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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 supervision
médica y con previa autorizacion de las mismas. Las medidas se tomaron con el impedanciometro mono canal MARK 11,
desarrollado en la Universidad de Shefl (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 pardRetRiy T del modelo Cole-Cole, que ajustan los

datos del espectro de impedancia eléctrica, y el estado histopatolégico del tejido. Estos resultados sugieren una sensibilidad
y especificidad superiores al 80FAAULS 2006; 38: XXX-XXX

Palabras Clave:bioimpedancia eléctrica, espectro de impedancia eléctrica, tamizaje, cancer uterino, cancer de cuello
uterino, modelo Cole-Cole, deteccion 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-Wo” and “Ex-Vivo”, was measured in patients from the “Hospital Universitario de Santander” and
“Hospital de Floridablanca,this was made under medical supervision and patient authoriZatierbiompedamciometer

MARK Ill, developed in Shéfeld (UK), and a calibrated tetrapolar probe were ushih device inject a current of 20méthe

tissue and it measures the voltage response. It is important to note that the MARK Il is under interntacidasd $f

electrical securityBS5724 e IEC601; these standards are contemplated in the ICONTEC NTC-IECTe@6Hsults show a

high correlation between the electrical impedance spectrum paraRei®&iy T, and the histopathology condition of the tissue
condition.The sensibility and specificity suggested are major of S98AUAULS 2006; 38: XXX-XXX

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

| NTRODUCCION incidenciat*? Por otro lado, la deteccién temprana de
estadios de neoplasia intraepitelial permite prevenir el

desarrollo de cancer en la paciefttg; mejora las

El. cancer de cuello uterino se e,ncuentrz_i entre I%%Dectativas de vida por permitir un tratamiento oportuno.
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en Colombia. Por otra parte, varios autores reportéologico y mide la oposicion al flujo de corriente por
diferentes métodos de deteccion temprana de cancerpdete del tejido. El instrumento para medirla se le
cuello uterino entre los cuales de encuentra el estudioa®oce como bioimpedanciometro. Este dispositivo
espectro de impedancia eléctri¢d excita al tejido con una corriente sinusoidal de
frecuencia variable y amplitud constante y mide la
La interaccidn de la electricidad con tejidos biolégicosespuesta en voltaje del tejido, la cual es previamente
tiene una marcada dependencia de la frecuencia deataplificada y filtradaA la técnica que permite medir
sefial de excitacion. Schwéangporta tres zonas en lasel espectro de impedancia eléctrica se le conoce como
que los tejidos se comportan de forma diferente, éstaspectroscopia de impedancia eléctrica.
son llamadas: zona a (hasta 10kHz aproximadamente),
b (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 ajuste
Estas zonas de dispersion determinan el comportamiedi® los datos al modelo de Cole-Cole, el cual esta dado
del tejido, siendo la zona b la de mayor interés practigmr la expresion:
para estudiar propiedades globales del tejido, tal como
el estado histopatoldgico del mismo. B _R
ola)= R+ — =
Por otro lado, segun Schvfdas propiedades eléctricas 1 +(JWT)
del tejido y su composicidn son de importancia practica
y de interés en areas como la cardiologia, la fisica médidande & , es la frecuencia angular de la sefial de
y la medicina clinica, ademas de su interés en el ané"é'b&:itacién,l'\’l, la resistividad a alta frecuenci,, la
estructural de ganismos unicelulares, el estudio dgesistividad a baja frecuencig,el tiempo de relajacion
mecanismos de excitacion y el analisis de lagel tejido, ya, el pardmetro de dispersion. Los detalles
caracteristicas de moléculas proteicas. Las propiedad@pre el ajuste de los datos se encuentran reportatios en.
eléctricas del tejido dependen de la gieecon la cual
sea excitado, presentando un comportamienias bondades de utilizar propiedades eléctricas del
aproximadamente lineal para egéa bajas que tejido epitelial de cuello uterino para la deteccién
corresponden a flujos de corriente inferiores a 1ImA/cemprana de cancer cervical radican en: su bajo costo,
0 campos eléctricos inferiores a 1V/icm. facil aplicacion, resultado inmediato y alta especificidad
y sensibilidack:t-13

A continuacién se presentan los resultados obtenidos

’ =N en la investigacion, una descripcién de la toma de
g datos, la discusién de los resultados y algunas
N conclusiones.

