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GLOSARIO DE ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 

3D:  3 dimensiones 

A:  amperio 

AD: acoplador direccional 

ADN:  ácido desoxirribonucleico 

AE: analizador de espectro 

AM:  amplitud modulada 

AMP: amplificador 

ANOVA:  análisis de la varianza 

B:  Inducción magnética 

BOE:  Boletín Oficial del Estado 

BSA:  seroalbúmina bovina 

c:  capacidad calorífica del tejido 

CEM:  campos electromagnéticos  

cm:  centímetro 

CR: cepo metacrilato 

DAB:  3-3´diamino bencidina 

DAPI:  4´, 6-diamidina-20-fenilindol dihidroclorato  

DO:  densidad óptica 

E:  intensidad del campo eléctrico 

EEM:  espectro electromagnético  

EHF:  Frecuencia extremadamente alta 

ELF:  campos de frecuencia extraordinariamente baja 

ELISA:  análisis de inmunoabsorción ligado a enzimas 

EMF:  campos electromagnéticos , acrónimo inglés de electromagnetic field. 

e-V:  electronvoltio 

FDTD:  acrónimo inglés de Finite-Difference-Time-Domain 

FM:  frecuencia modulada 

GHz:  Gigahercio 
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RESUMEN 

Introducción: En el campo de la Medicina Física y Rehabilitación se utilizan las 
microondas por los efectos terapéuticos causados por el calentamiento en los tejidos. Se 
desconocen, sin embargo, cuales son los efectos subtérmicos tisulares de las microondas. 
Esta tesis es un estudio experimental de marcadores biológicos obtenidos en las glándulas 
tiroides y timos de las ratas después la exposición subtérmica a 2,45 GHz. 
 
Objetivos: a) La obtención de un modelo experimental de radiación subtérmico en ratas 
Sprague-Dawley de exposición localizada con una sistema de radiación controlada a 2,45 
GHz. b) Cálculo dosimétrico y estudio de marcadores biológicos tisulares y morfológicos 
en las glándula tiroides y timos de ratas que permitan determinar niveles de estrés celular 
después de la radiación de los animales.  
 
Material y Métodos: Esta tesis se llevó a cabo mediante tres experimentos con un total 
de 246 ratas hembras sometidas a exposiciones, de radiación no ionizante durante 30 
minutos, únicas y/o repetidas (durante 10 días) localizadas y máximas en la pata delantera 
izquierda. Se empleó para ello un sistema experimental de radiación controlada con una 
cavidad GTEM, aplicando una frecuencia de 2,45 GHz y potencias de 1,5, 3 o 12 W. Se 
estudió la tasa de absorción específica (SAR) después de radiación mediante el cálculo 
FDTD con el programa SEMCAD, así como la medición de los incrementos de 
temperatura de los animales mediante sondas rectales. Noventa minutos y veinticuatro 
horas postradiación se sacrificaron los animales y se hicieron estudios en las glándulas 
tiroides y en los timos de los niveles de proteínas de estrés celular Hsp90 y 70 mediante la 
técnica de ELISA. Además de los índices de lesión y/o apoptosis con tinciones con DAPI 
y/o Hematoxilina-Eosina y los cambios morfológicos de expresión inmunohistoquímica 
de Hsp90 en los tejidos del tiroides y timos de las ratas. La obtención de estos datos se 
realizó previa cuantificación y posterior análisis estadístico con el programa estadístico 
Sigma-Stat 3.1 mediante ANOVAS de una, dos o tres vías. 
 
Resultados: Los valores estimados de SAR en tiroides o timos y en el cuerpo de los 
animales indicaron niveles subtérmicos e incrementos directamente proporcionales a la 
potencia recibida por cada subgrupo, así como diferencias significativas entre ellos. La  
Hsp90 sufrió un descenso significativo en las glándulas tiroides (p<0.01) y en los timos 
para 12 W (p <0,035) a los noventa minutos, y no aparecieron cambios significativos para 
Hsp70. Veinticuatro horas después de la radiación hay una recuperación parcial de la 
Hsp90 y total para la Hsp70 en tiroides y un descenso significativo de Hsp90 con 3 W 
(p<0.012), sin cambios significativos para la Hsp70. La expresión inmunohistoquímica de 
la Hsp90 se modificó en las poblaciones celulares en las glándulas tiroides y los timos. 
No encontramos signos de apoptosis en las glándulas tiroides en ningún grupo 
experimental. Con exposiciones agudas se incrementaron inicialmente los diámetros de 
los folículos, para disminuir veinticuatro horas después. Con exposiciones repetidas tan 
solo los folículos periféricos mostraron un aumento en su tamaño (p=0,043). A medida 
que se expusieron a mayores potencias, los timos de las ratas, se incrementó la 
distribución de los vasos (p< 0,001), de glóbulos rojos extravasados (p<0,005, p<0,030) y 
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células retículoepiteliales de aspecto hemorrágico. El número de vasos aumentó en 
relación con la potencia aplicada veinticuatro horas postradiación.  
 
Conclusiones: a) Las modificaciones tisulares y de estrés celular provocadas en las 
glándulas tiroides y timos de las ratas después de la exposición aguda y/o repetida indican 
que son sensibles a la radiación a 2,45 GHz por mecanismos subtérmicos. b) Los cambios 
en los niveles de proteína Hsp90 y en la morfología y en la vascularización de las 
glándulas tiroides y timos, constituyen marcadores biológicos fiables de los efectos de la 
radiación no ionizante. 
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1.1. CONTAMINACIÓN ELECTROMAGNÉTICA. 

En los últimos años se ha establecido un duro debate acerca de los posibles 

efectos, sobre la salud, derivados de la exposición a campos electromagnéticos (CEM) no 

ionizantes. 

 Los seres vivos han estado expuestos a las radiaciones electromagnéticas desde 

sus orígenes, pero hoy en día la exposición a dosis cada vez mayores de radiación no 

ionizante, proveniente de multitud de electrodomésticos, redes eléctricas y el gran 

desarrollo tecnológico, sobre todo en el campo de las comunicaciones con la telefonía 

móvil, ha hecho que la exposición a campos electromagnéticos se haya incrementado de 

forma exponencial y con ello la preocupación por los posibles efectos derivados de la 

interacción con los seres vivos, sobre todo los posibles efectos en la salud humana. A 

pesar de los diferentes estudios realizados y muchos otros que se están llevando a cabo 

por diversos organismos, el conocimiento de los posibles efectos perjudiciales de la 

exposición a los campos electromagnéticos no se aclara, porque sus resultados en muchos 

casos son contradictorios.  

En medicina también se ha incrementado progresivamente la utilización de 

aparatos emisores de campos electromagnéticos. En el campo terapéutico de la medicina 

física y rehabilitación se utiliza la radiación con microondas principalmente como 

termoterapia y por su efecto analgésico. Es entre los profesionales que aplican tratamiento 

mediante exposición con microondas donde se plantean los posibles efectos que éstas 

pueden causar sobre su salud, después de la exposición crónica o de exposiciones 

repetidas. 

La aplicación de la radiación con microondas con fin terapéutico, en casos de 

dolor a nivel cervical o de hombro, hace que estructuras anatómicas sensibles a la 

radiación como la glándula tiroides o el timo puedan tener alteraciones tanto a nivel 

morfológico como a nivel funcional.  
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1.2.  ASPECTOS BÁSICOS DE LA RADIACIÓN ELECTROMAGNÉTICA. 

Los fenómenos electromagnéticos se deben a fuerzas originadas por cargas 

eléctricas en movimiento, por lo que toda carga además de crear un campo eléctrico, 

cuando se desplaza crea en el espacio que la rodea un campo magnético. Los campos 

electromagnéticos comprenden los campos estáticos, los campos de frecuencia 

extraordinariamente baja (ELF) y los campos de radiofrecuencia (RF), incluyendo las 

microondas, abarcando la gama de frecuencia de 0 Hz a 300 GHz. 

James Clerk Maxwell fue quien sistematizó todos los hallazgos en el campo de la 

electricidad y el magnetismo. Años más tarde sería Heinrich Hertz quien produjo ondas 

electromagnéticas y Nicola Tesla y otros lograron concretar estudios para llegar a la 

invención de la radio o la telegrafía sin hilos, o sea, lo que es la televisión de hoy.  

1.2.1.  Características de los campos electromagnéticos. 

En la naturaleza todos los seres vivos estamos expuestos a radiación 

electromagnética, ya que es un proceso que tiene lugar en todo el universo y nos llegan 

radiaciones que abarcan todas las regiones de espectro electromagnético. 

Generalmente la radiación electromagnética se define como la propagación a 

través del espacio de energía procedente de la combinación de campos eléctricos y 

magnéticos oscilantes, perpendiculares entre sí y perpendiculares a la dirección de 

propagación de la onda.  

 

Figura 1. Representación esquemática de una onda electromagnética en forma de onda plana, 
polarizada en tres planos perpendiculares entre sí: onda magnética en rojo, onda eléctrica en azul 
y la punta de flecha indicando la dirección de propagación de la onda. Y representación de las 
referencias para medir la longitud de onda. 



1. INTRODUCCIÓN GENERAL 

39 

Los parámetros que definen a las ondas electromagnéticas son: 

• La frecuencia (υ) de la radiación, que son el número de ciclos u oscilaciones por 

unidad de tiempo, su unidad de medida es el hercio (Hz) y un hercio equivale a un 

ciclo por segundo. 

• La longitud de onda (λ) de la radiación, es la distancia recorrida por la onda en un 

ciclo u oscilación y su unidad de medida es el metro (m). 

• La energía de la radiación que se mide en electronvoltio (e-V) y corresponde con la 

energía cinética que adquiere un electrón al ser acelerado por una diferencia de 

potencial de un voltio. 

 

Las radiaciones electromagnéticas se pueden clasificar en función de la energía 

de radiación en: 

a) Radiaciones ionizantes: son aquellas con la suficiente energía para arrancar un 

electrón de la capa más externa de átomos y por tanto capaz de provocar cambios o 

alteraciones en el ADN de las células. 

b) Radiaciones no ionizantes: son aquellas radiaciones sin suficiente energía para producir 

alteraciones moleculares. Dentro de éstas se incluye la radiación con microondas, que es 

el tipo de radiación que utilizaremos en el proceso experimental de esta tesis. 

 

Los CEM se representan en el espacio a través de dos magnitudes vectoriales: 

a) La intensidad del campo eléctrico (E), que se corresponde con la fuerza ejercida 

sobre una partícula cargada, independientemente de su movimiento en el espacio. Se 

expresa en voltios por metro (V/m). 

b) La intensidad del campo magnético (H), determina un campo magnético en 

cualquier punto del espacio. Se expresa en amperios por metro (A/m). 

Estas magnitudes, que representan el CEM, cambian de valor en cada punto del 

espacio y en cada momento. Estas variaciones en las intensidades en el interior de un 

objeto van a depender de: 

• Las fuentes de radiación. 

• La forma y tamaño del objeto.  

• Y de sus características electromagnéticas: permitividad (ε), conductividad (δ) y 

permeabilidad (μ). 
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1.2.2.  Espectro de las ondas electromagnéticas. 

El espectro electromagnético (EEM) es el conjunto de ondas electromagnéticas 

distribuidas siguiendo rangos de frecuencias y longitudes de ondas. Se pueden clasificar 

en función de su principal fuente de producción o en función de su capacidad de ionizar 

la materia: radiación no ionizante (RNI) o radiación ionizante (RI). Las RI comprenden 

aquellas radiaciones electromagnéticas con suficiente energía para arrancar electrones de 

las capas más externas de los átomos y por tanto con capacidad para alterar la estructura 

molecular; mientras que las RNI no poseen suficiente energía para producir alteraciones 

moleculares o romper enlaces intermoleculares. 

 

Figura 2. Esquema del espectro electromagnético con la distribución de las frecuencias y las 
longitudes de onda. 
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Región del espectro Intervalo de frecuencias (Hz) 

ELF- VLF 0-105 

Radio-microondas 105-3.0·1012 

Infrarrojo 3.0·1012-4.6·1014 

Luz visible 4.6·1014-7.5·1014 

Ultravioleta 7.5·1014-6.0·1016 

Rayos X 6.0·1016-1.0·1020 

Radiación gamma 1.0·1020-…. 

Tabla 1. Intervalo de frecuencias correspondiente a las diferentes regiones del espectro 

electromagnético. 

Las distintas regiones del espectro electromagnético han sido distribuidas en 

función del rango de frecuencia, de menor a mayor frecuencia: 

 Los campos electromagnéticos de frecuencia inferior a la radiofrecuencia 

(son las denominadas: Extremadamente baja frecuencia –ELF y muy baja frecuencia –

VLF), abarcan la región del espectro electromagnético entre 0 y 100 KHz, en su mayor 

parte están originados por la generación, transporte y utilización de la energía eléctrica en 

las líneas de alta tensión. 

 Las ondas de radiofrecuencia. Las ondas de radiofrecuencia (RF) 0 a 109 Hz se 

usan fundamentalmente para las comunicaciones vía satélite, radio (AM comprende el 

intervalo de 530 kHz a 1600 kHz y FM que comprende el intervalo de 88 MHz a 108 

MHz), televisión (VHF) y telefonía móvil.  

En el campo terapéutico se emplean en forma de corrientes alternas de frecuencia 

superior a 100 KHz. Y la onda corta con frecuencia entre 30-300 MHz. 

 Las microondas: Las microondas (MO) se encuentran en el rango de frecuencias 

entre 1 GHz a 300 GHz. Se generan mediante dispositivos electrónicos. La mayoría de 

aplicaciones utilizan el rango de 1 a 40 GHz. Son utilizadas en multitud de sistemas de 

radar, radiodifusión, de telecomunicaciones como telefonía móvil y comunicación por 

satélite, en hornos microondas para calentamiento de alimentos y en terapéutica médica 
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conocida como diatermia (para calentamiento de tejidos profundos) y en el tratamiento de 

tejidos cancerosos sensibles a temperaturas entre 42º y 43º C. 

Los rangos de MO utilizados se dividen en: 

• Frecuencia ultra alta (UHF) entre 0.3 y 3 GHz 

• Frecuencia super alta (SHF) entre 3 y 30 GHz 

• Frecuencia extremadamente alta (EHF) entre 30 y 300 GHz. 

 La radiación infrarroja: Los cuerpos calientes producen radiación infrarroja 

(IR), que no se puede ver pero sí se puede detectar por la sensación de calor que emite, 

excepto cuando alcanza la incandescencia que se hace visible. Su frecuencia se encuentra 

en la franja situada entre 3,0·1012 y 4,6·1014. 

La radiación de IR se utiliza en muchos campos como la industria, en astronomía, la 

construcción de visores especiales para visión nocturna y en medicina aplicándose en la 

termoterapia superficial y la termografía. 

 La luz visible: Representa una región muy estrecha dentro del espectro 

electromagnético pero muy importante, ya que es la banda visible para el ojo humano. Se 

descompone en seis intervalos que definen los colores básicos (rojo, naranja, amarillo, 

verde, azul y violeta), las frecuencias más bajas se perciben como rojas (3,8 x 1014 Hz) y 

las más altas como color violeta (7,5 x 1014 Hz). 

 Los rayos ultravioleta: Se encuentran situados en la franja comprendida 

aproximadamente entre los 7,5 x 1014 Hz y los 3,0 x 1016 Hz de frecuencia del espectro 

electromagnético. La radiación ultravioleta (UV) es el componente principal de la 

radiación solar y con un gran efecto fotoquímico. Son utilizados para la esterilización 

industrial de alimentos, para incrementar el brillo de los tejidos blancos, también se 

emplean en microscopía, permitiendo la obtención de imágenes con resolución mayor que 

con microscopios ópticos convencionales. 

 Los rayos X: Se producen cuando se aceleran electrones que saltan de órbitas 

internas en átomos pesados. Sus frecuencias van de 1,1·1017 Hz a 1,1·1019 Hz. La gran 
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energía de los fotones de los rayos X los convierte en radiaciones ionizantes y por tanto 

muy peligrosas para los organismos vivos. 

 Los rayos gamma: Son ondas electromagnéticas que se originan en los procesos 

nucleares. La enorme energía de los fotones gamma convierte a la radiación gamma en 

radiación ionizante, o sea, es capaz de interactuar con la materia orgánica y producir 

alteraciones celulares. 

1.2.3.  Interacción de los campos electromagnéticos con los tejidos biológicos: 

permitividad y conductividad. 

La permitividad y conductividad son propiedades eléctricas de los tejidos 

biológicos que determinan como los campos eléctrico y magnético penetran y se 

propagan en el interior del cuerpo. La interacción de campos electromagnéticos con 

tejidos biológicos es muy compleja, existiendo discrepancias sobre los efectos biológicos 

de los campos electromagnéticos, porque aún no se han identificado los mecanismos por 

los cuales interactúan los campos con el cuerpo.  

 

Figura 3. Relación entre permitividad y conductividad a nivel de tejidos biológicos: La 
permitividad (ε) y la conductividad (σ) eléctrica de un tejido disminuyen y aumentan 
respectivamente a medida que aumenta la frecuencia del campo eléctrico oscilante aplicado 
(Sebastián Franco J.L, 2006). 

La permitividad se define como una constante física de proporcionalidad entre el 

campo externo aplicado y el campo en el interior de un material, por tanto describe cómo 
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un campo eléctrico afecta y es afectado por un medio. La tendencia general de la 

permitividad es a disminuir a medida que aumenta la frecuencia. También el contenido y 

estado del agua de un cuerpo juegan un papel importante en la determinación de la 

permitividad tisular y en la distribución del campo (Schroeder, M.J. et col., 2008). 

Típicamente la permitividad es entre un 10% o un 30% mayor en aquellos tejidos con un 

alto contenido de agua como la piel, músculo, el hígado y bazo (Foster K.R. y Schawn 

H.P., 1996). 

Existe un amplio margen de valores de permitividad en los tejidos que se han 

medido a 30 GHz de frecuencia, los valores más altos corresponden a la sangre, hígado, 

músculo y cerebro, y los más bajos por orden decreciente corresponden al hueso, la piel y 

la grasa (Sebastián J.L. et col., 2006). 

La conductividad eléctrica es la capacidad de un cuerpo de permitir el paso de la 

corriente eléctrica a través de él. Por tanto, la conductividad del tejido biológico, refleja la 

facilidad con la que los iones se desplazan por el medio impulsados por el campo 

eléctrico. De este modo cuanto mayor es la conductividad eléctrica del tejido mayor es la 

absorción, es decir, cuanto mayor es el contenido en agua de los tejidos mayor es la 

absorción de la radiación con microondas.  

La conductividad es una de las características más importantes de los materiales y 

varía con la temperatura. 

Representación matemática: Usualmente la magnitud de la conductividad (σ) es 

la proporcionalidad entre el campo eléctrico E y la densidad de corriente de conducción J: 

J = σE 

y es la inversa de la resistividad, por tanto  y su unidad es el S/m (siemens por metro). 
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1.2.4.  Unidades de medida de los campos electromagnéticos. Cuantificación del 

campo electromagnético en el tejido radiado. Cálculo de SAR. 

 Los estándares de seguridad para las exposiciones a campos electromagnéticos 

abarcan el intervalo de frecuencias entre 0 hercios (Hz) y 300 gigahercios (GHz), este 

intervalo se encuentra dentro del correspondiente a las radiaciones no ionizantes, aquel en 

el que la energía de un fotón es insuficiente para producir cambios en la estructura interna 

de una molécula o para romper enlaces intermoleculares. Por tanto, los efectos biológicos 

de la radiación no ionizante serán distintos, en diferentes organismos, en función de la 

frecuencia.  

La determinación de la energía absorbida por un cuerpo ante la exposición a 

campos eléctricos y magnéticos de una señal de radiofrecuencia se denomina dosimetría. 

Los datos obtenidos con la dosimetría se representan en forma de Tasa de Absorción 

Específica (TAE o SAR acrónimo inglés de Specific Absortion Rate). 

La energía electromagnética absorbida por un organismo depende principalmente 

de las siguientes variables: 

a) De los parámetros del campo incidente, o sea, de la frecuencia, polaridad y disposición 

del cuerpo ante el campo incidente. 

b) De las características del cuerpo expuesto, de su geometría tanto interna como externa 

o de sus propiedades dieléctricas (conductividad y permitividad). 

c) De los efectos de la tierra, reflexión/refracción y de otros objetos que puedan interferir 

entre el objeto y la fuente de radiación. 

 Para determinar la interacción entre radiofrecuencia y tejidos u organismos 

expuestos a la misma, son precisos los siguientes parámetros físicos: 

1. La densidad de corriente inducida en los tejidos (J). 

2. La intensidad del campo eléctrico interno (E). 

3. La tasa de absorción específica o SAR. 

    La tasa de absorción específica, es la magnitud básica empleada en dosimetría de 

radiofrecuencia con microondas y definida como la cantidad de energía electromagnética 

absorbida por un tejido por unidad de masa.  

 La unidad de medida es el vatio por kilogramo (W/Kg). 

 La SAR es una medida del campo eléctrico en el punto de estudio y de la razón 

de calentamiento local (dT/dt), representado por:  



1. INTRODUCCIÓN GENERAL 

46 

dT/dt = SAR/c (ºC/sg) 

siendo c la capacidad calorífica del tejido (J/KgºC). 

 La fórmula matemática empleada para calcular la SAR es la siguiente: 

SAR = σ · E2 t · ρ-1 (W/Kg) 

representando σ la conductividad eléctrica del tejido (S/m), Et el campo en el tejido 

(V/m) y ρ la densidad del tejido (Kg/m3). 

 Según esta fórmula podemos observar que la SAR en los tejidos es proporcional 

al cuadrado de la intensidad del campo eléctrico generado en el interior del tejido, lo que 

convierte las determinaciones de SAR en un proceso muy complejo in vivo, para ello se 

han buscado alternativas para simular las determinaciones de SAR creando fantomas 

humanos en laboratorios, o bien a través de cálculos computacionales, utilizando software 

específicos para esta labor. 

 En estudios experimentales para determinación de SAR es preciso definir dos 

magnitudes que serán útiles: 

a) SAR promediado sobre el cuerpo completo, que representa la magnitud de SAR 

promediado sobre todo el cuerpo expuesto a la radiación. 

b) SAR local, que representa la magnitud de SAR en un punto o pequeña porción del 

cuerpo expuesto a la radiación. 

 Para la determinación experimental de la distribución de SAR específica (SARe) 

en un área plana en un volumen 3D se han desarrollado diferentes métodos, entre ellos:  

 La lámina de cristal líquido sensible a la temperatura. 

 La técnica de imágenes por luminiscencia. 

 La cámara termográfica por infrarrojos. 

 Las imágenes por resonancia magnética, ésta constituye la única técnica no invasiva 

(Marshall I. et col., 2006). 

1.2.5.  Normativa relativa a los campos electromagnéticos. 

 La creciente exposición de la población a campos electromagnéticos (CEM) 

artificiales en el medio ambiente, ha hecho que se incremente la preocupación por sus 

posibles efectos perjudiciales en los organismos y haya sido necesario establecer unos 

límites de seguridad ante la exposición a radiaciones no ionizantes. Para ello, en el año 

1992 la Organización Mundial de la Salud (OMS) junto con otros grupos de trabajo, 
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sobre protección de las radiaciones no ionizantes, crearon la Comisión Internacional para 

la Protección de la Radiaciones No Ionizantes (ICNIRP), basándose en la evidencia 

experimental disponible, que publicó en 1998 unas recomendaciones para limitar la 

exposición a campos eléctricos, magnéticos y electromagnéticos (ICNIRP, 1998). En 

estas recomendaciones se estableció el límite por debajo del cual se considera segura la 

exposición a CEM. Estos límites de exposición se establecieron basándose en exposición 

aguda y a corto plazo a CEM, puesto que la evidencia científica disponible sobre efectos 

a largo plazo se consideró insuficiente para poder marcar límites cuantitativos. 

 Aunque cada país ha establecido sus propias normativas relativas a CEM, la 

mayoría se han basado en las recomendaciones del ICNIRP. Así mismo, la Comisión 

Europea ha redactado una recomendación para la protección ante radiaciones no 

ionizantes (1999/519/CE) relativa a la exposición del público en general a campos 

electromagnéticos (0 Hz a 300 GHz) de 12 de julio de 1999, que adopta los criterios y 

límites fijados por la ICNIRP. (RCMSUE-1999/519/CE de 12 de julio de 1999).  

 Estos límites de exposición han sido incorporados al ordenamiento jurídico 

español mediante el Real Decreto 1066/2001, de 28 de septiembre, (BOE núm. 234, 

2001), por el que se aprueba el Reglamento que establece condiciones de protección del 

dominio público radioeléctrico, restricciones a las emisiones radioeléctricas y medidas de 

protección sanitaria frente a emisiones radioeléctricas. En España algunas comunidades 

han publicado sus propias legislaciones en cuanto a los límites de exposición a CEM, 

unas respetan los límites del Real Decreto (Baleares, Castilla-León, La Rioja y Madrid) y 

en otras los han reducido a la mitad (Castilla –La Mancha, Cataluña y Navarra). Estas 

normativas concluyen que no existe evidencia con los estudios disponibles de que las 

exposiciones a CEM dentro de los límites establecidos provoquen efectos perjudiciales 

para la salud. 

En abril de 2004, a nivel europeo se estableció la Directiva 2004/40/CE del 

Parlamento Europeo y del Consejo de 29 de abril de 2004, sobre las disposiciones 

mínimas de seguridad y de salud relativas a la exposición de los trabajadores a los riesgos 

derivados de los agentes físicos (campos electromagnéticos) (decimoctava Directiva 
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específica con arreglo al apartado 1 del artículo 16 de la Directiva 89/391/CEE), entró en 

vigor el 30 de abril de 2004. 

Los estudios epidemiológicos en los que se basan los distintos organismos para 

establecer los límites para la exposición a CEM en el público general pueden tener un 

periodo de latencia y/o periodo de exposición insuficiente para la obtención de 

conclusiones definitivas. Por ello, los continuos estudios sobre exposición a CEM hacen 

que estas recomendaciones de seguridad se revisen continuamente y estén abiertas a 

modificaciones en función de los nuevos hallazgos en relación a los efectos de los CEM 

sobre el ser humano. 

1.2.6. Límites de la exposición a los campos electromagnéticos. 

A nivel mundial las recomendaciones sobre límites de exposición a CEM 

establecidos por el ICNIRP en el 1998 son las más utilizadas, estableciendo restricciones 

básicas y niveles de referencia: 

Restricciones básicas a la exposición de campos eléctricos, magnéticos y 

electromagnéticos, basadas en los efectos sobre la salud y en consideraciones biológicas 

(Tabla 2) 

Niveles de referencia que determinan la posibilidad de que se sobrepasen las 

restricciones básicas, siendo su objetivo asegurar el cumplimiento de las mismas. (Tabla 

3). 

 
Características de la 
exposición 

SAR promedio en 
todo el cuerpo 
 (WKg-1) 

SAR localizado 
cabeza 
 y tronco 
(WKg-1) 

SAR localizado  
extremidades 
(WKg-1) 

Exposición ocupacional 0,4 10 20 

Exposición público general 0,08 2 4 

Tabla 2. Restricciones básicas para exposiciones a campos eléctricos y magnéticos para 

frecuencias entre 10 MHz y 10 GHz (ICNIRP, 1998). 
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 Intensidad campo 
eléctrico, 
E(V/m) 

Intensidad campo
magnético,  
H (A/m) 

Inducción 
magnética,  
B(µT) 

Densidad 
potencia de onda 
plana equivalente 

Exposición 
ocupacional 

 
Exposición 

público general 

 
137 

 
 

61 

 
0,36 

 
 

0,16 

 
0,45 

 
 

0,20 

 
50 
 
 

10 

Tabla 3. Niveles de referencia para exposiciones a campos eléctricos y magnéticos para 

exposiciones entre 2 y 300 GHz (Directiva 2004/40/CE del Parlamento Europeo y del Consejo del 

29 de abril; Recomendación del Consejo de 12 de julio de 1999, 1999/512/CE). 

 

La guía de recomendación del ICNIRP establece unos límites de exposición más 

restrictivos para el público general que para las exposiciones ocupacionales, para ello se 

basa en que los profesionales incluyen población adulta y entrenada en la protección 

adecuada, mientras la población general incluye a personas de todas las edades y 

desconocedoras de los riesgos de la exposición y de las medidas de protección a tomar. 

En los rangos de frecuencia comprendidos entre 100 KHz y 10 GHz las 

restricciones básicas son proporcionadas en términos de SAR para prevenir el estrés 

térmico en todo el cuerpo y el calentamiento localizado de tejidos. 

