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Resumen

La electroterapia con corriente eléctrica directa se aplico a un modelo de tumor murino
subcutáneo (tumor de Ehrlich). La corriente fue suministrada a través de electrodos de Pt,

donde el cátodo fue introducido directamente en los tumores y el ánodo subcutáneamente
en la vecindad de éstos. Después de la electroterapia de un solo estímulo se observo que la
disminución dei volumen y el porcentaje de necrosis de los tumores fueron significativos y
dependientes de la intensidad de corriente directa (1,8 y 4 mA). En la electroterapia repetitiva
con 1,8 y 4 mA en diferentes dias y zonas dei tumor, también se observo disminución dei
volumen dei tumor. Los grupos controles en ambos casos fueron sometidos a Ias mismas
condiciones, pero no se les suministró corriente eléctrica. Estos resultados indican que la
electroterapia en estádios avanzados también puede ser una terapia antitumoral efectiva y
que sus efectos son mejores a mayores intensidades de corriente. Se concluyó que la
electroterapia para estos estádios debe aplicarse mediante el empleo de un arreglo de electrodos
dispuesto simétricamente en todo el tumor o en secciones de éste por separado, con el
objetivo de disminuir los altos voltajes que se aplican entre los electrodos.

Palabras claves; electroterapia catódica; tumor ascítico de Ehrlich; porcentaje de necrosis;
volumen dei tumor.
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Abstract

Electrotherapy with direct electric current was performed on a subcutaneous murine tumor
model (Ehrlich tumor). The current was supplied through Pt electrodes, where the cathode

inserted directly into the tumors and the anode subcutaneously in their vicinity. After
the single shock electrotherapy the tumors volume diminish and the necrosis percentage

observed to be significant and dependent on direct electric current (1.8 and 4 inA). On

was

were

the repetitive electrotherapy with 1.8 and 4 inA in different days and sites of tumor, tumor
volume decrease was also observed. The control groups in both were subjected to the same
conditions without electric current. These results show that electrotherapy in advanced
stages also can be an effective antitumoral therapy and that its ejfects are better for the
highest current intensity. It was concluded that electrotherapy for these stages must be
applied hy means of an electrodes array placed symmetrically all over the tumor, or in
sections ofthe tumor separately, with the aim ofreducing the high voltage applied between
the electrodes.

Key words: cathodic electrotherapy; Ehrlich ascitic tumor; necrosis percentage; tumor

trabajo se evalúa la efectividad de la cor-
riente eléctrica directa de bajo nivel sobre
un tumor experimental murino (tumor de
Ehrlich) en estádios avanzados que se cor
respondeu con volúmenes que osci lan entre
100 y 4000 mm\

Introducción

En la actualidad, la modalidad terapêutica de
lacorriente eléctrica (electroterapia) está sien-
do muy estudiada y aplicada, puesto que cons-
tituye un medio efectivo en el tratamiento de
algunas enfermedades por su poder estimu-
lador e inhibidor de la proliferación celular.
Este poder inhibidor hace que ésta pueda ser
utilizada en el tratamiento local de tumores

malignos. Además, este tipo de terapia se ca
racteriza por su bajo costo, mínima inva-
sividad, efectividad antitumoral extensible e

inmediata“ '-’', así como por su influencia
positiva en el control de la diseminación me-
tastásica dei tumob*''’'. En estos estúdios se han

realizado mediciones de parâmetros cinéticos
(tiempos de doblaje dei volumen y de retardo
dei crecimiento dei tumor) y análisis de ne
crosis (através de cortes histológicos, técnicas
de Espectroscopía de -"P e Imágenes de
RMN)''''’'’. Los estúdios clínicos han con
firmado la eficacia de la electroterapia en el
tratamiento de tumores en humanos"^- Para

explicar el marcado efecto antitumoral de la
corriente eléctrica directa, han sidopropuestos

vários mecanismos de acción, entre los cuales

se encuentran: câmbios en el potencial trans-
membrana"'’’‘*’‘''’;cambioselectroquímicoscau-

sados porei flujo de corriente establecido entre
los electrodos^''^’ ionización dei tejido,
entre otros. Sin embargo, estos mecanismos
aún son pocos entendidos.

