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RESUMEN 
 

TÍTULO: MODELADO Y SIMULACIÓN DE PROPIEDADES ELÉCTRICAS DE TEJIDO 
EPITELIAL ESTRATIFICADO SANO 

 
 

BELIS PAOLA ALEMÁN IGUARÁN 
BLANCA ISABEL PAÉZ DURÁN 

 
 
Índice de Términos. –Espectro de Impedancia Eléctrica (EIE), Parámetro de Forma, Modelo 
de Cole-Cole, Tejido Cervicouterino, Elementos Finitos, Modelo Circuital, Unidades De 
Análisis, Mapa de Conductividad, Zona de Dipersión β, CIN, Displasia. 
 
 
En este trabajo se presenta el modelado y simulación del tejido epitelial estratificado sano 
del cuello uterino que consta de cuatro capas: basal, parabasal, intermedia y superficial.  El 
modelado se realizó por  dos métodos, Elementos Finitos (FEM) y Elementos Circuitales 
(CEM), para un rango de frecuencia desde 100Hz – 10MHz. 
 
La información proporcionada por las mediciones de impedancia eléctrica varía así: a bajas 
frecuencias, las mediciones de impedancia suministran información de los niveles 
extracelulares y de la membrana.  Conforme se incrementa la frecuencia  la información 
relativa a las estructuras celulares incrementa, debido a que la corriente incrementa la 
penetración hacia el espacio intracelular.   
 
En este trabajo la región de interés es la zona de dispersión β (desde unos pocos KHz hasta 
los pocos MHZ) ya que ésta, brinda información sobre la composición interna del tejido y así 
poder diferenciar un tejido normal de uno que no lo es. 
 
Para FEM se supuso simetría respecto al espesor, simplificando el problema a dos 
dimensiones, mientras para CEM además del de dos dimensiones se simuló para tres 
dimensiones, utilizando el método de las imágenes y Unidades de Análisis♣. 
 
FEM se implementó utilizando el método de Galerkin, la ley de Ohm, el mapa de 
conductividad eléctrica♣ y la aproximación cuasiestacionaria para el potencial eléctrico. 
Mientras para CEM se empleó un modelo circuital consistente con el modelo de Cole-Cole.  
 
Las simulaciones fueron realizadas en las plataformas de MATLAB y ORCAD, para las que 
se escribieron rutinas especializadas. Además, los resultados fueron calibrados utilizando un 
modelo de medio homogéneo para diferentes valores de resistividad, el cual es análogo al 
proceso de calibración empleado experimentalmente.  
 
Los resultados obtenidos, que consisten en el espectro de impedancia eléctrica para tejido 
epitelial de cuello uterino sano son compatibles con los resultados experimentales 
reportados para la zona de dispersión β. 
 
 
 

                                                 
♣Concepto propuesto en este trabajo.  
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ABSTRAC 
 

TÍTLE:  MODELING AND SIMULATION OF ELECTRICAL PROPERITIES OF HEALTHY 
STRATIFIED EPITELIUM 

 
 

BELIS PAOLA ALEMÁN IGUARÁN 
BLANCA ISABEL PAÉZ DURÁN 

 
 
Key Words. – Electrical Impedance Spectra, Form Factor, Cole-Cole Model, Cervical Tissue, 
Finite Elements, Circuital Model, Analysis Unit, Conductivity Map, β Dipersión, CIN, 
Dysplasia. 
 
 
Modeling and simulation of healthy stratified cervical epithelium are shown throughout this 
work. The layers of the epithelium can be subdivided into a number of different classes, 
relating to stages of increasing maturation: basal, parabasal, intermediate and superficial. 
Modeling was made for both different methods: Finite Element Method (FEM) and Circuital 
Element Method (CEM), in the frequency range from 100Hz  to 10MHz. 
 
Information obtained by mean electrical impedance measurement changes the following way: 
at low frequency, the impedance measure gives information about extracellular and 
membrane levels. To increase the frequency, the information on cellular structures 
concerning its internal composition, increase, because the current flow increase its 
penetration toward intracellular space. 
 
In this work, the interest region is β dispersion (few KHz- few MHz) due this zone offers 
information about internal cellular composition and to distinguish between normal and 
abnormal cervical tissue structures is possible. 
 
By FEM was supposed symmetry along y axis simplifying to  two dimension problem, while 
CEM was simulated for either two or three dimension using image method and Analysis Unit♣ 
(AU). 
 
FEM was implemented using Galerkin’s method, Ohm’s Law, electrical conductivity map and 
cuasi-stationary approach for the electrical potential, whilst by CEM was employed a circuital 
model according to Cole model. 
 
Simulations were made on two platform MATLAB and ORCAD,  for which were written 
specialized routines. In addition, results were calibrated using homogeneous means model 
for different values of resistivity, a similar calibration process is employed experimentally.  
 
Electrical Impedance Spectra of normal cervical tissue obtained like result is compatible with 
other experimental result reported in the literature for β dispersion. 
 

                                                 
♣ Concept  proposed in this work 
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INTRODUCCIÓN 
 
 

 
El cáncer de cérvix es una enfermedad mortal que puede afectar a todos los 

entes dentro de la sociedad siendo reconocido como un problema 

socioeconómico de primera línea que genera altos costos en el diagnóstico, 

manejo y seguimiento de los pacientes con dicha enfermedad y las personas 

con riesgo de padecerla.  Desarrollar una investigación que ayude a 

diagnosticar estadios displásicos leves o moderados de dicha patología 

permitiría brindar un tratamiento oportuno a la paciente y, a mediano plazo, 

podría reducir la tasa de mortalidad asociada a esta enfermedad; este 

proyecto, en conjunto con otros realizados dentro de la institución, busca 

estudiar e implementar una técnica de detección precoz de cáncer de cuello 

uterino por medio del análisis de bioimpedancia eléctrica.  Con este trabajo 

se obtendrá la apropiación de técnicas de modelado y simulación aplicadas 

al campo de la bioingeniería, además de expandir los horizontes de 

investigación dentro del campo de la electrónica. 

