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RESUMEN

La espectroscopia de impeditividad eléctrica (EIE) es una técnica que permite estudiar las propiedades
eléctricas de los materiales, como por ejemplo, el tejido humano. El objetivo de esta investigacion fue
comparar la EIE con la histopatologia de cérvix y determinar la capacidad de la EIE de diferenciar entre
tejidos normales y lesiones neoplasicas asociadas a cancer de cervix. El espectro de impeditividad eléctrica
se midio en tejido cervical in vivo y ex vivo. Las medidas EIE se compararon con los resultados obtenidos
del estudio histopatoldgico de las mismas muestras y se encontrd una correlacion significativa (p < 0,05)
entre la EIE y el diagnéstico histopatoldgico. Los resultados de esta investigacion pueden ser utilizados
en futuros estudios para validacion de nuevas técnicas diagndsticas que utilicen la histopatologia como
estandar de oro. Sadud ULS 20105 42: 212-219
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ABSTRACT

The electrical impedivity spectroscopy (EIS) is a technique used to study the electrical properties of the
materials, including human tissue. The objective of this research was the comparison between EIS and
the cervix histopathology and determinate the capability of the EIS to differentiate between normal and
neoplastic tissue. In this research, the electrical impedivity spectrum in cervical tissue was measured
in vivo and ex vivo. The EIS measures were compared with the histopathological study results for
each tissue. A significant correlation in the discrimination between the normal and abnormal tissue was
obtained (p < 0.05). The results of this research could be employed in the future studies for validation
of new diagnostic techniques using the histopathology results as the gold standard. Salud ULS 2010;
42:212-219
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INTRODUCCION

El cancer de cérvix es la neoplasia con mayor potencial
de prevencion. Sin embargo, anualmente contribuye
con mas de cuatrocientos mil nuevos casos en el
mundo, de los cuales el 80% ocurren en paises en vias
de desarrollo' y ocupa el segundo lugar en mortalidad
mundial por cancer en la mujer?.

En América Latina y el Caribe las tasas anuales de
cancer de cérvix se mantienen altas, generalmente por
encima de veinte casos por cada cien mil mujeres®. En
Colombia las tasas de incidencia y mortalidad indican
que se presentan treinta y seis casos nuevos y dieciocho
muertes al afio por cada cien mil mujeres*?, situacion
que podria modificarse con mejores programas de
prevencion del cancer cervical.

La ineficiencia de los programas de prevencion puede
relacionarse con deficiencias en el acceso y calidad de
los servicios de salud, la ubicacion geografica, pobres
condiciones socio-econdémicas y educativas, aspectos
culturales y psico-sociales de las poblaciones *, asi como
la alta tasa de resultados de citologia no reclamados por
las pacientes.

La citologia cervical convencional goza de aceptacion
mundial y es el prototipo de las pruebas de tamizaje,
caracterizada por su  bajo costo, sensibilidad y
especificidad, del orden de 59% y 85% respectivamente,
con variaciones significativas dependientes del tipo de
lesion y de los grupos de edad **.

Esta problematica ha impulsado el desarrollo de
nuevas estrategias y métodos diagndsticos con mayor
sensibilidad y rapida entrega de resultados, los cuales
estan basados en la medicion de algunas propiedades
fisicas y quimicas del tejido cervical. Una de estas
nuevas técnicas es la espectroscopia de impeditividad
eléctrica (EIE) 78, cada vez mas utilizada para analizar
el estado de diversos materiales, entre ellos, tejido
humano in-situ, in vitro y ex vivo®'°.

La espectroscopia de impeditividad eléctrica (EIE)
es una técnica experimental que permite estudiar el
comportamiento eléctrico de un medio utilizando
corrientes eléctricas que varian en el tiempo con
diferentes frecuencias de oscilacion. El espectro
de impeditividad eléctrica puede representarse
graficamente en un plano cartesiano donde el eje de las
abscisas corresponde al logaritmo de la frecuencia de la
excitacion y el eje de las ordenadas a la parte real de la
impeditividad eléctrica.
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El objetivo de esta investigacion fue comparar los
resultados de estudios histopatologicos de cérvix
con parametros caracteristicos del espectro de
impeditividad eléctrica medido en cuello uterino para
estudiar la deteccion temprana del cancer de cuello
uterino. En esta investigacion se desarrolld una
metodologia para el procesamiento de tejido epitelial
de cuello uterino y la toma de datos que puede ser
usada en otros estudios similares.

