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cancer de cuello uterino basado en
espectroscopia de impedancia eléectrica.

David Alejandro Miranda Mercadd Jaime Guillermo Barrero Pér&zJorge Humberto Echeverri Pefico

Se presentan los resultados de un estudio piloto de deteccion temprana de cancer de cuello uterino basado en la medicion
de las propiedades eléctricas del tejido epitelial de cérvix. El objetivo de esta investigacién fue estudiar parametros del
espectro de impedancia eléctrica correlacionados con neoplasia intraepitelial. Fueron realizadas setenta mediciones en
nueve pacientes en las instalaciones del Hospital Universitario de Santander y el Hospital de Floridablanca, bajo
supervisién médica y con previa autorizacion de las mismas. Las medidas se tomaron con el impedanciometro mono
canal MARK ll1, desarrollado en la Universidad de Sheffield (UK), y una sonda tetrapolar previamente calibrada. Este
dispositivo inyecta una corriente de 20pA al tejido y mide la respuesta en voltaje del mismo, ademas de cumplir con las
normas internacionales de seguridad eléctrica para el paciente, BS5724 e IEC601, incluidas en la norma Colombiana
NTC-IEC 60601. Los resultados obtenidos mostraron una alta correlacion entre los parRoeRog T del modelo
Cole-Cole, que ajustan los datos del espectro de impedancia eléctrica, y el estado histopatologico del tejido. Estos
resultados sugieren una sensibilidad y especificidad superiores aB&dadUIS 2006; 38:189-196

Palabras Clave:bioimpedancia eléctrica, espectro de impedancia eléctrica, tamizaje, cancer uterino, cancer de cuello
uterino, modelo Cole-Cole, deteccién temprana, neoplasia intraepitelial, sistema Bethesda.

We present the results of a study using the electrical properties of the tissues for early cervical cancer detection. Our
objective was to study electrical impedance parameters and their intraepitelial neoplasia correlations. Electrical
Bioimpedance in “In-Vivo” and “Ex-Vivo”, was measured in patients from the “Hospital Universitario de Santander”
and “Hospital de Floridablancatfiis was made under medical supervision and patient authorization. The biompedamciometer
MARK I, developed in Sheffield (UK), and a calibrated tetrapolar probe were used. This device inject a current of 20mA to
the tissue and it measures the voltage response. It is important to note that the MARK Il is under internacional Standard of
electrical security, BS5724 e IEC601; these standards are contemplated in the ICONTEC NTC-IEC 60601. The results show
a high correlation between the electrical impedance spectrum paraReté&s/ T, and the histopathology condition of the

tissue condition. The sensibility and specificity suggested are major ofSeabaadU 1S 2006; 38: 189-196

Key Words: electric bioimpedance, electric impedance spectrum, screening, uterine cancer, cervical cancer,
Cole-Cole model, early screening, intraepitelial Neoplasia, Bethesda system.

| NTRODUCCION incidenciat>?! Por otro lado, la deteccion temprana de
estadios de neoplasia intraepitelial permite prevenir el

desarrollo de cancer en la paciefte; mejora las

EI. cancer de cuello uterino se e/ncuentrail entre I%%pectativas de vida por permitir un tratamiento oportuno.
principales causas de muerte por cancer a nivel mundial

en la poblacion femeniriagn Santander, Colombia, IaE

. i : la actualidad se plantea la necesidad de diagnosticar
situacion es preocupante, debido a las altas tasas