 

Este documento se encuentra dividido en cuatro capítulos.  En el primer 

capitulo se realiza una corta fundamentación teórica a cerca de  la fisiología 

del tejido epitelial estratificado sano y anormal, propiedades eléctricas del 

tejido epitelial y los dos métodos de modelado que se desarrollarán en 

capítulos posteriores. 

 

El capitulo dos ofrece una explicación detallada de los pasos que se deben 

llevar a cabo para el modelado de la conducción eléctrica en el tejido, por 
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medio de elementos finitos en dos dimensiones utilizando el método de 

Galerkin.   

 

El modelo circuital para dos y tres dimensiones se describe en el capitulo 

tres, en el que se plantean: las representaciones del tejido, las ecuaciones de 

conducción eléctrica y  la disposición de la red de componentes circuitales  

para cada caso. 

 

Para  obtener los resultados que se analizan en el capitulo cuatro, se 

desarrollaron varios programas* con el fin de simular los modelos propuestos 

en los capítulos 2 y 3. Dentro de este capitulo también es tratado el proceso 

de calibración. 

 

Adicionalmente, se conformará una base de datos constituidas por tablas, 

donde se recopilan los datos encontrados en la literatura sobre la fisiología 

de diversos tejidos y  sobre las propiedades eléctricas de los mismos, es 

decir, la conductividad y permitividad relativa; todo esto  para tejidos de tipo 

normal y neoplásico. Para hacer esta base de datos se consultaron libros, 

revistas y artículos científicos obtenidos de otras bases de datos tales como 

la IEEE, HINAI, WILSON, entre otras.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                                                 
* Estos programas se anexan en el CD que se entrega a la bibilioteca. 
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1. FUNDAMENTACIÓN TEÓRICA 

 
 

1.1 ANTECEDENTES 
 
1.1.1 CÁNCER DE CÉRVIX 
 
Las denominadas lesiones intraepiteliales de cuello uterino abarcan, de 

acuerdo a la clasificación de Bethesda1, las lesiones producidas por el VPH y 

las neoplasias intraepiteliales.  Las publicaciones de Williams et. al. en 1886 

y Cullen et. al. en 1900, muestran que desde el siglo IXX se conocen los 

estadíos iniciales del carcinoma invasor de cuello uterino. En 1907 

Schauenstein usa el término "carcinoma superficial" y más adelante el de 

carcinoma incipiente.  En 1932 Broders describe e ilustra hallazgos 

histopatológicos de lesiones no infiltrantes adyacentes a zonas de carcinoma 

invasor, y establece relación topográfica entre ambas entidades.  Designa a 

esta entidad como "carcinoma in situ".  En 1936 Hinselman crea el 

colposcopio y establece una correlación evolutiva entre ambas entidades, 

luego, en 1940 Papanicolaou publica su clasificación numérica para la 

citología exfoliativa, esta clasificación se difundió rápidamente. 

 

En 1956 Reagen introduce los términos: Displasia y carcinoma in situ (CIS) y 

clasifica las displasias según el espesor de epitelio comprometido en: leve, 

                                                 
1 http://www.screening.iarc.fr/copochap.php?lang=3&chap=2.php. Internacional Agency or Research on 

Cancer. (Última fecha de consulta 25 de mayo de 2005).  
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moderada y severa, siguiéndole a esto el CIS.   En el Congreso Internacional 

de Viena de 1961 se define el carcinoma in situ como aquella lesión con 

pérdida de la diferenciación en todo el espesor del epitelio que puede 

extenderse a las glándulas, y la displasia como todos los otros disturbios en 

la diferenciación del epitelio escamoso superficial o endoglandular que sin 

ser carcinoma in situ pueden ser caracterizados como de alto o bajo grado. 

 

Hasta principio de la década de los 70 la clasificación de las lesiones de 

cuello uterino variaba según el investigador, se hicieron clasificaciones tales 

como hiperplasia, metaplasia y displasia, emitida por Kottmeier en 1966, 

otros autores como Frick, Janovski, y Gusberg clasifican a la displasia en 

simple y atípica. 

 

 Para esta época saber si las displasias son precursores obligados del 

carcinoma in situ y éste lo es del carcinoma invasor era difícil puesto que no 

existía un consenso general de lo que se entiende por cada entidad ya que 

no habían criterios unánimes y concordancia entre los autores.  Hacia la 

década del 70, Richart fundamenta el concepto de neoplasia cervical 

intraepitelial (CIN) dividiéndolas en tres grados: 

 

• CIN I: Correspondiente a la displasia leve 

• CIN II: Correspondiente a displasia moderada 

• CIN III: Que incluye a la displasia intensa y al CIS 

 

De acuerdo a este criterio por el que se considera a todas ellas lesiones 

precursoras surge el concepto terapéutico, de que toda lesión de CIN es 

lesión precursora por lo que toda lesión de CIN debe ser tratada. 

 
En 1978 el Comité de la Nomenclatura en el Congreso Mundial de la 

Federación Internacional de Patología Cervical y Colposcopía propone la 
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clasificación propuesta por Richart, la cual fue ampliamente difundida y 

aceptada en el mundo.  En 1990 Richart propone abolir la nomenclatura de 

los grados I, II y III de CIN propuesta en 1973, y reemplazarla por los 

términos:  

• Neoplasia cervical de bajo grado (LSIL), que incluye a las lesiones de 

VPH y al CIN I. 

