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RESUMEN. La energia de las ondas de choque
(EOC) es ampliamente utilizada en la desintegracion
de los calculos del aparato urinario. Ademas, en los
Ultimos afos, la EOC se ha aplicado sobre células tu-
morales in vitro y sobre tumores in vivo modelos ani-
males.

En este trabajo se resumen los datos publicados so-
bre los efectos de la EOC sobre las células, los me-
canismos de interaccion entre EOC y tejidos, y el tra-
tamiento combinado de EOC con los modificadores
de la respuesta biologica y los farmacos citostaticos.

SUMMARY. High—energy shock waves (HESW) are
widely accepted for disintegration of renal and urete-
ral stones. In the last years, HESW have been applied
to tumor cells in vitro and tumors in vivo.

In the present paper we summarized the effects of
HESW on cells, the interaction mechanisms between
HESW and tissue, and the combined treatment of
HESW and bilogical response modifiers and cytosta-
tic drugs.

(Rev Med Univ Navarra 1996; 40: 25-33).
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Introduccion

La utilizacién de las ondas de choque en la litotricia
extracorporea de cilculos urinarios, de vias biliares,
pancreas y glindulas salivares se ha ido convirtiendo
en algo clinicamente rutinario. La aplicacion clinica,
eficaz y con pocas complicaciones, de la litotricia ex-
tracorpérea por ondas de choque (LEOC) desde los
anos 80 ha impulsado notablemente la investigacion

bisica y [undamental. Estos trabajos experimentales
son necesarios, por otra parte, para una utilizacion op-
timizada y/o ampliada de la terapia con ondas de cho-
que, y no solo se han ido llevando a cabo experimen-
talmente, sino  que incluso se han aplicado
clinicamente.

El siguiente es un resumen de la situacién actual de
la aplicacién experimental de las ondas de choque,
centrando la reflexion en los mecanismos de su accion
sobre el cilculo, el tejido y en las células, Se presen-
an ademds las posibles perspectivas y futuras lineas
de investigacion relacionadas con las aplicaciones de
las ondas de choque.

Mecanismo de accién de
la Onda de Chogue

1. Desintegracion del cilculo

En virtud de los conocimientos fisicos existentes,
dos componentes son los responsables de la desinte-
gracion de un cilculo:

— Fuerzas de presion y traccién, con ~onversion de

fase y reflexion en el cileulo (“efecto Hopkin™)

— Fenomeno de cavitacion

Mientras que anteriormente se consideraba que la
fuerzas de traccion y presion eran la causa principal de
desintegracionl 2, investigaciones mis recientes hablan
de una influencia sustancial de la cavitacién3-0, La ca-
vitacion puede demostrarse en la superficie y bordes
del cilculo y ocasiona la desintegracion de materiales
resistentes a las ondas de presion y traccion®. La su-
presion de la cavitacion en el cileulo (por medios de
alta viscosidad o sobrepresion) reduce decisivamente
le efectividad desintegradora de la onda de choque3,

A esto se anaden investigaciones experimentales en
calculos de prueba, en los que se demuestra que la de-
sintegracion no depende de la presion maxima (MPa)
o del tiempo de subida de la presion (ns), sino de la
energia y de la densidad o intensidad focal de la mis-
ma (mJ/mm?)78 lo que sigue limitando la significacion
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Table |

Morfologia

Grado
de lesion

Ninguna lesion macroscopica reconocible, acomulo intratubular de eritrocitos, necrosis aisladas de células tubulares
Hemorragia petequial en la médula, ruptura de vénulas, necrosis menores de células tubulares

Hematoma focal en corteza renal, equimosis subcapsular, ruptura de venulas y arteriolas

Hematoma perirrenal y cortical, ruptura de aririas interlobares y glomérulos, necrosis masiva de células fubulares

de las fuerzas de presion y traccion que dependen mu-
cho, justamente, de estos parimetros. Hasta ahora, a
causa de problemas téenicos de medida, no se ha es-
timado adecuadamente la participacién de la presion
baja de la onda de choque, el llamado componente de
traccion, como prucban investigaciones mds recientes
con el hidréfono éptico por sonda®10,

Segilin estos conocimientos, y prescindiendo de un
perfeccionamiento de la fuente de ondas de choque,
deberian existir dos principios para mejorar el resultado
de la desintegracion: incremento de la cavitacién y me-
jora de las fuerzas que componen la onda de choque.