Materialesy métodos

Animales

En el experimento se utilizaron ratones machos
Balb/C, conedades entre? y 8 semanas y pesos

entre 18 y 22 g, suministrados por el La
boratório de Animales y Biomodelos Expe-
rimentales (LABEX) de Santiago de Cuba,
Cuba, los cuales se encontraban en buen estado
de salud y se mantuvieron dentro de un local,
en cajas plásticas, a una temperatura constante
de 23"C y humedad relativa de 65%.
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Tumor

La suspensión de células dei tumor ascítico
de Ehrlich, singénicas al ratón Balb/C, fue
preparada a partir de la forma ascítica dei
tumor. Los tumores sólidos subcutáneos se

iniciaron en la región dorsolateral por ino-
culación de 5 x 10*^^ células, con un 95% de

viabilidad. El conteo de células se realizo

utilizando un hematocitómetro.

El volumen dei tumor se calculó aplicando
la formula dei volumen de un elipsoide
(V = 7tabc/6), para lo cual se realizaron me
diciones diarias a los tres diâmetros (mu

tuamente ortogonales) a, b, c dei tumor,
con un pie de rey de 0,05 mm de precisión.

En la inmensa mayoría de los trabajos ex-
perimentales se ha demostrado la poten-
cialidad antitumoral de la corriente eléc

trica directa en los primeros estádios de la
enfermedad, cuando aún los tumores son

de pequeno volumen^'-’’'. En el presente

Electroterapia
Para la aplicación de la electroterapia, en el
Centro Nacional de Electromagnetismo



Aplicado (CNEA) se disenó y construyó una
fuente de comente directa de alta estabilidad

y bajo ruido. Se utilizaron electrodos de Pt
de 0,7 mm de diâmetro y 20 mm de longitud,
los cuales se insertaron subcutáneamente. La

electroterapia aplicada fue la catódica, donde
el cátodo fue insertado en el tumor y el ánodo
a una distancia de 8-10 mm de su borde. Al

grupo control se le colocaron igualmente los
electrodos, pero no se le suministró corriente.

Análisisestadístico

El critério estadístico no paramétrico utilizado
fue el de la suma de rango de Wilcoxon-
Mann-Whitney de una cola, para a = 0,05,
con el fin de comparar los volúmenes y el
porcentaje de necrosis entre los grupos control
y tratados.

Resultados

Electroterapia de un solo estímulo
En la Eigura 1 se comparan Ias curvas de
crecimiento dei tumor de dos grupos tra
tados con intensidades de corriente y tiem-
pos de exposición diferentes: 1,8 mA du
rante 60 min (n = 10) y 4 mA durante 30 min
(n = 8); así como de un grupo control (n = 10)
después de un solo estímulo de corriente en
el día cero. Los volúmenes iniciales de los

grupos sometidos a 1,8 mA durante 60 min
y 4 mA durante 30 min fueron, respectiva
mente, de 141,5 ± 0,78 y 139 ± 1,80 mm^;
mientras que el dei control resultó ser de
142 ± 0,86 mm^ Después de la electro
terapia se observo que los volúmenes de los
tumores disminuyeron significativamente
en los grupos tratados con respecto al grupo
control, efecto que fue más acentuado con
4 mA (Tabla 1).

Las dosis utilizadas en el tratamiento fueron

de 1,8 mA y 4 mA durante 60 y 30 min, res
pectivamente; controladas mediante el mo-
nitoreo continuo de la corriente eléctrica y el
voltaje. Se siguieron dos esquemas de elec
troterapia: uno de un solo estímulo (en el día
cero y en el centro dei tumor), con 1,8 y 4 mA,
siendo el volumen inicial dei tumor de apro
ximadamente 140,5 mm^; y otro de un solo
estímulo repetitivo (en diferentes dias y zonas
dei tumor). En este último esquema se rea-
lizaron tres experimentos: en el primero se
aplico una dosis de 1,8 mA durante 60 min, en
los dias cero y sexto, a un tumor cuyo volumen
inicial fue de aproximadamente 541 mm^; en
el segundo se aplico esta misma dosis en los
dias cero, segundo y quinto, en un tumor cuyo
volumen inicial fue aproximadamente de 3.467
mm^ y en el tercero se suministró una dosis de
4 mA durante 30 min, en los dias cero y se
gundo, a un volumen tumoral de aproxima
damente 2516,5 mm^
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— Control (n = 1 0)

—•—Electroterapia de 1,8 mA (n = 10)

—•—Electroterapia de 4 mA (n = 8)

Para el estúdio de necrosis se conformaron

tres grupos: uno control (n = 16) y dos tra
tados, el primero con 1,8 mA durante 60
min (n = 19) y el segundo con 4 mA durante
30 min (n = 20). Se sacrificaron de 3 a 5
animales por grupo a las 24, 48, 72 y 96
horas, después de la electroterapia de un solo
estímulo. El volumen inicial de estos grupos
fue de aproximadamente 140 mm^.
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Análisisanatomo-patológico dei tumor
Los cortes histológicos de cada tumor se
efectuaron según el diâmetro mayor, se fi-
jaron en formol al 10% y se procesaron por
el método de la parafina. La coloración em-
pleada fue la de Hematoxilina y Eosina.
Cada corte se dividió en cuatro campos
microscópicos para calcular el porcentaje
de necrosis a través de lentes panorâmicas;
porcentaje este que se determinó por medio
de la relación existente entre el área ne-
crosada y el área total dei tumor, multi
plicada por 100%.