• Y neoplasia cervical de alto grado (HSIL), que incluye al CIN II y III  

 

En 1991 el Instituto Nacional del Cáncer reunido en Bethesda, Maryland, 

EEUU, resuelve que la clasificación de Papanicolaou en grados numéricos 

no reflejan las interpretaciones diagnósticas y propone el uso preciso de 

términos diagnósticos que no creen ambigüedades entre el citólogo y el 

clínico, por lo que propone los siguientes subgrupos:   

• Células atípicas con significado indeterminado 

• Lesiones Epiteliales Escamosas (SIL) que comprenden: 

           SIL de bajo grado (VPH y CIN I- displasia leve-)  

           SIL de alto grado (CIN II y CIN III - displasia moderada, intensa y CIS) 

 
Tabla 1. Esquema de Correlación entre las Diferentes Nomenclaturas 

ANTIGUA 
Reagan, 1956 

MODERNA 
Richart, 1973 

ACTUAL 
Clasif de Beteshda, 1991 

VPH DISPLASIA LEVE 
CIN I 

SIL DE BAJO GRADO 

DISPLASIA MODERADA CIN II  
DISPLASIA INTENSA CIN III SIL DE ALTO GRADO 
CARCINOMA IN SITU CIN III  

 
 Fuente: http://www.cpcweb.com.ar/Latina/volumen2/SIL.htm 
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1.1.2 BIOIMPEDANCIA 
 
La conductividad eléctrica es una propiedad inherente a los materiales que 

puede ser utilizada para la caracterización de los tejidos y sistemas 

biológicos de forma no invasiva.  Durante el siglo pasado y éste se ha ido 

estudiando su aplicabilidad en los diferentes campos de estudio de los 

sistemas biológicos.  El primer trabajo que se encuentra data de la década de 

1890, cuando G.N. Stewart usó la conductividad eléctrica de la sangre para 

caracterizar los tiempos de circulación de ésta por los diferentes órganos.  

Sin embargo, para encontrar las bases que fundamentan las medidas de 

conductividad eléctrica se tuvo que esperar casi medio siglo, ya que es en las 

décadas 30 y 40 cuando Kenneth S. Cole presenta sus primeros trabajos 

sobre partículas esféricas, desarrollo de modelos matemáticos, circuitos 

equivalentes y descripciones para los vectores de impedancia.  Tal es la 

importancia de estos trabajos que hoy en día, más de cincuenta años 

después de su publicación, se continúa utilizando sus modelos en la 

caracterización de las medidas espectrales de impedancia.  A partir de este 

momento empieza a desarrollarse esta técnica gracias a los trabajos, entre 

otros, de Herman P. Schwan (Schwan, 1955), que estudió las propiedades 

eléctricas de los diferentes tejidos biológicos y desarrolló técnicas para 

realizar las medidas en diferentes márgenes frecuenciales, o de Nyober 

(Nyboer et al., 1974) y Kubicek (Kubicek et al., 1966) que desarrollaron su 

utilización en temas cardiovasculares.  Estas aplicaciones se han visto 

complementadas por otros estudios, como son los de crecimientos celulares, 

composición corporal, movimiento de fluidos y distinción entre tejidos sanos y 

cancerosos, que han constituido el núcleo de trabajo para las medidas de 

bioimpedancia, ya sean a una frecuencia o mediante el estudio de su 

espectro. 
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En 1978, Henderson y Webster presentan la idea de la utilización de estas 

medidas para la obtención, ya no sólo de información de las características 

de un material, sino de imágenes del interior del objeto, nace así la primera 

técnica de imágenes de impedancia eléctrica.  La tomografía de impedancia 

eléctrica es un método particular de obtener imágenes por medio de la 

inyección de corriente eléctrica de baja potencia y frecuencia en el objeto a 

caracterizar, es así como en los años 80, la universidad inglesa de Sheffield 

(Brown y Barber, 1982) desarrolló lo que hoy en día se entiende por 

tomografía de impedancia eléctrica (TIE). Con esta técnica se pretende 

representar imágenes de la distribución de conductividad en el interior de la 

sección en cuyo contorno se han obtenido las medidas de tensión. 

  

Estas dos líneas de trabajo, la espectroscopia y la tomografía, han estado 

tradicionalmente tratadas por separado, pero en el momento actual puede 

ser útil trabajar con conceptos y técnicas asociadas a la espectroscopia en el 

campo de la tomografía, de cara a determinar cuantitativamente las 

características de los tejidos in-vivo, debido a que las características de los 

tejidos diseccionados son diferentes de la de los tejidos que forman parte de 

un organismo vivo y, por tanto, la validez de las medidas in-vitro está limitada 

en comparación a las medidas in-vivo.  

 

Las aplicaciones médicas en las que actualmente utilizan los sistemas de 

espectroscopia y tomografía de impedancia eléctrica son muy diversas, 

encontrándose, por ejemplo, medidas en tejidos oculares (Jürgens et al., 

1996), pulmonares (Hahn et al., 1995) o tumores (Blad y Baldetorp, 1996).  

 

El estudio de la impedancia eléctrica no se ha limitado a la obtención de 

medidas que caractericen su comportamiento en frecuencia, también se han 

realizado trabajos basados en el modelado y simulación de las propiedades 

eléctricas del tejido, tales como el desarrollado por Dawn Carol Walker en la 
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universidad de Sheffield (D.C. Walker 2001), con el fin de caracterizar el 

tejido de acuerdo a su estado, normal o neoplásico (CIN I-III), a partir de su 

impedancia eléctrica, además en la literatura se encuentran autores como 

R.H. Smallwood, D.M. Jones,  D.R. Hose, B.H Brown, Jhon G. Webster, 

Eung Je Woo, Willis J. Tompkins, Ping Hua entre otros. 

 

 

1.2 TEJIDO EPITELIAL ESTRATIFICADO 
 
Cualquier organismo vivo está sujeto constantemente a agentes externos 

tales como fuerzas, bacterias, virus, etc. Debido a esto los seres vivientes 

han desarrollado, durante su evolución, mecanismos y estrategias para 

sobrevivir y preservar la especie.  

 

Entre estos mecanismos se puede citar el tejido epitelial estratificado, que es 

el tejido de interés en este estudio, éste tiene un mayor grado de 

especialización en su función protectora para así mantener aislado  del 

medio externo al órgano que recubre.  El hecho de estar formado por varias 

capas dificulta la difusión de sustancias a través del tejido, en ambas 

direcciones; además de impedir que las bacterias alcancen vasos 

sanguíneos en donde encuentren condiciones propicias para reproducirse y 

migrar hacia los tejidos y órganos internos.   Las células de cada uno de 

estos estratos proveen una forma estructural que le brinda al tejido 

resistencia a diversos tipos de fuerza.  