Los valores de SAR deben ser promediados en periodos de 6 minutos y la masa 

para promediar el SAR localizado se considera cualquier tejido contiguo de 10 gr de masa. 

1.3.  APLICACIÓN TERAPÉUTICA DE LA RADIACIÓN CON 

MICROONDAS EN MEDICINA FÍSICA Y REHABILITACIÓN. 

Las microondas son también conocidas como ondas radar u ondas centimétricas, 

se trata de corrientes electromagnéticas de alta frecuencia que se encuentran dentro del 

rango de espectro electromagnético situado entre las ondas VHF y el IR (300 MHz a 300 

GHz).  

Fue en el año 1948 en el Congreso Americano de Medicina Física celebrado en 

Atlantic City cuando se estableció el nivel de emisión de generadores microondas para 
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uso médico con longitudes de onda y frecuencias de 32,7 cm /915 MHz, 69 cm /433.92 

MHz y de 12,25 cm/ 2.450 MHz respectivamente (Robertson, V.J. et col., 2006), siendo 

la mayoría de aparatos de uso médico en España de longitud de onda de 12,25 cm y 

frecuencias de 2.450 MHz (Guy, A.W. et col., 1974). Los aparatos de microondas que 

funcionan a frecuencias de 433.92 MHz, son los llamados UHF u ondas decimétricas. 

1.3.1. Diatermia electromagnética. 

La aplicación terapéutica de diatermia electromagnética es principalmente en el 

calentamiento de tejidos profundos, por el efecto terapéutico atribuido al calor. La energía 

electromagnética es transformada en energía calorífica por la resistencia que los tejidos 

ofrecen al paso de la corriente de alta frecuencia por los distintos tejidos, por el efecto 

Joule. Así, en función de las características de los tejidos respecto a la resistencia 

eléctrica, estos se calentarán más o menos. Se ha comprobado que la piel y el tejido 

subcutáneo son los que más se calientan y el tejido muscular en menor grado, debido a 

que el mayor contenido electrolítico le confiere mejor conductibilidad. Las modalidades 

de termoterapia profunda utilizadas para tratamientos de rehabilitación son la onda corta 

y las microondas. La diferencia entre ambas viene determinada por las longitudes de onda 

y las frecuencias en que operan los aparatos generadores, así la onda corta tiene una 

longitud de onda de 11,6 m y una frecuencia de 27,12 MHz y las microondas tiene una 

longitud de onda de 12,25 cm y frecuencia de 2.450 MHz. 

1.3.2. Mecanismo de producción. Aparatos de microondas terapéuticas. 

  La radiación con microondas se produce por un dispositivo o aparato que se 

conoce como magnetrón. Este aparato está formado por un cilindro metálico aniónico con 

una serie de cavidades (ánodo) en toda la circunferencia que se comunican con otra 

central de mayor tamaño, en cuyo centro hay un filamento metálico (cátodo) conectado a 

una corriente continua y sometido a un campo magnético (Figura 4). Cuando se activa la 

corriente eléctrica el filamento central emite electrones que se recogen a través de un 

cable coaxial hasta un director o radiador por el que se realiza la aplicación terapéutica. 

 Para verificar la presencia de la radiación se utilizan detectores o tubos 

fluorescentes. 
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(A) 

 

 

(B) 

 
Figura 4. (A) y (B) Magnetrón de un aparato de microondas. Ánodo (A), Capa del cátodo (C) 
Campo magnético (H), Cátodo (K), Salida de frecuencias (S), Voltaje (Vo). 

Los aparatos de microonda utilizados para diatermia terapéutica están formados 

básicamente de: 

 Cuerpo central, donde se localiza el magnetrón 

 Cable coaxial, conduce la radiación desde el magnetrón al aplicador 

 Directores o aplicadores, situados sobre un brazo articulado, en ellos se localiza la 

antena. Hay diferentes tipos de aplicadores, según su forma y según contacte o no 

con la superficie a tratar.  
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Figura 5. Aparato de microondas terapéutica. 

Los aparatos de diatermia por microondas pueden emitir radiación de forma 

continua o pulsada. La ventaja de la forma pulsada es que tiene un efecto diatérmico 

menor, ya que durante las pausas se permite una mayor disipación de calor y por tanto la 

aplicación es más amplia que en el modo continuo. 

1.3.3. Bases físicas de la terapia con microondas. 

Las microondas presentan las siguientes propiedades físicas: 

1) Propiedades ópticas: las ondas centimétricas siguen las leyes de la óptica y por tanto 

pueden: 

- reflejarse 

- refractarse 

- difractarse 

- focalizarse. 

2) Absorción del haz de ondas. 

3) Propagación del haz de ondas en línea recta (Zaragoza J.R., 1992).  
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Esquema 1. Representación esquemática de las propiedades físicas de las microondas: Reflexión, 

absorción y propagación en línea recta. 

El haz de microondas se propaga en línea recta y su intensidad disminuye a 

medida que se aleja del foco emisor, fundamentalmente por: 

• La divergencia del haz, que sale del aplicador en forma de haz cónico y se va 

agrandando a medida que se aleja, esta dispersión del haz está en relación 

directa a la longitud de onda e inversamente al radio del reflector. 

• La absorción de la energía, que va disminuyendo a medida que atraviesa los 

tejidos o materiales. La absorción en el tejido biológico va a depender 

fundamentalmente de: 

La longitud de onda, a menor longitud de onda mayor absorción y menor 

penetración.  

Las propiedades electromagnéticas de los tejidos: permitividad y     

conductividad: 

El espesor de la grasa subcutánea, cuanto mayor es el espesor del tejido 

graso mayor es la penetración. Esto permitirá que la radiación penetre a través 

de la piel y tejido graso subcutáneo con escasa absorción y produzca 

calentamiento de tejidos más profundos como el muscular. 

• La reflexión del rayo, al paso por los distintos medios e interfases, produce 

pérdida de energía. El coeficiente de reflexión muestra la relación entre la 

intensidad incidente y la reflejada para cada tejido, así Boin y Lotman 

determinaron el coeficiente de reflexión de microondas de 2.450 MHz para 
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distintos tejidos (Tabla 4). Observamos que la energía reflejada llega a ser 

considerable y su riesgo es el calentamiento excesivo de tejidos adyacentes 

con riesgo de quemaduras. 

 

 
 

 
AIRE 

 
PIEL 

 
MUSCULO 

 
GRASA 

 
PIEL 

 
0,56 

   

 
MUSCULO 

 
0,59 

 
0,001 

  

 
GRASA 

 
0,23 

 
0,18 

 
0,21 

 

 
HUESO 

 
0,27 

 
0,14 

 
0,17 

 
0,04 

Tabla 4. Coeficiente de reflexión para microondas de 2.450 MHz para diferentes tejidos 

determinados por Boin y Lotman.  

La profundidad de penetración de la microonda varía en función de la frecuencia 

y de las características del tejido, así para frecuencias de 2.450 MHz penetran hasta 1,7 

cm en músculo y piel y 11,2 cm en hueso y grasa; mientras que para frecuencias de 915 

MHz el coeficiente de reflexión se reduce aumentando la energía que llega al tejido y la 

profundidad de penetración (Lehmann J.F. y de Lauter B.J., 1993). 

1.3.4. Dosificación de las microondas. 

Para estudiar los efectos biológicos de la radiación con microondas se considera 

muy importante la determinación de SAR, pero en el empleo de la radiación con 

microondas terapéutica esta determinación se considera menos importante debido a la 

gran dificultad para su cálculo, por esto la dosificación terapéutica en la práctica médica 

va a depender de los siguientes factores: 

• La potencia del aparato de microondas, que indica la cantidad de energía 

radiada, varía entre 25 y 200 vatios. 

• El tiempo de aplicación, en un estudio realizado en 1953 calcularon que la 

exposición efectiva mínima es de 5 minutos, alcanzando los máximos efectos 

a los 30 minutos (Lechmann J.F., 1953). En la práctica el tiempo de aplicación 

varía entre 5 y 20 minutos. 
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• La distancia a la que se sitúa el paciente. 

• La superficie cutánea radiada. 

• La sensación térmica del paciente. 

Habitualmente, en la práctica clínica lo que se utiliza es la dosificación subjetiva, 

se tiene en cuenta la sensación térmica del paciente, para evitar quemaduras, ya que los 

aparatos de diatermia no disponen de indicadores de temperatura real del tejido radiado. 

 
 
GRADO SENSACIÓN TÉRMICA 

 
 I 

 
Inferior al umbral de sensación térmica 

 
 II 

 
Inicio de sensación de calor 

 
 III 

 
Sensación de calor moderada y agradable 

 
 IV 

 
Sensación de calor intensa en el límite de tolerancia 

Tabla 5. Clasificación de dosificación clínica de Schliephake. 

En la práctica clínica, teniendo en cuanta la sensación térmica, se utilizan dosis 

bajas (grado I o II) de corta duración en procesos agudos y dosis mayores (grado III o IV) 

en procesos crónicos. 

La intensidad de los efectos fisiológicos, debidos al aumento de temperatura por 

exposición a radiación con microondas dependen de: 

• El nivel de temperatura alcanzado en los tejidos. 

• La duración de la elevación de la temperatura. 

• La velocidad del aumento de la temperatura. 

• Y de la extensión del área tratada. 

El espectro terapéutico se encuentra aproximadamente entre 40º y 45,5º C, 

temperaturas superiores suponen un riesgo de necrosis en los tejidos, por ello se considera 

segura la terapia con hipertermia si se mantiene la temperatura por debajo de 45ºC 

(Dewhirst M.W. et col., 2003). 
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1.3.5.  Efectos fisiológicos conocidos de la aplicación de diatermia por microondas. 

Los efectos fisiológicos derivados de la aplicación de calor con microondas, que 

determinan sus aplicaciones terapéuticas, se producen por el incremento de la temperatura 

en los tejidos expuestos, siendo el aumento del flujo sanguíneo el principal efecto del que 

derivan los beneficios de la hipertermia (Wyper D.J. y McNiven D.R, 1976). El calor 

produce vasodilatación y aumento de la permeabilidad vascular que provocan una serie 

de efectos fisiológicos locales (Tabla 6). 

 

Incrementa la llegada de nutrientes y oxígeno en los tejidos expuestos, ayudando a la reparación 
tisular. 
 
Aumenta la extravasación celular en el área expuesta 
 
Mejora el drenaje de sustancias residuales y del exceso de fluidos, facilitando la reabsorción de 
edemas o hematomas (Lehmann J. F. et col., 1993). 
 
Favorece la producción y secreción de citoquinas inductoras de la reparación tisular. 
 
Mejora la contractilidad muscular mediante el aumento de la actividad ATPasa y cambios en las 
propiedades viscoelásticas del tejido conjuntivo. 
 

Modifica la respuesta nerviosa sensitiva, disminuyendo la sensación de dolor. 
 

Tabla 6. Efectos fisiológicos conocidos provocados localmente sobre tejidos con la aplicación de 

microondas. 

Además de que la hipertermia produce aumento de la permeabilidad de la 

membrana celular, también se ha demostrado que incrementa la síntesis de proteínas de 

estrés térmico (HSPs). Así, se está estudiando la utilización de fármacos que actúan de 

forma específica a través de la membrana celular de forma sinérgica con la aplicación de 

calor, con el fin de ayudar a potenciar su acción. Del mismo modo se está investigando la 

posibilidad de mejorar efectos terapéuticos beneficiosos con la inducción de HSPs para 

favorecer la protección frente a enfermedades musculoesqueléticas (Ogura Y. et col., 

2007; Xiao J. et col., 2007; Millar N.I. et col., 2008). 
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1.3.6.  Indicaciones de la aplicación terapéutica con microondas en Medicina Física 

y Rehabilitación. 

 Las indicaciones de la aplicación terapéutica con microondas son 

fundamentalmente en aquellos procesos que se benefician de los efectos proporcionados 

por el calor profundo, sobre todo en tejido muscular y en todos aquellos con alta 

concentración de agua e iones (Robertson, V.J. et col., 2006). Algunos procesos 

localizados en articulaciones superficiales, también se pueden beneficiar del tratamiento 

con microondas ya que pueden ser susceptibles de un calentamiento eficaz.  

 La zona óptima de tratamiento con microondas se localiza en una profundidad de 

3-4 centímetros de la piel (Rioja Toro J., 1996). 

 Las principales indicaciones del tratamiento con microonda en Medicina Física y 

Rehabilitación se indican en la tabla 7. 

 

Rigideces articulares por retracción del tejido conectivo, gracias al aumento de las propiedades 

viscoelásticas del tejido conectivo. 

Tendinopatías 

Contracturas musculares, por su acción antiespástica 

Reabsorción de hematomas musculares 

Procesos artríticos en que afectan a articulaciones superficiales 

Procesos dolorosos fundamentalmente de origen muscular 

Tabla7. Principales indicaciones para la aplicación terapéutica de las microondas. 

Aunque los estudios científicos sobre la efectividad de la aplicación terapéutica 

con microondas son escasos y poco rigurosos, esto hace que sea difícil establecer unas 

indicaciones específicas. La mayoría de estudios comparan el tratamiento con la 

aplicación con microondas y otros tratamientos de terapia física. Y en ocasiones se 

utilizan varias modalidades terapéuticas, que hacen imposible conocer el efecto derivado 

exclusivamente de la aplicación con microondas. 
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1.3.7.  Otras aplicaciones terapéuticas con microondas en medicina. 

En los últimos 15 años la utilización de microondas en medicina se ha 

incrementado de forma importante, entre estas terapias se encuentran las incluidas en la 

tabla 8 (Vera A.et col., 2001; Rosen A. et col. 2002). 

Tratamiento del cáncer, en tumores sólidos con gran vascularización, mínimamente invasivo  

La ablación de hiperplasia benigna de próstata y endometrio 

Liposucción 

Obstrucción de la vía aérea superior y apnea del sueño 

Ablación como tratamiento de arritmias cardíaca: taquicardia supraventricular y taquicardia 

ventricular 

En cirugía artroscópica de hombro, rodilla y patología de disco intervertebral 

Tabla 8. Aplicaciones de microondas más recientes en medicina. 

1.3.8.  Contraindicaciones de la aplicación terapéutica con microondas en Medicina 

Física y Rehabilitación. 

Las contraindicaciones para la aplicación terapéutica con microondas aparecen 

reflejadas en la tabla 9 (Rioja Toro J., 1996). 

Material metálico en el campo de aplicación, provocando calentamiento excesivo de tejidos 

adyacentes, incluso quemaduras 

Portador de dispositivos implantables como marcapasos o desfibriladores y audífonos 

Trastornos de coagulación, la vasodilatación intensa puede provocar hemorragia local 

Arteriopatía obstructiva, puede favorecer la aparición de gangrena 

Traumatismos recientes en los primeros 2-3 días por riesgo de favorecer la evolución a una 

miositis osificante 

Aplicación sobre el ojo, por riesgo de dañar el cristalino y provocar cataratas. 

Aplicación sobre placa fisaria por la posibilidad de alteraciones en el crecimiento óseo. 

Neoplasia, por la posibilidad de favorecer la diseminación a distancia. 

Infección aguda, por el riesgo de diseminación del foco infeccioso. 

Embarazo 

Tabla 9. Contraindicaciones para la aplicación de microondas. 
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1.4.  EFECTOS BIOLÓGICOS DE LA RADIACIÓN NO IONIZANTE. 

1.4.1  Efectos de la radiación electromagnética de radiofrecuencia sobre los tejidos: 

Efectos térmicos, atérmicos y no térmicos. 

Los posibles efectos biológicos resultantes de la exposición a radiaciones 

electromagnéticas se han clasificado en: efectos térmicos, no térmicos y atérmicos 

(Laurence J.A. et col., 2000; Sebastián Franco, JL et col., 2006): 

a) Los efectos térmicos ocurren cuando en un organismo expuesto se deposita la 

suficiente energía de RF capaz de producir un aumento de temperatura (Tª) 

medible, superior a 0,1ºC. 

b) Los efectos no térmicos ocurren cuando la energía depositada en el 

organismo no es suficiente para producir un incremento de Tª, incluso sin que 

intervengan los mecanismos termorreguladores.  

c) Los efectos atérmicos ocurren cuando en el organismo se deposita suficiente 

energía para producir incremento de Tª, pero con la ayuda de los mecanismos 

termorreguladores no llega a ser considerable. 

 

La radiación emitida por radiofrecuencia (RF) penetra en los tejidos expuestos 

hasta profundidades de un centímetro, como en el caso de las utilizadas por telefonía 

móvil, dependiendo de la frecuencia. La energía de RF es absorbida en el tejido 

produciendo calentamiento del mismo, y el mecanismo molecular básico por el que se 

produce el calor es porque, al interaccionar la radiofrecuencia con el tejido, genera 

vibraciones y oscilaciones de moléculas polares como el agua y esta energía rotacional 

genera calor (Challis L.J., 2005) pero el mecanismo termorregulador ayuda a su 

disipación.  

En Europa y Estados Unidos se han basado casi exclusivamente en los efectos 

térmicos a la hora de establecer los límites de seguridad en las exposiciones a radiaciones 

no ionizantes, ya que hay suficiente evidencia científica de la implicación de los efectos 

térmicos sobre los mecanismos biológicos. Pero la energía de RF puede interactuar con 

los tejidos sin llegar a producir un calentamiento significativo, lo que ha provocado que 

en las últimas décadas se haya abierto un debate sobre la posibilidad de la implicación de 
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efectos no térmicos sobre el organismo, o sea, que no se pueden explicar por el 

incremento de temperatura (Banik S. et col., 2003; Dawe A.S. et col., 2006). 

 Hasta hace poco tiempo, los efectos establecidos debido a la exposición a RF se 

suponían que eran debidos sólo al calentamiento. Sin embargo múltiples estudios han 

demostrado la existencia de efectos biológicos en la exposición a campos 

electromagnéticos de baja intensidad, los cuales no pueden ser atribuidos al 

calentamiento. Así diversos estudios demuestran alteraciones fisiológicas de naturaleza 

atérmica en la exposición a microonda, entre ellos: alteración de la estructura y función 

de la membrana celular (Phelan A.M. et col., 1994); alteración de procesos metabólicos 

celulares (Samarketu S.P. et col., 1996); en cultivos celulares se ha observado inducción 

de cambios en la expresión genética (Lee, S. et col., 2005); estimulación en la producción 

de proteínas del estrés térmico (French P.W. et col., 2000). Aunque estos resultados no 

han podido ser corroborados por otros autores (Adair R.K., 2003; Chauhan V. et col., 

2006), que explican estos efectos por posibles errores en los sistemas de medición, o por 

la presencia de puntos calientes no detectados (Antonio C. y Deam R.T. 2007). Por lo que 

es necesario seguir investigando para poder llegar a conclusiones definitivas.  

1.4.2. Empleo de sistemas experimentales de radiación. 

 Para el estudio experimental de los efectos de la radiofrecuencia en animales se 

han diseñado sistemas de radiación para controlar múltiples parámetros (Swicord M. et 

col., 1999), y dentro de nuestro grupo de investigación se ha diseñado un sistema 

experimental de exposición a radiofrecuencia con una cavidad de onda estacionaria que 

permite realizar medidas de la potencia absorbida en regiones de interés, en animales 

expuestos de forma controlada en un modelo experimental neurológico subconvulsivo 

con picrotoxina (López-Martín E. et col., 2006, 2008, 2009). Para esta tesis, se ha 

diseñado un sistema experimental de radiación, para la exposición de animales pequeños, 

con una cavidad comercial (GTEM) de onda viajera. Aparece descrito en el apartado de 

material y método de esta tesis. 
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1.4.3.  Investigación de los efectos de los campos electromagnéticos en los seres 

vivos. Efectos sobre la glándula tiroides y el timo. 

La localización de la glándula la tiroides y el timo los hace muy propensos a estar 

sometidos a altas tasas de absorción específica, tanto de microondas como de otras ondas 

de radiofrecuencia, pudiendo ser la causa de alteraciones tanto estructurales como 

funcionales en la glándula tiroides y en el timo. 

1.4.3.1. Morfología y función de la glándula tiroides. 

 

Figura 6. Vista frontal de glándula tiroides con forma de mariposa, localizada rodeando la cara 
anterior y lateral de la tráquea, por debajo del cartílago tiroides. 

La glándula tiroides se encuentra localizada en la cara ventral del cuello, por 

delante de la tráquea, debajo del cartílago tiroides y aproximadamente a un centímetro de 

la piel. Está compuesta por dos lóbulos unidos por un istmo, con forma de mariposa. Está 

rodeada por una fina cápsula de tejido conjuntivo de la que surgen tabiques que penetran 

hacia el interior de la glándula formando lóbulos y lobulillos.  

Las células que constituyen la glándula son: las células epiteliales o foliculares 

que se sitúan formando estructuras esferoidales llamadas folículos tiroideos y cada 

folículo está rodeado de una membrana basal. Los folículos contienen en su interior el 
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coloide que sirve como almacén temporal de las hormonas tiroideas, en forma de 

tiroglobulina. Entre los folículos hay tejido conjuntivo con gran abundancia de capilares 

sanguíneos y linfáticos, así como fibras nerviosas, que en su mayor parte conectan con los 

vasos sanguíneos, mientras que otras conectan con las células epiteliales.  

En el tiroides también hay unas células de mayor tamaño que las foliculares 

llamadas células parafoliculares, claras o C que sintetizan la hormona llamada 

calcitonina, que juega un papel importante en la homeostasis del calcio y fósforo, 

disminuyendo los niveles de calcio y fósforo en la sangre, para ello inhibe la absorción 

intestinal de calcio, la resorción ósea, la reabsorción de fosfato a nivel de los túbulos 

renales y aumenta la reabsorción absoluta de calcio a nivel renal. Estas células se 

localizan entre las células epiteliales del folículo, sin contactar con el coloide y aisladas 

en el tejido conjuntivo. 

 

 
Figura 7. Tinción con Hematoxilina -Eosina en una muestra histológica de glándula tiroides de 
rata, donde se indican los componentes principales del tejido tiroideo: (a) folículo, (b) coloide, (c) 
células foliculares, (d) células parafoliculares, (e) tejido conectivo. 20X. 
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El folículo tiroideo constituye la unidad funcional del tiroides, es el lugar en el 

que se produce la biosíntesis y almacenamiento de las hormonas tiroideas, triiodotironina 

(T3) y la tetraiodotironina o tiroxina (T4). 

La pared del folículo está constituida por una sola capa continua de células 

epiteliales o foliculares, que tienen una morfología variable en cuanto a su altura, según 

su estado funcional, así pueden ser aplanadas o cúbicas bajas cuando se encuentran en 

reposo, pero cuando desarrollan su función de secreción hormonal, pasan a ser cilíndricas. 

El borde celular que mira hacia el interior del folículo se denomina polo apical con 

aspecto de cepillo, en el lado opuesto está el polo basal, en contacto con la membrana 

basal y por fuera de ella abundantes capilares. Estas células epiteliales observadas con el 

microscopio óptico, tienen un núcleo grande, central y citoplasma basófilo. Y con 

microscopio electrónico, poseen microvellosidades en el polo apical, con escasas 

mitocondrias en el citoplasma.  

Las células epiteliales presentan un alto grado de diferenciación celular, ya que 

son capaces de concentrar iodo, organificarlo e incorporarlo a una proteína específica 

llamada tiroglobulina, también son capaces de hidrolizar esta proteína y liberar fuera de 

la célula las hormonas tiroideas T4 y en menos cantidad T3 que actuará en tejidos 

periféricos.  

En el interior del folículo se encuentra el coloide que contiene las moléculas de 

tiroglobulina, cuando es necesario la liberación de hormonas tiroides, el coloide es 

incorporado al interior de la célula a través del borde apical por mecanismo de 

endocitosis. Es transportado por el interior de la célula durante el cual se produce la 

hidrólisis y formación de las hormonas tiroideas, siendo liberadas a través del polo basal. 

Por tanto, la función de la glándula tiroides es la producción de hormonas tiroideas, que 

regulan un gran número de procesos metabólicos, por tanto, de su correcto 

funcionamiento depende el desarrollo y crecimiento apropiados, así como otras funciones 

básicas como la reproducción y adaptación al medio. Todas estas acciones las realizan 

regulando la producción y actividad de otras enzimas (Casanueva F. et col., 1995) 

 



1. INTRODUCCIÓN GENERAL 

64 

Aumentan la producción de energía y consumo de oxígeno en los tejidos del cuerpo 

Aumentan la producción de calor. 

Favorecen el crecimiento, estimulando la secreción de la hormona de crecimiento y actuando 
sobre los condrocitos de la lámina epifisaria del hueso. 

Participan en el desarrollo del sistema nervioso en el feto 

Tienen un importante papel en el desarrollo y funcionamiento del aparato reproductor. 

Tabla 10. Principales funciones de las hormonas tiroideas. 

1.4.3.2. Mecanismo de control de la secreción de hormonas tiroideas: Eje 

Hipotálamo-Hipófisis- Tiroides (H-H-T). 

El control de la secreción de las hormonas tiroideas está regulado por el 

hipotálamo a través de la hormona liberadora de tirotropina (TRH) que estimula la 

glándula hipófisis para liberar la tirotropina (TSH), ésta estimula a la glándula tiroides 

para la producción y liberación de las hormonas tiroideas. Los niveles de hormona 

tiroidea en sangre son los que regulan la secreción de TSH a través de un mecanismo de 

retroalimentación negativa sobre el hipotálamo (Casanueva F. et col., 1995). 

 

Esquema 2. Mecanismo de control de síntesis de hormonas tiroideas a través del eje hipotálamo-

hipófisis-tiroideo mediante un sistema de retroalimentación negativo. 

HIPOTÁLAMO

HIPÓFISIS

TIROIDES

TEJIDOS DIANA

CENTROS CEREBRALES SUPERIORES

FACTORES AMBIENTALES: ESTRÉS, TEMPERATURA…

TRH

TSH

T4 T3
Hormonas 
tiroideas
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1.4.3.3. Cambios en la glándula tiroides tras exposición a campos electromagnéticos. 

1.4.3.3.1. Cambios en la morfología a nivel de la glándula tiroides. 

En los estudios de la morfología de la glándula tiroides de animales expuestos a 

campos electromagnéticos hay controversia acerca de la existencia de cambios 

morfológicos (Rajkovic V. et col., 2003; Rajkovic V. et col., 2005). Hay estudios 

morfológicos de glándulas expuestas a radiación con microondas donde se observaron 

cambios estructurales, indicativos de estimulación de la glándula, demostrados por un 

incremento en la concentración de iodo radiactivo. Sin embargo, R.L Magin, no observó 

cambios estructurales en glándulas tiroides expuestas a radiación con microondas (Magin 

R.L., 1977). Al igual que Wright, donde no obtuvo cambios histopatológicos que 

pudieran ser atribuidos a efectos no térmicos en animales expuestos a RF (28 MHz) 

(Wright N.A. et col., 1984).  

 En otro estudio más reciente se ha demostrado la existencia de cambios 

estructurales en ratas expuestas a CEM de 50 Hz, observando una predominancia de 

microfolículos con menor contenido en coloide y dilatación de los capilares, con un 

incremento estadísticamente significativo de la densidad de volumen del epitelio 

folicular, del tejido folicular y de los capilares sanguíneos, así como del índice de 

actividad del tiroides (Rajkovic V. et col, 2006).  

1.4.3.3.2. Cambios en la secreción hormonal de la glándula tiroides. 

Al igual que en la existencia o no de cambios morfológicos, aquí también hay 

controversia sobre los cambios en la secreción hormonal por exposición a CEM. A finales 

de la década de los 60 del siglo pasado, ya se inició la investigación sobre el efecto de la 

exposición a microondas sobre el sistema hipotálamo-hipófisis-tiroides (HHT) en 

exposición laboral y en animales experimentales. Aunque se observó aumento en la 

actividad del tiroides, no se pudo establecer una correlación entre la actividad del tiroides 

y la exposición individual a microondas. Ya en la década de los 70, investigadores 

americanos estudiaron el efecto de la exposición con microondas a frecuencia de 2.450 

MHz de forma crónica y no encontraron cambios o sólo leves reducciones en la actividad 

de la glándula tiroides (Magin R.L et col., 1977). 
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En la literatura podemos encontrar descritos cambios en la secreción hormonal de 

tiroides, tanto incremento como descenso, en animales expuestos experimentalmente a 

radiación con microondas (Lu S-T et col., 1985; Rajkovic V. et col., 2003; Koyu et col, 

2005). Muchos autores han demostrado que el efecto de la exposición con microondas de 

forma aguda, produce inhibición de la actividad tiroidea (Wright et col., 1984; 

Kozhevnikova et col., 1989; Eşmekaya M.A., 2010) o aumento de la actividad tiroidea 

(Saddiki Traki et col., 1986; Lu et col., 1985). En caso de exposiciones repetidas 

observaron descensos en la actividad del tiroides (Lu et col., 1985; Navakatikian et col., 

1990). Así, en animales pequeños como ratas, ratones y conejos se observó disminución 

de la actividad de la glándula tiroides y en animales grandes como primates o cerdos de 

guinea incremento de la actividad (Mason, J.W. 1968). Sin embargo, también se ha 

descrito ausencia de alteraciones hormonales del tiroides, en poblaciones expuestas a 

dicha radiación (Inaba, R., 1991).  