—I>  50

0
2

Dias después de la electroterapia

Figura 1 - Efecto antitumoral de la elec
troterapia catódica de un sólo estímulo (1,8
mA durante 60 min y 4 mA durante 30 min)
aplicada el día cero, en tumores de Ehrlich
subcutáneo. Se grafican los valores médios
de los volúmenes con barras verticales que
indican la desviación estándar de la media.



Tabla 1 - Evaluación estadística de Ias curvas de crecimiento dei tumor después de la
electroterapia con 1,8 mA durante 60 min y 4 mA durante 30 min, en el modelo de tumor de
Ehrlich.

CuartoSegundo TercerPrimerCeroProbabilidad

díadía díadíadíaP

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

<V]

<V]

p[V
1.x mA

p[V
4 mA

p[V < V
1,X niA-4 mA

: volúmenes de los tumores para los grupos control y tratados con 1,8 y mA,V ,V
C

respectivamente.
, V

4 mAl.XmA

Electroterapia de un solo estímulo
repetitivo
En la Figura 2 se comparan Ias curvas dei
crecimiento dei tumor en los grupos control
(n = 10) y tratado (n = 10) con corriente
directa de 1,8 mA durante 60 min. Los volú
menes iniciales en estos grupos fueron de
541 ± 11,27 y 541 ± 13,13 mm'\ respec
tivamente. La electroterapia se aplico en los
dias cero y sexto, observándose en ambos
casos, alas 24 horas postratamiento, unadis-
minución significativa dei volumen dei tu
mor (Tabla 3).

En los grupos tratados, los estúdios denecrosis
revelaron que los porcentajes de necrosis fueron
significati vamentemayores que en los dei grupo
control, particularmente en el grupo que se aplico
electroterapia de 4 mA (Tabla 2). Estos altos
porcentajesdenecrosisjustificanladisminución
dei volumen dei tumor, locual demuestraque
la naturalezade la electroterapia es citotóxica.
En los grupos tratados se observo alrededor
dei cátodo unagran áreanecróticay unamay-
or vascularización; mientras que en el grupo
control ,el área de necrosis fue observada alea
toriamente sobre el área total dei tumor.206

Tabla 2 - Porcentajes de necrosis (P) dei tumor de los grupos control y tratados con
electroterapia de 1,8 y 4 mA, a Ias 24, 48, 72 y 96 horas postratamiento en el modelo de
tumor de Ehrlich.

4,0 m A

P2 = P[P4n,A<Pc]
P3“PtP4mA^Pl,8mAÍ

Control 1,8 m ATiempo
postratamiento

horas

Pi=P[P1 <PJ,8 m A

86 ± 5,48(5)

p, = 0,004
p^ = 0,028

77 ± 4,47(5)

Pi = 0,004
24 ± 5,48 (5)24

88 ±4,47 (5)

Pj = 0,008
Pj = 0,028

62 ±8,37 (5)

p, =0,008
27,5 ± 5 (4)48

92 ±4,47 (5)

p^ = 0,008
p, = 0,000

60 ± 18,7 (5)

p, = 0,016
30 ±8,16 (4)72

86 ±5,48 (5)

p, = 0,018
pj = 0,008

55 ±12,9 (4)

p, =0,028
23,3 ±5,8 (3)96

Entre paréntesis se especifica el número de muestras utilizadas; p significa la probabilidad
calculada por el critério estadístico no paramétrico de Wilcoxon-Mann-Whitney.



Tabla 3 - Evaluación estadística de Ias curvas de crecimiento dei tumor, en el modelo de
tumor de Ehrlich, después de la electroterapia de 1,8 mA durante 60 min en los dias cero y
sexto.

Probabilidad Primer Segundo Tercer Cuarto Quinto Sexto Séptimo
dia dia dia dia diadia diaP

p[V <YJ 0,010 0,000 0,000 0,080 0,001 0,010 0,000
1,8 mA

V.V : volúmenes de los tumores para los grupos control y tratado con 1,8 mA.
1,8 mA

Figura 2 - Curvas de crecimiento dei tumor
para los grupos control y tratado con corriente
eléctrica católica repetitiva de 1,8 mA durante
60 min, aplicada los dias cero y sexto en un
tumor de Ehrlich subcutáneo. En Ias curvas de

crecimiento se presentan Ias barras verticales
que indican la des viación estándar de la media.