¥fadios de neoplasia intraepitelial con técnicas de bajo
costo, rapida evaluacion de resultados y alta sensibilidad y
_ _ especificidad, que permitan mejorar las expectativas de
:::isuc,\c;le Ing. Electrénico MsC. un tratamiento exitoso para las pacientes propensas a
s l\rlll% E‘?s?). Jorge Humberto Echeverri Perico Universidad,esailrrOIIar cancer de cuello utermﬁ'xisten algunas L2
In dus:trial de Santander : Fecnl'cas de moderado costo pero con tlempgs de evaluacion
“ Ciencia de Materiales Biologicos y SemiconduCtoIregelr;\tlvamfente Iar’gqs, reconocidas internacionalmente por
(CIMBIOS). Universidad Industrial de Santander,/@comunidad meédica, entre las cuales se destaca la prueba
Bucaramanga. de Papanicolaou o citologia, como es comUunmente
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conocida en Colombia. Por otra parte, varios autorésoldgico y mide la oposicién al flujo de corriente por
reportan diferentes métodos de deteccién temprana plerte del tejido. El instrumento para medirla se le
cancer de cuello uterino entre los cuales de encuentra&ehoce como bioimpedanciometro. Este dispositivo
estudio de espectro de impedancia eléctfi¢a. excita al tejido con una corriente sinusoidal de
frecuencia variable y amplitud constante y mide la
La interaccion de la electricidad con tejidos biolégicorespuesta en voltaje del tejido, la cual es previamente
tiene una marcada dependencia de la frecuencia dealaplificada y filtrada. A la técnica que permite medir
sefial de excitacion. Schwarngporta tres zonas en lasel espectro de impedancia eléctrica se le conoce como
gue los tejidos se comportan de forma diferente, éstaspectroscopia de impedancia eléctrica.
son llamadas: zona a (hasta 10kHz aproximadamente),
a (de 100kHz hasta 10MHz, aproximadamente), Bara extraer la informacion del espectro de impedancia
(frecuencias superiores a 100MHz). Figura 1. eléctrica se pueden seguir varios caminos. El
procedimiento utilizado en esta investigacion fue el
Estas zonas de dispersion determinan eluste de los datos al modelo de Cole-Cole, el cual esta
comportamiento del tejido, siendo la zona b la de maydeado por la expresion:
interés practico para estudiar propiedades globales del
tejido, tal como el estado histopatologico del mismo. R. R
plo) =R, +——
Por otro lado, segln Schvidas propiedades eléctricas 14 fjo )
del tejido y su composicién son de importancia practica
y de interés en areas como la cardiologia, la fisica médidandewes la frecuencia angular de la sefial de excitacion,
y la medicina clinica, ademas de su interés en el analigis la resistividad a alta frecuencR, la resistividad a
estructgral de organismos'unicelulares, gl .estudio ®8ja frecuencidl, el tiempo de relajacion del tejidoayel
mecanismos de excitacion y el analisis de 18sarametro de dispersion. Los detalles sobre el ajuste de

caracteristicas de moléculas proteicas. Las propiedages yatos se encuentran reportado® en

eléctricas del tejido dependen de la energia con la cual
sea excitado, presentando un comportamienLo S . o

. ’ . . : as bondades de utilizar propiedades eléctricas del
aproximadamente lineal para energia bajas que prop

corresponden a flujos de corriente inferiores a 1mA/crie)ido ep|teI|aI,de cuellol uterlnp para la detgcmon
0 campos eléctricos inferiores a 1V/cm. temprana de céncer cervical radican en: su bajo costo,

facil aplicacién, resultado inmediato y alta
especificidad y sensibilidad!2

e A continuacién se presentan los resultados obtenidos
en lainvestigacién, una descripcion de la toma de datos,
" la discusion de los resultados y algunas conclusiones.

M ATERIALES Y METODOS

Metodologia

=

En la investigacién se siguié un disefio metodolégico
Figura 1. Dispersion de la constante dieléctrica de un tejidqransversal de corte correlacional. Los datos se tomaron

