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RESUMEN

Objetivo: obtener las curvas de resistividad eléctri-
ca de tejido cervical en presencia de cancer invasivo
del cuello uterino.

Metodologia: estudio de corte transversal en pa-
cientes con carcinoma invasor del cérvix. Se utilizé
un medidor de impedancia de tejido (Electrical Impe-
dance Spectroscopy Mk3.5 single channel system), el cual,
mediante una sonda tetrapolar con dos electrodos
de corriente y dos de voltaje, permite calcular la
impedancia de transferencia de los tejidos.
Resultados: se realizaron 102 mediciones y se
obtuvieron las curvas de resistividad del tejido
cervical en 18 mujeres con edades entre 46 y 72
anos (56+/-9, media +/- DS). De esta manera,
se encontro que los tejidos presentan una curva
de resistividad caracteristica para cancer inva-
sivo de cérvix con pardmetros de resistividad

promedio (R = 4,35+/-2,26 [€2-m], media
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+/- DSyR_ = 1,41+/-0,57 [{)-m]). Con estos es-
timativos se obtuvieron los valores de la resistividad
de los liquidos extra e intracelular (R = 4,35+/-2,26
[QQ-m] y S = 2,44+/-1,11 [{2-m]).

Conclusion: la espectroscopia de impedancia eléc-
trica muestra un patrén diferente en tejidos prove-
nientes de carcinoma invasor del cérvix en relacién
con el tejido cervical sano.

Palabras clave: espectroscopia, analisis espectral,
impedancia eléctrica, cdncer de cuello uterino,

neoplasias del cuello uterino.

SUMMARY

Objective: obtaining electrical resistivity curves for
cervical tissues in invasive cervical cancer.

Methodology: a tissue impedance meter was used
(MK 3.5 Electrical Impedance Spectroscopy, single
channel system) in this cross-sectional study of
invasive cervical cancer patients; it led to calculating
the tissues’ transfer impedance by means of a pencil
probe incorporating four gold electrodes.

Results: 102 measurements were made and
resistivity curves for cervical tissue were obtained
in 18 women aged 46 to 72 (56%9, mean * SD).
These tissues presented a special resistivity curve
for invasive cervical cancer, average resistivity
parameters being (R = 4.35 = 2.26 [{)-m] and
R = 141 = 0.57 [()-m)]). Resistivity values for
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intra and extracellular liquids were obtained from
those estimations (R = 4.35 * 2.26 [{2-m] and
S = 2.44 = 1.11 [Q)-m)).

Conclusion: electrical impedance spectroscopy
presented different patterns for invasive cervical
cancer tissue and healthy tissue.

Key words: spectrum analysis, electric impedance,

uterine cervical neoplasia, cervix neoplasms.

INTRODUCCION

Latinoamérica es una de las regiones donde la in-
cidencia de cdncer cervical es alta. Dicha patologia
es el segundo cancer mds comtn en mujeres y la
segunda causa de muerte por cancer. En el afo
2000, se presentaron en la regién al menos 76.000
casos de cancer cervical y 30.000 mujeres fallecieron
por esta causa, lo cual representa respectivamente
el 13% y 16% del total mundial.' En Colombia, la
tasa de incidencia en los anos 2003 y 2004 fue de
36,8 por 100.000.?

La espectroscopia de impedancia eléctrica
(EIE) es una técnica que se propone para
diferenciar los tejidos escamosos normales de
aquellos en estados precancerosos y de cancer
invasivo. Esta técnica se basa en el uso de una
sonda tetrapolar del tipo lapiz con electrodos
de oro, por medio de la cual es posible obtener
el espectro de impedancia eléctrica medida en
ohmios-metro ({)-m) en un rango de frecuencia
entre 2 kHzy 1,62 MHz. Para esto, se aplica una
corriente de 20 microamperios (UA) pico a pico a
través de un par de electrodos y se mide sobre el
tejido el potencial resultante entre los otros dos
electrodos. Posteriormente, se obtiene la razén del
potencial medido con respecto a la amplitud de la
corriente aplicada y ésta determina la impedancia
de transferencia del tejido. Los datos obtenidos
en cada uno de los espectros se ajustan por el
método de desviacién de cuadrados minimos a
una ecuacién de Cole-Cole en la que a=0, esto
hace posible estimar las impedancias a muy bajas y
muy altas frecuencias y calcular las resistividades

de los liquidos intra (S) y extracelulares (R) en

(£2-m), asi como la capacitancia de la membrana
celular (Cm) (uF/m).*” Las curvas de resistividad
de tejidos escamosos cervicales han mostrado
que cuando dichos tejidos presentan lesiones que
aumentan en grado de severidad (NIC 1 hasta
NIC 2-3) su resistividad disminuye y la forma del
espectro de impedancia cambia."’ Los conceptos
tedricos que soportan la aplicacién de esta técnica
ya han sido previamente publicados.*"

Ahora bien, en la literatura sobre el presente
tema no se han presentado las curvas de resistividad
eléctrica para tejidos con cancer invasivo de cérvixy
éstas no se han comparado con aquellas que se ob-
tienen de tejidos cervicales sanos. Por lo tanto, este
estudio tuvo como objetivo adquirir y caracterizar
las curvas de resistividad eléctrica (en ohmios por
metro [()-m]) del tejido cervical en presencia de
cancer invasivo del cuello uterino, en funcién de la

frecuencia de la sefial de corriente eléctrica aplicada,
la cual fue medida en kilohertz (kHz).