  

Por otra parte, las células del tejido epitelial se renuevan constantemente, es 

por eso que presentan una actividad mitótica marcada; en el caso de los 

epitelios estratificados, las células de la capa profunda o basal son las que se 

reproducen continuamente originando nuevas células que reemplazan a las 

más superficiales, que se descaman. 
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Las características recién mencionadas para un epitelio pueden modificarse 

bajo ciertas condiciones patológicas, o debido a la acción de hormonas o 

vitaminas. Una modificación es la metaplasia, que implica la transformación 

de un epitelio en otro, de aquí, se desprende que el tejido epitelial no es 

inerte, sino que modifica su estructura y función de acuerdo a la acción de 

muy diversas sustancias. 

1.2.1 CLASIFICACIÓN DEL TEJIDO EPITELIAL ESTRATIFICADO 
 

- Queratinizado 

- No Queratinizado 

- Paraqueratinizado 

 

 

 

 

 

 
 

Epitelios Estratificados 

- Cilíndrico 

- Cúbico 

- Plano 

Epitelio Estratificado Plano  
 
Este tipo de epitelio se encuentra en zonas expuestas a fuerzas externas y 

se caracteriza por presentar varias capas de células de diferentes clases, de 

las cuales las más superficiales están formadas por células planas que 

soportan mejor la presión debido a que cuentan con un mayor área de 

contacto.  Las células poliédricas de la capa siguiente conforman una 

estructura que dispersa la fuerza aplicada evitando que las células más 

profundas sufran lesiones, poseen poca actividad mitótica y sus relaciones 

núcleo citoplasma disminuye, además, cuentan con una cantidad 

considerable de uniones celulares que evitan que el tejido se desgarre.  Las 

células de las capas más internas son de forma cúbica o cilíndrica, albergan 

un núcleo que ocupa casi todo el espacio citoplasmático de ahí que 
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presenten una alta actividad mitótica, también cuentan con uniones celulares 

que mantienen el epitelio fijo a la lámina  basal y no haya desprendimiento al 

someterlo a fuerzas de tracción.  

 

Existen tres tipos de epitelio: 

 No Queratinizado: Cumple una función protectora y secretora, éste se 

ubica sobre superficies húmedas tales como la región vestibular de la 

cavidad nasal, la cavidad bucal, el esófago, la córnea, la conjuntiva, 

las regiones externas del aparato genital femenino y masculino, 

urinario y digestivo.  Está formado por cuatro estratos que desde la 

base al ápice son: capa basal, formada por células cilíndricas o 

cúbicas de núcleo voluminoso.  Capa parabasal, formada por varios 

estratos de células poliédricas denominadas espinosas.  Capa 

intermedia, constituida por células más aplanadas que las de la capa 

anterior y al igual que el estrato anterior posee pocos organoides.  

Capa superficial, formada por  células aplanadas,  en ésta existen 

pocos organoides y glucógeno. 

 Queratinizado: Es un epitelio grueso, cuya función es proteger y está 

formado por varias capas celulares. La capa basal o germinativa, 

ubicada profundamente y en contacto con la membrana basal, está 

constituida por una capa de células cúbicas o cilíndricas cuyo núcleo 

es redondo y voluminoso.  La capa espinosa, formada por células 

poligonales de superficie irregular que le dan un aspecto espinoso.  La 

capa granulosa, formada por tres o cuatro capas de células 

aplanadas, que a medida que se acercan a la superficie acentúan más 

esta característica, en la capa granulosa el núcleo comienza a 

manifestar signos de degeneración.  La capa lúcida, constituida por 

células muertas, de forma aplanada y abundante material fibrilar, se la 

encuentra en regiones de piel desprovistas de pelos.  La capa córnea, 

constituida por células muertas, aplanadas, ubicadas paralelamente, 
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las cuales  carecen de núcleo, y acumulan queratina en su citoplasma; 

esta queratina actúa como una barrera aislante que impide que las 

moléculas de oxigeno penetren. 

 Paraqueratinizado: Implica una queratinización imperfecta de los 

epitelios planos con conservación de los núcleos en las células de la 

capa córnea.  Esto puede presentarse en estados patológicos y como 

consecuencia del exceso de exigencias mecánicas.  

 
Epitelio Estratificado Cúbico 
Compuesto por tres capas celulares, una capa basal de células cúbicas altas, 

una media de células poliédricas y una superficial de células cúbicas.  Se 

presenta en los conductos medianos de algunas glándulas compuestas 

(parótidas) y en alguna porción del conducto uretral.  Cumple con funciones 

de revestimiento y a veces de secreción y de absorción. 

 
Epitelio Estratificado Cilíndrico 
Epitelio formado por distintos tipos de células.  Se destacan una capa basal, 

otra media de células poliédricas y una capa superficial de células cilíndricas; 

además de su función de protección éstas últimas células secretan mucus.  

Suele hallarse en los conductos mayores de las glándulas compuestas, 

también en el conducto del páncreas y uretra. 

 
Figura 1. Tipos de Epitelios Estratificados 

 
Fuente:   http://www.zambon.es/ 
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1.3 TEJIDO ANORMAL 

El cuello uterino, o cérvix está dividido en dos extensas regiones; la 

endocérvix que se encuentra cerca del cuerpo del útero, consiste de una 

simple capa de epitelio columnar, y la exocérvix , la cual es continua al 

epitelio vaginal, consiste en epitelio escamoso estratificado no queratinizado.  