. .durante ocho meses, haciendo mediciones “Ex-Vivo”
A pesar gue hasta el momento no hay una explicacion . ) : . . '
las instalaciones del Hospital Universitario de

completa del fenémeno de conduccion eléctrica €f q I Vive” I ital de Floridabl
tejidos biolégicos, existen varios modelos para descripiantander, € “in-Vivo®, en el Hospital de Floridablanca,

el comportamiento eléctrico de los mismos. Entre éstd¥] pacientes que tuvieran citologia anormal. Estas se
se destaca el de Cole-Cole, que es ampliamente utilizafRglizaron bajo supervision médica y con autorizacion
no solo en bioingenieria, sino también en geofisica. de 1a paciente. A continuacion se relacionan algunos
aspectos relevantes sobre la seguridad para la paciente,
Por otra parte, la bioimpedancia eléctrica es el térmis@guridad eléctrica, seguridad biologica y el proce-

gue se le da la resistividad eléctrica de un tejiddimiento para la toma de datos.
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Seguridad eléctrica para la paciente ademas, se empleo el vestuario requerido para ingresar a
éste lugar y se siguieron las normas para el ingreso al
La seguridad eléctrica para la paciente esta determinagdréfano, las cuales consisten en mantener un grado de
por el sistema de medicion empleado en la toma de datidsipieza apropiado y evitar el contacto directo con
como muestra MompiK. El equipo utilizado para la material o desechos biolégicos productos de la cirugia,
medicién del espectro de impedancia eléctrica en cueblotre otros. Es importante resaltar que las mediciones
uterino fue el Sistema Monocanal MARK IlI defueron realizadas bajo supervision directa del doctor Jorge
Sheffield, como es llamado por Walker et'd&ste Mejia, Médico Cirujano, y su equipo de apoyo.
dispositivo fue disefiado y ensamblado en la universidad
de Sheffield, Reino Unido, por el grupo liderado por eProcedimiento para la medicién de espectro de
profesor Brian Brown y cumple con las normasmpedancia eléctrica en tejido cervical
internacionales de seguridad eléctrica para equipos
médicos: BS5724 e IEC60718Estas han sido aceptadasDado que las mediciones del espectro de impedancia
en Colombia y se encuentran contempladas bajo d#&ctrica en tejido de cuello uterino fueron realizadas en

norma ICONTEC nimero NTC-IEC 60601. dos escenarios (la morgue y el quir6fano) se siguieron
dos procedimientos diferentes para la toma de las mismas.
Seguridad biologica Es importante resaltar que las mediciones no fueron

simultaneas, es decir, en los primeros cinco meses (de

Para la toma de mediciones se tuvieron en cuenta lasviembre de 2004 a marzo de 2005) se realizaron las
normas de seguridad biol6gica, tanto en la morgue comtediciones en la morgue del Departamento de Patologia
en el quiréfano. La razén para considerar ambage la Universidad Industrial de Santander y en los tres
escenarios fue la toma de datos tanto en el quiréfaridtimos meses en el quiréfano del Hospital de
para biopsias y conizaciones, como en instalaciones Heridablanca (de abril de 2005 a junio del mismo afio).
la morgue, para histerectomias. Es necesario aclarar @iga ambos escenarios se desarrollé un formato especial.
las histerectomias fueron realizadas por el doctor Jaiocontinuacion se presenta una breve descripcion del
Corzo en las instalaciones del Hospital Universitariprocedimiento seguido para la toma de datos:
de Santander y el cuello uterino, con sus agregados, se
transportaron a la morgue en el momento de ka Procedimiento para medidas “Ex-Vivo™: Las medidas
extraccion para realizar las mediciones eléctricas. Las ex-vivo corresponden a las tomadas a los cuellos
medidas se realizaron sobre el meson de procesamientouterinos obtenidos por histerectomias, las cuales
de organos dentro de la morgue del Departamento de fueron realizadas por el médico Ginec6logo-Oncologo
Patologia de la Universidad Industrial de Santander.  Jairo Corzo, en las instalaciones del Hospital