METODOLOGIA

Diseno y poblacién

En este estudio de corte transversal participaron pa-
cientes con cancer invasivo del cuello uterino, diagnos-
ticado por examen clinico e histopatolégico en la sede
del Programa de Cancer de Cuello Uterino y Cancer
de Mama en el Laboratorio de Patologia humana de la
Universidad de Caldas, sitio de referencia de la red de
patologia cervical y colposcopia del departamento de
Caldas, el cual atiende a pacientes del aseguramiento
subsidiado de salud. Por el contrario, se excluyeron
a las pacientes con infeccién cervical activa y con la

variedad clinica del cincer endofitico.

Consideraciones éticas

Las pacientes fueron seleccionadas mediante un
muestreo secuencial por conveniencia y a cada una
de ellas se les solicité un consentimiento informado
al comienzo de esta investigacién. Finalmente, el
estudio fue aprobado por el Comité de Ftica Mé-
dica de la Facultad de Ciencias para la Salud de la
Universidad de Caldas.
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Procedimiento

A todas las pacientes se les hizo una citologia de
cuello uterino y la muestra obtenida fue colorea-
da con la técnica de papanicolaou. Después se les
realizé una colposcopia (Leisegang tipo 3153) para
determinar los puntos de ubicacién de la sonda y
la toma de biopsias en las zonas de lesién. Una vez
terminada la toma de la biopsia, las zonas fueron
cauterizadas con la ayuda de un equipo de radio-
frecuencia (Intermed 5000). Ademas, el cuello
uterino de cada paciente fue filmado en video con
el fin de correlacionar los resultados histopatolégi-
cos y las medidas de impedancia en los puntos de
toma de las biopsias. Después de esto, las muestras
recopiladas en las biopsias fueron deshidratadas
y embebidas en parafina, a cada una se le reali-
zaron cortes de 7 micras y fueron coloreadas por
la técnica de hematoxilina y eosina. Finalmente,
se analizaron las muestras de las citologias y de
las biopsias al microscopio de luz y se obtuvieron
fotografias de las placas.

Las medidas de la EIE fueron obtenidas utili-
zando un medidor de impedancia de tejido (Electri-
cal Impedance Spectroscopy Mk3.5 single channel system)
disenado y construido por el Departamento de
Fisica Médica e Ingenieria Clinica de la Universi-
dad de Sheffield (Inglaterra). Este equipo emplea
una sonda tetrapolar de 5,5 mm de didmetro con
cuatro electrodos de oro de 1 mm de didmetro,
espaciados simétricamente sobre un circulo de
1,65 mm de radio.® Dos electrodos aplican una
corriente 20 WA pico a pico y los otros registran
la diferencia de potencial entre dos puntos del
tejido afectados por el campo de corriente. El
cociente entre el voltaje registrado y la corriente
aplicada permite calcular la parte real e imaginaria
o la magnitud y fase de la impedancia de transfe-
rencia. La sonda eléctrica fue calibrada antes de
las mediciones utilizando una solucién salina de
resistividad conocida (10 {2-m), medida con un
conductimetro comercial (Schott Gerdtte Handylab
LF12). Los valores de la parte real e imaginaria de

la impedancia compleja se obtienen con el equipo

por un barrido de 30 frecuencias en un rango en-
tre 2 kHz y 1,62 MHz. El equipo presenta como
resultado los espectros de magnitud y fase para la
resistividad del tejido. Los valores obtenidos de la
parte real e imaginaria de la impedancia, a cada
frecuencia, fueron usados para obtener una curva
de resistividad promedio con sus correspondientes
barras de desviacién estindar.

Por otro lado, las curvas de tejido cervical sano
con las cuales se compararon las curvas de cancer
invasivo fueron obtenidas en estudios realizados pre-
viamente por el grupo de investigacién y validadas

con la literatura.

Variables a medir

Se evaluaron la resistividad a baja frecuencia R
y a alta frecuencia R , las cuales se obtuvieron
mediante un ajuste por regresién de cuadrados
minimos a un modelo de Cole-Cole. A partir de
estos parametros se calcularon la resistividad del
liquido extracelular (R), la resistividad del liquido
intracelular (S), la capacitancia de la membrana
celular (Cm) y la frecuencia caracteristica (fc).