1.1 Auwimento de la cavitacion

Esto seria imaginable mediante la aplicacion intrave-
nosa o endoscopica de algunos agentes, por ejemplo
contraste para ultrasonidos conteniendo gas, teniendo
en cuenta en qué medida esto no incrementaria también
simultineamente la accién de la cavitacién traumatizan-
te para los tejidos.

Por otra parte, puesto que los propios fragmentos
del calculo actian como agentes de cavitacién, esto
podria también hablar en favor de una aplicacion ini-
cial con alta energia de las ondas de choque3$, con lo
que tras una primera fragmentacién del calculo se de-
berfa continuar con densidades de energia menores,

1.2 Mejora de las fiterzas de presion y traccion

Esta puede lograrse a través de la interposicion de
un medio de baja impedancia. El ejemplo mas facil es
la movilizacion retrograda de los célculos ureterales
impactados. Clinicamente relevante pudiera ser la ins-
tilacién endoscopica de sustancias de baja viscosidad
o impedancia en casos de cilculos problematicos
(ejemplo, cilculos de cistina en pelvis renal, cilculos
en vias biliares).

Ambos principios mencionados tendentes a un per-
feccionamiento de la efectividad desintegradora de las
ondas de choque parten de las importantes limitacio-

Grado 0
Grado 1
Grado 2
Grado 3

nes metodologicas para una optimizacion técnica de la
onda de choque. Un aumento de la densidad de ener-
gia esta, por ejemplo, asociada a una inducciéon mayor
de dolor, por encima del grado tolerable de una anal-
gesia intravenosa. Por lo tanto, por lo que a la parte
clinica se refiere, deberia mds bien intentar optimizar-
se in vivo el medio en el que se encuentra el cilculo
que las condiciones de la onda de choque.

2. Accion de las ondas de choque en los tejidos

Lstudios in vivo: Los primeros danos en los tejidos
renales se producen en los vasos y células tubulares
(Tabla 1). Ademas, dependiendo de la densidad de
energia se produce primero dano en los vasos venosos
de la zona medular (lesién grado 1) y luego por ana-
didura rotura de las arteriolas de la corteza (lesion gra-
do 2/3)11, Como causas, ademis de la cavitacion y las
fuerzas de presién y traccion, intervienen los siguien-
tes factores:

— Saltos de impedancia en el tejido

— Agentes de cavitacion en tejidos, sangre, orina o

bilis

— Resistencia del tejido expuesto a las ondas de

choque

Se ha demostrado que los danos térmicos inducidos
por las ondas de choque a través de su absorcion por
los tejidos no tienen importancial2.

Estudios ex vivo: Investigaciones realizadas en los va-
sos del corddn umbilical han podido demostrar que, en
primer lugar, se produce desprendimiento de células
endoteliales, con una clara dependencia de la densidad
de energia: por un lado existe un valor umbral para
que se produzca la lesion, y por otro la extension de la
lesién depende de la densidad de la energia. Ademas,
es interesante senalar la insignificante diferencia de im-
pedancia entre sangre y pared vascular!314, Un umbral
semejante se debe postular también para que se pro-
duzca la lesién de grado 1 en la médula renal en el mo-
delo in vivo de los rifiones de perro.
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Estudios con rinones de cerdo perfundidos ex vivo
mostraron asimismo lesiones vasculares corticales cu-
yo diimetro tenia correlacion con la densidad de ener-
gia. Dependiendo de la dosis, aparecian necrosis ais-
ladas de células tubulares sobre pérdida considerable
de parénquima con dreas de estroma conservado, has-
ta alcanzar la méxima lesion tisular caracterizada por
fibrosis intersticial y perivascular!>.

Estudios en rinones tumorales humanos perfundi-
dos muestran, en el parénquima no tumoral, a partir
de una densidad de energia media, daos tubulares y
vasculares en la zona focal, y con densidades de ener-
gia crecientes aparecen danos vasculares, primero ve-
nosos y después arteriales. Investigaciones inmu-
nohistolégicas muestran ademdis que los danos en la
membrana basal aparecen antes que en las células
endoteliales, y que el sistema glomerular parece no
afectarsel®,

Las perspectivas aqui serian investigar en el modelo
de perfusion la diferenciacion de los diferentes meca-
nismos de accion (ejemplo, perfusiéon con sustancias
vasoactivas, sustancias captadoras de radicales, dife-
rentes medios) e investigar las posibles medidas de
proteccion, como por ejemplo la aplicacion de cal-
cio—antagonistasl?,

3. Accion de las ondas de choque
sobre las células

En los experimentos realizados hasta ahora hay que
distinguir en esencia dos principios de ensayo diferen-
tes, que han llevado a distintos resultados en cuanto a
la lesion, sobre todo en lo referente al valor umbral
(Tabla 2): experimentos con células en suspension y
con células inmovilizadas.

