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Resumen— El cancer de mama (CaMa) es el segundo tipo de
neoplasia mas comun en el mundo y el mas frecuente entre la
poblacién femenina. En el tratamiento del CaMa se han
propuesto tratamientos novedosos como la ablacion por
Radiofrecuencia (RF), la crioablaciéon y la terapia de
particulas subatéomicas de hadrones. En particular la
eficacia del proceso ablativo por RF parece estar asociada a
la  potencial capacidad de focalizar la energia
electromagnética en una region especifica. Nuestro grupo de
investigacion ha propuesto la ablacién por RF asistida con
nanoparticulas magnéticas, cuya técnica consiste en marcar
células malignas con nanoparticulas magnéticas unidas a un
anticuerpo monoclonal (bioconjugado: BC), el cual reconoce
antigenos especificos en la membrana de las células blanco
(Her-2). La idea central esta orientada a incrementar la
conductividad eléctrica de tejido cancerigeno y focalizar la
energia electromagnética de RF. El objetivo del presente
estudio fue evaluar el efecto fisiologico del BC en tejido
tumoral a través de mediciones de bioimpedancia eléctrica a
diferentes  frecuencias y evidenciar cambios de
conductividad eléctrica. Se empleé un modelo de cancer de
mama inducido en ratas, y se midié la bioimpedancia
eléctrica del tejido tumoral y de su contralateral sano. Los
resultados indican que la infusién del BC promueve una
disminucién de la bioimpedancia del tejido cancerigeno con
respecto al tejido sano, tal comportamiento se atribuye a
cambios en la conductividad eléctrica tisular dependientes de
cambios estructurales de las células cancerigenas al verse
influenciadas por la uniéon con nanoparticulas conductivas.
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I. INTRODUCCION

El céncer de mama es una proliferacion maligna
descontrolada y en general, el cancer mamario se origina
en el recubrimiento epitelial de los conductos de gran
tamafio o intermedio (ductal) o en los conductos
terminales de los lobulillos (lobulillar) [1]. El CaMa es el
tipo de cancer mas frecuente en mujeres, con 1.67
millones de casos nuevos diagnosticados en el 2012 y es
cada vez mas frecuente en mujeres jovenes, sobre todo en
las fumdoras [2] [3]. En la busqueda de métodos
diagnosticos de ésta enfermedad, se ha encontrado que las
mediciones de bioimpedancia del tejido tumoral revelan
datos de importancia. La impedancia eléctrica se define
como la oposicién que presenta un cuerpo al paso de una
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corriente alterna a través del él, donde en caso de la
bioimpedancia, dicho cuerpo es un tejido biolégico [4].

Es de considerar que la estructura de los tejidos afecte
la bioimpedancia y que el comportamiento eléctrico de los
tejidos bioldgicos varia en relacion a la frecuencia de la
corriente; cuando la frecuencia que se aplica va en
aumento, la conductividad del tejido también aumenta
hasta hacerse constante en frecuencias de 10 a 100MHz,
observamos lo contrario con la permitividad, la cual
decrementa a mayores frecuencias [5]. La permitividad se
define como la medida de resistencia que se encuentra
cuando se forma un campo eléctrico en un medio, es
decir, describe cuanto flujo eléctrico es generado por
unidad de carga en dicho medio, por lo que existe mayor
flujo en un medio con baja permitividad, debido al efecto
polarizante[6]. Este fendémeno donde se observa
incremento en la conductividad y disminucién en la
permitividad, se presenta en tres principales dispersiones,
conocidas como a,  y y. Cada tejido tiene su propio
rango de dispersion caracteristico. Las dispersiones o y B
son las mas interesantes para las aplicaciones medicas, ya
que la mayoria de los cambios entre el tejido patologico y
el normal ocurren en este rango. [5] [7] [8].

A la caracterizacion de tejidos sanos y patologicos
basados en sus propiedades eléctricas en un espectro de
frecuencia determinado se denomina Espectroscopia de
Impedancia Eléctrica (EIE) y esto es posible dado que las
células poseen atributos que las hacen equivalente a un
circuito eléctrico que tiene elementos tales como la
resistencia, condensadores e inductores que se oponen al
paso de la corriente alterna, donde la membrana celular
actiia como un capacitor en su parte extracelular y como
resistencia en su porcion intracelular junto con los canales
ionicos, y pueden ser descritos por una representacion
serial:

7Z=R +jX €))

donde Z es la impedancia, R la resistencia y X la
reactancia. [9].

En la actualidad, el uso de nanomateriales para el
diagnostico de numerosas enfermedades es algo factible.
Dichos materiales funcionan también como acarreadores



de farmacos para el tratamiento de algunas patologias, y
también se han usado acoplados a anticuerpos para tener
mayor especificidad al momento de liberar el farmaco,
por lo que nosotros nos planteamos si las nanoparticulas
acopladas a un anticuerpo tuvieran como antigeno un
receptor  sobreexpresado en células cancerigenas
mamarias podrian ayudar no so6lo al diagnéstico de la
enfermedad, sino al tratamiento de la misma, mediante la
modificacion de la estructura celular y el aumento de su
conductividad mediante los nanomateriales, con la
finalidad de hacer una ablacion por radiofrecuencia
asistida con nanoparticulas. Dicha técnica es diferente a
aquellas propuestas como tratamiento en la actualidad,
tales como la radioterapia, quimioterapia y cirugia, la
crioablacion y la ablacion por induccion magnética, dado
que éstas no permiten totalmente la viabilidad del tejido
sano circundante al tumor.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el efecto
fisiologico de la infusion sistémica del bioconjugado (BC)
“nanoparticula magnética—anti Her-2” en tejido tumoral a
través de mediciones de bioimpedancia eléctrica a
diferentes frecuencias y evidenciar cambios de
conductividad eléctrica tisular.

