RESUMEN

Objetivo: evaluar la precision diagnéstica de la es-
pectroscopia de impedancia eléctrica para la detec-
cién de lesiones intraepiteliales del cuello uterino.
Metodologia: estudio de validez diagnédstica
ensamblado sobre un estudio de corte transversal.
Se evaluaron 285 pacientes de las cuales se selec-
cionaron 118 no menopdusicas que presentaron

citologia anormal, sin biopsias o tratamientos pre-
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vios del cuello uterino. Fueron obtenidas curvas de
magnitud de resistividad (Q-m) contra frecuencia
(kHz) las cuales permiten diferenciar tipos de te-
jidos y grados de lesién y las curvas de operacion
caracteristica del receptor (COR).

Resultados: de los pardmetros obtenidos se encon-
tré que la resistividad del liquido extracelular R es
la que mejor discrimina entre epitelios escamosos
sanos y aquellos afectados por lesiones tipo NIC 1y
NIC 2 - 3. El valor promedio de R para tejido esca-
moso sano fue de 24,31 Q-m, desviacién estandar
11,26, coeficiente de variacién 46,3%; para tejidos
con lesiones tipo NIC 1 el valor promedio fue de
9,76 Q-m, desviacién estandar 6,52, coeficiente de
variacién 66,8%; y para tejidos con lesiones tipo
NIC 2 - 3, el valor promedio fue 6,12 Q-m, desvia-
cién estandar 4,32, coeficiente de variacién 70,6%.
También fueron obtenidas curvas de magnitud de
resistividad (Q-m) contra frecuencia (kHz), las cua-
les permiten diferenciar tipos de tejidos y grados de
lesion. La precision de esta técnica diagnéstica fue

medida utilizando curvas de operacién caracteristica
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del receptor (COR) con las cuales se diferencia el
tejido escamoso normal y NIC 1 con sensibilidad
del 79,3% y especificidad del 79,1%. Entre epitelio
escamoso normal y NIC 2 - 3 con sensibilidad del
88,4% y especificidad del 87,1%. Entre NIC 1y
NIC 2 - 3 con sensibilidad y especificidad de 63,8
y 63,6% respectivamente.

Palabras clave: espectroscopia de impedancia,

lesiones cervicales intraepiteliales.

SUMMARY

Objective: testing electrical impedance
spectroscopy’s diagnostic precision in detecting
cervical intraepithelial lesions.

Methodology: this was a diagnostic validity test
using a cross-sectional study. 285 patients were
evaluated; 118 from this group were selected who
were non-menopausic and had abnormal cytology,
without biopsies or previous treatment of the cervix.
Curves were obtained of resistance magnitude (Q
-m) cf frequency (kHz). This led to differentiating
tissue types and the degrees of lesion.

Results: it was found from the so obtained
parameters that extracellular liquid R resistance
was the best discriminator of healthy squamous
epithelium and tissue affected by CIN-1 and
CIN-2/3 type lesions. Average R value for healthy
squamous tissue was 24.31 Q-m (11.26 standard
deviation, 46.3%variation coefficient), 9.76 Q-m
average value for tissue having CIN-1 lesions (6.52
standard deviation, 66.8% variation coefficient) and
6.12 Q-m average value for tissues having CIN-2/3
lesions (4.32 standard deviation, 70.6% variation
coefficient). This diagnostic technique’s precision
was measured by receiver-operating characteristic
(ROC) curves, differentiating normal squamous
tissues from CIN-1 (79.3% sensitivity and 79.1%
specificity). Sensitivity was 88.4% and specificity
87.1% between normal squamous tissues and CIN-
2/3 and 63.8% sensitivity and 63.6% specificity
between CIN-I and CIN-2 and 3.

Keywords: impedance spectroscopy, cervical

intraepithelial lesion.

INTRODUCCION

El cincer de cuello uterino es el tercer tipo de
cdncer mds comun en mujeres a nivel mundial, con
una frecuencia de 9,8% y el segundo mds frecuente
en paises en desarrollo con una frecuencia relativa
de 15%."” En América Latina se han reportado las
tasas mds altas para esta enfermedad.’ En los datos
reportados para Colombia entre 1995 y 1999, el
cancer de cuello uterino tuvo tasas de incidencia
y mortalidad por 100.000 mujeres de 36,8 y 18,4
respectivamente. En el departamento de Caldas la
tasa de incidencia por 100.000 mujeres fue de 49,3 y
la de mortalidad 23.* Para el afio 2003 la incidencia y
mortalidad por cancer de cuello uterino en la ciudad
de Manizales (capital del departamento de Caldas)
fue respectivamente de 10,6 y 13 por 100.000 mu-
jeres,5 lo que muestra que esta patologia constituye
un problema de salud publica en la region.