 

 En estudios en los que realizaron exposiciones selectivas de la glándula tiroides a 

radiación con microondas, se observó que el calentamiento local de la glándula 

incrementaba la tasa de liberación de hormonas tiroideas, independientemente del efecto 

del calentamiento sobre hipotálamo y sobre la glándula hipófisis (Magin R.L. et col., 

1977). Sin embargo, no hay estudios que describan el efecto en la glándula tiroides con 

niveles de radiación subtérmicos. 

 

Esta diferencia, en los resultados de los estudios, podría ser debida a la variación 

de las condiciones de exposición utilizada, ya que la absorción de energía en los tejidos 

varía según la frecuencia, polarización y la densidad de corriente del campo 

electromagnético incidente, así como de la orientación y el tamaño del animal. Para evitar 

estas diferencias, es necesario medir la tasa de absorción específica (SAR) en los tejidos y 

poder determinar la relación dosis-respuesta de los posibles efectos biológicos, debidos a 

la exposición a microondas. Según Lai y colaboradores (1985), la determinación de SAR 

de cuerpo entero no es suficiente como predictor de los efectos de exposición a 

microondas, pudiendo ser la distribución de energía local y la respuesta observada tomada 

en consideración para el conocimiento de los efectos biológicos de la exposición a 

microondas. 
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1.4.3.4. Morfología y función del timo. 

 

Figura 8. El timo localizado en el mediastino anterior. En el cuerpo humano se sitúa por delante 
de la tráquea, con morfología bilobulada. 

El timo es un órgano linfoide primario, en el que se produce la maduración de los 

linfocitos T, y también la secreción de algunas hormonas (timulina, timopoyetina y 

timosina) y factores solubles, que van a controlar la producción y maduración de los 

linfocitos T en el timo y además regular la actividad y las interacciones de las células T 

en los tejidos periféricos. Su máxima actividad se produce durante los primeros años de 

vida, sufriendo posteriormente una atrofia en la que es sustituido por tejido adiposo en su 

mayoría 

El timo se localiza en el mediastino anterosuperior por delante de la tráquea. Está 

formado por dos lóbulos rodeados por una cápsula de tejido conectivo que los mantiene 

unidos, de esta cápsula parten tabiques de tejido conectivo hacia el interior de los lóbulos 

hasta la unión córtico-medular, dividiéndolos en lobulillos incompletos. Cada lobulillo 

consta de una capa externa o corteza y una interna llamada médula. La corteza es más 

oscura y en ella encontramos 3 tipos celulares: linfocitos T inmaduros, también llamados 

timocitos, células retículoepiteliales, rodeando a grupos de linfocitos y macrófagos. Y en 

la médula, que es más clara porque tiene menor densidad de linfocitos, se encuentran 

principalmente células retículoepiteliales, linfocitos T maduros dispersos y los 
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corpúsculos de Hassall, que están formados por capas concéntricas de células 

retículoepiteliales aplanadas, llenas de queratina y queratohialina, que en ocasiones 

pueden calcificarse. Los linfoblastos T, procedentes de la médula ósea ingresan en el timo 

y van colonizando diferentes zonas del mismo, desde la corteza hacia la médula, a la vez 

que maduran y se diferencian, adquiriendo su carga antigénica. 

 

Las funciones del timo se describen en la tabla 11. 

Tabla 11. Funciones del Timo. 

1.4.3.5. Cambios en el timo tras exposición a campos electromagnéticos. 

1.4.3.5.1. Cambios en la morfología del timo. 

 Existen pocos estudios que valoren cambios morfológicos macro o microscópicos 

del timo por exposición a campos electromagnéticos. Entre ellos destacar un estudio de 

exposición a microondas con conejos, donde se demuestra un aumento de sensibilidad de 

los timocitos a las microondas, induciendo cambios conformacionales, primero a nivel de 

las membranas y después en la cromatina nuclear (Bogolyubov V.M., 1988). En esta 

misma línea de estudio, mucho más recientemente, también se han descrito cambios 

conformacionales a nivel del ADN tras exposición a RF (940 MHz) (Hekmat A.et col., 

2013). 

Hay estudios en los que han descrito que tras la exposición subcrónica a 

microondas (2.450 MHz, 5, 15 mW/cm2) se indujo apoptosis de timocitos en ratones, 

cambios patológicos y afectación en la progresión del ciclo celular, por lo que se 

Órgano linfoide primario esencial para el desarrollo de los linfocitos T 

Linfocitopoyesis e inmunogénesis 

Control de la función inmunológica de otros órganos linfoides (ganglios, bazo y nódulos). 

Sintetiza la hormona timulina, timopoyetina, factor humoral tímico, timosina y otras 
sustancias necesarias para la formación de linfocitos T. 

Antagonista de la función gonadal durante el desarrollo embrionario. 

Juega un importante papel en la inmunidad del recién nacido. 
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consideró que este tipo de exposición podría inhibir la función inmune en animales (Sun 

X.et col., 2004). También se ha descrito que exposiciones a largo plazo a ELF-EMF (50 

Hz) en ratones acelera la involución fisiológica del timo, mostrando signos de atrofia 

principalmente por depósito de colágeno y grasa (Quaglino D. et col, 2004).  

1.4.3.5.2. Cambios en la secreción del timo. Alteraciones funcionales del timo. 

En la literatura apenas hay descritos efectos derivados de exposición a CEM a 

nivel del timo. Si hay descritos efectos causados por la exposición a CEM, a baja y alta 

frecuencia, en animales de experimentación a nivel de sistema inmune, como el 

incremento de la activación fagocítica y la producción de interleukina de los macrófagos 

(Frahm et col., 2006) así como el efecto inmunosupresor y reducción de las células 

Natural killer en ratas preñadas a 0,6 W/cm2 (Hiroyuki et col., 2003). También se ha 

descrito que la exposición crónica a CEM, provoca estrés crónico e induce efectos 

neuroendocrinos en humanos y animales (Liu et col., 2008). 

1.5.  ESTUDIO DE PARÁMETROS PARA LA MEDIDA DE EFECTOS 

BIOLÓGICOS DE LAS RADIACIONES ELECTROMAGNÉTICAS. 

1.5.1.  Determinación experimental de dosimetría (SAR) en sistemas de radiación . 

 Un índice dosimétrico de efectos biológicos por exposición a campos 

electromagnéticos es la tasa de absorción específica (SAR), que mide la energía absorbida 

por unidad de tiempo y por unidad de masa corporal o el ritmo al que un cuerpo absorbe 

energía cuando está expuesto a radicación de RF. La SAR se emplea como marcador de 

los límites recomendados para exposiciones a radiofrecuencia según los estándares 

establecidos por el ICNIRP de 1998. 

 El cálculo de SAR específico para un tejido es complicado, ya que para su 

determinación además de las propiedades eléctricas del tejido biológico también hay que 

tener en cuenta su geometría y tamaño, así como su orientación respecto al campo 

incidente, la polarización, la frecuencia, el tipo de fuente de radiación, el entorno en el 

que se produce la exposición y el tiempo de exposición a la radiación incidente, su 

intensidad y como esté modulada (Sebastián Franco, J.L. et col., 2006).  
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 Actualmente la determinación de SAR se basa en un sistema mixto, de la 

utilización de métodos computacionales sofisticados, entre ellos destaca el sistema FDTD 

(Finite-Difference-Time-Domain), basados en modelos numéricos (de animales o 

humanos) ensamblados a través de cortes del tejido obtenidos por resonancia magnética y 

de métodos experimentales de medición termométrica de la temperatura corporal. 

1.5.2.  Marcadores de daño celular en tejidos biológicos. 

1.5.2.1.  Proteínas de estrés térmico (HSP). Funciones de las proteínas de estrés 

térmico. 

Las HSPs constituyen un sistema celular citoprotector que regula diferentes 

funciones fisiológicas para mantener el balance homeostático celular en respuesta a 

situaciones de estrés celular (D´Souza S.M. y Brown I.R., 1998). Así, cuando las células 

se encuentran bajo un estrés se desencadena una respuesta adaptativa con la activación de 

la síntesis de HSPs, este incremento en la síntesis es conocido como “respuesta del estrés 

térmico” y constituye uno de los mecanismos de supervivencia más antiguo y mejor 

conservado de la naturaleza y probablemente implicado en el proceso de evolución de las 

diferentes especies. 

La respuesta del estrés térmico no sólo se desencadena como respuesta al calor 

sino también a otras sustancias que pueden resultar tóxicas como metales pesados, 

deprivación de glucosa, drogas citotóxicas, alteraciones en el ambiente redox intracelular 

e infecciones víricas (Feige U. et col., 1996) 

Hay un tipo de HSPs que funcionan como chaperonas moleculares y su 

participación es esencial en los procesos de maduración de proteínas así como en el 

plegado de otras proteínas recién sintetizadas, desplegado, ensamblaje y translocación a 

través de las membranas (Becker J. y Craig E.A. 1994; Helmbrecht K. et col., 2000). 

Estas chaperonas no forman parte de la estructura primaria de la proteína, sino que se 

unen a ella para ayudar en su plegamiento, ensamblaje y transporte celular a otra parte de 

la célula como el retículo endoplásmico o la mitocondria, donde realizarán su función. 
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1.5.2.1.1. Clasificación de las proteínas de estrés térmico. 

Generalmente las HSPs se han clasificado en base a su peso molecular, de este 

modo se ha establecido un amplio espectro de proteínas de estrés térmico desde menor 

peso molecular, 20-30 KD, hasta las de mayor peso molecular, de 110 KD. Cada grupo de 

HSPs desempeña una función principal, por la que se caracteriza. 

 

FAMILIA DE 

CHAPERONAS 
FUNCIÓN PRINCIPAL 

HSPs de gran peso 

molecular (110 KDa) 

Disolución de agregados proteicos, inhibición de la agregación de 

proteínas, termorresistencia. 

Hsp90 
Control del plegado y actividad de protein-kinasas, receptor 

esteroideo, factores de transcripción, termotolerancia. 

Hsp70 
Plegado de proteínas de novo, efecto protector frente a 

desnaturalización por calor. Más abundante en células eucariotas.  

Hsp60 
Plegado de proteínas de novo; función inmunogénica como 

autoantígeno. Abundante en bacterias, cloroplastos y mitocondrias. 

Hsp de pequeño peso 

molecular (20-30 KDa) 

Plegado de proteínas, colabora con Hsp70. Predomina en plantas. 

Tabla 12. Resumen de las principales familias de HSPs y su función principal (Katschinski, D.M., 2004) 

1.5.2.1.2. La proteína de estrés térmico 90 (Hsp90). 

La Hsp90 tiene un peso molecular de 90 KDa. Es una chaperona molecular 

abundante y altamente conservada, que es esencial para la viabilidad en eucariotas (Picard 

D., 2002), comprende tanto como el 1% - 2% del total de las proteínas celulares en 

condiciones basales y se incrementa hasta el 4% - 6% de las proteínas celulares bajo 

distintas situaciones de estrés (Csermeley P. et col., 1998) como temperaturas elevadas, 

hipoxia/anoxia, radiaciones, exposición a metales pesados, infecciones virales, drogas etc. 

Entonces la Hsp90 supone un componente funcional principal, dentro de un importante 

complejo de chaperonas del citosol, y está envuelta en diferentes procesos celulares como 

la proliferación celular, la diferenciación y la apoptosis. Está también asociada con varias 
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proteínas celulares como los receptores de hormonas esteroideas (Grad, I. y Picard, D., 

2007). La expresión de la Hsp90 es más alta en procesos de proliferación celular que en 

tejidos normales y permite a células tumorales tolerar alteraciones que podrían ser letales. 

Se expresa mayoritariamente a nivel del citoplasma y una pequeña proporción en el 

núcleo celular, que bajo situaciones de estrés térmico se incrementa ligeramente (Van 

Bergen P.M., 1987). 

Se han identificado 5 isoformas de Hsp90 en células humanas, según su 

localización celular, de ellas las dos isoformas citoplasmáticas principales son: Hsp90α 

(forma inducible / forma mayor) y la Hsp90ß (forma constitutiva / forma minor) 

(Sreedhar A.S.et col., 2004; Csermeley P. et col., 1998). 

Cada isoforma de Hsp90 presenta diferentes papeles en el desarrollo y 

diferenciación celular. La isoforma Hsp90α se expresa fundamentalmente de forma 

inducible y la isoforma Hsp90β se expresa mayoritariamente de forma constitutiva, 

aunque ambas pueden realizar la mayoría de las funciones con las que se relaciona. 

Además la sobreexpresión de la isoforma Hsp90α se ha relacionado con la progresión de 

diversos tipos de tumores y por este camino va orientada la investigación para el 

tratamiento del cáncer, la regulación del ciclo celular y con la estimulación de factores de 

crecimiento activando la vía tirosina-kinasa. Así mismo, la isoforma Hsp90β se ha visto 

implicada en la adaptación celular a largo plazo (Sreedhar A.S. et col., 2004). 

ISOFORMA  FUNCIÓN ESPECÍFICA EXPRESIÓN 

Hsp90α Promueve el crecimiento 

Regulación del ciclo celular 

Inducción bajo condiciones de estrés 

Citoprotección 

Inducible 

Hsp90β Desarrollo embrionario temprano 

Maduración de células germinales 

Transformación celular 

Transducción de señal 

Adaptación celular a largo plazo 

Constitutiva  

Tabla 13. Isoformas mayores de la Hsp90, diferencias en la función y expresión (Sreedhar A.S., 2004). 
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La Hsp90 no actúa de forma independiente sino, que precisa unirse a otras 

proteínas conocidas como cochaperonas, constituyendo un complejo multiproteico 

funcional. Estas cochaperonas en su mayoría actúan regulando la actividad ATPasa de 

extremo N-terminal de la Hsp90 (Katschinski D.M. 2004; Brown M.A. et col., 2007). Es 

a través de esta unión que la Hsp90 puede funcionar como chaperona molecular, actuando 

como catalizador en la maduración o activación de más de 100 proteínas conocidas como 

“proteínas cliente”, que intervienen en la homeostasis celular (Pearl L.H. et col., 2008). 

Estas proteínas clientes se clasifican en tres grandes grupos: a) Proteín-kinasas; b) 

Factores de transcripción; c) grupo de proteínas emergentes, de la replicación viral y 

proteínas-receptoras intracelulares, relacionadas con la inmunidad innata (Pearl L.H. et 

col., 2008).  

Además de las funciones más estudiadas de la Hsp90 como chaperona molecular, 

se está investigando recientemente su relación en determinadas enfermedades 

autoinmunes, neurodegenerativas y sobre todo en el desarrollo del cáncer, donde se están 

realizando múltiples ensayos utilizando fármacos inhibidores de Hsp90 como la 

Geldanamicina (Waza M. et col., 2006; Taylor D.M. et col., 2007; Powers M.V. 2007; 

Rodina A. et col., 2007; Pearl L.H. y col., 2008). 

1.5.2.1.2.1. Expresión de Hsp90 en tejido glandular en condiciones basales y bajo 

estrés. 

La glándula tiroides es uno de los órganos más sensible a la radiación (Duffy B.J. 

y Fitzgerald P., 1950). Las HSPs se ha visto que son liberadas después del calentamiento 

por exposición a microondas, causando o no calentamiento (Kwee S., 2004; Daniells J.A. 

et col., 1997). También se han observado cambios en la función de la glándula tiroides en 

respuesta a cambios en la temperatura ambiente y puede ser estimulada directamente por 

calentamiento con microondas provocando cambios en su actividad (Magin RL et col., 

1977).  

En los últimos años una de las líneas de investigación sobre terapia 

anticancerígena está dirigida específicamente a la proteína Hsp90. Se ha observado que 

muchas de las proteínas cliente que regula la Hsp90 están relacionados con el desarrollo 

de cáncer de tiroides (Park J-W. et col., 2003; Goetz M.P. et col., 2003; Bagatell R. y 

Whitesell L., 2004).  
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En estudios in vitro también se ha demostrado que la exposición, de líneas 

celulares de tirocitos humanos, a estrés como la hipertermia o el arsénico muestra 

incremento de la expresión de Hsp90 y su relación con la patogénesis de enfermedades 

autoinmunes (Youde S.J. et cols., 1998). 

1.5.2.1.2.2. Expresión de Hsp70 en tejido glandular. 

La proteína Hsp70 se expresa en el citoplasma, sus niveles se incrementan tras la 

exposición a campos electromagnéticos solos o asociados a otros elementos estresantes 

(Cairo P. et col., 1998; Daniells C. et col., 1997; Tsurita G et col., 1999; Chow K.y Tung 

W.L, 2000). Cuando la exposición a campos electromagnéticos se produce en largos 

periodos o de forma repetitiva, los niveles de Hsp70 descienden y con ello su capacidad 

citoprotectora (Lin T.N. et col., 1996; di Carlo A et col., 2002). Esta proteína también se 

ha relacionado con la isquemia aguda miocárdica, en tumores con resistencia a los 

fenómenos antiapoptóticos con incremento de bcl-2 y de p53 y enfermedades 

autoinmunes de tiroides (Weetman A.P. y McGregor,A.M., 1984; Ratanachaiavong S. et 

col., 1991). 

En un estudio in vitro Youde demostró que la exposición, de líneas celulares de 

tirocitos humanos, a estrés como la hipertermia o el arsénico, expresaba incremento de la 

de Hsp70, así como su relación con la patogénesis de enfermedades autoinmunes (Youde 

S.J. et col., 1998). 
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2.1.  JUSTIFICACIÓN. 

 Con el intenso desarrollo tecnológico de las últimas décadas, se ha incrementado 

el interés por el estudio de los efectos derivados de la exposición a radiaciones no 

ionizantes. Sobre todo tras la publicación de estudios que asociaron la exposición a 

campos electromagnéticos con efectos adversos para la salud. Aunque en los efectos 

biológicos de este tipo de radiación sólo se han tenido en cuenta aquellos derivados por el 

incremento de temperatura, se han observado también ciertos efectos biológicos que no 

pueden ser explicados por el incremento de temperatura. Esto ha abierto una nueva vía de 

estudios sobre la interacción de las radiaciones no ionizantes con los tejidos biológicos, 

aspecto importante, ya que cada vez estamos expuestos a más fuentes de radiación no 

ionizante y con más frecuencia, pudiendo constituir un riesgo potencial para la salud de 

los seres vivos.  

En el campo de la Medicina Física y Rehabilitación se utilizan las microondas 

con fin terapéutico, principalmente por su efecto analgésico. El efecto terapéutico de los 

campos electromagnéticos en los tejidos humanos es empleado sobre todo por el 

calentamiento y vasodilatación local. Sin embargo, los efectos subtérmicos tisulares en 

los trabajadores que las aplican y los pacientes, después de ser sometidos a la acción de 

las microondas son desconocidos. 

En esta Tesis Doctoral se ha realizado un estudio experimental con animales de 

laboratorio expuestos a radiación con microondas, con la frecuencia de radiación de 2,45 

GHz, empleada en terapéutica médica, concretamente dentro del ámbito de la Medicina 

Física, utilizando valores de SAR subtérmicos. Para ello analizamos, en un modelo 

experimental de diatermia en ratas, las modificaciones que tienen lugar en la morfología y 

expresión de proteínas de estrés térmico en la glándula tiroides y en el timo, después de la 

exposición aguda y/o repetida a radiofrecuencia a 2,45 GHz en un sistema experimental 

conectado a una cámara Gigahertz Transverse Electromagnetic (GTEM). 
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2.2.  OBJETIVOS. 

Los objetivos por los que realizamos esta tesis son los expuestos a continuación: 

 

1. Obtener un modelo experimental de radiación subtérmico en ratas Sprague-

Dawley de exposición localizada mediante un sistema de radiación controlada en 

una cámara de radiación GTEM. 

 

2. Determinar la variabilidad de la respuesta de las proteínas Hsp90 y Hsp70 como 

marcadores biológicos, en la glándula tiroides y en el timo, como expresión de 

daño celular tras la exposición a radiación no ionizante. 

Las proteínas de estrés térmico se han utilizado de forma extensa como 

marcadores biológicos de estrés o daño celular en procesos patológicos o 

toxicológicos. En esta tesis se utilizan como biomarcadores las proteínas de estrés 

térmico 90 (Hsp90) y 70 (Hsp70) del tejido glandular de tiroides y timo. 

 

3. Determinar las diferencias de vulnerabilidad del efecto citoprotector de las 

chaperonas Hsp90 y Hsp70, en la glándula tiroides y en el timo, ante la 

exposición a radiación no ionizante. 

La exposición a campos electromagnéticos provoca cambios en los niveles de 

Hsp90 y Hsp70, lo que conlleva cambios en su capacidad citoprotectora. 

 
4. Estudiar los cambios morfológicos en la glándula tiroides y en el timo después de 

la aplicación de radiación con microondas, mediante un sistema de radiación 

que nos permita controlar la exposición de forma precisa, en animales de 

experimentación a una frecuencia de 2,45 GHz, utilizada en terapia física. 

Existen multitud de estudios dedicados a la investigación de los efectos 

biológicos sobre la interacción de la radiación no ionizante con distintos tejidos, pero 

resulta difícil extraer conclusiones e incluso poder realizar comparaciones entre los 

estudios, debido a la gran heterogeneidad en relación a los parámetros de tiempos de 

exposición, frecuencia e intensidades y potencias de radiación, presentes en cada uno 

de ellos. Todo esto, determina que hasta el momento no se hayan establecido unos 

efectos biológicos derivados de la interacción de los tejidos con las radiaciones no 
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ionizantes. En este sentido, esta Tesis está dirigida a detectar cambios estructurales en 

tejido glandular de tiroides y timo tras exposición a radiación no ionizante de 

microondas con frecuencias y potencias utilizadas en diatermia. 

 

5. Valorar el efecto de la radiación aguda en el tejido glandular tiroideo y del timo 

en relación a distintos parámetros electromagnéticos como la intensidad y el 

tiempo de exposición a la radiación. 

Para esto se ha utilizado un tiempo de exposición de 30 minutos, que se emplea 

habitualmente en terapéutica. Y además, también se han estudiado los cambios 

desarrollados al cabo de 90 minutos y 24 horas después de la exposición, para poder 

determinar si los cambios se mantienen o si existen distintos grados de recuperación. 

 

6. Valorar el efecto de la exposición repetida a radiación con microondas en el 

tejido glandular tiroideo.  

Dado que, en el medio en el que nos desenvolvemos, lo habitual son las 

exposiciones a radiaciones repetidas e incluso múltiples, hemos estudiado los efectos 

biológicos que pueden derivar de exposiciones repetidas, durante diez días en 2 

semanas, a la radiación con microondas a 2,45 GHz. 

 

7. Calcular la Tasa de energía absorbida (SAR) en los animales expuestos a 

radiación con microondas. 

Para la interpretación y valoración de los resultados sobre los efectos biológicos 

fue imprescindible la determinación de SAR térmico o no térmico, ya que la SAR 

determina el índice biológico de la interacción de la radiación no ionizante con los 

tejidos estudiados y nos permite cuantificar la energía absorbida en W/Kg. 

La determinación de SAR se realizó con una combinación de metodología 

experimental y cálculo FDTD mediante fantomas numéricos. Al mismo tiempo la 

medición de temperaturas rectales con sonda termométrica sirvió para cuantificar 

niveles de estrés. Esta información sirvió para cuantificar niveles de estímulos 

aplicados a los animales de experimentación. 
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3.1.  ANIMALES. 

En la elaboración de esta tesis se emplearon un total de 246 ratas hembras adultas 

Sprague–Dawley de un peso medio aproximado de 240 gr. 

Todos los experimentos con animales se llevaron a cabo de acuerdo a la 

normativa nacional vigente, según el Real Decreto 1201/2005, de 10 de octubre, sobre 

protección de los animales utilizados para experimentación y otros fines científicos (BOE 

núm. 252, viernes 21 de octubre 2005, 34367). Posteriormente, durante la realización de 

los experimentos, la Comunidad Económica Europea, estableció la Directiva Europea 

2010/63/EU relativa a la protección de animales utilizados para fines científicos (Boletín 

Oficial de la Unión Europea, de 20 de octubre 2010,L 276/33),en vigor a nivel nacional 

desde febrero de 2013, a través del Real Decreto 53/2013, de 1 de febrero, de 2013 por el 

que se establecen las normas básicas aplicables para la protección de animales utilizados 

en experimentación y otros fines científicos, incluyendo la docencia (BOE núm. 34, 

viernes 8 de febrero de 2013 Sec. I pág. 11370). Los permisos los obtuvimos del Comité 

de Bioética local de nuestra universidad (USC). 

Los animales fueron alojados en jaulas (4-5 por jaula) se mantuvieron en 

condiciones ambientales de temperatura 21±1º, permaneciendo en ciclos de luz/oscuridad 

12:12 h. Tenían acceso libre en cada jaula a alimentos y agua. 

3.2.  DISEÑO EXPERIMENTAL. 

3.2.1.  EXPERIMENTO 1: Estudio de la expresión de Hsp-90 α/β y Hsp-70 y de la 

actividad apoptótica en la glándula tiroides de ratas expuestas a radiación 

con microondas a 2,45 GHz. 

El objetivo de este estudio fue determinar la variabilidad de la respuesta de las 

proteínas Hsp90 y Hsp70 como marcadores biológicos en la glándula tiroides, así como 

las diferencias de vulnerabilidad del efecto citoprotector de las chaperonas ante la 

exposición a radiación no-ionizante. Este estudio se realizó teniendo en cuenta la tasa de 

absorción específica (SAR) en el tejido glandular, tiroideo, mediante el cálculo FDTD. 
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Diseño experimental  

Se utilizaron un total de 96 ratas hembra Sprague-Dawley repartidas por igual 

dentro de los siguientes grupos: 

Grupo A (n = 48): Las ratas se dividieron en 4 subgrupos (n=12); cada rata fue expuesta 

a la radiación de microondas durante 30min.*, a diferentes niveles de potencia: 0 (el 

grupo control), 1,5, 3 y 12 W**. Las ratas se mantuvieron vivas durante 90 min ***, 

después se sacrificaron y perfundieron con fijador.  

Grupo B (n = 48): Las ratas se dividieron en 4 subgrupos (n=12); cada rata fue expuesta 

a la radiación de microondas durante 30 min.*, a diferentes niveles de potencia: 0(el 

grupo control), 1,5, 3 y 12 W**. Las ratas se mantuvieron vivas durante 24 h ***, 

después se sacrificaron y perfundieron con fijador (paraformaldehido).  

*El tiempo de exposición mínimo fue testado previamente. Inicialmente se hizo 

exposición de animales a 15 y 30 minutos. 

**En este experimento se usaron niveles de potencia de 1,5, 3, 12 W, como múltiplos de 

la potencia inicial (x2 o x8); y 12 W fue la potencia máxima del amplificador. 

***Se eligieron los 90 min postradiación, como el momento de sacrificio para los 

animales del grupo A, porque la expresión máxima de las proteínasHsp90 y Hsp70 es en 

este momento. Los animales del grupo B se sacrificaron 24 h después de la radiación, el 

cual está generalmente reconocido como el intervalo de recuperación. 

Características de la exposición 

 

Esquema 3. Representación esquemática del proceso experimental 1 en los grupos A y B 

expuestos a radiación MO. 
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3.2.2.  EXPERIMENTO 2: Efecto de la radiofrecuencia aguda y repetida a 2,45 

GHz en la morfología de la glándula tiroides de rata. 

Diseño experimental  

Se utilizaron un total de 54 ratas hembras Sprague –Dawley de un peso 

aproximado de 230-250 gr. Para su estudio se distribuyeron equitativamente en los 

siguientes grupos: 

 

Grupo A: Animales con una exposición aguda de radiación y estudiados 90 minutos 

después de la radiación. (n= 18): las ratas fueron divididas en 3 subgrupos (n=6); cada 

rata estuvo expuesta 30 min * a radiación con microondas a diferentes niveles: 0 

(control), 3 y 12 W**. Las ratas fueron mantenidas con vida durante 90 min ***, luego se 

sacrificaron y perfundieron con paraformaldehido.  