= e M ATERIALES Y METODOS

Metodologia

Figura 1. Dispersién de la constante dieléctrica de un tejidd=n la investigacion se siguio un disefio metodoldgico
transversal de corte correlacional. Los datos se tomaron

A pesar que hasta el momento no hay una explicacidnrante ocho meses, haciendo mediciones “E®-y
completa del fenédmeno de conduccion eléctrica ean las instalaciones del Hospital Universitario de
tejidos biolégicos, existen varios modelos para descriffantandere “In-Vivo”, en el Hospital de Floridablanca,
el comportamiento eléctrico de los mismos. Entre éstaa pacientes que tuvieran citologia anormal. Estas se
se destaca el de Cole-Cole, que es ampliamente utilizadealizaron bajo supervisiéon médica y con autorizacion
no solo en bioingenieria, sino también en geofisica. de la pacienteA continuacién se relacionan algunos
aspectos relevantes sobre la seguridad para la paciente,
Por otra parte, la bioimpedancia eléctrica es el térmirsmeguridad eléctrica, seguridad biolégica y el
que se le da la resistividad eléctrica de un tejidorocedimiento para la toma de datos.



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 determinaglaréfano, las cuales consisten en mantener un grado de
por el sistema de medicién empleado en la toma de datosipieza apropiado y evitar el contacto directo con
como muestra Mompitf. El equipo utilizado para la material o desechos bioldgicos productos de la cirugia,
medicion del espectro de impedancia eléctrica en cuebatre otros. Es importante resaltar que las mediciones
uterino fue el Sistema Monocanal MARK Il defueron realizadas bajo supervision directa del doctor
Shefield, como es llamado pdialker et alt Este Joige Mejia, Médico Cirujano, y su equipo de apoyo.
dispositivo fue disefiado y ensamblado en la universidad
de Shefield, Reino Unido, por el grupo liderado por elProcedimiento para la medicidon de espeatr de
profesor Brian Brown y cumple con las normasmpedancia eléctrica en tejido cervical
internacionales de seguridad eléctrica para equipos
médicos: BS5724 e IEC607#8Estas han sido aceptadasDado que las mediciones del espectro de impedancia
en Colombiay se encuentran contempladas bajo la noreléctrica en tejido de cuello uterino fueron realizadas en

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

simultaneas, es decin los primeros cinco meses (de
Para la toma de mediciones se tuvieron en cuenta tesviembre de 2004 a marzo de 2005) se realizaron las
normas de seguridad bioldgica, tanto en lagmecomo mediciones en la mgue del Departamento de Patologia
en el quiréfano. La razon para considerar ambate la Universidad Industrial de Santander y en los tres
escenarios fue la toma de datos tanto en el quiréfanidtimos meses en el quiré6fano del Hospital de
para biopsias y conizaciones, como en instalaciones [leridablanca (de abril de 2005 a junio del mismo afio).
la mogue, para histerectomias. Es necesario aclarar ge@ra ambos escenarios se desarrollé un formato especial.
las histerectomias fueron realizadas por el doctor Jakocontinuacion se presenta una breve descripcion del
Corzo en las instalaciones del Hospital Universitario dearocedimiento seguido para la toma de datos:
Santander y el cuello uterino, con sus agregados, se

transportaron a la mgue en el momento de la extraccion  prgcedimiento para medidas “Exw”: Las
para realizar las mediciones eléctricas. Las medidas se medidas ex-vivo corresponden a las tomadas a los

realizaron sobre el meson de procesamientoginos cuellos uterinos obtenidos por histerectomias, las
dentro de la mgue del Departamento de Patologia de  cyales fueron realizadas por el médico Ginecélogo-
la Universidad Industrial de Santander Oncédlogo Jairo Corzo, en las instalaciones del
Hospital Universitario de Santand&icontinuacion
Seguridad biolégica en la mgue En la mogue el se describe el procedimiento para la medicién de