Figura 3 - Curvas de crecimiento dei tumor
siguiendo una electroterapia catódica re
petitiva (1,8 mA durante 60 min), aplicado
los dias cero, segundo y quinto en un mo
delo de tumor de Ehrlich subcutáneo. Barras

verticales indican la des viación estándar de

la media.
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Al aplicar la electroterapia de 1,8 mA durante
60 min en los dias cero, segundo y quinto
(Figura 3), disminuyó el volumen dei tumor
después de los dias cero y segundo, no ocur-
riendo asi el quinto dia. Se observó una di
ferencia altamente significativa en la curva de
crecimiento dei tumor dei gmpo tratado con
respecto a la dei control (Tabla 4). En esta
situación, el volumen inicial en el gmpo control
(n = 6) fue de 3.458 ± 135,64 mm^; y en el
gmpo tratado (n = 6), de 3.476 ± 134,68 mml

Cuando al grupo tratado se le aplicó corriente
de 4 mA durante 30 min, los dias cero y se
gundo (Figura 4), se observó que después de
cada estimulo disminuyó el volumen dei tumor
(Tabla5). Los volúmenes iniciales, mostrados
en la Figura 4, de los grupos control (n = 6) y
tratado (n = 6) fueron de 2.508 ± 58,33 y de
2.525 ± 55,41 mm^ respectivamente. Los
tumores con volúmenes mayores a 2.000 mm^
resultan irregulares y es difícil definir con
exactitud sus tres ejes; razón por la cual se

Tabla 4 - Evaluación estadistica de Ias curvas de crecimiento dei tumor, en el modelo de
tumor de Ehrlich después de la electroterapia con 1,8 mA durante 60 min, en los dias cero,
segundo y quinto.

Probabilidad Primer Segundo Tercer Cuarto Quinto Sexto
día día día día díaP día

p[v <V] 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,0011,8 mA

V,V
1

: volúmenes de los tumores de los grupos control  y tratado con 1,8 mA.
,8 mA



Discusión

Este estúdio evidencio que la electroterapia
catódica ejerce un marcado efecto antitumoral
en estádios avanzados, resultado también ob-

tenido por Sersa y colaboradores en tumores
de volumen pequeno*' ̂’ Otros autores
han reportado resultados similares con la
terapia anódica<'‘^ * ‘''\ La existência de una
relación lineal entre la carga suministrada al
tumor y los volúmenes de regresión de éste,
independientemente de la terapia utilizada,
nos permite emplear indistintamente la terapia
catódica o anódica, siempre y cuando la razón
entre Ias cargas suministradas al tumor, para
cada terapia, sea igual a la razón entre Ias
pendientes de Ias rectas obtenidas de forma
experimental, para cada tipo de terapia, y a
su vez igual a una constante, la cual es ca
racterística para cada tipo de tumor, garan-
tizándose de esta forma resultados similares

para ambas situaciones. Griffin y colabo-
radores<'‘^> reportaron la existência de cargas
limites para ambas terapias, por encima de
Ias cuales hay un alto indice de mortalidad en
los animales tratados.

consideró la masa fundamental dei tumor,

tomando como critério la medición de Ias

longitudes de los tres ejes acotados, sin tener
en cuenta sus contornos indefinidos.

Figura 4 - Curvas de crecimiento de tumores
de Ehrlich sometido a electroterapia catódica
repetitiva de 4 mA durante 30 min aplicada
los dias cero y segundo. Barras verticales
indican la desviación estándar de la media.

Los grupos tratados con corriente eléctrica,
respecto a sus controles, mostraron porcentajes
de necrosis y disminución dei volumen tumoral
altamente significativos (Figuras 1-4) (Tablas
l-5).EnlasTablas l-3yFigura l,secomparan
los resultados entre Ias dosis utilizadas, obser-

vándose los mejores resultados para la dosis de
4 mA durante 30 min. Este resultado indica

que el efecto antitumoral de Ias corrientes eléc
tricas es más efectivo para los niveles de cor
riente más altos, coincidiendo con lo reportado
por Dodd y colaboradores"’^*; Zhu y colabo
radores"^"'**; Sersa y colaboradores"”.