En los tltimos 50 anos, la citologia ha sido utili-
zada en Colombia como método de tamizacién para
la deteccién precoz de lesiones precancerosas y del
cancer de cuello uterino, pero su baja cobertura y
sensibilidad variable, ha hecho que esta técnica no
haya contribuido de manera efectiva a disminuir
las tasas de incidencia y mortalidad por esta causa.
En diferentes estudios se ha reportado para la ci-
tologia una sensibilidad que varfa entre 30 y 87%
y una especificidad entre 86 y 100%.° Por lo tanto
algunos autores han sugerido el uso de otras técni-
cas diagnésticas para la tamizacién de las lesiones
precursoras del cancer de cuello uterino, entre las
cuales estd la espectroscopia de impedancia eléc-
trica, que se ha venido desarrollando en las dltimas
décadas y se utiliza en la caracterizacién fisiol6gica
y estructural de los tejidos.’

Algunos grupos de investigacién europeos vienen
implementando la espectroscopia de impedancia
en estudios clinicos para la deteccién de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) y para hallar la rela-
cién entre la estructura de los tejidos y corrientes
eléctricas aplicadas cuando se presentan neoplasias
cervicales.®’ Se han encontrado diferencias estadis-

ticamente signiﬁcativas entre las medidas hechas
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sobre epitelios escamosos normales y lesiones tipo
NIC 1y NIC 2 - 3. Se han reportado areas bajo la
curva COR para los diferentes métodos diagnésticos:
citologia (0,76), colposcopia (0,84) y espectroscopia
de fluorescencia (0,75).

Este estudio tuvo como objetivo comparar la
sensibilidad y especificidad de la espectroscopia de
impedancia eléctrica frente a la citologia cérvico-
uterina tradicionalmente utilizada como técnica de

tamizacion.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de validez diagnéstica, en-
samblado sobre un estudio de corte transversal. El
estudio fue aprobado por el comité de ética médica
de la Facultad de Ciencias para la Salud de la Univer-
sidad de Caldas. Las pacientes sin seguridad social
fueron evaluadas previo consentimiento informado
en la Unidad Central y otras unidades de la Red de
Patologia Cervical y Colposcopia del Departamento
de Caldas, donde existe el talento humano capaci-
tado y la infraestructura tecnoldgica adecuada para
el manejo de la patologia cervical.

Se realizé la medicién de los tejidos en 285 pa-
cientes entre los anos 2004-2006; de este grupo,
se seleccioné una muestra por conveniencia de 118
pacientes que Cumplieron con los siguientes crite-
rios de inclusién: citologia de ingreso anormal con
lesiones de bajo y alto grado, y no menopausicas.
Se excluyeron pacientes que tenian biopsias o tra-
tamientos previos del cuello uterino y aquellas en
las que se presentaron dificultades en la medicién
eléctrica de los tejidos.

Procedimiento: para la toma de la resistividad
de los tejidos se utiliz6 un espectroscopio de
impedancia tisular (Electrical impedance spectroscopy MK
3.5 single channel system) disenado y construido por el
Departamento de Fisica Médica e Ingenierfa Clinica
de la Universidad de Sheffield, Inglaterra. Este
equipo aplica una corriente de 20 WA en un rango
de frecuencias de 2 kHz hasta 1,6 MHz, a través
de una sonda tetrapolar tipo lapiz de 5,5 mm de

didmetro que contiene 4 electrodos de oro de 1 mm

de didmetro (2 de corriente y 2 de voltaje) y permite
obtener el espectro de impedancia compleja. La
sonda es calibrada mediante una solucién salina
de conductividad conocida y resistividad 10 Q-m
utilizando un conductimetro comercial (Schott-
Gerate LF12) lo que hace que todas las medidas
deban ser multiplicadas por este factor.

A todas las pacientes que ingresaron al estudio
con citologfa anormal (tomada antes de las medicio-
nes de espectroscopia de impedancia y colposcopia)
se les practicé inicialmente al menos 8 mediciones
de resistividad tisular, 4 en el tejido escamoso y 4
en el columnar; asi: 12, 3, 6 y 9 en el sentido de
las manecillas del reloj, sin conocer el estado de los
tejidos, segin el protocolo propuesto por Brown et
al.” Seguidamente, mediante colposcopia se iden-
tificaron las dreas patoldgicas y sanas del epitelio
del cuello uterino y se procedié a tomar biopsia
dirigida del drea mds patoldgica de la lesién. En
aquellas pacientes que no presentaban alteracion
colposcépica se tomé la muestra de uno de los sitios
donde se midié la resistividad del tejido. El estudio
histolégico fue la prueba de referencia o patrén de
comparacién en el estudio.

