recuperacion y
la posibilidad de complicaciones en comparaciéon con
una cirugia abierta para extirpar al tumor, por ejemplo.

o Tiempos de recuperacion cortos: debido a su
aplicacion percutanea los pacientes suelen recuperarse
rapidamente.

o Precision y focalizacion: normalmente se
utiliza una técnica de imagen, como el ultrasonido
(US), la resonancia magnética (RM) o la tomografia
computarizada (TC), para guiar el procedimiento, y
asegurar que el calor se aplique directamente sobre el
tumor y no se causen daios al tejido sano circundante.

» Mayor eficacia al tratar tumores pequeiios:
presenta mayor eficacia y éxito en tumores pequefos y
localizados, ya que se logra una destruccion completa
del tumor.
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Figura 1. Efectos fisioldgicos producidos en tejidos bioldgicos debido a un incremento de temperatura [8][9].

Aunque la ablacién térmica es mas efectiva
en el tratamiento de tumores pequeiios, es posible
utilizar arreglos de agujas para tratar tumores
de mayor tamaifio [6]. Una de las principales
limitaciones para aplicar ablacion térmica es la
ubicacion del tumor, ya que esta puede afectar la
viabilidad del procedimiento. En otras palabras,
aplicar esta técnica a tumores cercanos a
estructuras vitales puede no ser adecuado, ya que
se podrian producir dafios no deseados en dichas
estructuras. Sin embargo, la ablacién térmica es
una opcidn terapéutica efectiva y menos invasiva
que la cirugia tradicional para el tratamiento de
ciertas clases de cancer, proporcionando beneficios
significativos para los pacientes.

Efectos de las terapias térmicas sobre las células
cancerigenas

En las terapias térmicas existe una trasferencia
de energia térmica al cuerpo humano a través de una
fuente externa, que puede ser mediante microondas,
radiofrecuencia, ultrasonido, o bien, laser. El
incremento de temperatura del tejido produce efectos
fisiologicos en los tejidos (Ver Figura 1) induciendo
un cambio en su funcionamiento bioldgico (efecto
bioldgico) [7].

La efectividad de la termoterapia,
especificamente de la hipertermia, se reduce conforme
aumenta el tiempo del tratamiento y el nimero
de sesiones, esto se debe a la termotolerancia de
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las células; es decir, a la resistencia al calor que
desarrollan al ser expuestas a estas temperaturas
durante largos periodos [10][11], por esta razon

es necesario estudiar la relacién entre la fuente

de calor, el tumor, los tejidos sanos, y el efecto
biolégico producido, para incrementar la eficacia de
la terapia.

Muerte celular en funcién de la temperatura

La supervivencia celular es la capacidad de
una célula para sobrevivir a lo largo del tiempo,
resistiendo diversas formas de estrés y dafio que
podrian conducir a su muerte. Temperaturas
mayores a 40 °C pueden inducir dafio o muerte
celular, dependiendo de la duracién del tratamiento
[11]. Por otro lado, la tasa de crecimiento de las
células aumenta en funcién del incremento de
temperatura; sin embargo, entre 40 °Cy 41 °C
esta se inhibe rapidamente [9], [11], siendo una
parte fundamental para el tratamiento de diversas
variantes de tumores. En hipertermia, se produce
un dano irreversible en las células cancerigenas a
temperaturas entre 42 °C - 45 °C aplicadas durante
30 min - 60 min. Estas temperaturas son nocivas
para las células, y las hacen mas susceptibles a los
efectos daninos de la radioterapia. El dafio en las
proteinas es el efecto molecular mas relevante;
ademads, también se activa la muerte celular
inducida por calentamiento [12]. Temperaturas
superiores a 50 °C (ablacion térmica) pueden
producir un dafo celular irreversible dependiendo
del tiempo de aplicacion. Temperaturas entre 100
°C - 300 °C producen vaporizacion; mientras
que temperaturas superiores a 200 °C, producen
carbonizacion del tejido [8].