3.1 Experimentos en suspension
Se puede demostrar un amplio espectro de danos
celulares!8.19;
— Ruptura de membrana (permeabilizacién)
— Con dano consiguiente (edema celular)
— Dano mitocondrial transitorio
— Daiio de reticulo endoplasmatico y nicleo celular
— Vacuolizacion del citoplasma dependiente de la
dosis
— Lesion del esqueleto celular (fibras de actina y vi-
mentina)
— Destruccion completa de la célula (eje., hemolisis)
Estas lesiones en el plano celular son transitorias,
con una restitucion completa de la arquitectura celular,
pero podrian sin embargo llevar a la muerte directa de

la célula. Mis atin, se pueden demostrar radicales con-
dicionantes de cavitacion intra y extracelular2-22 cavi-
tacién que ha sido observada en el tejido?3, pero que
hasta ahora no se puede diferenciar si aparecen intra
y/0 extracelularmente. En relacion con esto, son inte-
resantes los trabajos de Di Silverio®! que indican un
dano in vivo de las células sanguineas durante la lito-
tricia extracorpoérea por ondas de choque (LEOC),

En experimentos en suspension celular aparece una
clara dependencia de la dosis en el dano celular indu-
cido por ondas de choque: aumenta la cantidad de cé-
lulas muertas casi lincalmente con el nimero de im-
pulsos aplicados?>, Lo mismo puede decirse para la
densidad de energia2. Ademds, el nimero de células
muertas depende de otros factores tales como el gra-
do de llenado (eje., burbuja en superficie de reflexion
adicional) del vaso test!9.27,

Pruebas en distintos cultivos celulares indican clara-
mente resistencias diferentes a las ondas de choque (ri-
non mds sensible que prostata y musculo), pero no se
demuestra ninguna diferencia general entre tumor y
células normales?s,

3.2. Celulas inmovilizadas

Hasta la ruptura de la membrana celular se observa
una gradacion de danos celulares en células inmovili-
zadas1925.26, Sin embargo, el modo de insercién para
la inmovilizacion de las células tiene una influencia de-
cisiva en la dimension o en el umbral del dano celular
observado!?;

— Pellet: Si los esferoides multicelulares, durante la
aplicacion de ondas de choque, son cubiertos con gela-
tina tan solo en el fondo del vaso test, se puede demos-
trar dano en la permeabilidad de la membrana celular,
mitocondrias y esqueleto del ntcleo y de la célula.

— Gelatina: Si los esferoides multicelulares estan
embebidos completamente en gelatina, no se observan
danos comparables, o estos aparecen sélo con el au-
mento claro de la densidad de energia25.20,

En cuanto al mecanismo de accion, las diferencias
observadas indican claramente la influencia de la cavi-
tacion como causa principal del dano celular. El hecho
de que a través de la captacion de radicales disminu-
ya ¢l efecto de las ondas de choque subraya la signifi-
cacion de la formacion de radicales?0-22, Sobre este
mecanismo, podria ser explicada la efectividad de las
medidas renoprotectoras durante la litotricia!7.30,

La perspectiva, en primer término, estaria en el di-
seno y utilizacion de un modelo estindar, un sistema
in vitro/ex vivo, de modo que fuese comparable, lo
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Tabla

Tipo de Célula

Eritrocitos humanos

Linfocitos humanos

Leucocitos humeanos

Melanoma humano

Fibroblastos de raton

Carcinoma renal humano

Cracinoma de cérvix humano

Carcinoma de prostata de la rata

Tumor de vejiga del ratén

Leucemia del ratén

Tumor de mama del ratén

Carcinoma de prostata humano

Efecto de las Ondas de Choque

Hemolisis dependiente de la dosis

Proliferacion no influida

En suspension: ruptura celular, tumefaccion mitocondrial,
aumento de la permeabilidad, dafio del citoesqueleto

Reduccion de la viabilidad celular, disminucion en la formacion
del nimero de colonias, disminucién selectiva de

células en fase G2 y M.