 

Grupo B: Animales con una exposición aguda de radiación y estudiados 24 horas 

después de la radiación. (n= 18): las ratas fueron divididas en 3 subgrupos (n=6); cada 

rata estuvo expuesta 30 min* a radiación con microondas a diferentes niveles: 0 

(control), 3 y 12 W**. Las ratas fueron mantenidas con vida durante 24 h ***, luego se 

sacrificaron y perfundieron con paraformaldehido.  

 

Grupo C: Animales con exposiciones repetidas y estudiados 90 minutos después de la 

radiación. Un subgrupo (n=18) fue radiado a 3 W durante 30 min cada día, un total de 10 

días durante un periodo de 2 semanas. El último día de la exposición, las ratas fueron 

radiadas, luego sacrificadas y perfundidas con paraformaldehido, después de 90 min (para 

la expresión de Hsp90).  

 

El grupo control de ratas no radiadas estuvo inmovilizado para cada una de las 10 

sesiones y sacrificado el último día, siguiendo el mismo protocolo como los animales 

radiados.  

 



3. MATERIAL Y MÉTODOS 

86 

Características de la exposición 

En este trabajo se radiaron los animales durante 30 minutos a 2,45 GHz, en 

exposiciones únicas con 3 o 12 W de potencia o repetidas 10 veces en dos semanas a 3 

W, midiendo en cada caso la potencia absorbida por el animal. 

 
(a) 

 

(b) 

 

Esquema 4. Representación esquemática del proceso experimental 2, de la fase de exposición 

aguda (a) y de la fase de exposiciones repetidas (b). 
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3.2.3.  EXPERIMENTO 3: Estudio de la radiofrecuencia aguda a 2,45 GHz en la 

expresión de las proteínas Hsp90 Y Hsp70 y en la morfología del timo de 

rata. 

En este estudio nuestro objetivo fue determinar la variabilidad de la respuesta de 

las proteínas Hsp90 y Hsp70 como marcadores biológicos en el timo, así como los 

cambios morfológicos ante la exposición a radiación no ionizante. Este estudio se realizó 

teniendo en cuenta la tasa de absorción específica (SAR) en el tejido del timo, mediante 

el cálculo FDTD. 

 

Diseño experimental 
 

Se utilizaron un total de 96 ratas hembra Sprague-Dawley repartidas por igual 

dentro de los siguientes grupos: 

Grupo A (n = 48): Las ratas se dividieron en 4 subgrupos (n=12); cada rata fue expuesta 

a la radiación con microondas durante 30 min.*, a diferentes niveles de potencia: 0 (el 

grupo control), 1,5, 3 y 12 W**. Las ratas se mantuvieron vivas durante 90 min ***, 

después se sacrificaron y perfundieron con paraformaldehido.  

Grupo B (n = 48): Las ratas se dividieron en 4 subgrupos (n=12); cada rata fue expuesta 

a la radiación con microondas durante 30 min.*, a diferentes niveles de potencia: 0 (el 

grupo control), 1,5, 3 y 12 W**. Las ratas se mantuvieron vivas durante 24 h ***, 

después se sacrificaron y perfundieron con fijador.  

 

*El tiempo de exposición mínimo fue testado previamente. 

**En este experimento se usaron niveles de potencia de 1,5, 3, 12 W, como múltiplos de 

la potencia inicial (x2 o x8); y 12 W fue la potencia máxima del amplificador. 

***Se eligieron los 90 min postradiación, como el momento de sacrificio para los 

animales del grupo A, porque la expresión máxima de Hsp90 y Hsp70 ocurre en este 

momento. Los animales del grupo B se sacrificaron 24 h después de la radiación, el cual 

está generalmente reconocido como el intervalo de recuperación. 
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Grupos 
Experimentales 

POTENCIA/TIEMPO POSTRADIACIÓN 

 
Grupo A 

 

 
0 W/90 min 

 
1,5 W/90 min 

 
3 W/90 min 

 
12W/90 min 

 
Grupo B 

 

 
0 W/24 h 

 
1,5 W/24 h 

 
3 W/24 h 

 
12 W/24 h 

Tabla 14. Distribución de los grupos y subgrupos en relación con la potencia de radiación y el 

tiempo post-exposición a microondas. 

3.3.  RADIACIÓN CON MICROONDAS EN CAVIDAD EXPERIMENTAL 

(GIGAHERTZ TRANSVERSE ELECTROMAGNETIC: GTEM). 

CÁLCULO DE SAR. 

3.3.1.  Descripción del sistema experimental de radiación. 

Una vez introducidos los animales en un cepo de metacrilato de tamaño 23 x 6 

cm en su parte más ancha y 6 x 1,8 cm en la parte más estrecha destinada al hocico (para 

evitar la reflexión de las microondas de la antena receptora), se procedió a la radiación de 

los animales. 

El sistema experimental utilizado en esta tesis está compuesto por los siguientes 

elementos: Los elementos que constituyen el sistema de radiación son: 

• Cámara GTEM Schaffner 250 

• Generador Vectorial de Señales 

• Amplificador 

• Acoplador Direccional 

• Analizador de Espectro 

• Medidor de Potencia 

• Cápsula contenedora. 

La cavidad metálica de radiación presentaba las siguientes dimensiones 6,95 x 

3,58 x 2,55cm/1,00 x 1,30cm/1,10 x 1,10 x 1,10cm/0,85 x 0,85 x 0,45cm.  

La señal del Generador Vectorial de Señales (GVS) alimenta al amplificador 

(AMP) con una señal sinusoidal pura de 2.450 MHz regulada a la potencia requerida 

durante la irradiación. La salida procedente del amplificador se conecta con el Acoplador 
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Direccional (AD) para pasar directamente a la Cámara de Radiación GTEM, donde se 

sitúa la Rata (R) irradiada, situada en la zona de máxima uniformidad del campo 

(catálogo de Schaffner) e inmovilizada mediante un cepo de metacrilato (CR), siendo la 

pata delantera izquierda del animal la que recibe la máxima radiación. El AD permite 

medir los valores de potencia incidente (PIN) y potencia reflejada (PREF), monitorizando el 

valor de la primera mediante el Analizador de Espectros (AE) y obteniendo el valor de la 

segunda con el Medidor de Potencia (MP). 

Se observa que el campo incidente sobre R en la dirección K con los vectores E y 

H posicionados perpendicular y paralelamente al eje principal de R respectivamente. De 

este modo a la izquierda de R recibe la máxima amplitud de campo, produciendo 

apantallamiento en la zona derecha. Ya que el campo no es completamente uniforme en 

dicha región, su módulo se estima por el valor medio incidente sobre R, calculado 

mediante la expresión: 

                                  
( )2

0 TRE Z P h ζ=
                             (1) 

siendo h la altura de la bóveda (septum) en la zona de exposición (posición de la CR), 

(ver fig. 9); PIN la potencia de entrada en la GTEM; Zo = 50 [Ω] la impedancia de entrada 

de la GTEM y ζ un coeficiente que depende del rizado del campo dentro de la zona de 

posicionamiento de CR1, considerado igual a 2 (en catálogo de Schaffner). El valor de E 

obtenido durante la experimentación de acuerdo a la PIN utilizada se presenta en la 

sección correspondiente a los resultados. 

                                                 
1  Este factor también depende de la modulación de la señal, aunque en esta caso no tiene 

influencia ya que la señal es sinusoidal pura. 
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Figura 9. Esquema del sistema de radiación microonda utilizado. GTEM: Cámara GTEM 
Schaffner 250; GSV Generador Vectorial de Señales Agilent E4438C (250 KHz-4 GHz); AMP: 
Amplificador Aethercomm 0.8-3.2-10; Acoplador Direccional NARDA 3282B-30 (800-4000 
MHz); AE: Analizador de Espectro Aligent E4407B (9KHz-26,5 GHz); MP: Medidor de Potencia 
Aligent E4418B; CR: Cápsula Contenedor de la Rata Bajo Prueba; R: Rata 

3.3.2.  Descripción de las simulaciones y cálculo del SAR mediante SEMCAD. 

Los valores de SAR se estimaron, en esta tesis, con la ayuda del SEMCAD X 

(Schmid and Partner Engineering AG., 2009) y un software basado en el sistema FDTD. 

Para ello, se utilizó un modelo numérico de rata Sprague-Dawley de 198,3 g (modelo R8, 

Schmid& Partner Engineering., 2009), ensamblada en cortes de 1,15 mm (obtenidos con 

imágenes de resonancia magnética) y compuesta por 60 tejidos diferentes.  

El modelo numérico fue radiado con una onda plana incidiendo sobre la zona 

izquierda del animal, siendo el campo magnético H paralelo a su eje principal. El valor de 

campo E fue especificado por la ecuación (1). Las simulaciones (ejecutadas en un PC de 
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escritorio con procesador Intel Core 2 Quad a 2,40 GHz y 4 GB de RAM), se realizaron a 

2,45 GHz. 

Las estimaciones de SAR fueron obtenidas mediante un factor de corrección 

aplicado a los valores obtenidos con las simulaciones numéricas, en proporción al peso de 

la rata numérica respecto de los pesos de los animales utilizados durante la 

experimentación, es decir:  

E S S ESAR SAR W W= ×
  (2) 

donde SARE es la estimación del SAR experimental, SARS es el valor de SAR obtenido 

durante la simulación, WS=198,3 [g] es el peso del modelo numérico, y WE [g] es el peso 

del animal bajo experimentación. 

3.4. ESTUDIO DE LA DETERMINACIÓN TÉRMICA EXPERIMENTAL 

DURANTE LA RADIACIÓN PARA EL ANÁLISIS DE LOS NIVELES 

DE ESTRÉS. 

3.4.1.  Cambios en la temperatura rectal después de la exposición: niveles de estrés. 

La temperatura se midió con un termómetro digital Temp JKT (instrumentos 

Eutech). Las mediciones se realizaron en los siguientes momentos: antes de colocar al 

animal en la cámara de radiación, inmediatamente después de la exposición, 30, 60, 90 

min y 24 horas después de la radiación (cuando los animales fueron sacrificados), el caso 

de estudio de la glándula tiroides. 

Y en el caso de estudio del timo inmediatamente después de finalizar la 

exposición, es decir, en el minuto 0, a los 90 min y 24 horas después de la irradiación 

(cuando los animales fueron sacrificados). El seguimiento de la temperatura rectal de los 

animales en cada grupo (radiados y no radiados) nos permitió determinar los cambios 

temporales en los niveles de estrés corporal, así como las diferencias en las respuestas 

entre los animales de experimentación. 
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3.5.  TÉCNICA GENERAL DE DETECCIÓN DE PROTEÍNAS. 

3.5.1. Extracción de tejido. 

Después de la radiación se dejaron pasar los tiempos de supervivencia indicados 

en cada caso en el diseño del experimento, noventa minutos o bien veinticuatro horas 

después de la exposición. Una vez transcurridos estos tiempos se procedió a la extracción 

del tejido de la glándula tiroides o del timo bajo una lupa Nikon Eclipse CFI60, tras 

anestesiar al animal profundamente con pentotal sódico, posteriormente se procedió al 

sacrificio de los animales. Una vez extraída la glándula tiroidea o el timo, se almacenó a  

-30o C para su uso. 

3.5.2.  ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay).  

3.5.2.1. Determinación de la concentración de proteína. 

La concentración de proteína en los extractos de tejido fue determinado por el 

método Bradford con un kit Bio-Rad Protein Assay (BioRad Laboratories, Germany), con 

BSA (Sigma-Aldrich, España) como estándar. 

3.5.2.2. ELISA. 

Una vez extraído el tejido y conservado a - 30º C, se realizó la lisis de los tejidos 

con un kit comercial (ProteoJet Mammaliam cell lysis Reagent, Fermentas) siguiendo las 

instrucciones del fabricante. Posteriormente se efectuó la cuantificación de la proteína en 

los extractos de cada muestra utilizando el kit Bio-Rad Protein Assay (BioRad 

Laboratories), utilizando como proteína estándar seroalbúmina bovina (BSA). Se añadió 

1 μg de cada muestra a cada pocillo de placas ELISA de poliestireno (Iwaki) y se incubó 

durante toda la noche a 4ºC con 100 μl/pocillo de tampón de acoplamiento (Na2CO3 0,015 

M, HNaCO3 0,035 M, pH 9,6). A continuación, las placas fueron bloqueadas durante 2 h 

a temperatura ambiente con un tampón de bloqueo compuesto de Tris salino (TBS; Tris 

50 mM, NaCl 0,15M, pH 7,2) conteniendo un 0,2% de Tween 20 y un 5% de leche 

desnatada. Tras un lavado con PBS se adicionó a las placas una dilución 1/200 del 

anticuerpo monoclonal anti-Hsp90 y anti-Hsp70 (Santa Cruz Biotechnology) y se incubó 
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durante 1 h a 37º C. Tras varios lavados con PBS, se adicionó una dilución 1/2000 de un 

anticuerpo policlonal de conejo anti-Igs de ratón (Dakopatts) y se incubó durante 1 h a 

37ºC. Finalmente, las placas fueron lavadas con PBS y se adicionó un sustrato compuesto 

de 0,04% de ortofenilendiamina (Sigma) en tampón fosfato-citrato (Na2HPO40,2 M, 

ácido cítrico 0,1 M; pH 5,0) y 0,001% de H2O2. La reacción se paró a los 20 min de 

incubación añadiendo H2SO4 3 N y las densidades ópticas (DO) fueron leídas en un lector 

ELISA con pocillos de 492 nm. 

3.6.  TÉCNICAS GENERALES DE TINCIÓN E INMUNOHISTO-

QUÍMICA. 

3.6.1. Perfusión y procesamiento del tejido. 

Después de la exposición de los animales a la radiación con microondas en la 

cámara GTEM durante 30 minutos y de esperar el tiempo post-exposición según el grupo 

de estudio, se procedió al traslado al laboratorio de perfusión. Una vez anestesiados los 

animales con pentotal sódico (10 mg/1ml) fueron perfundidos transcardialmente vía aorta 

ascendente, primero con suero salino al 0,9% durante 30 segundos para el lavado de los 

vasos y después con paraformaldehido frio al 4% en tampón fosfato 0,1 M de pH 7,4. 

Finalmente se realizó la extracción del tejido de la glándula tiroides bajo una lupa Nikon 

Eclipse CFI60 y se almacenó en paraformaldehido a - 30º durante 24 horas. 

3.6.2. Tinción con Hematoxilina-Eosina (H-E). 

El tejido glandular, de tiroides y timo, se incluyeron en bloques de parafina y se 

cortaron con microtomo en secciones de 4µ de grosor, posteriormente se desparafinaron 

en un horno durante 30 min a 60º. Las secciones fueron entonces introducidas en xilol 

durante 15 min, tras los cuales el tejido fue hidratado alternativamente en alcohol de 96º y 

70º durante periodos de 5 minutos, con un aclarado final en agua destilada. La tinción con 

Hematoxilina fue aplicada durante 5 minutos, seguida de un aclarado final en agua de 3 

minutos. La tinción con Eosina fue aplicada durante un minuto y después la 

deshidratación fue llevada a cabo con alcohol de 70o, 96o y 100o. Finalmente, las muestras 

fueron sumergidas en xilol y montadas en portaobjetos. Se examinaron bajo microscopio 
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óptico buscando signos de lesiones en las células foliculares, parafoliculares, tejido 

conectivo y coloide de la glándula tiroides. Así como lesiones a nivel de células 

retículoepiteliales y linfocitos T del timo. 

3.6.3.  Tinción de núcleos con DAPI. 

Tras la extracción de la glándula tiroides, el tejido fue fijado en paraformaldehído 

durante 24 horas, aclarado en alcoholes y tolueno, colocados en bloques de parafina y 

posteriormente cortados en secciones de 5-6 micras de grosor. Estas secciones fueron 

aclaradas en lavado PBS e incubados con 0.8 mg/ml de 4´, 6-diamidina-20-fenilindol 

dihidroclorato (DAPI; Sigma-Aldrich) en PBS durante 15 minutos a temperatura 

ambiente. Después de varios lavados en PBS, las secciones fueron montadas en 

PBS/glicerina. La tinción con DAPI de los tejidos fue visualizado por microscopía de 

fluorescencia. 

3.6.4.  Inmnunohistoquímica. 

3.6.4.1. Técnica general de inmunohistoquímica simple. 

Inicialmente se sometieron las secciones a un periodo de preincubación de una 

hora en suero normal de conejo diluido al 10% y 0,25% de Tritón X-100 en 0,02 M de 

tampón fosfato potásico salino (KPBS). Las secciones se incubaron toda la noche (con 

periodo mínimo de incubación de 16 horas) con el anticuerpo primario policlonal de 

conejo anti-Hsp90 (de Santa Cruz Biotecnology) diluido en KPBS al 1‰ de suero 

normal. Al día siguiente las secciones se lavaron varias veces para eliminar el antisuero 

no diluido y se incubaron durante 1 hora a temperatura ambiente con el correspondiente 

anticuerpo anticonejo biotilinado (de Vector, Burlingame, CA, USA) en KPBS a una 

concentración 1:500. Las secciones marcadas con biotina se lavaron con KPBS 3 veces y 

se incubaron posteriormente otros 30 minutos con un complejo avidina-biotina-

peroxidasa (DAKO, Glostrup, Denmark), diluido a 1:100 en KPBS conteniendo 0,25 % 

de Tritón. Finalmente se realizó el revelado en una solución de imidazol- HCl tamponado 

con H2O2 (DAKO) 0,04% de peróxido de hidrógeno y 0,5% 3-3´diamino bencidina 

(DAB). 
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3.7.  MEDICIÓN DE PARÁMETROS HISTOLÓGICOS, CUANTIFI-

CACIÓN Y ESTADÍSTICA: 

3.7.1.  EXPERIMENTO 1: 

Se utilizó un lector ELISA con pocillos de 492 nm para cuantificar la Hsp90 y 

Hsp70. 

Los signos de apoptosis fueron cuantificados usando un microscopio de 

fluorescencia Zeiss con aumento de 100X, con 100 células por campo examinado para 

signos de apoptosis en cada muestra (3 secciones por animal) en cada uno de los grupos 

estudiados. 

Los resultados en el texto y figuras están expresados como medias y error 

estándar de la media (M ± EEM). (p <0.05).  

Fueron aplicados los siguientes test estadísticos:  

1) Para estudiar los valores de las tasas de absorción específica, promedio o pico en los 

cuerpos y en las glándulas tiroides de las ratas, se realizó un análisis de la varianza 

(ANOVA) de una vía (Tabla 15) seguido por un test de Holm-Sidak. 

2) Un ANOVA de 2 vías para evaluar las diferencias significativas en las concentraciones 

de Hsp90 y Hsp70 en la glándula tiroides, seguido por un test de comparación múltiple de 

Holm-Sidak. Los factores tomados en consideración fueron potencia usada durante la 

exposición a radiación (0, 1,5, 3 y 12 W) y el tiempo transcurrido entre radiación y 

sacrificio de los animales (90 min y 24 horas). 

Las transformaciones de logaritmos naturales se aplicaron cuando se necesitó 

obtener normalidad y homocedasticidad. 

3.7.2.  EXPERIMENTO 2: 

Los resultados de este trabajo, en el texto y figuras, se expresaron como M ± 

EEM 

(p <0.05). Para analizar los resultados se aplicaron los siguientes test estadísticos: 1) Un 

análisis de la varianza (ANOVA) de una vía para analizar los valores promedio y pico de 

las tasas de absorción específicas de los animales en los cuerpos y en las glándulas 

tiroides a las distintas potencias (Tabla 17), seguido por un test de Holm-Sidak. 
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2) Las mediciones morfológicas, que se llevaron a cabo, fueron en el diámetro de los 

folículos centrales y periféricos y en el tamaño de los tabiques de tejido conectivo central 

y periférico, en las secciones de inmunohistoquímica de Hsp90 a un aumento de 40 X. Se 

midieron 2-3 secciones por animal y grupo. Los resultados se analizaron con los 

siguientes test estadísticos: 

2.1) Se realizó el test estadístico de análisis de la varianza de 3 vías para la valoración de 

la significación estadística entre exposición aguda, de los grupos A y B, teniendo en 

cuenta las siguientes variables: (a) considerando la radiación (no radiado, radiado), (b) 

considerando la potencia (3 o 12 W), y (c) considerando el tiempo postradiación (90 min 

o 24 h).  

2.2) También se llevó a cabo un ANOVA de dos vías, teniendo en cuenta los factores 

Radiación X Tiempo post exposición. 

2.3) Un ANOVA de una vía, donde se tuvo en cuenta solo la radiación (Radiados/no 

radiados). 

3) Se utilizó un ANOVA de 2 vías para evaluar las diferencias significativas en los 

parámetros (diámetro de los folículos centrales/periféricos o grosor de tabique 

central/periférico) entre exposiciones agudas, grupos A y B, y exposiciones repetidas, 

grupo C, seguidas de un test de comparaciones múltiples de Holm-Sidak. Los factores 

considerados fueron la potencia usada durante la exposición (3 o 12W) y el intervalo de 

tiempo entre la radiación y el sacrificio de los animales (90 min o 12 h.)  

Se aplicaron transformaciones de logaritmos naturales cuando se necesitó obtener 

normalidad y homocedasticidad. Se utilizaron los test de Tukey o Bonferroni HSD para 

comparaciones a posteriori. 

3.7.3.  EXPERIMENTO 3: 

1) Los resultados de SAR, promedio y pico para los cuerpos y los timos de las 

ratas, se muestran en la tabla 24 y están expresados en forma de M± EEM; las diferencias 

significativas (p< 0.05) fueron determinados por un ANOVA de una vía, para las 

potencias de radiación (1,5, 3 y 12 W) como factor de estudio, seguidos por el test de 

Holm-Sidak para comparaciones múltiples. 
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2) Se utilizó un ANOVA de 2 vías para evaluar los niveles de estrés en relación a 

la temperatura. Los factores considerados fueron la potencia de radiación (0, 1,5, 3 y 12 

W) y el tiempo antes y después de la irradiación (0 y 90 min o 24 h). 

3) Los resultados de ELISA (figura 20) fueron determinados con un ANOVA de 

2 vías considerando el promedio de la concentración en los tejidos para cada anticuerpo 

(Hsp90 y Hsp70) teniendo en cuenta 2 factores, la potencia de radiación (0, 1,5, 3 y 12 

W) y el tiempo transcurrido después de la radiación (90 min o 24 h). Seguidos por el test 

de Holm-Sidak para comparaciones múltiples. 

4) Los resultados morfológicos obtenidos de los recuentos (número de vasos en 

médula, células retículoepiteliales con aspecto hemorrágico, glóbulos rojos y la relación 

entre corteza-médula) en secciones de timo teñidas con H-E se analizaron mediante un 

ANOVA de dos vías, considerando dos factores, potencia de radiación (0, 1,5, 3 y 12 W) 

y el tiempo transcurrido después de la radiación (90 min o 24 h) seguido de 

comparaciones múltiples obtenidas a partir del test de Bonferroni. 

Se aplicaron transformaciones de logaritmos naturales cuando se necesitó obtener 

normalidad y homocedasticidad. Los test de Tukey o Bonferroni HSD si fue necesario.  
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4.1.1.  INTRODUCCIÓN. 

A lo largo de las últimas décadas, en numerosos estudios científicos se han 

descrito cambios en parámetros biológicos después de la interacción con campos 

electromagnéticos (CEMs) en organismos vivos. La población general está expuesta 

diariamente de forma silenciosa a numerosas fuentes de radiación no ionizante. Debido a 

la susceptibilidad individual o a exposición laboral ciertos segmentos de la población 

están menos protegidos.  

Numerosos estudios epidemiológicos y experimentales han sido llevados a cabo 

para evaluar el riesgo de cáncer (Wakeford, 2004), efectos sobre el sistema nervioso 

(Regel y Achermann P., 2011), efectos hematológicos (Jin Y-B et col., 2010), efectos 

sobre el metabolismo o el sistema endocrino (Karasek et col., 2004) y efectos sobre la 

población general o grupos en riesgo directamente relacionados con la exposición a 

campos electromagnéticos.  

Las proteínas de estrés térmico (HSPs) se encuentran en todos los organismos 

vivos, desde las bacterias a los humanos (Morimoto R.I., 1993). Estas proteínas participan 

en procesos fisiológicos celulares de señalización hormonal, control del ciclo celular y 

proliferación y diferenciación celular (Morimoto R.I. et col., 1993; Helmbrecht K.et col., 

2000). También ayudan en la regulación y control de los procesos de estrés ambiental 

celular (Gupta S.C. et col., 2010; Trautinger F. et col., 1996) relacionados con la 

etiopatogenia de varias enfermedades (Kalmar B. y Greensmith L., 2009). La 

preocupación respecto a los potenciales riesgos para los humanos expuestos a CEMs, han 

llevado a la elaboración de numerosos modelos experimentales para la detección en 

laboratorio de biomarcadores, que son sensibles a estos estímulos físicos. Se ha 

encontrado evidencia para los cambios en la expresión de HSPs en varios modelos de 

líneas celulares humanas (Lee S. et col., 2005, Caraglia M. et col., 2005; Alfieri R.R. et 

col., 2006) o en tejido de rata in vivo (Jorge-Mora T. et col., 2010) después de la 

exposición experimental a sistemas de radiofrecuencia. Otros estudios informan de que 

no hay cambios aparentes en estos marcadores biológicos después de la aplicación de 

otros modelos experimentales en laboratorio (Wang J. et col. 2006; Chauhan V. et col., 

2006; Valbonesi P. et col., 2008). 
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Dentro del sistema endocrino, la glándula tiroides tiene una gran importancia 

debido a los diversos ajustes que realiza en su producción hormonal a través del sistema 

hipotálamo-hipofisario-tiroideo o su influencia en numerosas funciones del metabolismo 

y del crecimiento. Recientemente han aparecido numerosos estudios describiendo la 

relación entre la exposición a fuentes electromagnéticas a frecuencias extremadamente 

bajas (ELF) y radiofrecuencia (RF), y varias patologías de la glándula tiroidea como 

cáncer (Miliham et col., 2008), alteraciones en la producción de hormonas tiroideas 

(Rajkovic V. et col., 2003; Koyu et col, 2005; Eşmekaya, 2010) y otras disfunciones 

(Bergamaschi et col, 2004). Los niveles celulares de Hsp90 y Hsp70 en la glándula 

tiroides son conocidos por estar vinculados a la homeostasis (Wallin G. et col., 1992) y 

los niveles de citotoxicidad en ciertas patologías glandulares (Samadi A. et col., 2009; 

Paggi A. et col., 1995). Estas proteínas podrían ser biomarcadores para la detección de 

toxicidad o estrés ambiental que afecten al normal funcionamiento del tejido tiroideo. En 

este estudio, usamos los niveles de Hsp90 y Hsp70 para analizar el estrés celular inducido 

por radiación (Jarosz et col., 2010), si se afecta la actividad anti-apoptótica y la integridad 

(Joly et col., 2010) en el tejido tiroideo de rata expuesta a radiofrecuencia de 2,45 GHz en 

un sistema experimental GTEM. .  

Mediciones paralelas del estrés corporal, en los animales mediante sondas de 

temperatura rectal, nos permitieron determinar si existía alguna interacción entre los 

incrementos de temperatura de los animales y el estrés celular. 

4.1.2. RESULTADOS. 

4.1.2.1. Resultados de SAR. 

En la tabla 15 se presentan los valores promedio y pico de SAR en el tiroides y 

cuerpo de las ratas, (promediado en 1 gr de las mismas partes del animal), para los 

distintos grupos estudiados, obtenidos desde las mediciones individuales de las ratas 

expuestas a diferentes potencias (P) y campos eléctricos (E).  

Mediante el análisis estadístico utilizando un ANOVA de una vía, seguido de un 

test de Holm-Sidak se encontraron diferencias estadísticamente significativas, entre todos 

los valores de SAR medios, para las distintas potencias (1,5, 3 y 12 W) aplicadas a los 

subgrupos radiados y para el valor de SAR máximo pico en 1 gr de tiroides de rata o 



4.1 EXPERIMENTO 1 

105 

cuerpo (p<0.001, diferencias significativas p<0.05). El incremento en los valores de SAR 

medio y máximo es directamente proporcional a la potencia inicial (P) y al valor del 

campo eléctrico (E) para cada subgrupo.  