MATERIALES Y METODOS

Se realizo un estudio de corte transversal para la
recoleccion de las muestras y estudios histopatologicos
realizadas en muestras obtenidas de cuello uterino. La
caracterizacioneléctricain situ delostejidos fuerealizada
con la técnica espectroscopia de impeditividad eléctrica
con la ayuda del bioimpedanciometro MARK III, de
disefio y fabricacion ingles. Los datos experimentales
obtenidos con dicho equipo fueron procesados con el
algoritmo Miranda-Lopez®. Finalmente, los resultados
obtenidos con los estudios histopatoldgicos fueron
comparados con los parametros del modelo de Cole-
Cole obtenidos al aplicar el algoritmo Miranda-Lopez®
a los datos experimentales de impeditividad eléctrica.

Poblacion de estudio

Se seleccionaron 17 mujeres con edades comprendidas
entre 23 y 70 afios (media de 44 aflos) con diagndsticos
de lesiones displésicas y carcinoma cervical mediante
citologia cervical convencional o mediante biopsia
cervical. El tejido cervical obtenido de estas pacientes
corresponde a productos de histerectomias, conizaciones
y biopsias cervicales bajo vision colposcopica realizadas
en el Hospital Universitario de Santander (HUS) y el
Hospital de Floridablanca, Santander. En el caso de las
histerectomias se considero como criterio de exclusion
la quimioterapia o radioterapia previa.

Equipo de medicion de la impeditividad
eléctrica (EIE)

Para la medicion del EIE se empled el bio-
impedanciometro monocanal MARK III de Sheffield,
(UK) debidamente calibrado y una sonda de medicion
tetrapolar (Figura 1). Este equipo toma, para cada
una de las siete frecuencias en las que opera, cincuenta
valores de impeditividad eléctrica. La descripcion
completa de los modulos que integran este dispositivo y
la forma de operacion han sido reportadas por Gonzélez,
Walker y colaboradores '3, El MARK III cumple con
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las normas internacionales de seguridad eléctrica para
la paciente: IEC601 y BS5724 contenidas en la norma
colombiana NTC-IEC60601.

Figura 1 (a) Sistema monocanal Mark III. Sheffield. UK.

Figura 1(b). Sonda de medicion tetrapolar.

Registro de datos

Para el registro de los datos se disefid un formato
denominado “Formulario para la medicion del EIE del
cuello uterino” (Figura 2), el cual incluye 14 variables
agrupadas en 5 médulos: datos de la paciente, parametros
del equipo de medicion, evaluacion clinica de la lesion,
mediciones del EIE e investigador responsable.

| DATOS DE LA PACIENTE I Fecha:
Nombre Histona:
Edad: Hora de la Cirugia:
| PARAMETROS DEL EQUIPO DE MEDICION |
Nombre del archivo:
Ganancia 1 2 4 8
Comente 10 A 20 uA 40 pA

[ EVALUACION CLINICA DE LA LESION

MEDICIONES
# Hora

Observaciones

MEDICO:

INGENIERO: David Alejandro Miranda Mercado

Figura 2. Formulario para toma de datos.

Zonas de medicion y area

Se definieron ocho zonas fijas para tomar las mediciones
del EIE (Figura 3) teniendo en cuenta que la zona
caracterizada por la sonda tetrapolar es del orden del area
transversal de la misma.'* Para calcular el porcentaje
de tejido caracterizado con las ocho mediciones es
necesario plantear un modelo geométrico del cérvix. El
area superficial cervical puede ser modelada como un
disco cuyo diametro interior corresponde al diametro
del canal endocervical y el exterior al diametro total del
cérvix. El area de un disco esta dada por la expresion 4
=m(d’-d’)/4,donded y d corresponden al didmetro
exterior e interior, respectivamente.