Ninguna influencia en el ciclo celular, inhibicion del
crecimiento 10 veces a 18°C vs 37°C

En suspension: Reduccion de la viabilidad celular
dosis dependiente

Reduccion de la viabilidad celular dependiente de la dosis,
lisis celular, supresién completa de la formacién de colonias
tras 2,000 impulsos

Ninguna influencia en el ciclo celular, inhibicion de crecimiento
10 veces a 18°C vs 37° C

En suspension: daiio celular dependiente de la dosis, ningin
efecto sobre las células inmovilizadas en gelatina

Reduccion en la viabilidad celular y en la formacién de colonias,
disminucion selectiva de células en fase G2 y M, tumefaccion
mitocondrial, retraso del crecimiento tras la reimplantacion,
ningin efecto en exposicion in vivo

En suspensién: retraso del crecimiento, daiios ultraestructurales
In vive: retraso del crecimiento

Reduccion de la viabilidad celular y de la formacion de colonias
dependiente de la dosis

Células previamente tratadas con ondas de chogque son mds
sensibles a quimio e inmunoterapia

Claro refraso del crecimiento tras la terapia de combinacion
{ondas de choque + cisplatino)

Ningun efecto de 800 y 1.400 impulsos, clara reduccién del
crecimiento después de 2,500 ondas de choque

En suspension: daiio celular dependiente de la dosis, ningin
efecto en células inmovilizadas en gelatina

En suspension: daiio celular dependiente de la dosis, ningin
efectuen células inmovilizadas en gelatina

En suspension: disminucion de la viabilidad celular

Inmovilizadas en gelatina: definicion de los umbrales energéticos
de los cambios ultraestructurales de los organelos intracelulares

En suspensidn: sensibilizacién a quimioterapicos (Suramina)
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mds ampliamente posible, con la situacion in vivo. En
el empleo de esteroides multicelulares se deberia utili-
zar una insercion uniforme para la inmovilizacion ce-
lular. En semejante modelo estindar se deberian valo-
rar los mecanismos particulares del dano celular, asi
como la supresion de los mismos (aplicables en la te-
rapia del cilculo) o el refuerzo de otros (de interés pa-
ra la terapia del tumor).

Accion de las ondas de choque
en tumores

Basindose en las primeras investigaciones in vitro
cde Russo3! en suspensiones celulares, se llevaron a ca-
bo numerosas pruebas in vivo en diferentes modelos
tumorales32.39. Entre estos el modelo Dunning de car-
cinoma de proéstata de la rata desempena un papel so-
bresaliente, puesto que en este modelo fueron investi-
gados diferentes modificadores de la aplicacion de las
ondas de choque (Tabla 2),

1. Implante de células tumorales tratadas con
ondas de choque:

Las lesiones observadas fueron comparables a los
experimentos in vitro. La tasa de crecimiento tras el
tratamiento con ondas de choque in vitro resulté de-
pendiente de la dosis y no se aprecio tras 1.600 ondas
a 18 kv ningin crecimiento celular3!.32,

2. Tratamiento directo de los tumores con ondas
de choque

Aqui resulté superior el tratamiento secuencial
con ondas de choque que la aplicacion dnica de las
mismas, logrindose un retraso del crecimiento tu-
moral, Este efecto estaba limitado a una magnitud
original del tumor de 1-2 ml como miximo. Des-
pués de 30 dias se demostré una restitucion del tu-
mor32, El uso de altas frecuencias (5 Hz) se demos-
tré claramente mds efectiva que el de bajas (1 1z),
pudiéndose incluso conseguir un defecto tisular en
el tumor30,

La posibilidad de exposicion de una limitada region
espacial del organismo a la potencialmente destructiva
energia mecinica es la razén fundamental de la utili-
zacion de las ondas de choque en el tratamiento de los
tumores™,

Tras los apropiados estudios in vivo e in vitro, se de-
mostrd que la energia de las ondas de choque causa
solo un retraso temporal del crecimiento de estos tu-
mores. Sin embargo, si que se han demostrado unos
considerables cambios a nivel celular, incluyendo efec-

tos sobre la membrana plasmitica, mitocondrias, cito-
plasma y nucleo!3.29:45-48,