Los cambios en la estructura y distribución de estos dos tipos de epitelio 

pueden ser indicadores importantes de patología.  El cáncer de cérvix es el 

segundo tumor más frecuente a nivel mundial después del cáncer de mama y 

la segunda causa de muerte por cáncer en Colombia luego del tumor de 

estómago, siendo las mujeres mayores de 35 años las más afectadas.  La 

detección temprana de este cáncer es  difícil debido a que no se presenta 

ninguna sintomatología, presentándose estadíos clínicos avanzados en los 

pacientes que consultan por primera vez,  lo cual contribuye a incrementar 

sus índices de morbilidad y mortalidad.  Los científicos creen que algunos 

cambios anormales en las células de la cérvix son el primer paso en una 

serie de cambios lentos que pueden conducir al cáncer años más tarde, es 

decir, algunos cambios anormales son precancerosos  y pueden convertirse 

en cancerosos con el tiempo, sin embargo, las células de la superficie de la 

cérvix algunas veces parecen anormales pero no cancerosas.  

Como se mencionó en la sección (1.1) la lesión intraepitelial escamosa, SIL 

representa las anormalidades en el tejido, según los cambios a nivel celular 

ésta se puede dividir en dos categorías: 

•   Lesión Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado: Se refiere a cambios 

precoces en el tamaño, forma y número de células que forman la 

superficie de la cérvix. Algunas lesiones de bajo grado desaparecen 

por sí mismas, sin embargo, con el tiempo, otras lesiones pueden 

crecer o hacerse más anormales y formar una lesión de alto grado.  

Las lesiones precancerosas de bajo grado también se llaman displasia 
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leve o neoplasia intraepitelial cervical l (CIN 1, ver figura 5).  Tales 

ocurren con más frecuencia en mujeres de 25 a 35 años de edad pero 

pueden aparecer también en otros grupos.  

•  Lesión Intraepitelial Escamosa de Alto Grado: Significa que hay un 

gran número de células precancerosas que se ven muy diferentes de 

las células normales.  Del mismo modo que las lesiones 

intraepiteliales escamosas de bajo grado, estos cambios 

precancerosos comprenden sólo células en la superficie del cuello del 

útero.  Estas células no se harán cancerosas y no invadirán las capas 

más profundas de la cérvix por muchos meses, tal vez años.  A las 

lesiones de alto grado también se les conoce como displasia 

moderada o severa, CIN 2 ó 3 (ver figuras 6 y 7), o bien carcinoma in 

situ. Estas lesiones se presentan con más frecuencia en mujeres de 

30 a 40 años de edad pero pueden aparecer también en otros grupos 

de edad.  En la figura 2 se muestran algunas de estas anormalidades. 

Figura 2. Anormalidades en el Tejido del Cuello Uterino 

 
Fuente: http://www.netterimages.com/images/ 

Si las células anormales se diseminan con más profundidad dentro de la 

cérvix o a otros tejidos u órganos, la enfermedad se llama entonces cáncer 

cervical o cáncer cervical invasor. Las células cancerosas adquieren la 

capacidad de atravesar la membrana basal, invaden el tejido conectivo y 

penetran en los vasos linfáticos, y a veces en los sanguíneos, alcanzando a 

todo el organismo, estas células anormales se reproducen a gran velocidad.  

Los dos tipos de cáncer cervical más frecuentes son el cáncer de células 
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escamosas también llamado epidermoide, y el adenocarcinoma; el más 

frecuente entre los dos es el epidermoide. 

Figura 3. Cérvix uterino: Carcinoma Escamoso Invasor. 

. 

 

 

 

Fuente: http://www.pathology.washington.edu 

 

1.3.1 NEOPLASIA INTRAEPITELIAL  
La neoplasia intraepitelial cervical conocida como CIN por sus siglas en 

inglés, Cervical Intraepithelial Neoplasia, es un término usado en histología y 

ginecología para describir los cambios del epitelio escamoso de la cérvix  

previos a un carcicoma invasivo. CIN es un continuo proceso de cambios por 

medio de los cuales el epitelio toma progresivamente apariencia más 

anormal o displasia.  En la figura 4 se ilustran los cambios en el epitelio 

escamoso típicamente asociados con  la neoplasia cervical. 
 
Figura 4.  Progreso de CIN en el Tejido Epitelial Cervical 
 

 

 

 

 

 
 

Fuente: BLAUSTEIN. “Pathology of the female genital tract”. New York: Springer, 

1987 
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La neoplasia intraepitelial está clasificada en tres estadíos, CIN I - III según la 

severidad de la displasia y el nivel del epitelio afectado; no hay una 

descripción cuantitativa para estos estados y por tanto su diagnóstico es 

altamente subjetivo. 

 

En la CIN 1 existe buena maduración, con mínimas anomalías (figura 5).  Las 

células indiferenciadas se encuentran en las capas epiteliales más profundas 

(tercio inferior).  Se observan figuras mitóticas, pero no muchas.  Pueden 

verse cambios citopáticos debidos a la infección por el VPH (Virus de 

Papiloma Humano) en todo el espesor del epitelio. 
Figura 5. CIN I. Lesión Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado. 
 
 

 

 

 

 

Fuente: http://www.pathology.washington.edu 

 

La CIN 2 se caracteriza por cambios celulares displásicos restringidos sobre 

todo a la mitad o los dos tercios inferiores del epitelio, con anomalías 

nucleares más marcadas que en la CIN 1.  Pueden verse figuras mitóticas en  

toda la mitad inferior del epitelio (figura 6). 

 
Figura 6. CIN II. Lesión Intraepitelial Escamosa de Alto Grado 
 

 

 

 

 
 
Fuente: http://www.pathology.washington.edu 

 30



En la CIN 3, la diferenciación y la estratificación pueden faltar por completo o 

existir sólo en el cuarto superficial del epitelio, con abundantes figuras 

mitóticas (figura 7). Las anomalías nucleares aparecen en todo el espesor del 

epitelio.   

 
Figura 7. CIN III. Lesión Intraepitelial Escamosa de Alto Grado 
 
.  