Todas estas variables son de tipo continuo.

RESULTADOS

En total, se incluyeron 18 pacientes con cancer
invasivo de cérvix. Adicionalmente, en los espectros
de la EIE se observé la repeticién de una curva de
resistividad en funcién de la frecuencia con un
patrén caracteristico, fiacilmente reconocible y
diferente a los patrones observados en estudios
anteriores en epitelios €scamosos y columnares
sanos (figuras 1y 2). Ademas, a bajas frecuencias
(menores de 10kHz) la resistividad del liquido
extracelular de los tejidos con carcinoma invasivo
present6 un valor (R = 4,35+/-2,26 [{)-m])
y la resistividad del liquido intracelular
fue (S = 2,44+/-1,11 [Q2-m]). El pardmetro
fc, frecuencia a la cual la corriente es capaz de
penetrar la membrana celular y pasar a través de

los espacios intra y extracelular, dio un valor de

199,47+/-128,73 (kHz) (tabla 1).
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Figura 1. Curvas de resistividad eléctrica de tejidos

cervicales afectados por carcinoma invasivo.
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Figura 2. Curvas de resistividad de tejidos cervicales:
escamoso normal (A), carcinoma invasivo (X), columnar
normal ().
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DISCUSION

Diferentes estudios encaminados a detectar neopla-
sias intraepiteliales en tejidos cervicales, aplicando la
técnica de la EIE, han demostrado que los espectros
de impedancia cambian cuando estos tejidos se
encuentran en fases precancerosas.”'”

De acuerdo con lo anterior, las curvas corres-
pondientes a los espectros de impedancia para
carcinomas invasivos del cuello uterino, halladas en
esta investigacién, se diferencian de manera facil de
las curvas obtenidas en estudios previos de tejidos

escamosos y columnares sanos, asi como de tejidos

con lesiones neoplésicas tipo NIC 1y NIC 2-34/%!
A propésito de lo anterior, las curvas de resistividad en
tejidos con carcinomas invasivos presentan una forma
caracteristica que se reconoce porque tiene valores que
son entre 4 y 5 veces menores que la resistividad del
liquido extracelular de los tejidos escamosos sanos
(R = 24,314/-11,26 [{)-m]). Esta diferencia va dismi-
nuyendo con el aumento progresivo de la frecuencia,
lo cual se ve reflejado porque a frecuencias superiores
alos 100 kHz la resistividad de ambos tejidos continta
descendiendo, no obstante lo hace més répidamente
la resistividad del escamoso sano que la de los tejidos
con carcinoma invasivo. Se observa también que por
encima de esta frecuencia, cuando parte de la corriente
circula por el citoplasma, la resistividad del liquido in-
tracelular del tejido con carcinoma invasivo de cérvix
(S = 2,444/-1,11 [{2-m]) es mayor que la del escamoso
sano (S = 2,174/-1,68 [{)-m]) por un factor que varfa
entre 1,1y 1,5 (tabla 1).

Igualmente, en todo el rango de frecuencias en-
tre 2 kHz y 1,62 MHz, la resistividad de los tejidos
afectados por carcinoma invasivo es mayor que la de
los tejidos columnares normales. Para frecuencias
menores a los 10 kHz la resistividad del carcinoma
invasivo es mayor que la del tejido columnar sano
por un factor entre 2 y 3, aunque su diferencia va
disminuyendo con el aumento de la frecuencia
(figura 2). La frecuencia caracteristica es mayor
en tejidos con cancer invasivo (199,47 kHz) que en
tejidos escamosos sanos (6,25 kHz), pero menor que
en tejidos columnares sanos (301,03 kHz).

Ademds de los datos expuestos, los espectros de
impedancia que se han obtenido en este estudio con-
cuerdan con los resultados reportados en otras investiga-
ciones."” Aunque en la literatura son escasos los estudios
para tejidos con carcinoma invasivo, los resultados de esta
investigacién permiten observar la tendencia de dichos
tejidos a disminuir la resistividad extracelular, a aumentar
la resistividad intracelular y a presentar alteraciones que
pueden ser explicadas por los cambios bioquimicos y
estructurales de las células cancerosas.

Una caracteristica comutn en todos los estudios es el

reporte de la disminucién progresiva en la resistividad
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Tabla 1. Medidas promedio y desviacion estandar de los parametros de espectroscopia de impedancia

en tejidos cervicales y cancer invasivo.