Tabla 15. Resultados experimentales de SAR en la glándula tiroides y en el cuerpo del animal 

calculados para los diferentes valores aplicados de potencia (P) y campo eléctrico (E). 

4.1.2.2. Niveles de estrés y cambios en la temperatura rectal después de la 

exposición. 

La temperatura se midió con un termómetro digital (instrumentos Eutech). Las 

mediciones se realizaron en los siguientes momentos: antes de colocar al animal en la 

cámara de radiación, inmediatamente después de la exposición, a los 0, 30, 60 y 90 min y 

24 h después de la radiación (cuando los animales fueron sacrificados). El seguimiento de 

la temperatura rectal, de los animales en cada grupo (radiados y no radiados), nos 

permitió determinar los cambios temporales en los niveles de estrés corporal, así como las 

diferencias en las respuestas entre los animales de experimentación. 

El efecto de los diferentes niveles de potencia no dependió del tiempo de 

exposición. No hubo una interacción estadísticamente significativa entre la potencia y el 

tiempo de exposición (p = 0,886). Las comparaciones del factor de potencia revelaron 

que no había diferencias significativas en la temperatura en todos los grupos (1,5, 3 y 12 

W) con respecto al grupo control (0 W).  

 

MEDIDAS EXPERIMENTALES DE TASA DE ABSORCION 
ESPECÍFICA POR FDTD 

 
Media de SAR en 
el Tiroides(W/kg) 

Pico SAR en 1g 
Tiroides 

MEDIA de SAR 
en el 

cuerpo(W/kg) 

Pico SAR en 1g 
del cuerpo 

P= 1,5W 
E=40,28V/m 

0,046±1·10-3 0,041±2·10-3 0,0169±7·10-4 0,089±9·10-3 

P= 3W 
E=40,28V/m 

0,104±5·10-3 0,076±4·10-3 0,0364±19·10-3 0,180±9·10-3 

P=12W 
E=80,56V/m 

0,482±12·10-3 0,340±10·10-3 0,161±4·10-3 0,795±2·10-3 
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Comparaciones temporales, del tiempo de radiación, revelaron diferencias 

significativas en las temperaturas medias antes de la radiación y después de la radiación 

(0, 30, 60, 90 min; p = 0,00038, p = 0,00020, p = 0,0029, p = 0,015, respectivamente). No 

hubo diferencias significativas en las temperaturas medias después de la radiación ni a las 

24 h (p = 0,230). Sólo se apreciaron diferencias significativas (p = 0,003) cuando el nivel 

de potencia fue máximo (12W) con respecto al grupo expuesto a los 0 min post-

exposición.(Tabla 16). 

 
 
 

MEDIDAS EXPERIMENTALES DE LA TEMPERATURA RECTAL EN 
RELACIÓN A LA RADIACIÓN 

POTENCIA 

TIEMPO 

 
Antes Minuto 0 30 minutos 60 minutos 90 minutos 24 horas 

 0W 36,9±14·10-2 36,9±14·10-2 37,3±20·10-2 37,1±20·10-2 37,1±20·10-2 37,1±20·10-2 

 1,5W 37,0±4·10-2 37,5±18·10-2 37,4±13·10-2 37,2±26·10-2 37,3±10·10-2 37,0±14·10-2 

3W 37,0±13·10-2 37,5±10·10-2 37,6±24·10-2 37,2±25·10-2 37,4±40·10-2 37,1±17·10-2 

12W 36,8±19·10-2 37,7±12·10-2 37,5±11·10-2 37,5±11·10-2 37,4±15·10-2 37,2±1·10-2 

Tabla 16. Mediciones experimentales de temperaturas rectales. 

* Indica diferencias significativas antes y después de la radiación. 
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Figura 10. La distribución de SAR local en el fantomas de rata expuesto a (A) 1,5 W, (B) 3W y (C) 
12W de 2,45 GHz, en el plano X = 0,33 m. 
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4.1.2.3. Resultados de los niveles de proteínas Hsp90 y Hsp70 determinados por 

ELISA. 

4.1.2.3.1. Resultados de Hsp90. 

Los dos factores considerados en el test ANOVA de dos vías fueron potencia (0, 

1,5, 3 y 12 W) y el tiempo transcurrido entre la exposición y el sacrificio (90 min o 24 h). 

En la glándula tiroides, la diferencia de los valores para los diferentes niveles de potencia 

(0, 1,5, 3, 12 W) fueron estadísticamente significativos (p<0,001), después de tener en 

cuenta los efectos de las diferencias de tiempo de 90 minutos o 24 horas después de 

radiación. 

Las diferencias en los valores medios para los diferentes tiempos transcurridos 

después de la radiación no fueron estadísticamente significativos (p=0,127), ni lo bastante 

grandes para excluir la posibilidad de que las diferencias fueran debidas a la variabilidad 

de un muestreo arbitrario, después de tener en cuenta los efectos de diferencias de 

potencia. 

Se encontró que el efecto de los diferentes niveles de potencia dependía del 

tiempo transcurrido desde la radiación. Hubo una interacción estadísticamente 

significativa entre la potencia y el tiempo después de la radiación. (p = 0,018). 

Comparaciones múltiples llevadas a cabo en relación al factor de potencia, mostraron 

diferencias significativas respecto al subgrupo de control (potencia = 0) con 1,5 o 3W (p 

=0,00008, p = 0,0003), no hubo diferencias significativas respecto a 12 W de potencia (p 

= 0,0905). (Fig. 11). 

Grupo A (ratas sacrificadas y perfundidas 90 minutos después de la finalización de la 

radiación): La cantidad de Hsp90 expresada en la glándula tiroides, en ratas expuestas a la 

radiación de 1,5 y 3 W, fue significativamente diferente al de las ratas no radiadas (0 W) 

(p <0,0001, p <0,022, respectivamente). Los niveles de la proteína en las ratas radiadas a 

la máxima potencia (12W) no fueron significativamente diferentes de los del grupo no 

radiado (p <0,283) (Fig. 11). Los niveles de proteína en las ratas del subgrupo radiado a 

mínima potencia (1,5 W) también mostraron diferencias significativas respecto a los 

subgrupos de ratas radiadas a la potencia de 3 o 12 W (p <0,009, p <0,0001). 

Grupo B (ratas sacrificadas y perfundidas 24 horas después de la finalización de la 

radiación): La cantidad de Hsp90 expresada en la glándula tiroides, en ratas expuestas a la 



4.1 EXPERIMENTO 1 

109 

radiación de 3 W, fue significativamente diferente de la de ratas no radiadas (0 W) (p 

<0,003). Pero no hubo diferencias significativas en el nivel de Hsp90 expresado en ratas 

expuestas a la radiación en el grupo de 1,5 o 12 W en relación con las ratas no radiadas 

(0W). 

4.1.2.3.2. Resultados de Hsp70. 

Las diferencias en los valores medios para cada nivel de potencia, en la glándula 

tiroides, fueron estadísticamente significativas (p = 0,037), después de tener en cuenta los 

efectos de los diferentes tiempos después de la radiación. Las diferencias en los valores 

medios, para cada tiempo transcurrido después de la radiación, no fueron estadísticamente 

significativos (p = 0,0924). El efecto de los diferentes niveles de potencia, no dependió 

del tiempo transcurrido después de la radiación. No hubo significación estadística de la 

interacción entre potencia y tiempo después de la radiación (p = 0,556). 

Las comparaciones del factor de potencia mostraron diferencias significativas 

entre el grupo control (potencia = 0 W) y los grupos que recibieron 1,5 o 3 W (p = 

0,0098, p = 0,0149), pero no hubo diferencias estadísticamente significativas respecto al 

grupo expuesto a 12W de potencia (p = 0,142). (Fig. 11).  

Grupo A (ratas sacrificadas y perfundidas 90 minutos después de la finalización de la 

radiación): La cantidad de Hsp70 expresada en el tiroides de ratas expuestas a la 

radiación a 1,5 W fue significativamente diferente al observado en las ratas no radiadas 

(p= 0.010). Sin embargo, el nivel de Hsp70 en el tiroides de ratas expuestas a radiación 

de 3 W y 12 W no fue significativamente diferente a los niveles observados en las ratas 

no radiadas (p= 0.060, p = 0,156). (Fig.11) 

Grupo B (ratas sacrificadas y perfundidas 24 horas después de la finalización de la 

radiación): La expresión de Hsp70, en el tiroides de ratas expuestas a la radiación de 1,5, 

3 y 12 W, no fueron significativamente diferentes a los niveles observados en las ratas no 

radiadas (p = 0,065, p = 0,371 y p = 0,50). (Fig. 11). 
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(B)  PROTEINA HSP70 EN LA GLÁNDULA TIROIDES 
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Figura 11. Los histogramas representan los niveles de proteína Hsp90(A) y de proteína Hsp70 (B) 
detectados por ELISA en la glándula tiroides después de aplicar distintas potencias 0, 1,5, 3 y 12 
W, transcurridos 90 minutos y 24 horas después de la exposición. Cada barra representa los 
valores medios ± error estándar. Los asteriscos indican las diferencias estadísticamente 
significativas (p< 0.05) empleando un ANOVA de dos vías y un test a posteriori de Holm-Sidak 
para comparaciones múltiples. 
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4.1.2.4. Análisis con Hematoxilina y Eosina 

A los 90 minutos y 24 horas después de la radiación, el examen de las secciones 

teñidas con Hematoxilina-Eosina (H-E) bajo microscopía óptica con aumentos a 40X y 

100X, no mostraron lesiones en la estructura del tejido tiroideo que pudiesen afectar a las 

células foliculares, tejido conectivo o coloide en los animales expuestos a 1,5 y 3 W, 

cuando se compararon con tejido tiroideo de animales no radiados (Fig.12 A-D). A los 90 

minutos y 24 horas después de la exposición a radiación no ionizante a 2,45 GHz y potencia 

de 12 W, sólo se observó una ligera pérdida de cohesión celular en algunos folículos (Fig. 

12 E, F). 

 

 

Figura 12. Las fotografías de tejido tiroideo de rata teñidos con Hematoxilina-Eosina (H-E) no 
muestran signos de daño celular en ratas expuestas a 1,5 W (A) y 3 W (C) y una ligera pérdida de 
cohesión en las células foliculares a 12 W (E) en aumento a 40X. Las fotos B, D y F muestran las 
áreas marcadas con * en aumento a 100X. Las flechas indican las células foliculares, las puntas 
de flecha indican tejido desestructurado. 



4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

112 

4.1.2.5. Resultados de la Tinción con DAPI. 

Se utilizó un microscopio de fluorescencia, en las muestras con tinción con 

DAPI, para examinar la morfología nuclear de las células que mostrasen signos de 

apoptosis. No se observaron cambios morfológicos, así como condensación de cromatina 

o fragmentación nuclear en secciones teñidas con DAPI en animales radiados (todos los 

grupos y SARs diferentes) y no radiados. (Fig. 13). 

 

 

Figura 13. Las fotografías de tejido tiroideo de rata con tinción fluorescente con DAPI no 
muestran evidencias de fragmentación nuclear o condensación de la cromatina en las células 
epiteliales de los folículos tiroideos en cada uno de los grupos experimentales. Las fotos (A) (B) 
(C): animales sacrificados 24 horas después de la exposición a 0 W (control), 1,5 W o 12 W, 
respectivamente; (D) (E) (F): animales sacrificados 90 minutos después de la exposición 0 W 
(control), 1,5 W o 12 W. Las flechas indican células foliculares sin signos de apoptosis en 
aumento a 100 X. 
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4.1.3.  DISCUSIÓN. 

No conocemos estudios previos que determinen los niveles de estrés de las 

células de la glándula tiroides cuantificando los índices de proteínas de estrés térmico 

(HSP), en animales expuestos in vivo a la acción de una fuente electromagnética. La 

glándula tiroides regula funciones inmunitarias y en diversas hormonas. Así, la 

posibilidad de provocar modificaciones en la maquinaria de las chaperonas celulares de la 

glándula, a través de la interacción con la radiación no ionizante, constituye un hecho 

relevante. Nuestros resultados indicaron modificaciones importantes en los niveles de 

proteína Hsp90 y Hsp70, tras la exposición a campos electromagnéticos a 2,45 GHz. Con 

un importante descenso 90 minutos después de la exposición, en relación a los controles, 

para Hsp90 y Hsp70 cuando se aplicó el SAR mínimo (0,046±1·10-3 y/o 0,104±5·10-3). 

Así mismo, los niveles de radiación a los que el tejido tiroideo se mostró más resistente 

en su recuperación fue para potencias de 3 W, ya que 24 horas después de la radiación no 

se alcanzaron todavía los niveles basales de proteína que tienen los animales control o no 

expuestos a la radiación. 

 El uso de la frecuencias a 2,45 GHz en este experimento, comúnmente empleada 

en telecomunicaciones o a nivel terapéutico, vino determinada por los efectos biológicos 

previos descritos por otros autores (Malyapa R.S. et col., 1998; Paulraj R. et col., 2006) y 

nuestros estudios previos de Hsp90 en distintas regiones del cerebro (Jorge-Mora.T. et 

col., 2010). También a esta misma frecuencia, a niveles subtérmicos, en modelos in vitro 

y en células humanas, se han encontrado cambios significativos en la expresión de Hsp90 

y no para Hsp70 (Lee S.et col., 2005; Wang J. et col., 2006; Alfieri R.R. et col., 2006; 

Pérez F.P. et col., 2008). Sin embargo, otros autores comunican estudios de cambios en 

Hsp70 aplicando potencias muy elevadas de 20 W/kg, que alcanzan niveles térmicos 

(Tian F.et col., 2002). Los resultados que se describen en este experimento, indicaron que 

niveles de SAR bajos (SAR máximo en el cuerpo 0,089±9·10-3 ó 0,180±9·10-3 y en el 

tiroides, 0,041±2·10-3 y 0,076±4·10-3) provocaron descensos en los niveles de proteínas 

de estrés térmico de las células tiroideas. 

Existe una gran variedad de estímulos ambientales que pueden causar estrés 

celular y modificar la síntesis de Hsp90 y/o Hsp70 en los tejidos de los mamíferos, 

jugando un papel esencial en el mantenimiento de la homeostasis celular (Morimoto R.I. 

et col., 1993; Kregel K.C.et col., 2002) y en los procesos antiapoptóticos y de 
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diferenciación celular (Schmitt, et col.2007; Lanneau D. et col., 2007; Gupta S.C. et col., 

2010), en el estrés oxidativo (Kalmar B. y Greensmith L., 2009) y la radiación 

ultravioleta (Trautinger et col., 1996) o la radiación ionizante (Calini V.et col., 2003; 

Kang C.-M. et col., 2002). 

Aunque algunos autores describen también esta respuesta al estrés celular, se 

esperaría encontrar más un ascenso en la expresión de HSP que un descenso. Así, de 

Pomerai y colaboradores, por ejemplo, rectificaron su estudio y aunque en principio lo 

achacaron a efectos no térmicos (de Pomerai D. et col., 2000), finalmente concluyeron 

que eran debidos a efectos térmicos, (de Pomerai D. et col., 2006).  

Nuestra experiencia, que ha sido corroborada por otros estudios, sugieren que la 

interacción de RF en los tejidos podría activar simultáneamente mecanismos térmicos y 

no térmicos (Jorge-Mora T. et col., 2010; Jorge-Mora T., 2011; López-Martín E. et col., 

2006; López-Martín E. et col., 2009; Curcio G. et col., 2005). En algunos casos un 

mecanismo es más aparente que el otro; en este experimento, la temperatura rectal fue 

ligeramente mayor en animales con un SAR mayor. Sin embargo, esto no provoca un 

incremento significativo en la expresión de Hsp90 y Hsp70, el cual es probablemente 

compensado por los mecanismos termorreguladores de los animales (Tabla 16). 

El descenso de las proteínas de estrés térmico parece indicar la existencia de 

estímulos físicos no térmicos, que actúan con mecanismos no identificados a través de 

campos eléctricos de baja intensidad, sin relación directa entre la potencia y la magnitud 

del efecto. Porque en los animales que recibieron radiación no ionizante de cuerpo entero, 

a través de la piel, el sistema está sujeto a múltiples estímulos físicos con repercusiones 

biológicas que son difíciles de identificar con precisión. El estrés tisular puede estar 

añadido a otros mecanismos con la actuación simultánea de circuitos funcionales 

diferentes (Jorge-Mora T. et col., 2011). 

La literatura también describe descensos en las Hsp90 y Hsp70 doce horas 

después a un estado de anoxia (Ramaglia V. y Buck L.T., 2004) y durante la isquemia 

cerebral (Yang S.H. et col., 2005). Estos datos indican que el incremento en la expresión 

de HSP no es crítica en la adaptación temprana. Sin embargo, la regulación al final 

implica el incremento de las proteínas de estrés térmico, lo que sugiere que las proteínas 

del estrés juegan un papel promoviendo la tolerancia a largo plazo.  

  La Hsp90 en la glándula tiroidea, cuyos niveles descendieron en este 

experimento después de la radiación, se expresa constitutivamente a niveles mucho más 
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altos de los que requieren sus funciones celulares normales. En un ambiente de estrés, 

esta proteína puede desestabilizarse y alterar la relación entre genotipo y fenotipo (Jarosz 

D.F. y Lindquist. S, 2010). Así, en la glándula tiroides, la expresión de Hsp90 varía 

significativamente, en tejido normal los niveles de proteína son mucho más altos que en 

la glándula hiperplásica o en el cáncer papilar de tiroides. (Wallin G. et col., 1992). 

Varios autores relacionan esto con la diferenciación celular, proceso fisiológico que se 

encuentra alterado. En algunos casos, los niveles de ésta u otras proteínas de estrés 

térmico, en la glándula tiroidea, pueden ser un indicio de la función tiroidea normal 

(Ginsberg  J. et col., 2006) o patológica (Medeiros-Neto G. et col., 1996; Boltze C. et 

col., 2003; Baryshev M. et col, 2004). Incluso existe una relación importante entre la 

actividad de la Hsp90 y el grado de estimulación hipofisaria de las células tiroideas 

(Ginsberg J. et col., 2006).  

  Los niveles de la proteína Hsp70, después de exponer la glándula tiroides del 

roedor a la radiación, se encontraron también descendidos, presentando una recuperación 

rápida, hecho probablemente relacionado con el efecto reparador o citoprotector de la 

proteína (Rajdev S. y Sharp F.R., 2000). En cualquier caso los niveles de las proteínas 

Hsp90 y Hsp70 acompañan a las células tiroideas, sean normales o patológicas. Así, los 

modelos experimentales de células tiroideas humanas, constituyen un modelo óptimo para 

el estudio de la respuesta en la expresión de proteínas de estrés Hsp90 y Hsp70 en 

enfermedades autoinmunes de la glándula tiroides, ante estímulos térmicos y químicos 

(Youde S.J., 1998). A pesar de que diversas patologías tiroideas se acompañan de 

incrementos de las proteínas Hsp90 y Hsp70 (Medeiros-Neto G. et col., 1996; Boltze C. 

et col., 2003; Baryshev M. et col, 2004), también encontramos que situaciones como 

hipertermia, envejecimiento o enfermedad pueden disminuir la respuesta de las HSPs 

(Gutsmann-Conrad A. et col., 1998; Pardue S. et col., 2007) en diversos tejidos. Esto nos 

hace pensar que el incremento en la síntesis de las HSPs puede ser necesario en alguna 

respuesta celular, pero no en todas (Carper S.W. et col., 1987). El descenso de los niveles 

de las chaperonas puede indicar que la magnitud de la respuesta, de las HSPs de 

diferentes tipos celulares, puede afectar a su subsistencia después del estrés (Pardue S. et 

col., 2007). Así, en distintos estudios animales en tejidos del sistema nervioso, se ha 

observado gran diversidad y vulnerabilidad a la respuesta al estrés en la inducción de las 

HSPs (Jorge-Mora T. et col., 2010; Gutsmann-Conrad A. et col., 1998). 



4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

116 

Los niveles similares observados para Hsp90 y Hsp70, indican un mecanismo 

común de funcionamiento no discriminatorio, como fue observado en algunos casos de 

estimulación terapéutica y planificada de Factor de estrés térmico 1 (HSF-1) (Powers y 

Workman, 2007). Este factor induce el incremento de ambas chaperonas Hsp90 y Hsp70 

(Kieran D et col., 2004). ¿Es posible que la radiación desde un mecanismo no térmico 

pueda inhibir los efectos de la HSF 1 en algunos órganos y tejidos? Esta hipótesis 

requerirá una investigación futura. Sin embargo, las dos chaperonas tienen funciones 

diferentes en los mamíferos, las cuales se manifiestan en sus diferentes respuestas al 

mismo estímulo físico (Parcellier A. et col., 2003; Lanneau D. et col., 2007). De este 

modo, la Hsp90 de las células tiroideas son más sensibles a los 3 W de potencia. Esto 

también aparece en exposiciones repetidas de tejido nervioso (Jorge-Mora T.et col., 

2011), pero éste no es el caso con la Hsp70. 

Por otro lado, a pesar del descenso en la inducción de la respuesta de los niveles 

de las proteínas de estrés, no encontramos indicios de lesiones ni de apoptosis, 

contrariamente a otros autores que asocian niveles altos de Hsp90 y Hsp70 con un 

incremento de la función citoprotectora y antiapoptótica de estas chaperonas (Pardue S. et 

col., 2007; Trautinger F. el col., 1996). Así, en la exposición a campos electromagnéticos 

a 900 MHz, se ha descrito que provoca cambios patológicos en la glándula tiroides, que 

se relacionan con alteraciones en la estructura glandular, asociadas a un incremento de la 

vía caspasa-dependiente de la apoptosis (Eşmekaya M.A. et col., 2010). 

 Aunque, en diversos estudios, no se ha establecido una relación causal entre 

campos electromagnéticos y cáncer de tiroides (Lope V. et col., 2006; Kang K.I. et col., 

1998), en numerosas investigaciones se han descrito los efectos funcionales e 

histológicos, causados por campos electromagnéticos en la glándula tiroides. Así, la 

exposición a LF-EMF o RF a 900 MHz provoca cambios en la secreción hormonal de T3 

y T4 (Rajkovic V. et col., 2003; Koyu A. et col, 2005; Bergamaschi A. et col., 2004) y 

alteraciones morfológicas que afectan al epitelio, tejido conectivo, células foliculares e 

interfoliculares y mastocitos (Rajkovic V. et col., 2003; Rajkovic V. et col., 2005; 

Rajkovic V. et col., 2006). Estos cambios provocados en la glándula tiroides, después de 

la exposición a fuentes de radiación no ionizante, se pueden recuperar morfológicamente 

pero no desde un punto de vista funcional (Rajkovic V. et col., 2003).  

Hay evidencias que apoyan la hipótesis de que los estrógenos tienen un relación 

directa con las células foliculares e influye en el crecimiento y función tiroidea, en 
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condiciones tanto normales como anormales (Santin y Furlanetto, 2011). Sin embargo, no 

hay indicaciones de que la RF pueda interferir con la actividad estrogénica de ratas 

hembra (Yamashita H.et col., 2010) provocando un efecto indirecto sobre la función 

tiroidea. 

Esto nos hace reflexionar sobre los resultados de nuestro trabajo, la falta de 

alteraciones visibles, sin signos de apoptosis en la estructura glandular, podría deberse a 

que la exposición a la radiación no ionizante fue muy limitada en el tiempo. 
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4.2.1.  INTRODUCCIÓN. 

La termoterapia profunda o diatermia constituye una aplicación médico-

terapéutica que se basa en la utilización de microondas como fuente de radiación 

electromagnética para el tratamiento o rehabilitación de múltiples procesos crónicos 

principalmente musculoesqueléticos o reumatológicos. La radiación de microondas 

interacciona con el cuerpo y aunque los efectos beneficiosos provocados por el 

incremento de temperatura son conocidos, muchos de los efectos de la exposición a la 

radiación, de naturaleza no térmica, todavía están por precisar. 

La exposición de la región del cuerpo humano a tratar con microondas implica 

que áreas próximas también reciban parte de esta radiación no ionizante. La glándula 

tiroides es uno de los órganos vitales más expuestos y que podría ser más vulnerable a la 

exposición a campos electromagnéticos (CEM) (Sinha R.K., 2008). La exposición 

crónica a microondas con radiofrecuencia a 2,45 GHz afecta significativamente al eje 

hipotálamo-hipófisis-tiroideo provocando cambios en la temperatura del cuerpo, en el 

comportamiento y provoca modificaciones en la concentración de hormonas tiroideas 

(Sinha R.K., 2008). La exposición crónica a frecuencias utilizadas en telefonía móvil 

como 900 MHz también ha determinado, tanto en humanos como en animales, 

alteraciones en los niveles hormonales de la TSH y hormonas tiroideas (Mortavazi S. et 

col., 2009; Koyu A. et col., 2005). 

Recientemente, hemos encontrado que la radiación aguda subtérmica a 2,45 GHz 

puede alterar los niveles de estrés celular en el hipotálamo (Jorge-Mora et col., 2011) y en 

la glándula tiroides de la rata, sin alterar inicialmente la capacidad apoptótica (Misa-

Agustiño M.J.et col., 2012). Sorprendentemente, hay muy pocos trabajos que describan 

los cambios que tienen lugar en la morfología de la glándula tiroides, después de la 

exposición cercana a la radiación no ionizante a 2,45 GHz.  

En este estudio analizamos, en un modelo experimental de diatermia en ratas, las 

modificaciones que tienen lugar en la morfología de la glándula tiroides, mediante test 

inmunohistoquímico de la proteína de estrés Hsp90, a nivel del tejido tiroideo de rata 

después de la exposición aguda o repetida (diez veces en dos semanas) a radiofrecuencia 

a 2,45 GHz en un sistema experimental conectado a una cámara Gigahertz Transverse 

Electromagnetic (GTEM). 
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4.2.2.  RESULTADOS. 

4.2.2.1. Tasa de absorción específica (SAR). 

La energía media absorbida por las ratas en los 3 grupos fue estimada por la 

ecuación: SARE = SARS x WS/WE, junto con el peso medio, SAR medio ± EEM en 

tiroides y cuerpo, y SAR máximo ± EEM promediado para 1 gr de tiroides y de cuerpo, a 

una frecuencia de 2,45 GHz en una cámara Shaffner GTEM. 

El análisis estadístico de los resultados de SAR de los animales se realizó 

mediante un ANOVA de una vía para los diferentes niveles de radiación y SAR medio en 

tiroides o cuerpo y SAR máximo promediado para 1 gr de tiroides o tejido corporal, 

reveló diferencias significativas en todos los valores de SAR (P = <0,001). La tabla 17 

muestra los valores promedio del SAR en el tiroides y en el cuerpo de la rata así como los 

valores de SAR máximo para 1 gr de tiroides y cuerpo, obtenidos de las mediciones 

individuales de ratas expuestas a diferentes potencias (P) y campos eléctricos (E). El 

incremento en los valores de SAR promedio y máximo fue directamente proporcional a la 

potencia inicial (P) y al valor del campo eléctrico (E) para cada subgrupo. 

 
Media de SAR en 
Tiroides (W/kg) 

Pico SAR en 1g de 
Tiroides 

Media de SAR en 
cuerpo (W/kg) 

Pico SAR en 1g 
de cuerpo 

 EXPOSICIÓN AGUDA 

P:3W  
E:40,28V/m 

0,102±12·10-3 0,076±4·10-3(2*) 0,0364±19·10-3(2*) 0,180±9·10-3(2*) 

P:12W 
E:80,56V/m 

0,429±12·10-3(1,3*) 0,340±10·10-3(1,3*) 0,161±4·10-3(1,3*) 0,795±2·10-3(1,3*) 

 EXPOSICIÓN REPETIDA 

P:3W 
E: 40,28V/m 

0,107±6·10-3(2*) 0,0809±14·10-4(2*) 0,0382±7·10-3(2*) 0,189±3·10-3(2*) 

Tabla 17. Valores de SAR en tiroides y cuerpos de las ratas experimentales, calculados a partir 

de la potencia (P) y campo eléctrico (E). Los valores de SAR fueron comparados mediante un 

ANOVA de una vía para las diferencias entre potencia (P) o campo eléctrico (E) y comparaciones 

a posteriori con el test de Dunn. Para comparaciones múltiples, las diferencias fueron 

consideradas significativas con p<0,05.  

Los * indican diferencias significativas entre (P=3)1, (P=12)2 y repetidas (P=3)3. 
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4.2.2.2. Estudio de morfología de la glándula tiroides. 