Si se asumen las siguientes dimensiones para el
cevrix'>: diametro exterior de 2,55 ¢m y diametro
del canal endocervical de 0,20 cm, entonces el area
superficial seria del orden de 5,09 cm? El diametro
aproximado de la sonda de medicion es de 0,60 cm,
por lo tanto, el area transversal de la sonda de medicion
es, aproximadamente, 0,28 cm? El area caracterizada
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con las ocho mediciones sera el producto de ocho por
el area de la sonda de medicion, lo cual corresponde
aproximadamente a 2,24 cm?. Esto equivale al 44,0 %
del area total del cérvix.

La mayoria de lesiones pre-malignas y malignas del
cérvix se originan en la zona de trasformacion'é, por lo
tanto, es necesario identificar cual es la proporcion de esta
zona que se esta caracterizando con la medicion eléctrica
EIE. Para realizar este calculo se puede determinar la
proporcion de tejido caracterizado por las mediciones 1
a 4 (Figura 3), respecto a un disco de diametro exterior
igual a dos veces el didametro de la sonda de medicion
mas el diametro del endocérvix y un didmetro interior
igual al diametro del endocérvix, lo cual corresponde a
un 79,7%. Por consiguiente, al utilizar ocho puntos de
medicidn en cruz, se esta caracterizando cerca de la mitad
del cérvix, donde la mayor parte (80,0%) corresponde al
area de trasformacion.

Estandarizacion de la secuencia de medicién e
identificacién de los puntos medios elécticamente

Como es necesario conocer a qué zona de medicion
corresponde cada archivo digital de datos, se debio
definir una secuencia estandar para todas las mediciones.
Por esta razon, las mediciones se realizaron siguiendo el
sentido de las manecillas del reloj, desde el area cercana
al orificio cervical externo (OCE) hacia el borde externo
del cérvix, como se muestra en la (Figura 3).

Figura 3. Zonas de medicion del espectro de impeditividad
eléctrica cervical.

Mediciones ex vivo

En el cérvix del utero obtenido por histerectomia,
posterior a las medidas EIE, se marcé cada sitio de
medicion eléctrica con tinta china negra y se realizaron 4
cortes representativos correspondientes a las zonas 1-5,
2-6,3-7 y 4-8 (Figura 3), los cuales se depositaron en
cajas plasticas individuales rotuladas con el nimero del
quirtrgico y un segundo numero correspondiente a los
puntos de medicion del EIE (Figura 4). La marcacion

215

o
Universidad

L] ALUD Uls Industrial de

[ ) Santander

con tinta china se realizo6 para identificar en el momento
del estudio histopatoldgico, la porcion correspondiente
a la zona de incidencia de la sonda de medicion, lo cual
garantiza que el tejido analizado al microscopio es el
mismo caracterizado con la medida eléctrica.

Figura 4. Esquema de los sitios de corte cervical en productos
de histerectomia.

Mediciones in situ

En las pacientes programadas para conizacion, se
realizé valoracion in situ del espectro de impeditividad
eléctrica cervical con registro de los datos en el formato
creado para tal fin. Los productos de conizacion fueron
orientados con hilo de sutura (cerca al extremo de la
zona 5), se fijaron en formol al 10,0% y fueron llevados
en recipientes plasticos al laboratorio de Patologia
donde se marcaron las ocho zonas de medicion con
tinta china.

Para el procesamiento de los conos cervicales, se dividid
con bisturi en labio anterior y posterior empleando
como punto de referencia la sutura ubicada en la zona
correspondiente a la zona 5 (Figura 3). Posteriormente
se realizaron cortes seriados de cada labio siguiendo
las manecillas del reloj y rotulando cada fragmento
con el nimero del quirtirgico y posteriormente con la
numeracioén continua de acuerdo con la secuencia de
corte. Cada fragmento del cuello uterino debia tener
unas dimensiones no mayores de 2,50 cm de longitud
por 1,50 cm de ancho y 0,40 cm de espesor.

Para el procesamiento de las biopsias se ubico cada
fragmento sobre un papel servilleta, se impregno con
una gota de eosina, se dobld y se depositd en cajas
plasticas rotuladas con el niimero del quirtrgico y un
segundo nimero correspondiente al sitio del cérvix del
cual se tomd la muestra (Figura 3).