La electroterapia repetitiva fue utilizada para
los mayores volúmenes tumorales, observán-
dose respecto a la electroterapia de un solo
estimulo, una disminución dei volumen más

acentuada debido a que en diferentes dias, el

La aplicación de corriente eléctrica de 1,8
mA durante 60 min y 4 mA durante 30 min a
tumores de volúmenes mayores que los ante
riormente mencionados (> 4000 mm^) retardó
el crecimiento de éstos; pero en estos grupos
tratados se observó una alta mortalidad a Ias

48 horas postratamiento, inducida por la
acción de la corriente eléctrica directa.
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En todas Ias fases estudiadas, los critérios

estadisticos arrojaron diferencias altamente
significativas (p < 0,02) entre los grupos
tratados y sus controles (Tablas 1-5). En la
electroterapia de un solo estimulo, aunque
se encontró igualmente una diferencia sig
nificativa (p < 0,05) entre los grupos tratados,
los mejores resultados se obtuvieron con la
dosis de 4 mA durante 30 min (Tabla 2).

Tabla 5 - Evaluación estadistica de Ias curvas de crecimiento dei tumor en el modelo de

tumor de Ehrlich después de la electroterapia, con 4 mA durante 30 min, en los dias cero y
segundo.

Probabilidad Primer Segundo Tercer Cuarto Quinto Sexto
día día díadía día díaP

0,001 0,001 0,001 0,0010,001P[V,„,<V] 0,001

: volúmenes de los tumores para los grupos control y tratado con 4 mA.v,v
4 mA'



cátodo fue colocado en distintas zonas dei

tumor, produciéndose un aumento dei área de
necrosis (Figuras 2-4).

con la aplicación de la corriente eléctrica
directa en estos estádios, puesto que puede
tener efectos adversos sobre el organismo,
para la configuración de electrodos usada
(unpardeelectrodos). Para tumores de gran
tamano, independientemente de los altos
voltajes que hay que aplicar entre los elec
trodos, el uso de un par de electrodos no es
recomendable ya que siempre una parte dei
tumor logra sobrevivir a la acción de la cor
riente eléctrica directa y luego comienza a
recuperarse, aumentando su volumen (Figu
ras 1-3). Estos dos inconvenientes pueden
resol verse mediante el empleo de un arreglo
de electrodos (configuración que genera un
campo eléctrico homogêneo sobre todo el
tumor) y/o dividiendo el tumor en secciones.
Ias cuales se tratan por separado con dicho
arreglo, además de combinar esta modalidad
terapêutica con otras, tales como: quimio
terapia, genoterapia, cirugía y/o inmuno-
terapia.

La disminución dei volumen tumoral obser

vada en los grupos tratados fue consecuencia
dei alto porcentaje de necrosis debido a la
acción directa y/o indirecta de la corriente
eléctrica sobre Ias células cancerosas, con-

duciendo a la muerte de éstas. La acción

directa puede estar dada por perturbaciones
electromecánicas inducidas en la membrana

de Ias células cancerosas, lo que trae como
resultado câmbios en el potencial transmem-
brana, en los procesos metabólicos y/o en
los componentes estructurales de estas cé
lulas. La acción indirecta (aspecto que será
objeto de discusión en un próximo trabajo)
puede ser explicada por la acción de radicales
libres tales como los iones hidroxilo (OH ) e

hidronio (H^O*) que seproducen en el cátodo
y el ánodo, respectivamente. Laproducción
de estos iones es dependiente de la intensidad
de la corriente eléctrica directa e inducen al-

teraciones en los aminoácidos, enlace cruzado

proteína-proteína y lípidos que componen la
membrana celular.
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También se observó vascularidad dei tejido
peritumoral atribuible a la electroterapia.
Dodd y colaboradores^’ explican que esto
puede estar dado por la presencia de trombos
en los vasos capilares dei tumor o en los que
lo alimentan, e incluso en ambos. Además

de esta hipótesis, suponemos que la afec-
tación de la vascularidad pudiera deberse a
lasustitución dei tejido necrótico por fibroso.

La alta mortalidad observada en los grupos
tratados, donde los volúmenes tumorales

fueron iguales o mayores a 4000 mm”, se
debe aque para mantener los mismos niveles
de corriente hay que aumentar la diferencia
de potencial entre los electrodos, ya que és-
tos se encuentran más alejados uno dei otro
debido al gran tamano dei tumor. Este au
mento de la diferencia de potencial trae con
sigo un incremento dei campo eléctrico, que
al estar próximo o por encima dei umbral
fisiológico permisible puede danar al tejido
normal circundante y, por ende, convertirse
en letal. Este aumento dei campo eléctrico
también produce un reforzamiento de Ias
vias de acción directa y/o indirecta de la
corriente eléctrica directa sobre Ias células

cancerosas, mencionadas anteriormente. De

ello se infiere que es preciso ser cuidadoso
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