 

Figura 14. El dibujo muestra la representación de una preparación histológica con la técnica de 
Hematoxilina-Eosina (H-E,) en la glándula tiroides de rata. Están señaladas las áreas anatómicas 
medidas en las glándulas de ratas en todos los grupos estudiados, con exposición aguda (grupos A 
y B) y repetida (grupo C) y los controles correspondientes: folículo (recuadro rojo), diámetro del 
folículo central (DFC), diámetro del folículo periférico (DFP) grosor del tabique central (GTC) y 
grosor del tabique periférico (GTP). Además se identifican, la membrana capsular (MC), 
coloide(C), célula folicular (CF) y célula parafolicular (CPF). 
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4.2.2.3. Resultados de los parámetros morfológicos medidos en la glándula tiroides. 

Animales de los Grupos A y B 

En los animales sometidos a exposiciones agudas de radiación (en los grupos A y 

B) los parámetros de morfometría, medidos en el tejido de la glándula tiroides 

determinaron modificaciones cuantificables, en los diámetros de los folículos centrales y 

periféricos del tiroides de las ratas radiadas, con ambas potencias (3 y 12 W), respecto a 

los animales no radiados. El grosor de los tabiques mostró modificaciones transitorias a 

nivel periférico y no se presentaron diferencias a nivel central, en los animales radiados. 

Los resultados de los análisis de los test estadísticos son los siguientes: 

Los valores obtenidos de la medición de los diámetros de folículos centrales 

indicaron que la radiación (p<0,001) es un factor significativo en sí mismo, pero no los 

otros dos factores considerados, tiempo postexposición (90 min/ 24 h) o la potencia 

empleada (3 o 12 W), cuando se analizaron los datos mediante un ANOVA de tres vías. 

El efecto de la radiación depende del tiempo de postexposición (p<0,001), pero no 

depende del nivel de la potencia que esté presente (p=0,982). Tampoco el efecto de la 

potencia depende del tiempo de post-exposición que esté presente (p=0,355). (Ver la 

tabla 18). 

Noventa minutos después de la exposición a la radiación con potencias de 3 o 12 

W, el diámetro de los folículos centrales del tiroides tenía un tamaño significativamente 

mayor que los animales no radiados (p<0,001 en ambos casos). Veinticuatro horas 

después de la radiación a 3 W o 12 W, los diámetros de los folículos centrales, no 

presentaron diferencias significativas en su diámetro con los animales control (p=0,181, 

p=0,375; respectivamente). (Ver las tablas 22 y 23).  

El análisis de los resultados de la medición de los diámetros de los folículos 

periféricos indicaron que tanto la radiación como la potencia son factores 

estadísticamente significativos (p≤0,001 y p=0,014 respectivamente). El efecto de la 

radiación depende de la potencia (p=0,014), pero no del tiempo postexposición (p= 

0,887) (Ver la tabla 19). Los folículos periféricos presentaron un tamaño mayor en los 

animales radiados respecto a los no radiados, noventa minutos después de la radiación, 

independientemente de la potencia aplicada, 3 o 12 W (p=0,003 y p=0,024, 
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repectivamente). Hay un incremento significativo del diámetro de los folículos periféricos 

en relación a los animales no radiados, veinticuatro horas después de la radiación, solo 

cuando se aplica el SAR más elevado, (p<0,001) (Ver las tablas 22 y 23). 

El análisis estadístico de los resultados del grosor en los tabiques de tejido 

conectivo próximo a los folículos centrales determinaron, mediante el ANOVA de tres 

vías que cualquiera de los factores considerados por separado, radiación, potencia y 

tiempo postexposición (p=0,089; p=0,392; p=0,482) o las interacciones entre ellos no 

son significativas (Ver tabla 20). Tampoco se mostraron diferencias estadísticamente 

significativas noventa minutos después de la radiación al comparar el grosor de los 

tabiques centrales entre animales radiados y no radiados, expuestos con ambas potencias 

(p=0,765 y p=0,93). Veinticuatro horas después de la radiación aparece un incremento 

significativo en el grosor de los tabiques centrales solo en los animales sometidos a 

potencia de 12 W (p=0,010). (Ver tablas 22 y 23). 

 La comparación de los valores promedio obtenidos para el grosor de los tabiques 

periféricos reflejaron diferencias significativas para los distintos niveles de radiación 

(p<0,001,) con un efecto significativo que aparece por la interacción entre la radiación x 

tiempo postradiación (p<0,022). Sin embargo, ni los distintos niveles de potencia o el 

tiempo después de la radiación fueron factores que mostrasen efectos significativos en el 

grosor de los tabiques periféricos. Tampoco la interacción de los tres factores, radiación x 

potencia x tiempo postradiación, o las interacciones dos a dos (Ver tabla 21). Noventa 

minutos después de la exposición a ambas potencias (3 y 12 W), se apreció una 

disminución del grosor de los tabiques periféricos, estadísticamente significativa con 

respecto a los animales no radiados (p=0,004y p=0,031, respectivamente). Los animales 

radiados con ambos niveles de SAR mostraron recuperación en el grosor de los tabiques 

periféricos veinticuatro horas después de la exposición, no siendo significativo el efecto 

entre animales radiados y no radiados (p=0,219; p=0,291, respectivamente). (Ver tablas 

22 y 23). 

Animales del Grupo C en relación al grupo A expuestos a 3 W de potencia. 

Los resultados obtenidos de las mediciones en el tejido tiroideo, determinaron un 

menor tamaño de los folículos centrales y periféricos sometidos a exposición repetida, en 
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relación a los animales sometidos a una única exposición aguda, con un nivel similar de 

SAR. Sin embargo, el grosor de los tabiques no parece modificarse en los animales con 

exposiciones repetidas (Ver figuras 15 y 16). Los resultados de los análisis estadísticos, 

con un ANOVA de dos vías, teniendo en cuenta los factores Radiación x Número de 

exposiciones, son los siguientes: 

La radiación incrementa el diámetro de los folículos centrales cuando la 

exposición es única y aguda, pero no en el caso de que la exposición sea repetida, ya que 

el diámetro de los folículos centrales aparece significativamente superior cuando se 

somete el tiroides a una sola exposición (p<0,001). De manera que cuando los animales 

se someten a exposiciones repetidas, no hay diferencias significativas entre los animales 

radiados y no radiados (p=0,984). (Fig. 15 A). 

El efecto de la radiación aparece de forma evidente en los folículos periféricos 

incrementando su tamaño, tanto en los animales sometidos a exposiciones repetidas como 

con una única exposición aguda, si se comparan a los animales no radiados (p=0,008 y 

p=0,043, respectivamente). El efecto de la radiación en los folículos periféricos, tiene una 

mayor intensidad cuando la exposición es única y aguda que cuando la exposición es 

repetida (p<0,001). (Fig 15 B). 

En el grosor de los tabiques de tejido conectivo situados a nivel central no hay un 

efecto apreciable de la radiación tanto en exposiciones repetidas como en exposición 

aguda, ya que no se mostraron diferencias significativas en cualquiera de los dos casos, 

entre animales radiados y no radiados (p=0,151).  

En los tabiques periféricos de las glándulas tiroides de los animales, el efecto de 

la radiación no es evidente en las exposiciones repetidas (p=0,854) al contrario que en 

las exposiciones agudas, donde el tamaño del grosor del tabique es inferior al de 

animales no radiados (p= 0,005). 
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Efectos F DF P-valor 

Radiación 49,04 1 < 0,001 

Potencia 0,0004 1 0,982 

Tiempo postrad 0,149 1 0,700 

Rad x P 0,0004 1 0,982 

Rad x T 11,92 1 < 0,001 

P x T 0,861 1 0,355 

Rad x P x T 0,861 1 0,355 

Tabla 18. Resultados de ANOVA de 3 vías (incluyendo Radiación X Potencia X Tiempo 

postradiación) para diámetro de folículo central en tiroides. Radiación (Rad), Potencia (P), 

Tiempo postradiación (T) 

Efectos F DF P-valor 

Rad 30,383 1 < 0,001 

P 6,219 1 0,014 

T 0,00290 1 0,957 

Rad x P 6,219 1 0,014 

Rad x T 0,0204 1 0,887 

P x T 6,022 1 0,015 

Rad x P x T 6,022 1 0,015 

Tabla 19. Resultados de ANOVA de 3 vías (incluyendo Radiación X Potencia X Tiempo 

postradiación) para diámetro de folículo periférico en tiroides. 

Efectos F DF P-valor 

Rad 2,926 1 0,089 

P 0,737 1 0,392 

T 0,496 1 0,482 

Rad x P 0,718 1 0,398 

Rad x T 2,306 1 0,131 

P x T 1,455 1 0,230 

Rad x P x T 1,482 1 0,225 

Tabla 20. Resultados de ANOVA de 3 vías (incluyendo Radiación X Potencia X Tiempo 

postradiación) para grosor de tabique central en tiroides. 
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Efectos F DF P-valor 

Rad 24,262 1 < 0,001 

P 1,398 1 0,239 

T 2,431 1 0,121 

Rad x P 1,009 1 0,317 

Rad x T 5,394 1 0,022 

P x T 0,569 1 0,452 

Rad x P x T 0,869 1 0,353 

Tabla 21. Resultados de ANOVA de 3 vías (incluyendo Radiación X Potencia X Tiempo 
postradiación) para Grosor de tabique periférico en tiroides. 

  90 min postexposición  24 h postexposición  

NO RAD RAD NO RAD RAD  

Parámetros (µm) N   P valor   P valor 

DFC 28 53 ± 4 83 ± 3 <0,0010 63 ± 4 70 ± 3 0.181 

DFP 28 105 ± 6 130 ± 5 0,003 104 ± 6 110 ± 6 0.462 

GTC 28 22 ±2 23 ± 2 0,765 21 ± 2 22 ± 2 0.542 

GTP 28 39 ± 5 18 ± 4 0,004 32 ± 5 23 ± 5 0.219 

Tabla 22. Valores medios± EEM en µm de los parámetros en la glándula tiroides: diámetro de 
folículos centrales (DFC), diámetro de folículos periféricos (DFP), grosor de tabique central 
(GTC) y grosor de tabique periférico (GTP) 90 minutos (90 min) y 24 horas (24 h) postexposición 
en animales no radiados (NO RAD) y radiados (RAD) a radiofrecuencia de 2,45 GHz y 3 W de 
potencia. (p< 0,05, ANOVA de 2 vías seguido de test de Tukey). 

 90 min postexposición  24 h postexposición  

NO RAD RAD NO RAD RAD  

Parámetros (µm) N   P valor   P valor 

DFC 30 53 ± 4 78 ± 4 <0,001 63 ± 4 75 ± 4 0,375 

DFP 30 105 ± 7 130 ± 7 0,024 104 ± 7 159 ± 7 <0,001 

GTC 30 22 ± 2 22 ± 2 0,93 21 ± 2 28 ± 2 0,010 

GTP 30 39 ± 6 13 ± 6 0,003 32 ± 5 22 ± 5 0,291 

Tabla 23. Valores medios ± EEM en µm de los parámetros en la glándula tiroides: diámetro de 
folículos centrales (DFC), diámetro de folículos periféricos (DFP), grosor de tabique central 
(GTC) y grosor de tabique periférico (GTP) 90 minutos (90 min) y 24 horas (24 h) postexposición 
en animales no radiados (NO RAD) y radiados (RAD) a radiofrecuencia de 2,45 GHz y 12 W de 
potencia. (p< 0,05, ANOVA de 2 vías seguido de test de Tukey). 
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B) Diámetro de folículo periférico
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Figura 15. Los histogramas representan en µm (A) el diámetro de los folículos centrales (DFC) y 
(B) el diámetro de los folículos periféricos (DFP) en ratas no radiadas (NO RAD) y ratas 
radiadas (RAD) del grupo C con exposiciones repetidas y grupo A con exposiciones agudas. Cada 
barra representa el valor medio ± EEM. Los * indican las diferencias estadísticas entre 
radiados/no radiados y las letras a, b indican las diferencias estadísticas entre exposiciones 
repetidas y exposiciones agudas (p< 0,05), ANOVA de dos vías y posteriormente test de Tukey. 



4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

130 

A) Grosor de tabique central
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Figura 16. Los histogramas representan en µm (A) el grosor de tabique central (GTC) y (B) el 
grosor del tabique periférico (GTP) en ratas no radiadas (NO RAD) y ratas radiadas (RAD) del 
grupo C con exposiciones repetidas y grupo A con exposiciones agudas. Cada barra representa el 
valor medio ± EE. El * indica las diferencias estadísticas entre radiados/no radiados y las letras 
a, b indican las diferencias estadísticas entre exposiciones repetidas y exposiciones agudas. (p< 
0,05, ANOVA de dos vías y posteriormente test de Tukey). 
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4.2.2.4. Distribución del marcaje inmunohistoquímico de la proteína Hsp90 en la 

glándula tiroides. 

Se estudió la distribución en la expresión de Hsp90 en las siguientes estructuras 

glandulares del tiroides, en el tejido conectivo de la membrana capsular e interlobulillar y 

en las células foliculares y células parafoliculares.  

En la glándula tiroides expuesta a la radiación de campos electromagnéticos a 2,45 

GHz de forma aguda, la distribución de expresión de Hsp90 se modifica según la potencia 

aplicada:  

- La expresión de Hsp90 en los animales sometidos a exposiciones agudas, aparece 

más intensa en el tejido conectivo capsular e interlobulillar 90 min después de la 

radiación (grupo A) con SAR de 0,102±12·10-3, sin embargo este marcaje parece 

disminuir al utilizar SAR de 0,429±12·10-3. Veinticuatro horas después, aparece 

(grupo B) una expresión muy baja para cualquiera de las dos potencias. (Ver 

figura 17). En las exposiciones repetidas (grupo C) a la radiación con microondas 

se observó un descenso en la expresión de Hsp90, tanto a nivel del tejido 

conectivo de la membrana capsular como interlobulillar. (Ver figura18). 

- Noventa minutos después de la radiación (grupo A) las células foliculares y 

parafoliculares expresan un marcaje inmunopositivo para la proteína Hsp90 

cuando los animales se exponen a SAR de 0,102±12·10-3, sin embargo hay una 

pobre expresión de esta proteína de estrés térmico cuando se exponen los 

animales a SAR de 0,429±12·10-3. La expresión de la proteína Hsp90 en las 

células foliculares y parafoliculares es muy baja 24 horas después de la radiación 

aguda (grupo B), para ambos niveles de SAR, y prácticamente no hay expresión 

cuando los animales se someten a exposiciones repetidas (grupo C). (Ver figura 

19). 
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Figura 17. Fotografías de tejido tiroideo de rata con inmunhistoquímica de Hsp90, que muestran 
las diferencias de tamaño de los folículos periféricos, aumentando después de la exposición 
aguda. Las fotos A y B (grupo A): A, animales sacrificados a los 90 min de la exposición a 0 W 
(control) y B, a 3 W. Las fotos C y D (grupo B) corresponden a animales sacrificados 24 h 
después de la exposición a 0 W (control) y 12 W respectivamente. El asterisco indica el diámetro 
del folículo periférico (DFP), las puntas de flecha indican la membrana capsular (MC), la flecha 
doble blanca el grosor del tabique periférico (GTP) de tejido conectivo. Aumento a 40X, barra de 
calibración 50 µm. 
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Figura 18. Fotografías de tejido tiroideo de rata con inmunhistoquímica de Hsp90, que muestran 
las diferencias de tamaño de los folículos periféricos, incrementada después de la exposición 
aguda y repetida. Las fotos A y B: A, animales sacrificados a los 90 min de la exposición a 0 W 
(control) y B, a 3 W. Las fotos C y D, animales sacrificados a los 90 min de finalizada la 
exposición (exposición iniciada 2 semanas antes) a 0W (control) y a 3 W. Los asteriscos indican el 
diámetro de los folículos periféricos (DFP), las puntas de flecha indican la membrana capsular 
(MC), la flecha doble blanca el grosor del tabique periférico (GTP) de tejido conectivo. Aumento 
a 40X, barra de calibración 50 µm.  
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Figura 19. Las fotografías de tejido tiroideo de rata con inmunhistoquímica de Hsp90, muestran 
las diferencias de expresión en las células parafoliculares de animales sacrificados a los 90 min 
de la exposición. La foto A exposición a 3 W y la C a 12 W con un aumento de 40X. Las fotos B y 
D a un aumento de 100X. Los asteriscos indican las células parafoliculares (CPF). Las barras de 
calibración (A, C)= 40 µm, (B, D)= 20 µm. 
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4.2.3.  DISCUSIÓN. 

En este trabajo hemos encontrado que la interacción de la radiación no ionizante a 

frecuencia de 2,45 GHz, empleada en un modelo experimental de diatermia en ratas 

Sprague-Dawley, causa modificaciones en la morfología del tejido de la glándula tiroides 

y en la distribución de la proteína constitucional de estrés celular Hsp90. La morfología 

de la glándula tiroides sufre los siguientes cambios, por efecto de la radiación: a) Un 

incremento de los folículos (centrales y periféricos) y una disminución del grosor en los 

tabiques periféricos como respuesta inmediata a la exposición aguda. Esta hipertrofia de 

los folículos periféricos continúa veinticuatro horas después, en las glándulas expuestas al 

SAR más elevado, recuperando los folículos centrales su tamaño. Por el contrario, los 

folículos centrales disminuyen su tamaño. b) El estímulo repetido de la glándula, con los 

niveles más bajos de SAR provoca un incremento de tamaño de los folículos periféricos. 

c) La distribución de la proteína de estrés celular, Hsp90 en las membranas y en las 

células de la glándula, se modifica por efecto de radiación aguda y repetida y disminuye a 

medida que se incrementa el SAR. 

Que nosotros tengamos constancia, nuestro trabajo describe por primera vez el 

efecto de la radiofrecuencia a 2,45 GHz aguda, por exposición repetida, en la morfología 

de la glándula tiroides de ratas Sprague-Dawley. Los estudios que aparecen publicados 

hasta la fecha hablan de alteraciones histopatológicas en el tiroides de animales de 

experimentación aplicando ELF (50 Hz) (Rajcovik V. et col., 2006, 2003) o en los niveles 

de hormonas tiroideas (Mortavazi S. et col., 2009; Sinha R.K., 2008; Koyu A. et col., 

2005) en humanos o en animales expuestos a ELF o RF.  

 Hemos elegido la interacción experimental de animales pequeños con 

radiofrecuencia a 2,45 GHz por tener un amplio espectro en su utilización, tanto en 

terapéutica, en diatermia de tejidos (por ser una frecuencia de resonancia del H2O, que le 

permite tener una mayor penetración) como en telecomunicaciones en WIFI, UMTS o 

Bluetooth. Empleamos niveles de SAR subtérmicos aplicando potencias de 3 y 12 W a 

2,45 GHz en la pata delantera izquierda, próxima a la glándula tiroides, para asegurarnos 

de que no existiese un efecto térmico directo causado por radiación no ionizante (Adair 

R.K, 2003) en la glándula. Sin embargo, el estudio del efecto de la radiofrecuencia va 

unido a la inmovilización del animal y parece generar un cierto estrés, como se determinó 

en otros experimentos (Misa-Agustiño M.J. et col., 2012; Gutiérrez- Mariscal et col., 
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2012). Además debemos de tener en cuenta que la radiación puede provocar, de forma 

única o de forma repetida, en el hipotálamo de la rata, la activación de diferentes 

poblaciones neuronales (Jorge-Mora T. et col., 2011; Novikova N.S. el col., 2008) que 

intervienen a nivel del eje hipotálamo-hipófisis-tiroideo. De manera que los efectos de la 

radiación no ionizante, en esta glándula, no podemos considerarlos de forma aislada en el 

tejido sino teniendo en cuenta un sistema con múltiples entradas, que interaccionan entre 

sí. Así, está descrito en la literatura que la radiación de microondas a 2,45 GHz afecta a la 

fisiopatología del cerebro y provoca cambios en la función cerebral y comportamiento, 

con afectación del sistema tiroideo, directa o indirectamente, por alterarse la relación del 

eje hipotálamo-hipófisis-tiroideo o por provocar alteraciones bioquímicas en el tiroides, 

debido a la exposición a microondas. (Sinha R.K., 2008).  

Los folículos constituyen la unidad funcional de la glándula tiroides, el tamaño de 

los mismos varía con la actividad biológica. Sin embargo, el tamaño de los folículos no es 

homogéneo, a nivel periférico los folículos son de mayor tamaño y a nivel central son 

más pequeños, dependiendo su tamaño de la cantidad de coloide (Hartoft-Nielsen M.L. et 

col., 2005). El incremento del tamaño de los folículos periféricos y/o centrales de los 

animales, después de una exposición única o repetidas a la radiación, es un hallazgo que 

coincide con el de otros autores, que describen hipotiroidismo e incremento folicular a 

expensas del coloide (Eşmekaya M.A. et col., 2010; Rajkovic V. et col., 2003) tanto en la 

exposición de RF como ELF de 2-3 meses en animales. La explicación de este efecto 

podría estar en relación con un estado de inactividad transitorio en la glándula tiroides de 

las ratas, causado por la radiación, que desencadenaría una supresión en la eliminación o 

recambio de tiroglobulina en el coloide y un incremento compensatorio del diámetro 

folicular y/o hipotiroidismo (Suzuki K. et col., 2011). El incremento del tamaño de los 

folículos periféricos, en exposición aguda y/o repetida con frecuencia de 2,45GHz, indica 

que la capacidad de penetración de la radiación constituye un estímulo en la glándula, que 

puede causar un daño, que si persistiese en el tiempo podría alterar la función, hecho 

descrito recientemente por otros autores (Eşmekaya M.A. et col. ,2010; Rajkovic V. et 

col., 2003).  

Algunos autores han encontrado un incremento del tamaño de los folículos, 

asociado con una disminución de la función tiroidea en condiciones fisiológicas, en 

estudios experimentales morfológicos de la glándula tiroides relacionado con el 

envejecimiento (Kmiec Z. et col., 1998). Sin embargo, en el disbalance transitorio de la 
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regulación autocrina de los folículos de la glándula, que aparece en algunos estados 

fisiológicos y en patologías tiroideas, puede existir una participación exógena (Ohye H. et 

col., 2010). La aparición de este efecto nos sugiere la posibilidad de que la radiación no 

ionizante pudiese sumarse a otros tóxicos ambientales, que afectaría a la función y la 

morfología de la glándula tiroides (Jugan M.L. et col., 2010). Una deficiencia en el 

funcionamiento de la glándula tiroides puede tener una repercusión muy importante en el 

adulto, provocando alteraciones cardiovasculares (Lyn Patrick N.D., 2009), en el 

desarrollo fetal–neonatal en humanos (Conde–Agudelo A. et col., 2013), en modelos de 

roedores (Crofton K.M. et col., 2005), dando lugar a un desarrollo anómalo en el cerebro 

(Gilbert M.E. et col., 2012)  

En los últimos años, se ha descrito que los campos electromagnéticos constituyen 

fuentes externas de formación de radicales libres en células sanguíneas (Lu Y-S. et col., 

2012; Brescia et col., 2009), cerebro (Jiang D.P. et col., 2013; Cui et col., 2012), en 

espermatozoides (de Iuliis G.N. et col., 2009), en el tejido miocárdico (Kiray A. et col., 

2012). La glándula tiroides es un órgano de naturaleza oxidativa, sin embargo, con un 

abuso oxidativo adicional provocado por prooxidantes exógenos (la radiación ionizante 

sería la más espectacular) se incrementaría el daño de las macromoléculas en la glándula 

y provocaría potencialmente enfermedades y cáncer de tiroides (Malgorzata et col., 

2012). A pesar de esto, no se ha podido demostrar hasta la fecha una relación directa 

entre el cáncer de tiroides y la exposición a campos electromagnéticos (Lope V. et col., 

2006). Sin embargo, hay una búsqueda de biomarcadores en las enfermedades tiroideas, 

que permitan un diagnóstico y detección precoz, para una terapéutica más temprana. Así, 

la proteína Hsp90, en condiciones fisiológicas, es esencial para procesos celulares 

fundamentales como la señalización hormonal, el control del ciclo celular, proliferación y 

diferenciación (Helmbrecht K. et col., 2000). En estudios anteriores describimos una 

disminución de las proteínas de estrés celular Hsp90 y 70 por efecto de la radiación aguda 

a 2,45 GHz en la glándula tiroides, sin una afectación aparente en la actividad apoptótica 

en las células de la glándula (Misa Agustiño M.J. et col., 2012). Se sabe que la proteína 

de estrés Hsp90, realiza un papel modulador contra el cáncer de tiroides (Samadi A. et 

col., 2009), siendo su función principalmente antiapoptótica (Park J.W. et col., 2003). En 

este trabajo, describimos que la inmunorreactividad de la proteína constitucional Hsp90, 

se distribuye en la histología de la glándula tiroides, después de la exposición aguda de 30 

min, en los lugares donde existía una activación previa de las protein- kinasas (Sreedhar 
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A.S. et col., 2004), entre las membranas capsular y lobulillar y en las células foliculares y 

parafoliculares. En otros experimentos, también se ha descrito que la exposición a fuentes 

electromagnéticas, causa alteraciones morfológicas en la glándula tiroides afectando al 

epitelio, tejido conectivo, células foliculares e interfoliculares, así como a mastocitos 

(Rajkovic V. et col., 2003; Rajkovic V. et col., 2005; Rajkovic V. et col., 2006). La 

distribución cualitativa del marcaje de la proteína Hsp90 (en membranas, citoplasma de 

células foliculares y en núcleo de células parafoliculares), en áreas claves de la histología 

y funcionalidad de la glándula tiroides, indican que no se sitúan al azar sino para 

preservar la integridad de las membranas y del coloide, ante situaciones de estrés celular. 

La expresión inmunohistoquímica de esta proteína, en membranas y células, disminuye a 

medida que se incrementa la potencia o cuando la exposición es repetida, esto nos hace 

pensar que la respuesta al estrés celular, probablemente tenga relación con la acción 

combinada de otros sistemas, que interactúan alternativamente y/o que en algunos casos 

puede ejercer un efecto sinérgico y en otros antagonista (Kostoff R.N.et col., 2013). Así 

en estudios recientes en los que se cuantificó el estrés causado en los animales antes y 

después de la radiación, midiendo la temperatura rectal, apareció sólo para potencias altas 

(Misa-Agustiño M.J. et col., 2012). Debemos tener en cuenta que existe un balance, entre 

el estímulo causado por las microondas y el impacto negativo causado por el estrés por 

inmovilización, sobre las hormonas tiroideas (Gutiérrez –Mariscal M. et col., 2012), 

provocado por el cortisol y posiblemente por los estrógenos (Santin A.P. y Furnaletto 

T.W., 2011). Ambas hormonas relacionadas con las HSPs, pueden influir en el balance de 

estrés celular causado sobre la glándula.  

La exposición repetida a la radiación, se suma a un estado de estrés crónico en los 

animales, que están inmovilizados y presentan una actividad facilitadora del eje 

hipotálamo-hipófiso-adrenal en respuesta a un feed-back inhibitorio por elevación de los 

corticoides (Jorge-Mora T. et col., 2011). La glándula tiroides, después de la exposición 

repetida, presenta hipertrofia significativa de los folículos periféricos en relación a los 

animales control-repetidos y un tamaño significativamente inferior que después de la 

exposición aguda. El efecto de la radiación es menos manifiesto en la morfología de la 

glándula, cuanto más se habitúa el animal al estímulo repetido. Contrariamente el daño 

celular en la glándula está en relación directa con la tasa de absorción específica (SAR) 

y/o el número de exposiciones aplicadas en el tejido.  
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Las células C o parafoliculares son las responsables de la regulación de las 

células foliculares, existiendo una interrelación entre las dos poblaciones endocrinas 

(Martín Lacave I. et col; 2009). El número y distribución de las células parafoliculares o 

células C en la glándula tiroides puede modificarse y en ocasiones ser contradictorio, así 

en hipotiroidismo disminuye el número de células parafoliculares (Zbucki R.L. et col; 

2007) y por el contrario el hipotiroidismo materno causa en los recién nacidos un 

incremento de células parafoliculares (Usenko V.S. et col; 1999). Efectos ambientales 

externos dañinos, como la microgravedad o hipergravedad en el espacio, provocan una 

disminución de las células parafoliculares (Albi E. et col; 2013) y sin embargo, los 

campos electromagnéticos de baja frecuencia provocan un incremento del número de 

células foliculares (Rajkovic V. et col; 2005). La exposición en este experimento, de las 

glándulas tiroides de ratas, a radiofrecuencia de 2,45 GHz con SAR obtenido con 

potencias de 3W incrementa el marcaje de la proteína de estrés térmico Hsp90 en las 

células parafoliculares, sin embargo, al someter a los animales a SAR que se obtuvieron 

con potencias de 12 W o en exposiciones repetidas disminuye el inmunomarcaje de estrés 

de la proteína Hsp90 en las células parafoliculares. La proteína de estrés celular Hsp90 

unida a la célula parafolicular es sensible a la intensidad y naturaleza del estímulo de la 

radiación, pudiendo este agente externo modular la función celular pero al mismo tiempo 

constituir un biomarcador de daño celular. 
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4.3.1.  INTRODUCCIÓN. 