Universitario de Santander. A continuacion se describe
Seguridad biologica en la morgu&n la morgue el el procedimiento para la medicién de espectro de
principal riesgo consiste en agentes bioldgicos impedancia eléctrica. Primero, el Gtero extraido de la
provenientes de los cadaveres. Se tuvieron en cuentapaciente es rotulado con la hora de la cirugia, el
ciertas precauciones como el usar guantes para manipulamombre de la paciente y el nimero de la historia
instrumentos contaminados con sangre, después de laclinica. Segundo, la enfermera en turno deposita el
toma de datos se esterilizaron los instrumentos de espécimen en un recipiente inocuo, libre de sustancias
medicion y se evito el contacto directo con agentes liquidas o sélidas que pudiesen afectar las mediciones.
contaminantes. Las mediciones fueron realizadas en la Tercero, se traslada el espécimen al cuarto de
zona de procesamiento de érganos y la manipulaciéon de procesamiento de érganos de la morgue del
los cuellos uterinos fue realizada por personal experto. Departamento de Patologia de la Universidad

Industrial de Santander. Cuarto, se realizan las
Seguridad bioldgica en el quir6fanha seguridad mediciones de espectro de impedancia eléctrica,
bioldgica en el quiréfano esta relacionada con la paciente anotando el valor de la corriente y ganancia utilizadas,
debido al nivel de asepsia requerido en dichas los datos de la paciente, la valoracion clinica, la hora
instalaciones. Por esta razon, para la toma de datos sede la extraccion, la hora de la tomadidos y las
esterilizéd la sonda de mediciones antes de ser utilizada, observaciones, en el formato de toma de datos. Las

" Los cuellos uterinos que se utilizaron para el estudio fueron manipulados por los residentes de patologia: MD. Carlos Zamora
y MD. Elga Vargas.

191



MIRANDA D, BARRERO J, ECHEVERRI J Salud UIS

medidas son realizadas en los ocho puntos mostrados ResuLTADOS
en la figura 2 siguiendo un orden ascendente, es

decir, siguiendo el orden de los ntimeros. Por Ultimg,eron tomadas en total setenta mediciones, hechas a
al finalizar las mediciones se marcan los lugargg,eve pacientes, a las que se les realizé un estudio
donde fueron realizadas y se procesa el espetimgfisiopatolégico por separado. El estudio histopatolgico
para realizar el estudio histopatologico de cada zogg tjliz para clasificar las mediciones de acuerdo al
de medicion. estadio del tejido, y usando el sistema Bethesda (tabla
1), en Normal (NO), Neoplasia Intraepitelial de Bajo
Grado (LSIL) y Neoplasia Intraepitelial de Alto Grado
(HSIL). Ademas, se desarrolld un algoritmo para obtener
los parametrod, R, R y a del modelo Cole-Cole a
partir de los espectros de impedancia eléctricas obtenidos
en el proceso de medicion.

En las tabla 2 y 3y lafigura 3 se presentan los resultados
obtenidos y en la figura 4 se muestran unas curvas tipicas
Cirin de espectro de impedancia eléctrica con el valor de los
parametros del modelo de Cole-Cole y la clasificacion

segun el estudio histopatolégico.

Figura 2. Puntos de medicion del espectro de impedancia i
electrica. Discusion

Procedimiento para medidas IN-VIVO: Las medida®ara comenzar es necesario hacer un analisis del
In-Vivo se realizaron en el quiréfano del Hospital dgignificado fisico y fisiolégico de los parameti®s,
Floridablanca, bajo la supervision del MédicaRi y T del modelo Cole-Cole. El parameti®,
Cirujano Jorge Mejia. El procedimiento para la tomgresistividad a baja frecuencia) esta relacionado
de datos es el siguiente: primero, antes de ingresafiartemente con la oposicion a la conduccion eléctrica
quiréfano se procede a vestirse con la indumentarimr el espacio extracelul®Para un tejido normal, el
necesaria, que consiste en el uso de camisa, pantakspacio extracelular es minimo, mientras que para un
gorro, tapa boca y botines esterilizados. Segundo, t&ido cancerigeno este espacio se hace mucho mas
introduce la sonda de medicion en CIDEX, o similagrande. Por lo tanto, el valor d& para un tejido
para su esterilizacion. Tercero, se informa a la paciemiermal deberia ser mayor que para un tejido enfermo.
del procedimiento a realizar, si acepta se le hace firmaos valores d&R relacionados en la tabla 3 permiten

el formato estandar de autorizaciéuarto, antes corroborar este comportamiento.