principal riesgo consiste en agentes biol6gicos espectro de impedancia eléctrica. Primero, el Gtero
provenientes de los cadaveres. Se tuvieron en cuentaexiraido de la paciente es rotulado con la hora de la
instrumentos contaminados con sangre, después de lanjstoria clinica. Segundo, la enfermera en turno
toma de datos se esterilizaron los instrumentos de geposita el espécimen en un recipiente inocuo, libre

medicion y se evit6 el contacto directo con agentes de systancias liquidas o sélidas que pudiesen afectar
contaminantes. Las mediciones fueron realizadas en la |35 medicioneslercero, se traslada el espécimen al
zona de procesamiento dganos y la manipulaciénde  cyarto de procesamiento deganos de la mgue

los cuellos uterinos fue realizada por personal experto. de| pepartamento de Patologia de la Universidad

Industrial de SantandeCuarto, se realizan las

Seguridad bioldgica en el quiréfanha seguridad mediciones de espectro de impedancia eléctrica,
bioldgica en el quiréfano estéa relacionada con la paciente anotando el valor de la corriente y ganancia
debido al nivel de asepsia requerido en dichas utilizadas, los datos de la paciente, la valoraciéon
instalaciones. Por esta razon, para la toma de datos seclinica, la hora de la extraccion, la hora de la toma
esterilizé la sonda de mediciones antes de ser utilizada, de datos y las observaciones, en el formato de toma

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



de datos. Lamedidas son realizadas en los ocho puntos REsSuLTADOS
mostrados en la figura 2 siguiendo un orden
ascendente, es deciiguiendo el orden de los
nameros. Por ultimo, al finalizar las mediciones s
marcan los lugares donde fueron realizadas y
procesa el espécimempara realizar el estudio
histopatolégico de cada zona de medicidn.

Eueron tomadas en total setenta mediciones, hechas a
eve pacientes, a las que se les realizé un estudio
Istopatoldgico por separado. El estudio histopatolégico
se utilizé para clasificar las mediciones de acuerdo al
estadio del tejido, y usando el sistema Bethesda (tabla
1), en Normal (NO), Neoplasia Intraepitelial de Bajo
Grado (LSIL) y Neoplasia Intraepitelial @d¢to Grado
(HSIL). Ademas, se desarroll6 un algoritmo para obtener
los parametros, R, R y adel modelo Cole-Cole a partir
de los espectros de impedancia eléctricas obtenidos en
el proceso de medicién.

Enlastabla2y 3y lafigura 3 se presentan los resultados
obtenidos y en la figura 4 se muestran unas curvas tipicas
Cérvy 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 electrica.

+ Procedimiento para medidas IN-VIVO: Las medidas Discusion
In-Vivo se realizaron en el quiréfano del Hospital de
Floridablanca, bajo la supervisién del MédicdPara comenzar es necesario hacer un analisis del
Cirujano Joge Mejia. El procedimiento para la tomasignificado fisico y fisiologico de los parameti®s,
de datos es el siguiente: primero, antes de ingresaRdly T del modelo Cole-Cole. El parametR
quiréfano se procede a vestirse con la indumentalieesistividad a baja frecuencia) esta relacionado
necesaria, que consiste en el uso de camisa, pantafégrtemente con la oposicion a la conduccion eléctrica
gorro, tapa boca y botines esterilizados. Segundo,ger el espacio extracelul#Para un tejido normal, el
introduce la sonda de medicién en CIDEX, o similaespacio extracelular es minimo, mientras que para un
para su esterilizaciorercero, se informa a la tejido cancerigeno este espacio se hace mucho mas
paciente del procedimiento a realiziracepta se le grande. Por lo tanto, el valor Bepara un tejido normal
hace firmar el formato estandar de autorizaciondeberia ser mayor que para un tejido enfermo. Los
Cuarto, antes de realizar la biopsia o la conizaciorvalores deR| relacionados en l&abla 3 permiten
la paciente, se toman los datos en los puntos 1, 2, 8g/roborar este comportamiento.
4, ver la figura 2, siguiendo el orden que en ella se
muestra. Quinto, si el procedimiento es un&l parametrdr (resistividad a alta frecuencia) se puede
conizacion, se marca la parte posterior del coripterpretar como la resistencia al flujo de corriente por
obtenido y los puntos donde fueron realizadas l@arte del contenido intracelular; por esta razén se
mediciones, y si el procedimiento es una biopsia, &peraria que un tejido normal permita un mejor flujo
depositan en, recipientes por separado, los cuafie corriente a través del espacio intracelular que un tejido
productos de ésta y se marcan los frascos cona@ncerigeno, dado que en el tejido cancerigeno las
ntmero correspondiente a cada medicion. Por Gltimalteraciones de la membrana celular no permiten bombear
se llevan los especimenes al Departamento @lecuadamente los diferentes electrolitos (por ejemplo:
Patologia de la Universidad Industrial de Santandépdio y potasio)Ademas, una menor cantidad de
para realizar el respectivo estudio histopatoldgicelectrolitos en la membrana se puede asociar con un bajo
para cada zona de medicion. potencial de membrana, mientras que una alta