Los primeros experimentos con combinacion de on-
das de choque y quimioteripicos demostraron ciertos
efectos aditivos o sinergisticos en la reduccion de la pro-
liferacion celulard®.35:41,50-55 In vivo, la adicion de cito-
quinas a EOC puede incluso lograr la regresion com-
pleta de tumores experimentales’®. Estudios in vitro
para examinar la accién de la combinacién de la ener-
gia de las ondas de choque y de los quimioterdpicos y
modificadores de respuesta biolégica (INF-o, TNF—a)
sobre diferentes lineas celulares de carcinoma vesical
humano, que representan diferentes fenotipos de enfer-
medades malignas en el mismo érgano??. Las ondas de
choque incrementan la susceptibilidad de ciertas lineas
celulares a los quimioteripicos, asi como la sensibilidad
a los modificadores de respuesta biologica.

3. Terapia de combinacion: la terapia de ondas
de choque se asocid a otras formas de
tratamiento adyuvantes:

— Citostiticos32-34, 37-i1

— Hipertermia33

— Inmunoterapia3%3?

— Trradiaciéni243

En estos ensayos se demostrd un efecto hiperaditi-
vo de la terapia de combinacion de ondas de choque
en comparacion con los grupos control, excepto en la
asociacion de ondas de choque e irradiacion por me-
gavoltagei243,

Ademias de los efectos inmediatamente letales, co-
mo la fragmentacién celular, la alteracidn de la perme-
abilidad de la membrana celular, el dano en los orga-
nclos celulares y las alteraciones del metabolismo
celular parecen ser las alteraciones mds pronunciadas
producidas por dosis subletales de ondas de choque®.

Es probable que exista un dano vascular asociado,
pues hasta ahora se ha demostrado que la monotera-
pia con ondas de choque induce el suficiente dano
vascular como para producir necrosis tumoral33. 57. 58,

Accidén de las ondas de choque en huesos
y tejido conjuntivo

1. Fundamentos experimentales

Modelos ex vivo: la utilizacion de los ultrasonidos en
la musculatura de la cadera y en huesos de cerdo, en
preparados no irrigados, no muestran ninguna modifi-
cacion histolégicamente demostrable en piel, tejido
subcutidneo, musculo, nervio y cartilago®. En huesos
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de conejo, dependiendo de la densidad de energia, se
producen una variedad de diferentes lesiones, desde
microfisuras hasta defectos mayores®,

Modelos in vivo: en contraste con lo anterior, aplica-
ciones in vivo de ondas de choque en diferentes mo-
delos de animales (oveja, conejo, perro, rata) no pro-
ducen desprendimientos corticales, pero dependiendo
de la dosis se aprecian necrosis asépticas de médula
Gsea, dafos en osteocitos y hematomas®1.62,

En el modelo estandarizado de fractura (fractura
de tibia en oveja) con altas dosis (densidad de ner-
gia, nimero de impulsos) se encuentra una acelera-
cion de la curacion documentada radiologica e his-
tologicamente®2, Sin embargo, en el modelo de
defecto de tibia y de fractura de fibula del conejo, no
se puede demostrar ningtin efecto positivo de la on-
da de choque con dosis bajas®. En el modelo estan-
darizado de pseudoartrosis en el perro se observé un
crecimiento 0seo en todos los casos®. No obstante,
hasta la fecha, faltan investigaciones morfologicas
fiables por el pequeno nimero de animales de cada
ensayo experimental,

2. Hipotesis de la accion de las ondas de choque
en pseudoartrosis

Tl objetivo de la utilizacion de las ondas de choque
en la pseudoartrosis es una induccion de la osteogé-
nesigoo, 62, 64-66,

— A través de microfisuras y hematoma

— A través de lesiones de fibroblastos

— Con tranformacion consecutiva en fibroblastos.

Para la accion de la onda de choque en el trata-
miento de la pseudoartrosis se ofrecen superficies
fronterizas en la grieta de fractura y superficies fronte-
rizas en la estructura de los huesos (trabéculas dseas,
vesiculas). Esto pudiera ofrecer un principio esencial
para una accion de la cavitacién, comparable a las in-
vestigaciones morfoldgicas tras la utilizacion de ultra-
sonidos en hueso con cemento dseo.

Para garantizar una alta densidad de energia, sufi-
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