De acuerdo con el resultado histologico se se-
pararon los grupos en: epitelio escamoso normal
clasificado como 0, tejidos con virus del papiloma
humano (VPH) y/o NIC 1 se clasificaron como 1y
tejidos con NIC 2 - 3 se clasificaron como 2.

Para el analisis estadistico, se consideraron solo
las lecturas hechas sobre el epitelio escamoso, dado
que la mayoria de las neoplasias se originan en este
epitelio.” A las diferentes variables estudiadas se
les efectuaron pruebas de normalidad utilizando
el estadistico W de Shapiro-Wilks y las diferencias
entre pares de grupos se estudiaron comparando
sus medianas con la prueba no paramétrica U de
Mann - Whitney.

Cada uno de los espectros de impedancia fue
registrado en un computador portétil y mediante
el software Matlab®, se ajusté por el método de mi-
nimos cuadrados a una ecuacién de Cole-Cole'’ de

la forma:
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Donde los parametros R , Ry f representan
la impedancia a muy baja y muy alta frecuencia
respectivamente y f es la frecuencia caracteristica
(frecuencia a la que se presenta la mayor reactancia
capacitiva). El pardmetro o en la ecuacién de Cole-
Cole toma valores en el intervalo O a 1 y es una me-
dida de la anisotropia del tejido. En este estudio se
consider6 o0 = 0 al suponer que la regién afectada
por el campo de corriente es aproximadamente
isotrépica, ademas, se ha encontrado que este valor
mejora la precisién en la estimacién de f. Conside-
rando el modelo circuital de Debye, los pardmetros
anteriores estan relacionados con la resistencia de los
liquidos extracelular (R), intracelular (§) y la capa-
citancia de la doble capa de lipidos de la membrana

celular (C) mediante las ecuaciones:
R=R,

o_ RiR.
R,—R_

— Ro_Roo

Je= 21.C.R?

Para evaluar la precisién diagnéstica de la es-
pectroscopia de impedancia eléctrica, se utilizaron
las curvas de operacién caracteristica del receptor
(COR). En el ¢je de ordenadas se mide la sensibilidad
en unrango de O a 1 (fraccién de verdaderos positi-

vos) y en el eje de abscisas, 1 menos la especificidad

en un rango de 0 a 1 (fraccién de falsos positivos).
Las curvas COR indican la separacién entre grupos
hecha por una prueba diagnéstica. Una recta a 45°
que pasa por el origen indica que la prueba no hace
ninguna discriminacién. A medida que las curvas se
desplazan hacia arriba y hacia la izquierda es mayor
la discriminaci6n entre dos grupos, si la curva pasa
por el extremo superior izquierdo la discrimina-
cién es perfecta. El drea bajo las curvas es el mejor
indicador global de la precisién de una prueba diag-
noéstica y expresa el desempeno de esta mediante un
ntimero. Un drea de 0,5 indica que no hay diferencia
en la distribucién de los valores de la prueba entre
los dos grupos, mientras que un area de 1 es una
discriminaci6n perfecta, un area de 0,8 significa que
un individuo seleccionado aleatoriamente del grupo
de enfermos tiene un valor de la prueba mayor que
uno seleccionado aleatoriamente del grupo de sanos
en el 80% de las veces.! Como guia en la eleccién
de un punto de corte se construyeron en un mismo
grafico las curvas de sensibilidad y especificidad
contra resistividad eléctrica de los tejidos (Q-m), y
se toma como referencia el punto de intersecciéon

de ambas curvas.

RESULTADOS

Se estudiaron 118 pacientes de quienes se ob-
tuvieron 472 espectros de impedancia eléctrica
de tejido escamoso, de los cuales 81 fueron
removidos por artefactos en la lectura. En total
para el estudio se tuvieron en cuenta 391 curvas:
201 de tejido escamoso normal, 121 de NIC 1y
69 de NIC 2 - 3. Los valores estadisticos de las
variables analizadas en este estudio se presentan
en la tabla 1.

La resistividad del liquido extracelular (R) dis-
minuy6 significativamente de acuerdo con el tipo
y grado de lesion.

Las distribuciones de frecuencia de los valores de
R, Sy f en cada uno de los grupos no se ajustaron a
distribuciones normales. Las diferencias entre los
grupos se estudiaron con pruebas no paramétricas

W de Mann- Whitney, que mostraron diferencias
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Tabla 1. Valores estadisticos de las variables R, S C y fc para los tejidos escamoso normal,
NIC 1y NIC 2 - 3.