Tejidos
Parametros Escamoso DS Columnar DS Cancer DS
normal” normal invasivo

R (Ohm-m) 2431 11,26 1,71 0,59 4,35 2,26
R_(Ohm-m) 1,99 1,46 1,21 0,28 1,41 0,57
R (Ohm-m) 24,31 11,26 1,71 0,59 4,35 2,26
S (Ohm-m) 2,17 1,68 2,99 0,97 2,44 1,11
fc (kHz) 6,25 3,62 301,03 162,53 199,47 128,73

“Tomado de Olarte, et al. 2007.

de la matriz extracelular del tejido cervical cuando se
presentan lesiones neoplasicas que van desde NIC 1 hasta
NIC 2-3 y cancer invasivo. Segtin Brown y colaboradores,
la disminucién progresiva de la resistividad en tejidos
lesionados estd asociada con la pérdida de las capas de
células aplanadas cercanas a la superficie del epitelio
escamoso, las alteraciones en la arquitectura, la
organizacién del tejido, la pérdida de cohesion celular
debida a la ruptura de los puentes intercelulares y con
el aumento del espacio intersticial.*'**

También se presenta un incremento en la resistivi-
dad del liquido intracelular asociado con el aumento
en el grado de la lesion. Esto se puede explicar por
las alteraciones nucleares, por la presencia de nticleos
pleomérficos de gran tamafio que alteran la relacién
nicleo/citoplasma y por el aumento en la densidad
de la cromatina. Todos estos factores contribuyen a
estrechar las rutas de la corriente a nivel intracelular
que, a pesar del aumento sostenido en la concentra-
cién de sodio en presencia de cancer invasivo, hacen
que dicha resistividad sea ligeramente mayor que en
tejidos escamosos sanos.

Ante la inexistencia de informacién especifica
sobre resistividad de tejidos con carcinoma invasivo,
se ha tomado como referencia para la compara-
cién de resultados los datos reportados por Brown
para NIC 2-3. Se observé que no se presenta una
diferencia estadisticamente significativa entre los
valores de la resistividad del liquido extracelular
(R = 4,35+/-2,26 [{)-m]) en carcinoma invasivo
y los valores (R = 3,85+/-2,89 [{)-m]) en NIC

2-3 (P-value = 0,9). Sin embargo, si se presenta
una diferencia estadisticamente significativa entre la
resistividad del liquido intracelular (S = 2,44+/-1,11
[€2-m]) del cancer invasivo y la reportada para NIC
2-3 (S = 6,14+/-2,57 [{2-m]) (P-value < 0,01).> Esto
permite plantear que las alteraciones estructurales
en la matriz extracelular en una lesién tipo NIC 2-3
no se diferencian por la EIE de las que se presentan
en un carcinoma invasivo pero los cambios a nivel
intracelular si pueden ser diferenciados utilizando la
técnica de la EIE.

El hecho de que la resistividad extracelular de los
tejidos con carcinoma invasivo (R = 4,35+/-2,26
[{)-m)]) sea mayor que la del tejido columnar sano
(R = 1,714/-0,59 [{2-m]) se puede explicar teniendo
en cuenta que la estructura del tejido columnar no
es estratificada (estd constituido por una sola capa) y,
por lo tanto presenta una ruta de baja resistividad para
el flujo de corriente que es ain menor que la del tejido
con cancer invasivo. Otro signo indicativo 1til para
el estudio de los tejidos cervicales sanos y lesionados
es el aumento en la frecuencia caracteristica que se
relaciona directamente con el incremento en el grado
de lalesién. De acuerdo con Brown y Abdul, a medida
que la lesién progresa, el parametro fc aumenta. Se ha
observado, en los trabajos realizados por el Grupo de
Céncer de Cuello Uterino y Cancer de Mama de la
Universidad de Caldas, que para epitelios escamosos
sanos la frecuencia caracterfstica es de 6,25 kHz"" y
para los que presentan cancer invasivo aumenta hasta

199,47 kHz mientras que en los tejidos columnares
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sanos esta frecuencia alcanza el valor de 301,03 kHz.
Elaumento de la frecuencia caracteristica del epitelio
escamoso cervical permite explicar el comienzo y la
evoluci6n de las lesiones de grados menores (virus del
papiloma humano [VPH], NIC 1) a grados mayores
(NIC 2-3). Este hecho fue reportado por Abdul y
colaboradores, quienes lo infirieron a partir de la
formulacién de modelos mateméticos y utilizando la

técnica de elementos finitos.*

CONCLUSION

La EIE muestra un patrén diferente en tejidos prove-
nientes de carcinoma invasivo del cérvix con relacién
al patrén del tejido cervical sano en los parametros Ry
fc. Asimismo, los pardmetros obtenidos por EIE para el
liquido extracelular R no se diferencian de los obtenidos
en pacientes con lesiones escamosas intraepiteliales NIC
2-3 del cérvix; sin embargo, el parametro S de la resisti-
vidad intracelular si presenta diferencia estadisticamente
significativa. Por consiguiente, se deben realizar estudios
amayor profundidad de la resistividad del liquido intra-

celular en busca de precisar dicha diferenciacion.
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