II. METODOLOGIA

Se indujo CaMa en ratas de la cepa Sprague Dawley
con 1-Metil 1-Nistrosurea (MNU) via intraperitoneal a
dosis de 30mg/kg de peso, de acuerdo al modelo
reportado por Thompson y cols. [10]. Cinco ratas con
desarrollo tumoral fueron anestesiadas con azepromacina
(300mg/100ml), butorfanol (10mg/50 ml) y ketamina
(1000mg/10m) y se les colocod un catéter venoso central
por venodiseccion yugular para infusion sistémica de BC.
El bioconjugado “nanoparticula magnética—anti Her-2” se
realizd conforme al protocolo descrito a detalle por
nuestro grupo [11]. En la figura 1 se muestra un esquema
representativo del BC generado. Se empled un
espectrometro de impedancia de alta precision (Agilent;
Modelo  4294A) para realizar mediciones de
bioimpedancia eléctrica en el rango de frecuencias de 100
Hz a 100 MHz a 181 pasos logaritmicamente espaciados
en tres condiciones: Basal (antes de la infusion de BC),
t=0 hrs (inmediatamente después de la infusién del BC) y
t=24 hrs (24 horas post-infusion del BC). Se utiliz6 la
colocaciéon de un magneto en la regiéon tumoral con la
finalidad de atraer las nanoparticulas magnéticas a la
region de interés (Fig. 2). En todos los casos las
mediciones de bioimpedancia fueron normalizadas con
respecto a su valor contralateral en tejido sano (Fig. 3).
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Fig. 1. Esquema representativo del BC generado “nanoparticula

magnética—anti Her-2”.

Fig. 2. Infusion de BC y colocacion de magneto en region
tumoral.

Fig.3. Medicion de bioimpedancia post-infusion de BC. (A)
tejido tumoral y (B) tejido contralateral sano.
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I1I. RESULTADOS

En la figura 4 se muestra la magnitud de mediciones
de bioimpedancia normalizada (Sano/CaMa) medidas en
todo el rango de frecuencias y en dos condiciones: t=0
hrs (Panel A) y t=24 hrs (Panel B), ambas comparadas
con la condicion Basal (sin BC). Como puede observarse
en la figura 4 panel A, inmediatamente después de la
infusion del BC, la relacion entre la bioimpedancia del
tejido sano y el tumoral no muestra cambios significativos
a comparacion de la medicion basal del tumor en nigin
rango de frecuencias. Sin embargo en la figura 4 panel B,
donde se observa la relacion de bioimpedancia en tejido
sano y tumoral, a las 24 horas posteriores a la infusion, se
aprecia una disminucion del cociente a bajas frecuencias.
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Fig. 4. Magnitud de bioimpedancia eléctrica de tejido
cancerigeno de mama normalizado con respecto a tejido sano
contralateral. A) t=0 hrs y B) t=24 hrs post-infusiéon de BC,
ambas comparadas en condicion Basal (sin BC).

IV. DISCUSION

Es bien conocido que los tumores tienen una
bioimpedancia disminuida a comparacion del tejido sano,
debido a factores como la vascularidad ocasionada por la
angiogénesis tumoral, el liquido inflamatorio, los arreglos
celulares y otros, sin embargo, la estructura juega un
papel fundamental en ésta medicion, al menos en los
rangos de frecuencia de la dispersion alfa. Es importante
mencionar que los receptores Her-2 se encuentran no solo
en tejidos tumorales sino en células sanas, tanto del tracto
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gastrointestinal, respiratorio, urinario y reproductivo,
como en tejido mamario, fetal y de adultos [12], pero su
nivel de expresion es menor a comparacion del tejido de
cancer de mama positivo para Her-2/neu, usado en
nuestro modelo. Por ello en este estudio se utilizd, ademas
de la reaccion antigeno-anticuerpo que es especifica, un
magneto para dirigir a las nanoparticulas al tumor para
disminuir la posibilidad de que se concentren en otros
organos fuertemente irrigados, y con ello se conceden dos
cambios a las células cancerigenas: se cambia su
estructura general y se le une un material conductor a su
superficie, afectando de esta manera los componentes
capacitores celulares. Cabe remarcar que dicho cambio se
observo principalmente a las 24 horas post infusion del
bioconjugado, dado que se ha demostrado que las
nanoparticulas ferromagnéticas, como las usadas en este
estudio, tuvieron su mayor acimulo en diferentes drganos
a las 24 horas después de la infusion [13].

V. CONCLUSION

La infusiéon sistémica de nanoparticulas magnéticas
acopladas a un anticuerpo especifico que reconoce un
antigeno en las células cancerigenas promueve una menor
bioimpedancia del tejido cancerigeno a bajas frecuencias
y a 24 horas post-infusion, tal condicion permite asumir
una mayor conductividad eléctrica tisular. Se requieren
estudios adicionales para evaluar la relevancia practica de
tal comportamiento, asi como la farmacodinamia del
bioconjugado empleado.
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