Minimo Percentll Mediana Percentll Maximo  Media SD

Epitelio N
eSCAmMOSO S (Q-m) 0,14 1,95 21,07 2,17 1,68 0,11
o ---------
(n=201)
Fc (kHz) 1,56 15,78 6,25 3,62 0,28
S (€2-m) 0,25 2,16* 21,56 2,53 2,07 0,19
Fc (kHz) 2,11 13,36 23,81 8,9 577 0,63
NIC 2 -3 S (Q-m) 0,06 2,3 1,47 0,18
(=6) ---------
Fc (kHz) 2,06 14,05 30,55 62,16 19,61 17,25 2,15

(*) Diferencias estadisticamente significativas (p < 0,001)

estadisticamente signiﬁcativas entre las medianas

de R en los diferentes grupos (p < 0,001), es decir, Resistividad

se pueden separar satisfactoriamente el epitelio magnitud

normal de los alterados. Para § no se presentaron (Ohm-m)

diferencias estadisticamente significativas entre las .

medianas de los grupos normal y NIC 2 - 3 (p = S -+ Escamoso normal
0,49) y entre NIC 1 y NIC 2 - 3 (p = 0,36). Entre 20 | ; —— NIC 1

los grupos normal y NIC 1 se encontré diferencia 5] —— NIC2/3

estadisticamente signiﬁcativa entre sus medianas (p
. . 10
< 0,01). Para la capacitancia de membrana (C) no se

presentaron diferencias estadisticamente significa- 51

tivas entre las medianas de cada uno de los grupos, o =
. 2 4 8 16 32 64 128 256 512 1024
los p value, estuvieron entre 0,1 y 0,45.

Las curvas de resistividad promedio en magnitud Frecuencia (kHz)

(Q-m) se presentan en la figura 1, donde se obser-

van las diferencias del espectro en frecuencia para Figura 1. Comparacién entre las curvas de resistividad

cada una de las patologfas NIC 1, NIC 2 - 3 y se (Q-m) en funcién de la frecuencia (KHz) de epitelios
comparan con las de los tejidos escamosos sanos. escamosos normales, NIC 1, NIC 2 - 3.
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El punto de corte elegido para discriminar en-
tre epitelio escamoso normal y NIC 2 — 3 fue de
13,1 Q-m, ya que este maximiza la sensibilidad y
la especificidad, figura 2. La tabla 2 presenta el
desempefio operativo de la variable R obtenido por
espectroscopia de impedancia eléctrica, para com-
parar tejido escamoso normal y lesién intraepitelial
cervical de alto grado con un valor de 13,1 Q-m, uti-
lizando la histologfa como patrén de comparacion.
Entre epitelio escamoso normal y NIC 2 - 3 la sen-
sibilidad es del 88,4% y la especificidad del 87,06%.
Asi mismo, en la comparacién de tejido escamoso
normal y NIC 1 resulté un corte en 15 Q-m con
una sensibilidad del 79,3% y una especificidad del
79,1% y entre NIC 1 y NIC 2 - 3 el corte est4 en
5,8 Q-m con sensibilidad y especificidad de 63,8 y
63,6% respectivamente.

La tabla 3 presenta el desempefio de la citologia
en la discriminacion del epitelio escamoso normal
y lesiones NIC 2 — 3. En este estudio la sensibilidad
de esta prueba fue del 39,6% y la especificidad fue
del 82,9%.

La tabla 4 presenta el drea bajo la curva COR,
el error estindar, la significancia asintética y el
intervalo de confianza asintético al 95%. Todas las
comparaciones entre los grupos evaluados tienen
un area altamente significativa diferente de 0,5 (p
< 0,0001) y ninguno de los intervalos de confianza

contiene al 0,5.

0,8 - —o- Sensibilidad
0,7 1 — Especificidad

Sensibilidad - Especificidad
(=]
n

0 — T T T T T T
0 3 5 11 14 18 21 25 29 36 42

Resistividad del tejido (O-m)

Figura 2. Curvas de sensibilidad y especificidad para la dis-
criminacién entre epitelio escamoso normal y NIC 2 - 3.

Tabla 2. Sensibilidad y especificidad de la
espectroscopia de impedancia eléctrica. El
punto de corte para discriminar entre epitelios
escamosos normales y lesiones tipo NIC 1 es

15 Q-m, entre epitelios escamosos normales

y lesiones tipo NIC 2 - 3 es 13,1 Q-m y entre
lesiones tipo NIC 1 y lesiones tipo NIC 2 — 3 es
5,8 Q-m.