" El procesamiento del espécimen corresponde a una adaptacién del procedimiento estandar seguido por los médicos patélogos
para obtener las laminas 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 medicién.
+ . . . . Ve . .
Este formato es firmado por todos los pacientes sometidos a procesggqsrem el hospital de Floridablanca.



Tabla 1.Comparacion entre el sistema Bethesda y el Richard.

Sistema B ethesda pcr:ilevr?tep?rr:bgjo Sistema Richard
Atipies de Blubs excam oss e significedo incierto (ASC-US) Normal (NO) -
Atipies de éluks excam osss e favoreoen reo plsia (ASC-H) Normal (NO) -
Lesiores exam oss intragpiteliales de bajo grado (L-SIL) LSIL NIC I
Lesiores exam ass intregpitelial e alto gredo (H-SIL) HSIL NIC-11, NIG 111
Carciroma exama0 inesivo CAl -
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Figura 3. Clasificacién segun estudio histopatolégico de los valores calculados para los parametros del modelo de Cole-Cole.

Tabla 2. Mediciones clasificadas segun el sistema Bethesdpotencial de membrana corresponderia a un bajo valor
numérico par&. Es asi como un tejido normal presentara
Normal LSIL HSIL CAl un valor menor d& que un tejido cancerigeno. Estos
hallazgos son consistentes con la hipétesis planteada en
nuestro grupo de investigaciéon (CIMBIOS) sobre qué
es el cancer: la célula maligna es el resultado de la falta
de adaptacién de losganismos multicelulares a los
acelerados cambios del entorno, inducidos por el hombre,
con lo cual la células madre regresan a patrones
concentracién con un alto potencial de membrana, pfilogenéticos primitivos (de hace unos dos mil quinientos
lo tanto, un bajo potencial de membrana se puede asoci@ones de afios —era preproterozoica-) para constituir
con un alto valor numérico palRa mientras que un alto organismos unicelulares y replantear de esta manera una

Egpectros
Medidos 22 8 18 22

Total 70




Tabla 3. Valores de los parametros del modelo Cole-Cole para estadios precancerigenos.

Clasificacion B hetesda Clasificacion B hetesda LSIL Clasificacion B hetesda HSIL

Normal (n=22) (n=8) (n=17)
Ri Ro Ri Ro Ri Ro
T om gm @@ ™ o gm ¥ T gn pm 8
M inimo 0.12 000 069 000 407 083 377 000 010 133 158 000
M edia 2059 142 1508 025 1045 152 1150 005 604 177 661 023
D esviecion esthdar 4057 059 1859 024 557 038 553 007 537 038 520 018
Maximo 13918 222 7122 083 1972 203 1793 018 1729 277 1620 056
P eraatil 75 1225 182 1495 039 1309 165 1568 010 762 191 0914 031