 
 
 
 
 Fuente: http://www.pathology.washington.edu 

 
 
1.3.2 CARCINOMA IN SITU 
 
El término carcinoma in situ (CIS) se introdujo en 1932 para denotar las 

lesiones en las cuales las células carcinomatosas indiferenciadas abarcaban 

todo el espesor del epitelio, sin interrumpir la membrana basal (Broders, 

1932). Ulteriormente se comunicó la asociación entre el CIS y cáncer invasor 

del cuello uterino.  Posteriormente, por largos años, las lesiones 

precancerosas cervicales se notificaron usando las categorías de displasia y 

CIS, todavía ampliamente empleadas en muchos países en desarrollo.  

Progresivamente clasificar separadamente la displasia y el CIS fue 

considerado arbitrario, basados en los resultados de algunos estudios de 

seguimiento de las mujeres con esas lesiones; se observó que algunos casos 

de displasia retrocedían, algunos persistían y otros progresaban a CIS.  

Además de una correlación directa entre progresión y grado histológico, 

estas observaciones condujeron al concepto de un sólo proceso mórbido 
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continuo en el que el epitelio normal evoluciona a lesiones epiteliales 

precursoras y a cáncer invasor.  Con base en dichas observaciones, en 1968 

se introdujo el término de neoplasia intraepitelial cervical (CIN) para denotar 

las múltiples posibilidades de atipia celular confinada al epitelio. 

 

 

1.3.3  CAMBIOS ESTRUCTURALES DEL TEJIDO EPITELIAL 
ESTRATIFICADO 

 

Quizás el cambio más evidente en la estructura del tejido, asociado con el 

desarrollo de CIN, es la pérdida de diferenciación y estratificación.  En un 

tejido normal la rata de producción y proliferación de células es controlada 

por mecanismos de realimentación complejos, mientras que en tejidos 

carcinogénicos, estos mecanismos son debilitados y las células pueden 

desarrollarse a una rata inusualmente rápida, o experimentar un inusual 

proceso de diferenciación.  En el caso de CIN leve las células basal cuboidal 

gradualmente pierden su tendencia a desarrollarse  en volumen y se aplanan 

hacia la superficie, resultando eventualmente un tejido que es homogéneo en 

todo su grosor en términos de distribución de tamaño y forma de las células. 

 

El aumento nuclear y los cambios de tamaño y forma son características 

constantes de todas las células displásicas, la mayor intensidad tintorial 

(hipercromasia) es otra característica destacada.  Estas células siempre 

presentan distribución irregular de la cromatina, como en grumos.  Los 

núcleos anormales en las células superficiales o intermedias indican una CIN 

de bajo grado (las figuras mitóticas y los nucléolos visibles son poco 

comunes en esta etapa), mientras que la anomalía de los núcleos de células 

parabasales y basales indica CIN de alto grado.  El tamaño del núcleo 

respecto de la cantidad relativa de citoplasma (relación núcleo/citoplasma) es 

una de las bases más importantes para evaluar el grado de CIN; este 
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fenómeno es típico de muchos tipos de células, es decir, no está  asociado 

únicamente al tejido epitelial.  Las mayores relaciones se asocian con grados 

más avanzados de CIN.  

 

Para clasificar la CIN además de observar las anomalías nucleares como la 

dilatación, la mayor relación núcleo/citoplasma, la hipercromasia, el 

polimorfismo y la variación del tamaño nuclear (anisocariosis), se observa la 

proporción del espesor epitelial que presentan células maduras y 

diferenciadas, los grados más avanzados de CIN suelen tener una mayor 

proporción del espesor epitelial con células indiferenciadas y sólo una 

delgada capa superficial de células maduras, diferenciadas.  A menudo 

existe una fuerte correlación entre la proporción del epitelio que presenta 

maduración y el grado de anomalía nuclear. 

 

Por otro lado, las figuras mitóticas de las células en división son poco 

frecuentes en el epitelio normal y, cuando existen, se ven sólo en la capa 

parabasal.  Conforme se incrementa la gravedad de la CIN aumenta el 

número de figuras mitóticas, que pueden verse en las capas epiteliales 

superficiales.  Cuanto menos diferenciado es un epitelio, más alto es el nivel 

en que pueden verse figuras mitóticas. 

 

1.4  PROPIEDADES ELÉCTRICAS DEL TEJIDO EPITELIAL  
 

El tejido epitelial comprende varias capas de células, cada una con 

propiedades eléctricas diferentes, cuyas características están determinadas 

por las conductividades y permitividades eléctricas de sus células 

constituyentes. 
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Las propiedades eléctricas de los tejidos biológicos determinan la interacción 

de la radiación electromagnética con los constituyentes a nivel celular y 

molecular; caracterizándolos de forma tal que permiten reconocer si se 

encuentra en condiciones normales o presentan algún tipo de patología. Los 

cambios estructurales, discutidos en la sección anterior, repercuten en una 

alteración del comportamiento de la radiación electromagnética, esta 

alteración puede ser medida y es usada para diagnosticar anomalías.  

 

En general, los tejidos tienen una impedancia eléctrica compleja, la cual es 

función de la frecuencia, debido a que éstos contienen componentes con 

propiedades resistivas y capacitivas.  La magnitud de la impedancia y su 

dependencia en frecuencia son función de la composición del tejido; existen  

demostraciones practicas2 3  y teóricas4 de que diferentes estructuras de 

tejido son asociadas con diferentes bandas de frecuencia dentro de un 

espectro de impedancia.  A altas frecuencias (>1 GHz) la estructura 

molecular es el factor determinante, mientras que a bajas frecuencias (<100 

Hz) domina la acumulación de carga en interfaces de membrana grandes.  

 

1.4.1 LAS ZONAS DE DISPERSIÓN EN LOS TEJIDOS BIOLÓGICOS 
 
Las propiedades dieléctricas de los materiales se obtienen de la medida de 

su permitividad compleja relativa, ε expresada como: 

ε = ε’ - jε’’             (1.1) 

                                                 
2  Duck FA. ‘Physical properties of tissue’. London: Academic Press, 1990.  
3 Foster KR, Schwan HP. ‘Dielectric properties of tissues and biological materials: a      critical   review’. 