de realizar la biopsia o la conizacién a la paciente, se

toman los datos en los puntos 1, 2, 3y 4, ver la figuE parametrd (resistividad a alta frecuencia) se puede
2, siguiendo el orden que en ella se muestra. Quinfaterpretar como la resistencia al flujo de corriente por
si el procedimiento es una conizacion, se marca frrte del contenido intracelular; por esta razén se
parte posterior del cono obtenido y los puntos dondssperaria que un tejido normal permita un mejor flujo
fueron realizadas las mediciones, y si el procedimientte corriente a través del espacio intracelular que un
es una biopsia se depositan en recipientes por separtgjisio cancerigeno, dado que en el tejido cancerigeno
los cuatro productos de ésta y se marcan los frasdas alteraciones de la membrana celular no permiten
con el nimero correspondiente a cada medicion. Pepmbear adecuadamente los diferentes electrolitos (por
altimo, se llevan los especimenes al Departamengemplo: sodio y potasio). Ademas, una menor cantidad
de Patologia de la Universidad Industrial de Santandée electrolitos en la membrana se puede asociar con un
para realizar el respectivo estudio histopatoldgico pak@jo potencial de membrana, mientras que una alta
cada zona de medicioén. concentracién con un alto potencial de membrana, por

" El procesamiento del espécimen corresponde a una adaptacion del procedimiento estandar seguido por los médicos pat6logos
para obtener las ldminas a ser estudiadas, que consiste en cortar las muestras de tejido y fijarlas en una placa delgada de
vidrio. Valga aclarar que para un espécimen se obtienen varias laminas, correspondientes a las diferentes zonas de medicion.

" Este formato es firmado por todos los pacientes sometidos a procesos qururgicos en el hospital de Floridablanca.
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Tabla 1. Comparacion entre el sistema Bethesda y el Richard.

Sistema Bethesda pr(e:fgﬁtsetl:aabz;o Sistema Richard
Atipias de células escamosas de significado incierto (ASC-US) Normal (NO) -
Atipias de células escamosas que favorecen neoplasia (ASC-H) Normal (NO) -
Lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado (L-SIL) LSIL NIC-I
Lesiones escamosas intraepitelial de alto grado (H-SIL) HSIL NIC-II, NIC-1il
Carcinoma escamoso invasivo CAl -

Walores medios de T, Ro, Riy alfa

it}
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Figura 3. Clasificacion segun estudio histopatolégico de los valores calculados para los pardmetros del modelo de Cole-Cole.

Tabla 2. Mediciones clasificadas segun el sistema Bethesdaalor numérico par&®. Es asi como un tejido normal
presentara un valor menor &dque un tejido cance-
rigeno. Estos hallazgos son consistentes con la hipétesis
planteada en nuestro grupo de investigacién (CIMBIOS)
sobre qué es el cancer: la célula maligna es el resultado
de la falta de adaptacion de los organismos multicelulares
a los acelerados cambios del entorno, inducidos por el
hombre, con lo cual la células madre regresan a patrones
filogenéticos primitivos (de hace unos dos mil quinientos
lo tanto, un bajo potencial de membrana se puede asodiillones de afios —era preproterozoica-) para constituir
con un alto valor numérico paR, mientras que un organismos unicelulares y replantear de esta manera una
alto potencial de membrana corresponderia a un bajoeva vida evolutiva. La consistencia con dicha hipotesis
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Tabla 3. Valores de los parametros del modelo Cole-Cole para estadios precancerigenos.