nueva vida evolutiva. La consistencia con dicha hipétesisonta. ¢,Por qué se produce la vibracion? Es evidente
radica en que los primerosganismos unicelulares no que la vibraciéon de que habla su amigo es el resultado
habian desarrollado los actuales sistemas complejosdiz sistema de suspension del auto, el cual tarda un tiempo
bombas protdnicas para establecer una diferencia ele estabilizarse en una determinada posicddrse
potencial en su membrana celular como las célulésmpo de estabilizacion se le puede llamar tiempo de
actuales, lo cual corresponde a decir que la conduccid@lajacion yen su respectiva proporcion, tiene un sentido
eléctrica intracelular en una célula primitiva se suporfésico similar al del pardmetrb, con la diferencia que
menor que en una célula evolucionada, en otras palabdisho parametro mide el tiempo de relajacién eléctrica.
el parametrcR se podria relacionar con el grado déntonces, el parametrD corresponde al tiempo que
regresion evolutiva de un agregado celdi@ndo mayor demoran las moléculas y agregados polares en
el grado de regresion evolutiva para valores altds.de estabilizarse ante una excitacion externa. Es de esperarse
que en un tejido sano las moléculas que lo constituyen
En la interpretacion del parameires necesario recurrir traten de mantener las caracteristicas del tejido, por lo
a un modelo simple de facil verificacién. Suponga qu@nto, ante una excitacidén eléctrica estas moléculas
usted se sienta sobre un automdévil y un amigo que tlardarian un tiempo relativamentegaen estabilizarse.
observa le dice que el automovil vibra cuando usted Ber el contrario, un tejido cancerigeno no presenta una
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Figura 4. Espectro de impedancia eléctrica, parametros del modelo Cole-Cole y diagnéstico.



integridad como el tejido normal, por tanto, se esperatfizsta hipdtesis se explord utilizando una red neuronal
un corto tiempo de relajacion. Esta interpretacion se agtificial backpopagation de la cual se muestra un
reflejada en los resultados que muestra la figura 3. esquema simplificado en la figura 5.

De acuerdo a la interpretacion de los parametros dell entrenamiento de la red neuronal artificial se hizo
modelo de Cole-Cole se esperaria encontrar udaidiendo los datos en dos grupos, uno para el
marcada correlacion entre los resultadosntrenamientoy otro para la validacion.
histopatolégicos y el valor numérico de dichos

parametros. Para verificar dicha correlacion se realiffespués de entrenar la red y utilizando el grupo de
un analisis“Receiver Operating Characteristic validacién se encontré que la sensibilidad y
(ROC)"?224 para cada uno de los parametros. Sespecificidad aumenta considerablemente a valores
encontr6 qui es el que mejor discrimina los estadiosuperiores al 89%. Estudios analogos al presentado
de neoplasia intraepitelial, con una sensibilidad del 87&qui’2*muestran valores de sensibilidad entre 75-99%,
y especificidad del 71% para el corte en 426m]y vy especificidad entre 71-97%, lo que sugiere que el uso
un valor de ROC de 0,81. El parameR@resenta una de los parametros del modelo Cole-Cole y una red
buena especificidad, 83%, pero una pobre sensibilidatguronal artificial puede ser utilizados para el tamizaje
26%, para el corte en 1,98/ m]y ROC de 0,44Y el de neoplasia intraepitelial, dado que la especificidad
parametrol mostr6 una alta sensibilidad, 87%, pergparente, es superior al 90%.

su especificadad es baja, de s6lo 58%, para el corte en
4,07[uS]y ROC de 04. AGRADECIMIENT OS

La marcada correlacion entre los valores numéricos de

los parametros del modelo de Cole-Cole y el estadgradecemos la ayuda incondicional de Carlos Gonzélez
histopatolégico del tejido sugiere que se podria detect@orrea y Clara Gonzalez Correa, quienes nos facilitaron
cancer de cuello uterino en sus etapas tempranel8IOIMPEDANCIOMETRO MARK Il fabricado en
utilizando la espectroscopia de impedancia eléctrick Universidad de Shiéld. Al doctor Joge Mejia,

Ro-Ri
o= JF_ NOERMAL
Fo tansig !
o j: LEIL
tansig1 _ ]
Rof20 s HSIL
tansigz Al
An(Tis — PR CAI

Capa intermedia (20 neuronas)

Figura 5. Red neuronal artificial.



doctor Jairo Corzo y los residentes de patologia de 12.
UIS: ElgaVamas y Carlos Zamora, por su invaluable
colaboracién en la toma de datos y la realizacion de los
estudios histopatolégicos, respectivamentea la
doctora Claravargas por sus atinados y valiosos
comentarios, sugerencias y recomendaciones. 13.
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