Crit Rev Biomed Eng 1989; 17: 25–104. 
4 Schawn, H.P. : ‘Electrical properties of tissue and cell suspensions’, Adv. Biol. Med. Phys.,1957, 5 , 

pp. 147–209. 
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donde ε’ es la permitividad relativa del material y ε’’ el factor de pérdidas 

fuera de fase asociado con ella tal que: 

ε’’ = σ/ ε0ω         (1.2) 

 donde ε0 (F/m) es la permitividad del espacio libre, ω (rad/s) la frecuencia 

angular del campo y σ (S/m)  es la conductividad total del material, la cual  

depende de la naturaleza de la muestra y además puede incluir una 

contribución de una conductividad iónica independiente de la frecuencia σi.  

 

En los tejidos biológicos, como materiales dieléctricos que son, se observa 

una disminución de la permitividad y un aumento de la conductividad al 

aumentar la frecuencia (figura 8).  El aumento de la conductividad se puede 

interpretar como un  

incremento del porcentaje del volumen de la suspensión que es accesible a 

la corriente inyectada (Foster y Schwan, 1989).  Se pueden observar tres 

zonas de variación de conductividad y de permitividad, que se denominan 

“zonas de dispersión”. 

 

En el caso de la conductividad, la primera zona es para frecuencias inferiores 

a 100 Hz, en ella la célula es poco conductora comparada con el medio 

extracelular, su valor está modelado por un estudio realizado por Maxwell, 

donde cuantificaba esta conductividad con la relación: 
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Donde aσ y iσ  representan las conductividades del medio y de las células en 

suspensión respectivamente, y p el porcentaje de las células en suspensión.  

Con esta ecuación se obtienen conductividades típicas de 0,1 (S/m) en el 

límite de corriente continua.  La segunda zona se considera para frecuencias 

entre 10 MHz y 100 MHz, en ella la membrana de la célula no ofrece una 
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impedancia alta al paso de corriente, siendo el tejido modelado como una 

suspensión de proteínas no conductoras en un medio electrolítico; el valor 

típico en esta segunda zona es de 1 (S/m).  Finalmente, para frecuencias 

superiores a 100 MHz, existe un incremento significativo de la conductividad 

debido a tres factores: la existencia de efectos de polarización interfacial de 

Maxwell-Wagner, pérdidas dieléctricas de moléculas polares y la relajación 

dieléctrica del agua, en esta zona la conductividad puede alcanzar valores de 

100 (S/m) o incluso superiores.  
 
Figura 8. Comportamiento de la Conductividad y Permitividad de los Tejidos 
Biológicos 

 
Fuente: Contributions of the Measurement of Electrical for Living Tissue Ischemia 
Injury Monitoring. Ivorra Cano Antoni. 
 

La permitividad presenta un efecto contrario al de la conductividad, a bajas 

frecuencias se puede alcanzar valores de 106-107 (F/m) se observan tres 

dispersiones fundamentales, aunque en algunos sistemas biológicos se 

pueden identificar un mínimo de hasta siete mecanismos diferentes de 

relajación (Schawn, 1985). 

 

La dispersión a más baja frecuencia, denominada dispersión α, es debida a 

fenómenos de difusión iónica de los iones que envuelven la membrana 

celular.  En dicha zona la corriente sólo pasa a través del medio extracelular 

y la célula posee una elevada impedancia comparada con el medio 
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extracelular.  La dispersión  α esta usualmente asociada con las numerosas 

interfaces membrana celular–electrolito en el tejido, donde se toma en 

consideración, las cargas acumuladas con la formación de la doble capa 

electroquímica y la conducción iónica en los límites de la membrana.  Esta 

dispersión puede ser considerada como una relajación dipolar que está 

relacionada con un gran dipolo formado por la célula debido a la acumulación 

de cargas de polaridades opuestas en cada lado de la membrana bajo el 

efecto del campo eléctrico. Además, esta dispersión se manifiesta como un 

fenómeno superficial que no proporciona información relacionada con el 

interior de la célula. Una de las muchas dificultades relacionadas con la 

interpretación de esta zona de dispersión es causada por los problemas en la 

medición de parámetros eléctricos en los tejidos a muy bajas frecuencias. 

 

La dispersión β, llamada también relajación estructural, se produce en el 

margen de radiofrecuencia, desde las decenas de KHz hasta las decenas de 

MHZ.  Esta zona brinda información sobre el interior de la célula, ya que la 

corriente aplicada atraviesa la membrana celular llegando hasta el 

componente intracelular.  Dicha dispersión se debe esencialmente a 

mecanismos de carga capacitivos de las membranas celulares.  Cuando la 

frecuencia aumenta, la reactancia capacitiva de la célula disminuye, lo cual 

induce un incremento en el flujo de corriente que circula a través del medio 

intracelular, y por consiguiente una disminución en la impedancia del tejido.  

A altas frecuencias la dispersión β se caracteriza por una reorientación 

dipolar de las proteínas y los organelos de la célula, los cuales se comportan 

semejante a los dipolos eléctricos.  

 

La siguiente relajación, es la dispersión γ que domina las altas frecuencias 

del espectro, en las cuales las capacitancias de las membranas son 

cortocircuitadas.  La disminución de la permitividad y la impedancia a 

frecuencias tan altas como 1 GHz puede ser relacionada con las propiedades 
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polares de las moléculas de agua que se encuentran libres en el tejido.   Por 

lo tanto, esta dispersión se debe principalmente a la reorientación de los 

dipolos eléctricos formados por las moléculas de agua del tejido, que 

representan cerca del 80% del volumen del tejido blando.  Por tanto, a muy 

altas frecuencias el tejido pierde su especificidad eléctrica, y su 

comportamiento es similar a un electrolito, de aquí que su permeabilidad e 

impedancia están dominadas por la relajación del agua libre en el tejido.  