Cuando el equilibrio entre el sistema inmunitario, nervioso y endocrino se altera 

por algún hecho externo al cuerpo, este intenta mantener la homeostasis. El timo, órgano 

esencial del sistema inmunitario, es muy sensible tanto a cambios fisiológicos en el 

humano, como la edad o el embarazo, como a agentes externos (Domínguez-Gerpe y 

Rey–Méndez, 2003). 

 En estos últimos años se ha descrito que la radiación puede constituir un estímulo 

externo que modula la respuesta inmunitaria y modifica las funciones del timo (Chen S.L. 

et col., 2000; Quaglino D. et col., 2004; Hekmatn et col., 2013). Las proteínas de estrés 

térmico (HSP) regulan el mantenimiento de la homeostasis ante estímulos internos o 

externos y mantienen un ambiente tisular adecuado en los mamíferos (Lindquist et col., 

1988). Los campos electromagnéticos (EMF) pueden actuar, primariamente como 

inductores o mediadores de respuesta al estrés, a través de la producción de proteínas 

HSP (Lee et col., 2005), a pesar de que los mecanismos de inducción no son todavía muy 

conocidos. Las HSPs se asocian a respuestas en la medicina y en enfermedades (Welch et 

col., 1992), la mayoría de ellas se inducen bajo condiciones de estrés y tienen funciones 

de chaperonas y citoprotectoras (Morimoto y Santoro, 1998). Este estrés puede provocar 

un deterioro en la infraestructura celular y alterar la homeostasis. Por ello, las HSPs 

también se utilizan frecuentemente como biomarcadores en estudios de toxicología 

molecular (Gupta et col., 2010). 

 La aplicación de termoterapia profunda o diatermia, con microondas en la banda 

de 2,45 GHz en terapéutica de dolor, en procesos de rehabilitación, de reumatología o 

traumatología, se sabe que provoca beneficios locales en el lugar de aplicación. 

Recientemente se ha descrito que la inducción de HSPs con la aplicación de microondas 

puede tener un papel estimulador o inhibidor de la inmunidad (Pockley et col., 2008). 

Este hecho nos ha animado al estudio experimental de biomarcadores que determinen el 

umbral terapéutico y/o tóxico al aplicar campos electromagnéticos. 

En este estudio analizamos los niveles de estrés celular alcanzados con las proteínas 

de estrés térmico Hsp90 y Hsp70, así como los cambios histológicos con tinción de 

hematoxilina-eosina (H-E) e inmunohistoquímica a nivel del timo de rata, después de la 

exposición a la radiofrecuencia a 2,45 GHz, en un modelo de diatermia experimental en rata 
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expuesta en una cámara GTEM. Mediciones paralelas del estrés corporal en los animales 

mediante sondas de temperatura rectal, nos permitirán determinar si existe alguna 

interacción entre los incrementos de temperatura de los animales y el estrés celular. 

4.3.2.  RESULTADOS. 

4.3.2.1. Resultados de SAR. 

La energía media absorbida por las ratas en los 4 grupos, estimadas por la 

ecuación 2, así como los pesos medios, los valores medios de SAR ± EEM en el timo y 

cuerpo de las ratas, los valores de SAR ± EEM máximo o pico, promediado en 1 gr de las 

mismas partes del animal, para los distintos grupos estudiados a 2.45 GHz de frecuencia 

en una cámara GTEM Shaffner. 

Se utilizó un ANOVA de una vía para analizar los valores de los diferentes niveles 

de radiación, para SAR medio en timo o cuerpo y promedio de SAR máximo para un 

gramo de timo o cuerpo, mostrando diferencias significativas para todos los valores de SAR 

(p < 0.001), que aparecen en la tabla 24. Los incrementos de los valores de SAR (medio y 

máximo), son directamente proporcionales a la potencia de entrada para cada subgrupo. 

 

 
MEDIDAS EXPERIMENTALES DE TASA DE ABSORCION 

ESPECÍFICA POR FDTD 

 Media de SAR 
en el 

Timo(W/kg) 

Pico SAR en 1g 
Timo 

MEDIA de SAR 
en el 

cuerpo(W/kg) 

Pico SAR en 1g 
del cuerpo 

P= 1.5W 
E=40.28V/m 

0,046±1.10-3 0,041±2.10-3 0,0169±7.10-4 0,089±9.10-3 

P= 3W 
E=40.28V/m 

0,104±5.10-3 0,076±4.10-3 0,0364±19.10-3 0,180±9.10-3 

P=12W 
E=80.56V/m 

0,482±12.10-3 0,340±10.10-3 0,161±4.10-3 0,795±2.10-3 

Tabla 24. Valores del SAR en los timos y cuerpos de ratas experimentales calculados desde la 

potencia (P) y campo eléctrico (E). Expresados como Media ± Error Estándar de la media 

(M±EEM) obtenidos del promedio del SAR y pico SAR de los animales. Los valores son 

comparados con un ANOVA de una vía cuyo factor de estudio es la potencia aplicada de 

radiación (0, 1,5, 3,12W). Seguido por un test de Holm-Sidak de comparaciones múltiples.  
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4.3.2.2. Cambios en la temperatura rectal postradiación: niveles de estrés. 

La diferencia en los valores medios entre los diferentes niveles de potencia no fue 

lo bastante grande para excluir la posibilidad que la diferencia fuera debida solamente a la 

variabilidad de muestreo arbitraria, después de tener en cuenta los efectos de diferencias 

para los distintos tiempos post-exposición (90 min o 24 h). No hubo una diferencia 

estadísticamente significativa (p = 0,091). 

La diferencia en los valores medios entre los diferentes niveles de tiempo fue 

mayor del que se esperaría por azar, después de tener en cuenta los efectos de diferencias 

de potencia. Hubo una diferencia estadísticamente significativa (p = <0,001).  

El efecto de los diferentes niveles de potencia no dependió de que el nivel de 

tiempo estuviera presente. No hubo una interacción estadísticamente significativa entre la 

potencia y el tiempo. (p = 0,886). 

Las comparaciones para el factor de potencia revelaron que no había diferencias 

significativas en la temperatura en cada grupo (1,5, 3 y 12W) en relación con el grupo de 

control (0W). 

Las comparaciones relacionadas con el tiempo de radiación, revelaron diferencias 

significativas de temperaturas medias antes y después de la radiación (en 0 y 90 minutos: 

p=0,00038, p=0,015). No hubo diferencias significativas en las temperaturas medias 

después de la radiación y 24 h (p=0,230). 

Las comparaciones para el factor tiempo con cada potencia, mostraron diferencias 

significativas solo para el SAR máximo (0,482±12.10-3 W/kg) en comparación a los 0 

min radiación (p=0,003). 
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MEDIDAS EXPERIMENTALES DE LA TEMPERATURA RECTAL EN 

RELACIÓN A LA RADIACIÓN 

POTENCIA 

TIEMPO 

 
Antes minuto 0 90 minutos 24 horas 

 0W  36,9±14·10-2 36,±14·10-2 37,1±20·10-2 37,1±20·10-2 

 1,5W  37,0±4·10-2 37,5±18·10-2 37,3±10·10-2 37,0±14·10-2 

3W  37,0±13·10-2 37,5±10·10-2 37,4±40·10-2 37,1±17·10-2 

12W  36,8±19·10-2 37,7±12·10-2* 37,4±15·10-2 37,2±1·10-2 

Tabla 25. Temperaturas rectales de ratas experimentales, expresadas como Media ± Error 

Estándar de la media (M±EEM), obtenidas de los promedios de las temperaturas de los animales. 

Los valores son comparados con un ANOVA de dos vías, siendo los factores estudiados la 

Potencia aplicada (0, 1,5, 3, 12 vatios) X el Tiempo antes y después de la radiación (0, 90minutos 

y 24 horas). 

4.3.2.3. Niveles de proteínas Hsp90 y Hsp70 determinadas por ELISA. 

4.3.2.3.1. Resultados de la proteína Hsp90. 

El análisis de los valores obtenidos de la proteína Hsp90 en el timo indicó que, la 

diferencia en los valores medios entre los distintos niveles de potencia (0, 1,5, 3 y 12 W) 

fue mayor de la que se esperaría por azar, después de tener en cuenta los diferentes 

efectos de tiempo después de la radiación (90min o 24 h). Presentando diferencias 

estadísticamente significativas (p = 0,037). La diferencia en los valores medios entre los 

diferentes tiempos como después de la radiación no fue lo bastante grande como para 

excluir la posibilidad de que la diferencia fuera debida solamente a un muestreo 

arbitrario, después de tener en cuenta los efectos de diferencias de potencia. No hubo una 

diferencia estadísticamente significativa (p = 0,981). 

El efecto de los diferentes niveles de potencia no dependió de que el factor 

tiempo después de la radiación estuviera presente. No hubo una interacción 
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estadísticamente significativa entre la potencia y el tiempo después de la radiación (p = 

0,349). 

Las comparaciones de los valores de la proteína Hsp90 en relación al factor 

potencia mostraron diferencias significativas respecto al subgrupo control (potencia=0) 

con 1,5, 3 o 12 W (p = 0,0124, p = 0,0194, p=0,0203). 

Grupo A (ratas sacrificadas y fijadas a los 90 minutos de terminar la radiación): La 

cantidad de Hsp90 expresado en el timo en ratas expuestas a la radiación de 12 W fue 

considerablemente diferente al de las ratas no radiadas (0 W) (p <0,035). Pero los niveles 

de Hsp90 en timo en ratas expuestas a la radiación de 1,5 o 3 W no fueron 

significativamente diferentes del de las ratas no radiadas (p = 0,170, p = 0,428). 

Grupo B (ratas sacrificadas y fijadas 24 horas después de terminar la radiación): La 

cantidad de Hsp90 expresado en el timo en ratas expuestas a la radiación de 3 W fue 

considerablemente diferente al de las ratas no radiadas (0 W) (p <0,012). Pero no hubo 

diferencias significativas en los niveles de Hsp90 expresado en ratas radiadas a 1,5 o 12 

W en relación a las ratas no radiadas (0W). 

4.3.2.3.2. Resultados de la proteína Hsp70. 

El análisis estadístico de los valores de la proteína Hsp70 alcanzados en el timo 

entre los diferentes niveles de potencia no fue lo bastante grande para excluir la 

posibilidad de que la diferencia fuese solamente debida a la variabilidad de muestreo 

arbitraria, después de tener en cuenta los efectos de diferencias en el tiempo después de la 

radiación. No hubo diferencias estadísticamente significativas (p = 0,528).  

La diferencia en los valores medios de la proteína Hsp70entre los distintos 

tiempos después de la radiación no fue lo bastante grande para excluir la posibilidad de 

que la diferencia fuera solamente debido a la variabilidad de muestreo arbitraria, después 

de tener en cuenta los efectos de las diferentes potencias. No hubo una diferencia 

estadísticamente significativa (p = 0,684). 

El efecto de los diferentes niveles de potencia no dependió de que el factor 

tiempo después de la radiación estuviera presente. No hubo una interacción 

estadísticamente significativa entre la potencia y el tiempo después de la radiación (p = 

0,152). 
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A) PROTEINA HSP90 EN EL TIMO 

 
B) PROTEINA HSP70 EN EL TIMO 

 
Figura 20. Los histogramas representan los niveles de Hsp90 (A) y Hsp70 (B) detectados por 
ELISA en el timo 90 min y 24 h después de la exposición a 0, 1.5, 3 y 12 vatios.  

Cada barra de los histogramas representa la media ± el error estándar de la media. 

Los asteriscos indican las diferencias estadísticas (p< 0.05), encontradas usando un ANOVA de 
dos vías seguido por un test de Holm-Sidak para comparaciones múltiples. 
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4.3.2.4. Resultados de la tinción con H-E. 

En cualquiera de los grupos estudiados animales no radiados o expuestos a 1,5, 3 

o 12 vatios aparece la morfología típica del timo en lóbulos. En cada lóbulo la 

microscopía indica, una distribución en la periferia de la corteza con numerosos linfocitos 

y células retículo-epiteliales e internamente, en la médula, con numerosos linfocitos 

maduros, células retículoepiteliales y corpúsculos de Hassall. No aparecen diferencias 

morfológicas con los animales no radiados en la medición de la proporción o índice entre 

la cortical y la medular del timo después de la radiación. Como hallazgos cuantificables 

encontramos que en aquellos animales a los que se le aplicó el SAR más elevado 

(0,482±12.10-3) se observó un incremento del número de vasos, que se hacen más visibles 

en la médula, de células retículoepiteliales de aspecto hemorrágico y de glóbulos rojos, al 

estudiar y comparar las secciones del tejido del timo teñido con H-E de animales radiados 

con las diferentes potencias (0, 1,5, 3,12W). El análisis estadístico de los hallazgos 

morfológicos encontrados y medidos en las secciones teñidas con H-E en el timo, se 

realizó con un ANOVA de dos vías y es el que seguidamente se describe: 

- Hay diferencias significativas en el número de vasos en la medular del timo en 

relación con el SAR aplicado (p<0,001), pero no en relación con el tiempo 

transcurrido (p<0,308). El efecto de los diferentes niveles de la potencia 

aplicados depende del tiempo transcurrido y hay una interacción estadísticamente 

significativa entre ambos factores (p=0,004). Noventa minutos después de la 

radiación aparece un incremento estadísticamente significativo en el número de 

vasos en los animales a los que se aplicó el SAR más elevado (0,482±12.10-3), 

que se mantiene veinticuatro horas después de la radiación, al realizar 

comparaciones entre los distintos grupos sometidos a radiación y el grupo control 

o no expuesto (p< 0,001 en ambos casos). Tan solo hay una disminución 

significativa en el número de vasos veinticuatro horas después de la radiación 

cuando se aplica el SAR de 0,104±5.10-3. (Ver fig. 22 ) 

-  La aparición de células retículoepiteliales de aspecto hemorrágico en el timo está 

en relación con el SAR aplicado (p<0,001) y con el tiempo transcurrido después 

de la radiación, apareciendo una interacción estadísticamente significativa entre 

ambos factores (p=0,068). Noventa minutos después de la radiación provoca, 

solo con el SAR más elevado, la aparición estadísticamente significativa de 
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células retículo-epiteliales de aspecto hemorrágico en la medular del timo en 

relación con los animales no radiados o control (p<0,001). Veinticuatro horas 

después de la radiación hay una disminución significativa (p<0,001) de las 

células retículoepiteliales de aspecto hemorrágico que aparecen en el tejido 

tímico sometidas a SAR de 0,482±12·10-3. 

- Aparecen glóbulos rojos extravasados en el tejido tímico radiado, el análisis 

estadístico de los recuentos indica que hay diferencias estadísticamente 

significativas relacionadas con la potencia aplicada o el SAR (p<0,001), pero el 

efecto no depende del tiempo después de la radiación (p=0,38). Noventa minutos 

y veinticuatro horas después de la radiación aparece extravasación significativa 

de glóbulos rojos con pequeñas hemorragias aisladas al aplicar potencias de 3 y/o 

12 vatios (p<0,005, p<0,030, respectivamente (Ver fig. 21).  

- Después de la radiación la relación existente entre corteza y médula, en el timo de 

los animales expuestos se mantiene respecto a los animales no radiados. No 

aparece ningún efecto relacionado ni con la aplicación de diferentes niveles de 

SAR (p=0,418) ni tampoco si se tiene en cuenta el tiempo post-exposición 

(p=0,446).  
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Figura 21. Fotografías de muestras histológicas de tejido tímico de rata con tinción de H-E, 
donde se muestran las principales diferencias entre los animales control (A) y el grupo expuesto 
al SAR más elevado (12W) las fotos B, C y D. Foto B donde se refleja el aumento de vasos (V). 
Foto C la extravasación de glóbulos rojos (GR). Y en la foto D la presencia de células retículo-
epiteliales de aspecto hemorrágico. Corteza (C), Médula (M), célula retículoepitelial (CRE), 
corpúsculos de Hasall (CH). Los * señalan CRE de aspecto hemorrágico. Aumento a 40X. Barra 
de calibración 50 μm. 
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TIEMPO 

NÚMERO DE VASOS EN LA MEDULAR DEL TIMO 

POTENCIA 

0W 1,5W 3W 12W 

90 minutos 9,5±1,2 6±1,15 9,5±1,2# 11,7±1,01* 

24 horas 5±1,5 9,3±1,2* 5,7±1,2 13±1,2* 

Tabla 26. Número de vasos en la medular del timo obtenidos como promedio del recuento en las 

secciones, teñidas con H-E y expresados como Media ± Error Estándar de la media (M±EEM). 

Los valores son comparados con un ANOVA de dos vías en relación a la potencia aplicada (0, 1,5, 

3,12 vatios) X el tiempo después de la exposición (90minutos o 24 horas), y se realizaron 

comparaciones a posteriori con el test de Bonferroni 

* Significa diferencias estadísticamente significativas entre las potencias aplicadas (1,5, 3, 12 

vatios) en la radiación y el control (0 vatios). 

# Significa diferencias estadísticamente significativas a cada una de las potencias aplicadas entre 

ambos tiempos de post-exposición 90minutos y 24 horas 

TIEMPO 

NÚMERO DE CÉLULAS RETÍCULOEPITELIALES DE ASPECTO 
HEMORRÁGICO EN EL TIMO 

POTENCIA 

0W 1,5W 3W 12W 

90 minutos 0,5±0,2 0,54±0,2 0,45±0,1 4,6±0,6* 

24 horas 0,3±0,1 0,2±0,1 0,3±0,1 2±0,5# 

Tabla 27. Número de células retículoepiteliales de aspecto hemorrágico en el timo, obtenidas 

como promedio del recuento en las secciones, teñidas con H-E y expresados como M±EEM. Los 

valores son comparados con un ANOVA de dos vías en relación a la Potencia aplicada (0, 1,5, 

3,12 vatios) X el Tiempo después de la exposición (90minutos o 24 horas), y se realizaron 

comparaciones a posteriori con el test de Bonferroni. 

* Significa diferencias estadísticamente significativas entre las potencias aplicadas (1,5, 3,12 

vatios) en la radiación y el control (0 vatios). 

# Significa diferencias estadísticamente significativas a cada una de las potencias aplicadas entre 

ambos tiempos de post-exposición 90minutos y 24 horas. 
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TIEMPO 
NÚMERO DE GLÓBULOS ROJO EN EL TIMO 

POTENCIA 
0W 1,5W 3W 12W 

90 minutos 0±0,2 0,09±0,1 2,3±1* 5,3±2* 

24 horas 0,4±0,1 0,3±0,1 8±2* 3,2±1,5* 

Tabla 28. Número de glóbulos rojos en el timo obtenidos como promedio del recuento en las 

secciones, teñidos con H-E y expresados como M±EEM. Los valores son comparados con un 

ANOVA de dos vías en relación a la Potencia aplicada (0, 1,5, 3, 12 vatios) X el Tiempo después 

de la exposición (90minutos o 24 horas), y se realizaron comparaciones a posteriori con el test de 

Bonferroni. 

* Significa diferencias estadísticamente significativas entre las potencias aplicadas (1,5, 3,12 

vatios) en la radiación y el control (0 vatios). 
# Significa diferencias estadísticamente significativas a cada una de las potencias aplicadas entre 

ambos tiempos de post-exposición 90minutos y 24 horas. 

 

TIEMPO 
RELACIÓN DEL TAMAÑO DE CORTEZA/MÉDULA EN EL TIMO 

POTENCIA 
0W 1,5W 3W 12W 

90 minutos 0,8±0,2 1±0,26 1,5±0,25 0,68±0,26 

24 horas 0,7±0,2 1±0,26 0,8±0,26 0,9±0,25 

Tabla 29. Proporción del tamaño de la corteza respecto al de la médula del timo, obtenidos como 

promedio del recuento en las secciones, teñidos con H-E y expresados como M±EEM. Los valores 

son comparados con un ANOVA de dos vías en relación a la Potencia aplicada (0, 1,5, 3,12 

vatios) X el Tiempo después de la exposición (90minutos o 24 horas), y se realizaron 

comparaciones a posteriori con el test de Bonferroni 

* Significa diferencias estadísticamente significativas entre las potencias aplicadas (1,5, 3,12 

vatios) en la radiación y el control (0 vatios). 
# Significa diferencias estadísticamente significativas a cada una de las potencias aplicadas entre 

ambos tiempos de post-exposición 90minutos y 24 horas. 

4.3.2.5. Resultados de la inmunohistoquímica de Hsp90. 

En cualquiera de los subgrupos estudiados no expuestos a radiación o expuestos a 

1,5, 3 o 12 W, la expresión de la inmunohistoquímica de la proteína Hsp90 aparece con 

mayor inmunomarcaje a nivel de la corteza que en la médula.  
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La expresión a nivel de la cápsula, membranas y tabiques es mucho más intensa 

en ratas no expuestas a radiación o expuestas a 1,5 o 3 W 90 minutos después de la 

radiación. Sin embargo, la expresión de la proteína en animales expuestos a 12 vatios en 

membranas y cápsula es muy baja, la expresión de la proteína en membranas se recupera 

24 horas después en este grupo. 

En la corteza, la distribución de la inmunorreactividad de la Hsp90 aparece de 

forma generalizada sobre todo por las células retículoepiteliales en todos los grupos, 

disminuyendo su marcaje en el grupo expuesto a mayor potencia. (Ver figura 23). 

Noventa minutos después de la radiación a 3 W de potencia aparece un marcaje 

muy similar al control de 90 minutos, pero 24 h después el inmunomarcaje es inferior al 

control. (Ver figura 23). 

 

Figura 23. Fotografías de tejido tímico de rata con inmunhistoquímica de Hsp90, que muestran 
las diferencias de inmunomarcaje en los subgrupos estudiados no expuestos a radiación (A) y (E) 
o expuestos a 1,5 (B y F), 3 (C y G) o 12 vatios (D y H). Las fotos A, B, C y D: animales 
sacrificados a los 90 min de la exposición, A a 0 W (control), B a 1,5 W, C a 3W y D a 12 W. Las 
fotos E, F, G y H: animales sacrificados a las 24 h de finalizada la exposición, E a 0W (control), 
Fa 1,5W, G a 3 W y H a 12 W. La expresión inmunohistoquímica de la proteína Hsp90 aparece 
con mayor inmunomarcaje a nivel de la corteza que en la médula .Corteza (C), Médula (M). 

Aumento a 20X, barra de calibración 75μm. 
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4.3.3.  DISCUSIÓN. 

En este trabajo se describen por primera vez los cambios en la morfología y los 

niveles de proteínas de estrés celular Hsp90 y Hsp70 en los timos de ratas que han sido 

expuestas, con una interacción máxima en la pata izquierda, a radiofrecuencia (RF) de 

2,45 GHz en una cámara GTEM. A estas modificaciones proteicas le acompañan signos 

histológicos que indican un incremento de la permeabilidad y vascularización tímica, que 

se reflejan en la aparición de glóbulos rojos y células retículoepiteliales de aspecto 

hemorrágico, así como, un incremento de vasos en el tejido tímico. Con estos datos de la 

respuesta tisular del timo, ante estímulos físicos como la radiación no ionizante, 

realizamos un análisis de aquellos aspectos relevantes en este modelo de diatermia en 

ratas.  

Todo indica que el descenso agudo de la proteína constitucional Hsp90, después 

de noventa minutos de radiación, con exposición al máximo nivel de SAR (0,482±12·10-3 

W/kg), se debe a mecanismos subtérmicos, a pesar de que la diferencia de temperatura 

rectal entre los animales radiados y no radiados es significativa a estos niveles de 

radiación, tanto en este experimento como en otros realizados (Misa-Agustiño M.J. et 

col., 2012). Igualmente, la falta de recuperación de la proteína de estrés Hsp90, con el 

SAR de 0,104±5·10-3, 24 horas después de la radiación, indica la participación de 

mecanismos no térmicos en el tejido, que provocaría una tolerancia celular o adaptación 

posterior al estrés (Ramaglia V. et col., 2004). 

Se han descrito una gran variedad de estímulos ambientales, de naturaleza física, 

que pueden provocar en el organismo de los mamíferos, animales o humanos, estrés 

celular y modificación en los niveles de las proteínas Hsp90 y Hsp70, como el ruido 

(Yang S.H. et col., 2004), hipertermia (Kregel K.C. et col., 2002), radiación ultravioleta 

(Trautinger F. et col., 1996), radiación ionizante (Calini V. et col., 2003) y radiación láser 

(Novoselova E.G. et col., 2006). 

La radiación no ionizante también provoca en numerosos tejidos, como la 

glándula tiroides (Misa-Agustiño M.J. et col., 2012), el cerebro (Jorge-Mora T. et col., 

2010), la piel (Shi B. et col., 2003), miocardio (George et col., 2008) una modulación de 

los niveles de las proteínas de estrés térmico. Aunque, frecuentemente el estrés tisular va 

acompañado de un incremento de las HSP, sin embargo, hemos encontrado en este 

trabajo y con anterioridad (Misa Agustiño M.J.et col., 2012 y Jorge-Mora T. et col., 2010) 
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un descenso transitorio, dentro de las veinticuatro horas después de la radiación, de los 

niveles de proteínas de estrés celular en diversos tejidos. Este hecho que parece 

contradictorio, sin embargo, es descrito también por otros autores como respuesta celular 

a otros estímulos como la anoxia o la isquemia (Yang S.H.et col., 2005; RamagliaV. et 

col., 2004). La explicación es que puede existir una adaptación o reajuste de la respuesta 

de las proteínas de estrés celular, antes de preparar la maquinaria celular para un cambio 

ambiental adecuado. Debemos de tener en cuenta que en la capacidad de respuesta del 

organismo de los mamíferos, ante estímulos de estrés, intervienen el sistema nervioso, el 

sistema endocrino y el sistema inmunológico, esto significa que pequeños reajustes 

transitorios de estos circuitos pueden intervenir en el control final de la tolerancia al 

estrés. 

Las proteínas de estrés celular son potentes moléculas inmunomoduladoras que 

pueden tener efectos estimulatorios o inhibitorios en la respuesta inmune, dependiendo 

del contexto de la respuesta inmunitaria (Pockley A.G. et col., 2008). El timo tiene un 

importante papel en el sistema inmunitario y puede ser modulado por agentes ambientales 

como los campos electromagnéticos. En estos últimos años se ha descrito a nivel 

experimental que los campos electromagnéticos actúan en el timo de mamíferos, 

pudiendo interferir en su involución y en la muerte celular (Quaglino D. et col., 2000, 

2004) provocando daño en el ADN (Hekmat A. et col., 2013).  

El incremento de la activación fagocítica y la producción de interleukina de los 

macrófagos (Frahm J. et col., 2006) así como el efecto inmunosupresor y reducción de las 

células Natural killer en ratas preñadas a 0,6 W/cm2 (Hiroyuki N. et col., 2003), son 

algunos de los efectos inmunitarios descritos causados por la exposición de campos 

electromagnéticos, a baja y alta frecuencia, en animales de experimentación. En el 

modelo de diatermia utilizado en este experimento en animales, hemos encontrado al 

examinar el tejido del timo mediante la tinción de Hematoxilina-Eosina, que al 

incrementar el SAR de la radiación aparece un aumento significativo (p<0,030) de 

glóbulos rojos en el tejido y una aparición significativa (p<0,001) de las células 

retículoepiteliales de aspecto hemorrágico en médula. Todos estos cambios histológicos, 

en la permeabilidad del endotelio vascular, se acompañan de un incremento del número 

de vasos en la médula tímica, por efecto de un aumento del flujo sanguíneo local y/o 

dilatación de los vasos, causado por la radiación. Estos hallazgos orientan a que la 

radiación no ionizante provoca una respuesta celular proteica al estrés agudo (dentro de 
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las 24 horas), pero también se produce un efecto inmediato y visible en la morfología del 

timo, incrementando la permeabilidad endotelial y vascularización. La combinación de 

ambos mecanismos puede modular la respuesta inmunitaria del timo. 