Una vez depositado el material quirGrgico en sus
respectivas cajas plasticas (producto de histerectomia,
conizacion o biopsia cervical) se introdujeron en formol
tamponado al 10,0%, en una proporcion 1:20 durante
seis horas.
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Procesamiento del tejido

Una vez empacado el tejido se realizd el proceso
estandar de deshidratacion, aclaramiento, impregnacion
en parafina y corte de cada una de las muestras en un
micrétomo rotatorio marca Jung. Se realizaron cortes
de 3 micras de espesor y se fijaron sobre laminas
portaobjetos, previa coloracion con hematoxilina-eosina
(H-E). Por tltimo, se secaron al aire y se cubrieron con
laminilla de vidrio de 44 x 22 mm, previa aplicacion de
resina sintética.

Sistema de clasificacion de las lesiones del
cérvix

Para el estudio histopatologico cervical se empled el
sistema de clasificacion de Bethesda 2001'7 que divide
las lesiones cervicales en lesiones intraepiteliales de

bajo grado (LSIL) y lesiones intraepiteliales de alto
grado (HSIL).

Para efectos de clasificacion, en este estudio se definieron
las categorias LSIL, HSIL, CAS y NO, como se describe
a continuacion: en la categoria LSIL se incluyeron las
displasias leves y los cambios citopaticos secundarios
a infeccion por virus del papiloma humano (VPH).
Bajo la categoria HSIL se incluyeron solo los grados
de displasia moderada y severa pero no al carcinoma
in situ. La categoria CAS, de carsinoma, incluye todas
las neoplasias epiteliales malignas primarias in situ o
infiltrantes del cérvix. Por ultimo, en la categoria NO,
de normal, se incluyeron todos los tejidos sin lesiones
histologicas.

Procesamiento y analisis de resultados

Las medidas EIE fueron procesadas con el algoritmo
Miranda-Lopez®, el cual permite ajustar los espectros
de impeditividad eléctrica a un modelo fisico conocido
como el modelo de Cole-Cole, ademis de extraer
cuatro pardmetros numéricos: R, R , a 'y t, ver (Figura
5). El algoritmo Miranda-Lopez® se puede resumir
en los siguientes procedimientos: primero, los datos
experimentales, consistentes en las frecuencias de
medicion y la parte real del espectro de impeditividad
eléctrica, son introducidos en dos vectores. Segundo, se
usa un ajuste por minimos cuadrados tipo multilingiie
para estimar una primera aproximacion de la parte
imaginaria del espectro de impeditividad eléctrica.
Tercero, para minimizar el tiempo de busqueda,
se usa el algoritmo Xiang para estimar la primera
aproximacion de los parametros del modelo de Cole-
Cole. Cuarto, se implementa un algoritmo genético

para minimizar el error cuadratico medio entre los datos
experimentales y datos simulados a partir del modelo de
Cole-Cole variando los parametros del modelo a partir
de la primera aproximacion. Finalmente, al lograr la
convergencia del algoritmo se obtienen los parametros
del modelo de Cole-Cole que mejor describen los datos
experimentales.

Los parametros del modelo de Cole-Cole obtenidos con
el algoritmo Miranda-Lopez® se pueden interpretar de
la siguiente manera: R es la resistividad eléctrica a baja
frecuencia, relacionada con la conduccion eléctrica a
través del medio extracelular; R, laresistividad eléctrica
a altas frecuencias, relacionada con la conduccion
eléctrica intracelular; t, el tiempo medio de relajacion
eléctrica, relacionado con la capacidad del tejido de
ser orientado eléctricamente y o = a, es un parametro
asociado a la heterogenidad del tejido™'".

Los datos experimentales fueron analizados
cuantitativamente empleando el analisis de varianza
unidireccional “ANOVA one way”. Esta prueba
estadistica de multiples grupos se utilizd6 para
determinar diferencias significativas y reales (p < 0,05)
empleando varianzas y medias entre los resultados
histopatologicos y los parametros del modelo Cole-Cole.
La prueba ANOVA permite analizar si los resultados
histopatologicos para anomalias de células epiteliales
escamosas cervicales pueden ser discriminados
empleando los parametros del modelo Cole-Cole.