Condiciones del tumor

Los tumores presentan hipoxia (bajo nivel
de oxigenacion) debido a la reduccién del flujo
sanguineo. Tienen un pH acido en comparacion
con los tejidos sanos, nutricion pobre y sensibilidad
al calor; ademas, su pH disminuye aun mas
durante la hipertermia, lo que beneficia la muerte

celular. Todas estas condiciones incrementan

el dafio térmico en el tumor [13]. Los tumores
solidos presentan menor perfusion sanguinea
comparada con la del tejido sano [14]. Es decir,

la sangre circula de manera mas lenta a través de
los vasos sanguineos del tumor, suministrando
menos oxigeno y nutrientes esenciales, mientras la
eliminacién de productos de desecho disminuye.
Esto ocurre porque los vasos sanguineos dentro
del tumor estan desorganizados y su flujo de
sangre es irregular. Por esta razoén, los tumores

son hipdxicos (presentan deficiencia de oxigeno),
acidos y resistentes a la quimio y radioterapia [14].
Sin embargo, estas condiciones no afectan la accién
de la hipertermia; de hecho, se ha demostrado que
se beneficia del estado hipdxico de las células [10].
Durante la hipertermia, el calor disipado debido al
flujo sanguineo es mayor en el tejido sano que en el
tumor; por lo tanto, el tumor alcanza temperaturas
y dafios mayores. Este incremento de temperatura
puede causar muerte celular mediante necrosis

o apoptosis. En hipertermia (42.5 °C), la muerte
celular por apoptosis se ve promovida por la
desnaturalizacion de las proteinas. Las temperaturas
menores a 42 °C generan niveles bajos de muerte
celular; por lo tanto, para lograr mayor efecto,

los tiempos de tratamiento deben ser mayores a
una hora [15]. A temperaturas mayores a 42 °C,

la muerte celular incrementa significativamente;
mientras que, a temperaturas de ablacion térmica
(55 °C - 100 °C) predomina la muerte celular por
necrosis [15]. La Figura 2 muestra los efectos que se
producen en el tejido sano y tumoral, asi como en
las células, al aplicarles diferentes niveles de calor.

Termotolerancia

Se trata del incremento a la resistencia térmica
que desarrollan las células como consecuencia de
tratamientos previos [11][16]. La termotolerancia es
causada por las proteinas de choque térmico que se
producen en los tejidos expuestos a este [17].

Las proteinas de choque térmico comprenden
un conjunto de proteinas producidas como
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Figura 2. Efectos bioldgicos producidos por la aplicacion de calor. a) Diferencias entren los efectos fisiologicos que se producen
en tejido sano y tejido tumoral, b) efectos fisiologicos que se producen a nivel celular y conducen a la muerte celular [18]-[20].
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respuesta a condiciones de estrés, como el calor
extremo, la radiacion ultravioleta, el frio, y otros
factores que pueden causar dafo celular. Estas
proteinas influyen de manera decisiva en la
proteccidn y reparacion de las células danadas.
Por lo tanto, la termotolerancia protege de la
hipertermia, sobre todo a las células cancerigenas,
ya que las hace mas resistentes al calor (menos
sensibles a la hipertermia). Las células desarrollan
termotolerancia dependiendo de la intensidad del
primer tratamiento de hipertermia; sin embargo,
este efecto solo dura unos cuantos dias.

Asi, las sesiones de tratamiento se aplican con
una diferencia de tiempo mayor a 48 - 72 horas para
lograr que la resistencia térmica que desarrollan las
células decaiga significativamente [16]. Mientras
mayor es la temperatura alcanzada y el tiempo de
tratamiento, mas letal es el efecto sobre el tumor y
se reduce la termotolerancia inducida.

Conclusiéon

Las condiciones especificas de los tumores
pueden influir significativamente en la efectividad
y los beneficios de las terapias térmicas como la
hipertermia y la ablacién térmica. Por lo tanto,
estas terapias ofrecen beneficios significativos en
el tratamiento del cancer, especialmente cuando
las condiciones del tumor son favorables para
su aplicacion. La evaluacion cuidadosa de estas
condiciones puede maximizar los resultados y
proporcionar una opcion terapéutica valiosa en el
manejo del cancer.
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