Se debe tener en cuenta que, el efecto provocado por la radiación no ionizante, en 

el tejido tímico de los animales, podría ser el resultado de la interacción simultánea de 

varios mecanismos, un incremento de los niveles de cortisol (Mostafá R.M. et col., 2002) 

provocado por la propia fuente electromagnética (de Bruyn L. y de Jager L., 1994) así 

como la inmovilización del animal y un incremento del estrés oxidativo (Aydin C. et col., 

2011). Las células del sistema inmune son especialmente sensibles a los cambios en el 

status antioxidante como resultado del incremento de especies reactivas de oxigeno 

(ROS), especialmente en los órganos linfoides después de la exposición a la radiación no 

ionizante (Pieri C. et col., 1993). Los niveles obtenidos de proteínas de estrés térmico 

después de la radiación, tienen una repercusión importante ya que indican el nivel de 

citoprotección (Shore A.E. et col., 2012) que tiene lugar en el timo, pero también la 

intervención en la respuesta inmune (Moseley P., 2000). Esta respuesta se modifica a lo 

largo del tiempo, estímulos nocivos que provocan ambientes laborales de estrés en los 

humanos como el ruido, inducen en exposición aguda un incremento de la respuesta 

inmune que dura unos tres días, con activación de macrófagos e incremento de niveles de 

cortisol (Zheng K.C. y Arizumi M., 2007). La exposición crónica a campos 

electromagnéticos u otros estímulos como el ruido provoca estrés crónico e induce 

efectos neuroendocrinos en humanos y animales (Liu T. et col., 2008). Por otro lado, la 

elevación de los niveles de corticoides (Bowers S.L. et col., 2008) acelera la producción 

de radicales libres (McIntosh L.J. et col., 1996) y suprime la función inmune 

(Szemerszkya R. et col., 2010). 

La falta de diferencias significativas, en las proteínas Hsp90 y Hsp70, en el timo 

de animales expuestos a diferentes niveles de SAR de fuentes de campos 

electromagnéticos con animales no expuestos a la radiación, indica que se alcanza un 

escaso nivel de citoprotección a las veinticuatro horas en la glándula. Ambas chaperonas 

tienen funciones diferentes en la apoptosis y muerte celular, la sobreexpresión de Hsp90 

indica un incremento de la apoptosis e inhibe la activación de las caspasas, pero sin 

embargo, la Hsp70 protege a las células de estímulos letales (Parcellier A. et col., 2003). 

La expresión inmunohistoquímica de la Hsp90, única chaperona que mostró 

algún cambio en la cuantificación por ELISA, indica una distribución preferentemente en 
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la parte cortical, en las células retículoepiteliales y en las membranas, localizándose 

preferentemente en el tejido de sostén, donde se sitúan los linfocitos inmaduros. Este 

hecho puede indicar que esta proteína constitucional trata de preservar las células 

inmunitarias inmaduras. Al incrementar los niveles de SAR progresivamente disminuye 

el marcaje inmunohistoquímico de la proteína Hsp90 en las localizaciones habituales del 

timo. Recientemente, diversos autores asocian la radiación no ionizante como un estímulo 

positivo para inducir la apoptosis, muerte celular e incrementar las formas maduras de 

linfocitos (Quaglino D et col., 2000, 2004). La disminución de esta proteína y su función 

protectora inhibiendo las caspasas, puede indicar un estímulo para la activación de esta 

vía, constituyendo un biomarcador de modulación tímica. Los niveles de Hsp90 pueden 

indicar efectos antiinflamatorios (Nort Van J.M., 2008), moduladores de la respuesta 

inmune (Pockley A.G. et col., 2008) y probablemente en caso de aplicación de terapias 

físicas, como la diatermia, podrían determinar niveles de efectividad de respuesta 

inmunitaria en los pacientes y al mismo tiempo podría establecer un umbral terapéutico 

así como de niveles tóxicos de radiación. 
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Los efectos térmicos derivados de la exposición a radiación no ionizante, como 

las microondas, están claramente demostrados, estableciéndose medidas de protección 

para prevenir posibles daños sobre la salud en seres humanos, que están recogidas en la 

legislación. El interés por demostrar la existencia de efectos no térmicos, derivados de la 

exposición a este tipo de radiación, surge posteriormente, cuando varios autores 

observaron alteraciones a nivel de la expresión de proteínas de estrés térmico, tras 

exposiciones con niveles de SAR por debajo del umbral térmico (de Pomerai D. et col., 

2003; Caraglia M. et col., 2005). Esto ha llevado a establecer un intenso debate sobre los 

posibles efectos no térmicos, derivados de la exposición a CEM no ionizantes, que a largo 

plazo pudiesen resultar perjudiciales para la salud. En esta tesis, empleamos valores de 

SAR por debajo del umbral térmico, de modo que nuestros resultados podrían aportar un 

poco de luz sobre los posibles efectos no térmicos derivados de la exposición a radiación 

no ionizante. Los marcadores biológicos de estrés celular, empleados en esta tesis, fueron 

las proteínas de estrés térmico Hsp90 y Hsp70, ya que es conocida la estimulación de la 

expresión de algunos genes de respuesta al estrés, como las HSPs, por exposición a 

microondas. Desconocemos estudios previos que determinen los niveles de estrés celular 

en la glándula tiroides y en el timo, cuantificando los índices de estas proteínas, en 

animales expuestos in vivo a la acción de una fuente electromagnética, como las 

microondas a 2,45 GHz, empleando niveles de SAR subtérmicos (desde 0,046±1·10-3 

hasta 0,795±2·10-3W/kg). 

 

La frecuencia de 2,45 GHz tiene un amplio espectro en su utilización, tanto en 

terapéutica, en diatermia de tejidos (por ser una frecuencia de resonancia del H2O, que le 

permite tener una mayor penetración) o con otros fines, en sistemas de 

telecomunicaciones como WIFI, UMTS o Bluetooth. En esta tesis nos centramos en los 

efectos subtérmicos y en la obtención de marcadores bilógicos con aplicación terapéutica 
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5.1.  OBTENCIÓN DE UN MODELO BIOLÓGICO EN ANIMALES 

PEQUEÑOS CON SAR SUBTÉRMICO Y BAJOS NIVELES DE 

ESTRÉS. 

En este tipo de estudios experimentales es determinante precisar la dosis de 

radiación absorbida, no sólo porque constituye el índice biológico de energía absorbida, 

sino que al realizarlo en animales pequeños (ratas), con pesos menores a 250 gr., es un 

factor fundamental, la dosimetría y el índice de absorción. En los experimentos de esta 

tesis utilizamos para el cálculo de SAR estimaciones de SAR basadas en modelos 

matemáticos de simulación como el método FDTD (Schönborn S. et col, 2004). El 

cálculo de SAR nos ayuda a saber si los efectos en el tiroides y timo de los animales, se 

encuentran dentro de rangos térmicos o subtérmicos. Así, en los valores de SAR 

calculados mediante el método FDTD, de los 3 experimentos, se observaron diferencias 

significativas, con incrementos promedio y máximos tanto en glándula tiroides como en 

el timo, y en el cuerpo entero de las ratas, directamente proporcionales a la potencia 

inicial aplicada y al valor del campo eléctrico, para cada subgrupo. Encontrándose todos 

los valores de SAR calculados dentro de rangos subtérmicos (Martínez A., 2004).  

En los niveles de estrés a través de temperaturas rectales, solo se apreciaron 

diferencias significativas cuando el nivel de potencia aplicado fue máximo (con 12 W) y 

a los 0 minutos de la exposición. Al cabo de 30 minutos ya no se objetivaron diferencias 

respecto al resto de grupos expuestos a radiación con microondas, probablemente por la 

puesta en marcha de mecanismos termorreguladores. 

La temperatura ambiente también puede influir en los resultados, por ello fue 

controlada dentro de la cavidad de radiación y al no detectarse variaciones se consideró 

que este factor no influiría en los resultados. 

 El estudio simultáneo del cálculo de SAR en el cuerpo entero, en la glándula 

tiroides y en el timo de los animales, así como las variaciones de temperatura rectal antes 

y después de la radiación aseguran las condiciones de un modelo subtérmico. 

Además debemos tener en cuenta que, en el estudio del efecto de la 

radiofrecuencia, en estos experimentos tenemos el factor de estrés asociado a la 

inmovilización del animal y parece generar un cierto estrés, como se determinó en otros 

experimentos (Misa-Agustiño M.J. et col., 2012; Gutiérrez- Mariscal et col., 2012).  
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5.2.  BIOMARCADORES DE ESTRÉS CELULAR: EXPRESIÓN DE 

LAS PROTEINAS HSP90 Y HSP70 EN LA GLÁNDULA TIROIDES 

Y EN EL TIMO DE RATA. 

Diversos estudios relacionan la exposición a microondas con alteraciones en la 

expresión de genes relacionados con el estrés, entre ellos los genes del shock térmico 

(Lee S. et col., 2005; Belyaev I.Y. et col, 2006). Estos genes son muy sensibles al estrés 

metabólico, lo que hace que sean muy empleados como marcadores biológicos de estrés 

celular (Hossmann K.A. y Hermann D.M., 2003). 

Existe una extensa variedad de estímulos capaces de provocar estrés celular y por 

ello modificaciones en la síntesis de las HSPs, relacionados tanto con la función 

citoprotectora como la antiapoptótica (Trautinger F. 1996; Pardue S. 2007) de las 

proteínas Hsp90 y Hsp70 (Caraglia M., 2005; Pardue S., 2007). 

En nuestros experimentos, mediante la determinación de la expresión de los 

marcadores de estrés celular, Hsp90 y Hsp70, detectamos modificaciones relevantes tras 

la exposición a campos electromagnéticos de 2,45 GHz. Observamos, un descenso 

importante en los niveles de ambas proteínas, después de transcurridos 90 minutos de la 

exposición a microondas, tanto en la glándula tiroides como en el timo. Así, en la 

glándula tiroides este descenso en los niveles de las HSPs se observó a niveles de 

potencia bajos (con SAR máximo en el cuerpo 0.089±9·10-3 o 0.180±9·10-3 y en la 

glándula tiroides, 0.041±2·10-3 o 0.076±4·10-3W/kg). En el timo, el descenso agudo de las 

HSPs fue más marcado para exposiciones con nivel de SAR más elevado (con SAR 

máximo en el cuerpo 0,795±2·10-3 y en la glándula timo 0,340±10·10-3W/kg). Por tanto, 

este descenso en la expresión de las proteínas Hsp90 y Hsp70, nos pueden indicar una 

mayor susceptibilidad a potencias bajas para la radiación con microondas por parte de las 

células de las glándulas tiroides, respecto al timo.  

Por otra parte, también observamos en ambos tejidos, que después de la 

exposición a 3 W de potencia y transcurridas 24 horas, presentaban niveles de ambas 

proteínas, Hsp90 y Hsp70, por debajo de los niveles basales, o sea de los controles, 

siendo los niveles de Hsp90 los que permanecían con descensos significativos respecto a 

los grupos no sometidos a radiación, por lo que pensamos que a esta potencia (3 W) el 

tejido glandular es más resistente a la recuperación. De este modo, de los experimentos 

que se llevaron a cabo en esta tesis, observamos que los niveles de Hsp90 de las células 
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tiroideas son más sensibles a la exposición con microondas a 3 W de potencia, al igual 

que fue observado con anterioridad en exposiciones repetidas de tejido nervioso (Jorge-

Mora T., 2011), no ocurriendo lo mismo con la Hsp70. Así, concretamente a nivel de las 

células parafoliculares o C observamos que la expresión de la Hsp90 fue mayor para 

potencias de 3 W que para 12 W.  

La Hsp70 se recuperó rápidamente después de su descenso inicial con el SAR 

más bajo, pasadas las 24 horas de la exposición, probablemente relacionado con el efecto 

reparador o citoprotector de la proteína (Rajdev y Sharp, 2000). 

El descenso de las proteína Hsp90 y Hsp70 se encuentra descrito en otros 

estudios, en los que también se observaron descensos en estas HSPs 12 horas después de 

una situación de anoxia (Ramaglia y Buck, 2004) y durante la isquemia cerebral (Yang, 

2005). Esto nos sugiere que el incremento en la expresión de HSP no es crítica en la 

adaptación temprana, sino que estas proteínas del estrés juegan su principal papel 

promoviendo la tolerancia más a largo plazo. Además hay que tener en cuenta que en la 

capacidad de respuesta de organismos mamíferos, ante estímulos estresantes, intervienen 

el sistema nervioso, el sistema endocrino y el sistema inmunológico, y por tanto, 

pequeños reajustes transitorios de estos circuitos pueden intervenir en el control final de 

la tolerancia al estrés. 

En este caso, las microondas también podrían actuar a nivel del eje hipotálamo-

hipófisis-tiroideo, ya que se sabe que existe una relación importante entre la actividad de 

la Hsp90 y el grado de estimulación hipofisaria de las células tiroideas (Ginsberg, 2006). 

Además la radiación puede provocar, en exposición única o de forma repetida, la 

activación de diferentes poblaciones neuronales en el hipotálamo de la rata (Jorge-Mora 

T. et col., 2011; Novikova N.S. el col., 2008) interviniendo a nivel del eje hipotálamo-

hipófisis-tiroideo. Por tanto, no podemos considerar los efectos de la radiación no 

ionizante de forma aislada en el tejido tiroideo, sino teniendo en cuenta un sistema con 

múltiples entradas, que interaccionan entre sí. Así, encontramos en la literatura que, la 

radiación con microondas a 2,45 GHz afecta a la fisiopatología del cerebro y provoca 

cambios en la función cerebral y en el comportamiento, con afectación del sistema 

tiroideo, tanto directa como indirectamente, por alteración la relación del eje hipotálamo-

hipófisis-tiroideo o por provocar alteraciones bioquímicas en el tiroides, debido a la 

exposición a microondas. (Sinha R.K., 2008).  
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La Hsp90 en la glándula tiroidea, se expresa constitutivamente a niveles mucho 

más altos de los que requieren sus funciones celulares normales y en un ambiente de 

estrés esta proteína puede desestabilizarse y alterar la relación entre genotipo y fenotipo, 

expresando descenso de los niveles como en estos experimentos, después de la radiación, 

(Jarosz D.F. y Lindquist., 2010). El descenso de los niveles de las chaperonas puede 

indicar que la magnitud de la respuesta, de las HSPs, de diferentes tipos celulares, puede 

afectar a su subsistencia después del estrés (Pardue S., 2007). 

Por otra parte las proteínas Hsp90 y Hsp70 no mostraron cambios en tiroides, 

respecto a los controles, cuando el SAR fue máximo o en los casos de exposiciones 

repetidas, pudiendo representar esto cierto grado de adaptación celular. Esta misma 

respuesta, sin cambios de expresión de Hp90 respecto al grupo no radiado, también 

aparece en exposiciones repetidas de tejido nervioso (Jorge-Mora T.et col., 2011). Así, en 

distintos estudios animales en tejidos del sistema nervioso, se ha observado gran 

diversidad y vulnerabilidad a la respuesta al estrés en la inducción de las HSPs (Jorge-

Mora T., 2010; Gutsmann-Conrad, 1998).  

Además de incrementos de las proteínas Hsp90 y Hsp70 en diversas patologías 

tiroideas (Medeiros-Neto G. et col., 1996; Boltze C. et col., 2003; Baryshev M. et col, 

2004), también está descrito que puede disminuir la respuesta de las HSPs (Gutsmann-

Conrad A. et col., 1998; Pardue S. et col., 2007) en diversos tejidos en situaciones de 

hipertermia, envejecimiento o enfermedad, lo que lleva a pensar que el incremento en la 

síntesis de las HSPs puede ser necesario en alguna respuesta celular, pero no en todas 

(Carper S.W. et col., 1987).  

En nuestros experimentos, a pesar del descenso en la inducción de la respuesta de 

los niveles de las proteínas de estrés, no encontramos indicios de lesiones ni apoptosis 

celular, al contrario que otros autores que asocian niveles altos de Hsp90 y Hsp70 con un 

incremento en la función citoprotectora y antiapoptótica de estas chaperonas (Pardue S., 

2007; Trautinger F., 1996). También se ha descrito que la exposición a campos 

electromagnéticos a 900 MHz provoca cambios en la estructura glandular asociados a un 

incremento de la vía caspasa dependiente de la apoptosis (Eşmekaya M.A., 2010). 

En el tiroides, la expresión inmunihistoquímica de la Hsp90, presenta una 

distribución más intensa en los lugares donde existía activación previa de las protein-

kinasas (Sreedhar A.S. et col., 2004), o sea, en las membranas capsular e interlobulillar y 

en las células foliculares y parafoliculares. Esta distribución cualitativa del marcaje de la 
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proteína Hsp90, en áreas claves de la histología y funcionalidad de la glándula tiroides, 

indica que se sitúan en zonas estratégicas para preservar la integridad de las membranas y 

del coloide, ante situaciones de estrés celular. La expresión inmunohistoquímica de la 

Hsp90, disminuye a medida que se incrementa la potencia o cuando la exposición es 

repetida, lo que nos hace pensar que en la respuesta al estrés celular, probablemente 

tengan relación con la acción combinada de otros sistemas, que interactúan 

alternativamente y/o que en algunos casos puede ejercer un efecto sinérgico y en otros 

antagonista (Kostoff R.N.et col., 2013).  

En el timo, la expresión inmunohistoquímica de la Hsp90, indica una distribución 

preferentemente en la parte cortical, en las células retículoepiteliales y en las membranas, 

o sea, localizándose preferentemente en el tejido de sostén, donde se sitúan los linfocitos 

inmaduros, hecho que podría indicar que, esta proteína constitucional, trata de preservar 

las células inmunitarias inmaduras. Con el incremento progresivo de los niveles de SAR, 

disminuye el marcaje inmunohistoquímico de la proteína Hsp90 en las localizaciones 

habituales del timo. Recientemente, han relacionado la radiación no ionizante como un 

estímulo positivo para inducir la apoptosis, muerte celular e incrementar las formas 

maduras de linfocitos (Quaglino D et col., 2000, 2004). Por tanto, la disminución de esta 

proteína y su función protectora, inhibiendo las caspasas, puede indicar un estímulo para 

la activación de esta vía, constituyendo un biomarcador de modulación tímica. Además 

los niveles de Hsp90 pueden indicar, efectos antiinflamatorios (Nort Van J.M., 2008), 

moduladores de la respuesta inmune (Pockley A.G. et col., 2008) y probablemente en 

caso de aplicación de terapias físicas, como la diatermia, podrían determinar niveles de 

efectividad de respuesta inmunitaria en los pacientes y al mismo tiempo podría 

determinar el umbral de niveles tóxicos de radiación. 

5.3.  CAMBIOS EN LA MORFOLOGÍA DE LA GLÁNDULA TIROIDES 

Y EN EL TIMO DE RATA TRAS EXPOSICIÓN A MICROONDAS. 

En esta tesis se describen por primera vez los cambios en la morfología de la 

glándula tiroides y del timo de ratas, que han sido expuestas a radiofrecuencia (RF) de 

2,45 GHz en un sistema experimental de radiación con una cámara GTEM. 
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GLÁNDULA TIROIDES: 

Los folículos constituyen la unidad funcional de la glándula tiroides y el tamaño 

de los mismos varía en función de la actividad biológica. Los folículos de la glándula no 

tienen un tamaño homogéneo, sino que a nivel periférico son de mayor tamaño y a nivel 

central son más pequeños, dependiendo su tamaño de la cantidad de coloide (Hartoft-

Nielsen M.L. et col., 2005).  

 

En la glándula tiroides de rata, tras la exposición a CEM durante una única 

exposición de 30 minutos, tras el análisis de las preparaciones de H-E y tinción con DAPI 

con un microscopio óptico, no observamos alteraciones visibles a nivel celular ni signos 

de apoptosis, a pesar del descenso de los niveles de las proteínas de estrés, contrariamente 

a otros autores, que asocian niveles altos de Hsp90 y Hsp70 con un incremento de la 

función citoprotectora y antiapoptótica de estas chaperonas (Pardue S., 2007; Trautinger 

F., 1996).  

 

En cuanto al estudio de parámetros morfológicos, la glándula tiroides sufrió 

cambios significativos, por efecto de la radiación respecto al grupo control. Se observó un 

incremento del diámetro de los folículos de toda la glándula y una disminución del grosor 

en los tabiques periféricos como respuesta inmediata a la exposición aguda, tanto a 

potencias de 3 W como 12 W. Esta hipertrofia de los folículos periféricos continúa 

veinticuatro horas después, en las glándulas expuestas al SAR más elevado. Por otro lado, 

con el estímulo repetido de la glándula, sólo se objetivaron diferencias significativas en el 

tamaño de los folículos periféricos, que se encuentran incrementados de tamaño respecto 

al grupo control, pero su incremento de tamaño es significativamente menor que el 

observado en las glándulas radiadas en una exposición aguda. Y en el resto de los 

parámetros morfológicos estudiados no se objetivaron diferencias significativas, lo que 

nos indicaría que el estímulo de la exposición repetida a microondas provoca adaptación 

del tejido glandular.  

 El incremento del tamaño de los folículos periféricos y/o centrales de los 

animales, después de una exposición única o repetidas a la radiación, es un hallazgo que 

coincide con el de otros autores, que describen hipotiroidismo e incremento folicular a 

expensas del coloide (Eşmekaya M.A. et col., 2010; Rajkovic V. et col., 2003), tanto en la 
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exposición de RF como ELF de 2-3 meses en animales. Este hallazgo va en consonancia 

con un estado de hipoactividad de la glándula comprobado en muchos estudios sobre 

función tiroidea tras exposición a CEM, en los que se han descrito los efectos funcionales 

e histológicos, como cambios en la secreción hormonal de T3 y T4 (Rajkovic V., 2003; 

Koyu A., 2005; Bergamaschi A., 2004) y alteraciones morfológicas que afectan al 

epitelio, tejido conectivo, células foliculares e interfoliculares y mastocitos (Rajkovic V., 

2003; Rajkovic V., 2005; Rajkovic V., 2006). Este estado de inactividad transitorio en la 

glándula tiroides de las ratas, causado por la radiación, desencadenaría una supresión en 

la eliminación o recambio de tiroglobulina en el coloide y un incremento compensatorio 

del diámetro folicular y/o hipotiroidismo (Suzuki K. et col., 2011). El incremento del 

tamaño de los folículos periféricos, en exposición aguda y/o repetida con frecuencia de 

2,45 GHz, indica que la capacidad de penetración de la radiación constituye un estímulo 

en la glándula, que puede causar un daño, que si persistiese en el tiempo podría alterar la 

función, hecho descrito recientemente por otros autores (Eşmekaya M.A. et col. ,2010; 

Rajkovic V. et col., 2003).  

 TIMO: 

 En el timo, al igual que en la glándula tiroides, se presentan cambios 

morfológicos después de exposición aguda a CEM. En los escasos trabajos que hay sobre 

efectos de CEM sobre la estructura del timo, se describen alteraciones que van desde 

cambios en el ADN a la involución y atrofia de la glándula (Quaglino D. et col., 2000, 

2004; Hekmat A. et col., 2013). A partir de los estudios que realizamos con H-E en 

tejidos de timo de ratas radiadas, encontramos aumento de glóbulos rojos extravasados, 

desde glóbulos rojos aislados a zonas de extensa hemorragia, aumento del número de 

vasos en la medular y de células retículoepiteliales de aspecto hemorrágico. Estos 

hallazgos están en relación con el aumento proporcional de SAR. Y nos demuestran que 

la radiación no ionizante provoca una respuesta celular de forma aguda y además un 

efecto inmediato en la morfología microscópica con aumento de la permeabilidad del 

endotelio vascular, acompañado por un aumento del flujo vascular y del número de vasos 

por efecto de la radiación. El timo tiene un importante papel en el sistema inmunitario y 

puede ser modulado por agentes ambientales como los campos electromagnéticos. Así, en 

los últimos años se ha descrito a nivel experimental que los campos electromagnéticos 
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actúan en el timo de mamíferos, pudiendo interferir en su involución y en la muerte 

celular (Quaglino D. et col., 2000, 2004) provocando daño en el ADN (Hekmat A. et col., 

2013). También provoca efectos inmunitarios como incrementar la activación fagocítica, 

la producción de interleukina de los macrófagos (Frahm J. et col., 2006) así como el 

efecto inmunosupresor y la reducción de células Natural-Killer en ratas preñadas a 0,6 

W/cm2 (Hiroyuki N. et col., 2003) causados por la exposición a campos 

electromagnéticos a baja y alta frecuencia, en animales de experimentación.  

En base a estos resultados podemos decir que las HSPs y sobre todo la Hsp90 

puede resultar un buen biomarcador de respuesta celular en los cambios morfológicos del 

tiroides y del timo al estrés inducido por la radiación con microondas.  

En el futuro sería necesario determinar la existencia de una correlación de 

efectividad terapéutica y un umbral tóxico, tanto en tiroides como en timo. 
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1.-  En esta tesis hemos conseguido un modelo animal para el estudio de efectos 

subtérmicos, por exposición a microondas, mediante la puesta a punto de un sistema 

experimental de radiación en una cámara GTEM. 

 

2.-  La exposición a la radiación con microondas de ratas Sprague-Dawley en una 

cámara GTEM con frecuencia de 2,45 GHz, ha demostrado que la glándula tiroides 

es sensible, tanto en exposición aguda como repetida, para niveles de SAR 

subtérmicos. 

 

3.-  La radiación controlada durante 30 minutos, con niveles de SAR subtérmicos, de los 

animales expuestos en la cámara GTEM, expresan valores de Hsp90 y Hsp70 que 

determinan niveles de estrés celular en la glándula tiroides y en timo. 

 

4.-  Las glándulas tiroides de ratas expuestas a radiación microondas de 2,45 GHz, 

mostraron un descenso en las proteínas de estrés celular térmico, Hsp90 y Hsp70, de 

forma transitoria por mecanismos no térmicos.  

 

5.-  La glándula tiroides se mostró más sensible a radiación microondas con potencias de 

3 W para los niveles de proteína Hsp90. 

 

6.-  La exposición a radiación con microondas, en la glándula tiroides, bajo las 

condiciones experimentales descritas anteriormente, no mostró signos de lesión ni de 

apoptosis en la estructura glandular que indique un daño incipiente, causado por la 

radiación no ionizante. 

 

7.-  La exposición aguda/ repetida de la glándula tiroides a 2,45 GHz en el modelo 

experimental de diatermia a niveles subtérmicos en ratas, provoca cambios 

morfológicos visibles: 

A)  Una hipertrofia glandular en relación al SAR y/o el número de exposiciones. 

B) Una modificación de la distribución de la proteína Hsp90 asociada a las 

membranas y las células parafoliculares. 

Estos efectos pueden no ser exclusivos o directamente producidos por la radiación, 

añadiéndose efectos indirectos del hipotálamo 
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8.-  La exposición a la radiación a 2,45 GHz de animales pequeños ha demostrado que el 

timo también es vulnerable, a niveles de SAR subtérmicos. La radiación causó un 

descenso transitorio de los valores de la proteína Hsp90, que determinó los niveles 

de estrés celular en el timo, por mecanismos no térmicos. No aparecieron 

modificaciones apreciables de los niveles de Hsp70 en el timo. 

 

9.-  La recuperación de los niveles basales de la proteína Hsp90, en el timo, fue más 

tardía para potencias de 3 W. Al igual que en tiroides, a esta potencia la glándula se 

mostró más resistente a su recuperación a niveles basales, después de transcurridas 

24 horas de la exposición a radiación no ionizante.  

 

10.-  El estudio combinado de los niveles de proteínas de estrés térmico (Hsp90 y Hsp70) 

y los cambios morfológicos que han tenido lugar en el tejido tímico, por efecto de la 

radiofrecuencia a 2,45 GHz con niveles de SAR subtérmicos, nos han permitido 

determinar que: 

a) La radiación no ionizante, a niveles subtérmicos, constituye un agente modulador 

de la proteína Hsp90 pero no de la Hsp70, tanto de forma cuantitativa como 

cualitativa en el tejido tímico. 

b) Hay una relación directa entre la intensidad aplicada de SAR en la radiación y el 

estrés causado al animal, medido por temperatura rectal, así como los signos 

tisulares que están en relación con un incremento de la permeabilidad endotelial y 

de la vascularización en el timo. 

 

11.-  En función de los cambios encontrados en la morfología y en la estructura celular de 

la glándula tiroides y del timo sería necesario realizar más estudios en ambos tejidos 

que determinen el umbral entre los efectos beneficiosos y tóxicos para poder 

establecer un balance terapéutico. 
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