NIC 1 - Normal Histologia

Espectroscopia + -

de impedancia + 96 42 138
eléctrica

- 25 159 184

(Corte 15 Q-m) 121 201 329

NIC 2 - 3 - Normal Histologia
. + -
Espectroscopia
de impedancia + 61 26 87
eléctrica

- 8 175 183

13,1 Q-
(Corte 13,1 £2-m) 69 201 270

NIC 2 - 3 —NIC 1 Histologia
: + -
Espectroscopia
de impedancia + 44 44 88
eléctrica

- 25 77 102

5,8 Q-
(Corte 5,8 23-m) 69 121 190

Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de la cito-

logia para discriminar entre epitelios escamo-

sos normales y lesiones tipo NIC 2 — 3.

Histologia
+ -
Citologia 4 19 12 31
- 29 58 87
48 70 118
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Tabla 4. Comparacién entre los grupos 0: epitelio escamoso normal, 1: epitelio afectado por un NIC 1

y 2: epitelio afectado por un NIC 2 - 3.

Sriron Area bajo

la curva
Normal-NIC 1 0,862 0,020
Normal-NIC 2 - 3 0,935 0,014
NIC 1-NIC 2 -3 0,674 0,040

Error
estandar

Intervalo de confianza
asintético al 95%

Significancia
asintotica Iiimite Limite
inferior superior
0,000 0,822 0,902
0,000 0,907 0,962
0,000 0,596 0,751

DISCUSION

En este estudio, al comparar tejidos escamosos
normales y tejidos con patologia tipo NIC 1, se
encontr6 que el pardmetro R disminuye un 59,8%;
entre tejidos normales y tejidos con patologias NIC
2 - 3, esta disminucién es de 74,8% y entre NIC 1
y NIC 2 - 3 de 37,29%. Resultados que concuerdan
con 71,8, 79,7 y 28,8%, obtenidos por Brown et
al. para cada uno de los casos mencionados arriba.
Lo anterior muestra que el pardmetro R es el que
mejor discrimina tejidos normales de tejidos con
lesion y permite establecer el grado de alteracién
de los tejidos.

El pardmetro § no permiti6 clasificar y reconocer
diferencias entre cada uno de los grupos, ya que el
equipo utilizado sobreestima la resistividad de los
tejidos a bajas frecuencias (< 8 kHz) y las subesti-
ma a frecuencias altas (> 1 MHz), donde todas las
lecturas convergen de forma asintética. De la misma
manera, la capacitancia de membrana C no resulté
buen indicador para diferenciar los grupos, ya que
no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los valores promedio de este
pardmetro para los grupos en los que fue dividida
la poblacién bajo estudio.

El andlisis de las curvas COR mostré que el drea
bajo estas se incrementa con el grado de lesién. Es-
tos valores indican que la técnica de espectroscopia

de impedancia eléctrica tiene mejor desempeﬁo al

comparar tejidos escamosos normales y aquellos con
lesiones de alto grado, que al hacerlo con el tejido
normal y la lesién de bajo grado o entre lesién de
alto y bajo grado.

Los valores de referencia tomados de las curvas
COR permiten discriminar los diferentes grupos
analizados, mostrando que esta técnica diagndstica
es maés sensible y por lo menos igual de especifica que
la citologia, la cual ha sido utilizada como método de
tamizacion para la deteccién precoz de las lesiones

intraepiteliales y del cancer invasivo temprano.

CONCLUSIONES

La técnica de espectroscopia de impedancia eléc-
trica surge como una alternativa para el diagnéstico
temprano de las lesiones precursoras del cancer de
cuello uterino. Esta técnica es una herramienta
promisoria en los programas de tamizacién del
cuello uterino por la facilidad de aplicacién, bajo
costo, poca invasividad, diagnéstico inmediato para
ser informado al paciente y puede ser utilizada en
cualquier contexto del pais, lo que permitira alcan-
zar mayores coberturas.

Estos hallazgos sugieren, para un estudio poste-
rior, la combinaci6n de la técnica de espectroscopia
de impedancia eléctrica y la colposcopia, denomi-
nada por nuestro grupo de investigacién bioelectro-

colposcopia, como una metodologia sensible en el
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analisis de los cambios del epitelio escamoso que es
donde se produce el mayor porcentaje de los cance-
res de cuello uterino. Es necesaria mas investigacién
para desarrollar la aplicacién de esta técnica en la

poblaciéon Colombiana.
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