RESULTADOS

Se realizo la medicion del EIE y el estudio
histopatologico a 17 pacientes con edades entre 23 y 70
afios con (media de 44 afios) a quienes se practicaron
28 biopsias (41,0%), 2 conizaciones (12,0%) y 8
histerectomias (47,0%) que en conjunto representaban
124 especimenes histopatologicos. Sin embargo, solo
se incluyeron en el estudio nueve pacientes a las cuales
corresponden 64 especimenes quirtrgicos, (Tabla 1)
casos 1 al 9. Las razones de exclusion de las 8 pacientes
restantes fueron: fallas en el proceso de recoleccion
de las muestras (un caso con dos biopsias dentro
del mismo frasco), fallas del bioimpedanciémetro
(dos casos), toma erronea de los datos (un caso con
medidas de la EIE en zonas diferentes a las estudiadas
microscopicamente) y cuatro casos por quimioterapia
o radioterapia previa, (Tabla 1) pacientes 10 a 17. En
la (Figura 5) se muestran dos EIE correspondientes a
tejido normal (a) y un carcinoma invasor (b).
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Tabla 1. Relacion de las pacientes, especimenes y diagndsticos histopatologicos.

TIPO DE N° DE ESPECIMENES .
PACIENTE REPORTE HISTOPATOLOGICO
ESPECIMEN PROCESADOS
12 Biopsias 4 4 Normales
20 Conizacion 8 6 Normales, 2 LSIL®
3b Histerectomia 4 4 Carcinoma in situ
4e Biopsias 4 1 Normal, 3 HSIL?
5° Histerectomia 4 4 Carcinoma infiltrante
6° Histerectomia 4 4 Adenocarcinoma infiltrante
7° Histerectomia 4 4 Normales
8> Histerectomia 4 4 Carcinoma infiltrante
92 Biopsias 4 4 LSIL
10° Biopsias 4 1LSIL, 3 Carcinoma in situ
11° Biopsias 4 2 LSIL, 2 HSIL
12° Biopsias 4 4 Normales
13° Histerectomia 4 4 Carcinoma infiltrante
142 Biopsias 4 2LSIL, 1 HSIL, 1 Carcinoma in situ
15° Conizacion 8 2 Normales, 1 HSIL, 5 Carcinoma in situ
16° Histerectomia 4 4 Adenocarcinoma infiltrante
17° Histerectomia 4 4 HSIL

 Pacientes del Hospital San Juan de Dios Floridablanca ESE, Santander; ® Pacientes del HUS hospital Universitario de Santander
ESE, Bucaramanga, Santander; ¢ LSIL: lesiones intraepiteliales de bajo grado; ¢ HSIL: lesiones intraepiteliales de bajo grado.
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Figura 5. Parte real del espectro de impeditividad eléctrica para un paciente con cérvix normal (a) y otra con carcinoma invasor (b).

Las medidas eléctricas cervicales se agruparon en 4
categorias: NO, LSIL, HSIL y CAS de acuerdo con los
resultados del estudio histopatologico y posteriormente
cada uno de los espectros de impeditividad eléctrica
fueron parametrizados utilizando el algoritmo
computacional desarrollado por Miranda y Lopez®.
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En la (Tabla 2) se resume el resultado del estudio
ANOVA asumiendo como hipotesis nula: “no es posible
discriminar el estadio de neoplasia intraepitelial de
tejido de cuello uterino utilizando los parametros del
modelo de Cole-Cole” y criterio de exclusion p <0,05'3.
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Tabla 2. Resumen del analisis de varianza (ANOVA).

m= R, RO c=l-a T
p= 2.4e — 007=0.00 0.01 0.09 0.05
DISCUSION

La medida del espectro de impeditividad eléctrica,
con una excitacion de corriente, corresponde a una
medida que puede ser realizada con un equipo de
relativo bajo costo. Los espectros de impeditividad
eléctrica medidos en un determinado medio suelen ser
analizados utilizando modelos fisicos que permitan
comprender el fendmeno de propagacion eléctrica que
tiene lugar en dicho medio. El modelo mas empleado
para aplicaciones médicas es el de Cole-Cole® y el ajuste
de los datos experimentales a este modelo se hace con
la ayuda de poderosas herramientas computacionales,
como el algoritmo desarrollado por Miranda y Lopez®.