radica en que los primeros organismos unicelulares soando usted se monta. ¢, Por qué se produce la vibracién?
habian desarrollado los actuales sistemas complejosEkeevidente que la vibracién de que habla su amigo es el
bombas proténicas para establecer una diferencia msultado del sistema de suspensién del auto, el cual
potencial en su membrana celular como las céluléarda un tiempo en estabilizarse en una determinada
actuales, lo cual corresponde a decir que la conducciposicion. A ese tiempo de estabilizacién se le puede llamar
eléctrica intracelular en una célula primitiva se suporteempo de relajacion y, en su respectiva proporcion, tiene
menor que en una célula evolucionada, en otras palabmnas, sentido fisico similar al del parameffp con la
el parametrcR se podria relacionar con el grado deliferencia que dicho parametro mide el tiempo de
regresion evolutiva de un agregado celular, siendo mayetajacién eléctrica. Entonces, el param€&irorresponde
el grado de regresion evolutiva para valores altds.de al tiempo que demoran las moléculas y agregados polares
en estabilizarse ante una excitacién externa. Es de
En la interpretacidon del parametioes necesario esperarse que en un tejido sano las moléculas que lo
recurrir a un modelo simple de facil verificacidn.constituyen traten de mantener las caracteristicas del
Suponga que usted se sienta sobre un automovil y i@jido, por lo tanto, ante una excitacién eléctrica estas
amigo que lo observa le dice que el automévil vibrenoléculas tardarian un tiempo relativamente largo en

o Sarnk | B T ]

e rhinde A0y
(] k
-

[T T

o Sarypk 1 Frequcnen tegea=. Yapde 4

=
i
1
i = ampisis
-
'

Figura 4. Espectro de impedancia eléctrica, parametros del modelo Cole-Cole y diagndstico.
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estabilizarse. Por el contrario, un tejido cancerigeno mipétesis se exploré utilizando una red neuronal artificial

presenta una integridad como el tejido normal, por tantbackpropagationde la cual se muestra un esquema

se esperaria un corto tiempo de relajacion. Essimplificado en la figura 5.

interpretacion se ve reflejada en los resultados que

muestra la figura 3. El entrenamiento de la red neuronal artificial se hizo
dividiendo los datos en dos grupos, uno para el

De acuerdo a la interpretacion de los parametros dgitrenamiento y otro para la validacion.

modelo de Cole-Cole se esperaria encontrar una

marcada correlacion entre los resultados histopatolgespués de entrenar la red y utilizando el grupo de
gicos y el valor numérico de dichos parametros. Paj@lidacion se encontr6 que la sensibilidad y
verificar dicha correlacion se realiz6 un anafiBisceiver  especificidad aumenta considerablemente a valores
Operating Characteristic (ROC}**'para cada uno de gyperiores al 89%. Estudios analogos al presentado
los parametros. Se encontré d@ges el que mejor 5qyi714 muestran valores de sensibilidad entre 75-
dlscrlmlng .Ips estadios de neopl.a}s.la intraepitelial, CYYos, y especificidad entre 71-97%, lo que sugiere que
una sensibilidad del 87% y especificidad del 71% paragl ;s de los parametros del modelo Cole-Cole y una
corte en 4,230hm-m]y un valor de ROC de 0,81. El o4 neyronal artificial puede ser utilizados para el
paramebtr(R pres.s.rll.tj‘ lénz;g;enaesptlacﬁludad[,ggg/;), pefgmizaje de neoplasia intraepitelial, dado que la
una pobre sensibilidad, 26%, para el corte en - s : o

m] y ROC de 0,44. Y el parametfomostré una alta especificidad aparente, es superior al 90%.
sensibilidad, 87%, pero su especificadad es baja, de sélo
58%, para el corte en 4,07[uS]y ROC de 0,74. AGRADECIMIENTOS

La marcada correlacion entre los valores numéricos d@radecemos la ayuda incondicional de Carlos
los parametros del modelo de Cole-Cole y el estadfeonzalez Correay Clara Gonzalez Correa, quienes nos
histopatoldgico del tejido sugiere que se podria detecfacilitaron el BIOIMPEDANCIOMETRO MARK Il
cancer de cuello uterino en sus etapas temprarfabricado en la Universidad de Sheffield. Al doctor Jorge
utilizando la espectroscopia de impedancia eléctrica. Edtiejia, doctor Jairo Corzo y los residentes de patologia

NORMAL
c=1-a N . J LsIL
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Figura 5. Red neuronal artificial.
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