La adicion de formol al 10,0% o de solucion salina
fisiologicaalrecipientedondesetrasladaronlosproductos
de histerectomia generd alteraciones importantes en
las medidas del EIE las cuales consideramos estan
relacionadas con la desnaturalizacion de las proteinas
y destruccién de los puentes de hidrégeno presentes
en las estructuras cuaternarias en el caso del formol
y disminucion en el valor de la resistividad eléctrica
del tejido en el caso de la adicion de solucién salina.
Estos hallazgos permitieron establecer que el tejido
para mediciones ex vivo debe ser enviado al laboratorio
en fresco dentro de un recipiente plastico, es decir, sin
adicion de formol, solucidon salina u otras sustancias
similares y no debe envolverse en gasa, algodon,
papel absorbente, ni ningiin otro material que pudiera
extraer electrolitos cervicales que tedricamente podrian
modificar las mediciones del EIE. En nuestro estudio,
se utilizd un recipiente plastico como medio de
transporte del tejido porque este elemento no modifica
las caracteristicas eléctricas y disminuye el riesgo de
accidentes ocupacionales relacionados con la utilizacién
de recipientes de vidrio.

Cuando las mediciones eléctricas en productos de
histerectomia se realizaban durante las primeras dos
horas, posteriores a la extracciéon quirtirgica, no se
presentaban variaciones significativas del EIE, lo cual
esta de acuerdo con lo reportado en la literatura por
Schwan', Grinmes y Marticen'®.

Los rangos para los pardmetros del modelo de Cole-
Cole obtenidos en esta investigacion concuerdan

numéricamente con los reportados por Brown y
colaboradores en estudios comparativos similares donde
usaron colposcopia y EIE” %13, Esto sugiere que la EIE
puede ser independiente de las caracteristicas raciales
de la poblacién en estudio debido a que la investigacion
realizada por Brown y colaboradores se realizd en
poblacion anglosajona mientras que nuestra investigacion
ha sido realizada en poblacion latinoamericana.

Por tltimo, en esta investigaciéon se desarrollo un
protocolo para la toma de los EIE y el procesamiento
de los tejidos utilizados en el estudio. Al aplicar el
protocolo desarrollado, y después de procesar los datos,
se encontré una marcada correlacion entre algunos
parametros del modelo de Cole-Cole y el estudio
histopatologico realizado al tejido sobre el cual se
realizé la medida del EIE, (Tabla 2). Este hallazgo
sugiere que la EIE permite discriminar entre tejido
normal y anormal, por lo tanto, la metodologia utilizada
en este estudio podria ser empleada para el tamizaje de
neoplasia intraepitelial de cuello uterino. Sin embargo,
la pequeiia poblacion de este estudio motiva a la
realizacion de un estudio en el cual se incluya un mayor
numero de pacientes.

CONCLUSIONES

Se encontr6 una correlacion significativa (p <0,05) entre
las medidas eléctricas de tejido cervical y el estudio
histopatologico. Esta correlacion indica que es posible
utilizar la espectroscopia de impeditividad eléctrica para
discriminar tejido normal de las lesiones displésicas y
neoplasicas del cuello uterino con la ventaja de permitir
una entrega inmediata de los resultados y de identificar
las zonas mas apropiadas para la toma de las biopsias
cervicales contribuyendo a agilizar los flujogramas de
atencion de las pacientes con patologias.

Por otro lado, las condiciones previas a la toma de
medidas del EIE, el protocolo de medicion, las
condiciones para el traslado y el procesamiento
de los tejidos cervicales descritos en este estudio,
garantizan que las areas caracterizadas eléctricamente
correspondan a las evaluadas mediante el estudio
histopatologico. Esto permite una adecuada correlacion
entre estas dos técnicas diagnosticas.
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