Algunos autores5 consideran la dispersión, γ en la región desde 1 GHz hasta 

10 GHz, debido a que en este rango se presenta la rotación de los 

aminoácidos, la rotación parcial de carga en cada grupo de proteínas, y la 

relajación debida a las proteínas contenidas en el agua, y atribuyen la 

dispersión γ a las moléculas de agua libre.  Entre la dispersión β y la γ existe 

una pequeña dispersión denominada δ debida a la relajación del agua ligada 

a las proteínas. 

 

Cada tejido se diferenciará de los demás mayoritariamente por las 

características de sus relajaciones y en menor medida, por los valores de 

conductividad o permitividad que presentan, siendo posible su 

caracterización mediante los modelos de Cole-Cole.  Para resumir, a bajas 

frecuencias, las mediciones de impedancia suministran información de los 

niveles extracelulares y de la membrana, además, la información relativa a 

las estructuras celulares, concernientes a su composición interna,  

incrementa conforme se incrementa la frecuencia, debido a que con ello la 

corriente incrementa la penetración hacia el espacio intracelular. 
 

 

 

                                                 
5 Cole, K. S., ‘Permeability and impermeability of cell membranes for ions’. Cold Spring Harbor   

Symposium. Quant. Biol., 8, 110-122, 1940.  
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Figura 9. Dependencia de la Trayectoria de la Corriente Eléctrica con Respecto a la 
frecuencia. 

 
 
Fuente: Contributions of the measurement of electrical for living tissue ischemia 
injury monitoring. Ivorra Cano Antoni. 

 
 
 

1.4.2 MODELO DE COLE-COLE 
 

La propiedad más importante de los dieléctricos es la capacidad de 

polarizarse bajo la acción de un campo eléctrico exterior. La polarización (P) 

coincide con la densidad superficial de cargas ligadas en el dieléctrico, 

siendo su relación con el campo eléctrico (E) y densidad de campo eléctrico 

(D) la siguiente: 

( )4.10 EPED
rrrr

εε =+=  

Existe una relación entre la expresión del cambio de la polarización y la de la 

permitividad ante una excitación senoidal de frecuencia ω mostrado en las 

ecuaciones 1.5 y 1.6  (Ramo, 1965). 
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En ellas, sε , ∞ε  y , son respectivamente la permitividad y polarización 

en continua y a frecuencia infinita y τ el tiempo de relajación. En este modelo 

0P ∞P
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se ha hecho la aproximación de dieléctrico perfecto. Si éste no lo fuera, 

existiendo corrientes de conducción para ω=0, es necesario añadir al modelo 

el efecto de la conductividad estática σs.  

 

Este desarrollo es idéntico para la expresión de la conductividad compleja, 

llegándose a la ecuación 

( )7.1
1 0

*
0

*
∞

∞
∞ +

+
−

+== εωε
ωτ
σσ

σεωεσ j
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j s  

Donde ∞σ es la conductividad a frecuencia infinita. 

 

En general, no existe un único mecanismo de relajación. En una primera 

aproximación se puede considerar que si el dieléctrico tiene más de una 

constante de relajación y éstas están suficientemente separadas, τ1<<τ2<<τ3, 

respondiendo todas ellas a un comportamiento de primer orden, la 

permitividad se puede modelar con la expresión: 
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Si estas constantes de tiempo no están suficientemente separadas, y vienen 

dadas por dispersiones dentro del mismo mecanismo que produce una 

determinada relajación, se tendrá una relajación dieléctrica más ancha, que 

cumplirá la expresión siguiente (Foster y Schawn, 1989): 

( ) ( )9.1
1
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* τ
ωτ
τρεεεε d
js ∫

∞

∞∞ +
−+=  

Donde ( )τρ  es la función de distribución normalizada de las constantes de 

tiempo. Esta expresión permite describir cualquier dieléctrico, en ausencia de 

fenómenos de resonancia y suponiendo un comportamiento lineal, el 

problema es, para cada caso, encontrar la función de distribución adecuada. 
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Se puede pensar en hallar una función que responda a los mecanismos 

físicos que se producen en el dieléctrico, pero este planteamiento 

acostumbra a dar soluciones matemáticamente muy complejas. La 

alternativa es encontrar alguna expresión sencilla que se ajuste a los datos 

experimentales encontrados. La solución de este tipo más utilizada en la 

bibliografía fue presentada por K.Cole y R.Cole (Cole y Cole, 1941), que 

modelan la evolución de la permitividad como: 
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En esta expresión el parámetro α da idea del grado de dispersión de las 

constantes de tiempo asociadas al fenómeno de la relajación dieléctrica. Si 

α=0, indica que sólo hay una constante de tiempo y la expresión compleja de 

la permitividad coincide con la ecuación de Debye. La dispersión de las 

constantes de tiempo aumenta al hacerlo este parámetro, por esto nos da 

idea del grado de homogeneidad del dieléctrico. La ecuación que rige esta 

distribución de constantes, para el modelo de Cole-Cole es: 
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De forma análoga es posible encontrar la expresión que modela el 

comportamiento de la impedancia del dieléctrico 
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Siendo posible utilizar cualquiera de estas ecuaciones para modelar el 

comportamiento de los materiales dieléctricos. 

 

 

1.5 MODELADO DE LAS PROPIEDADES ELÉCTRICAS DEL TEJIDO 
 
El comportamiento eléctrico dependiente de la frecuencia de una  célula es 

determinado por la conductividad del espacio intra y extra celular, y la 

permitividad de la membrana6 7, aunque la presencia de el núcleo puede 

también afectar las características. Así la impedancia eléctrica compleja del 

tejido será determinada por las dimensiones, estructura interna y arreglos de 

las células constituyentes. Este comportamiento se puede interpretar en 

términos de una red simple resistor-capacitor, como se muestra en la figura 

10.  

 
Figura 10. Circuito Propuesto por Fricke y Morse para Modelar el Comportamiento 
del Tejido Biológico. 

 
Fuente: Modelling the Electrical Properties of Cervical Epithelium. Dawn Carol 
Walter PhD. University of Sheffield. 2001 
 

El espacio extracelular se representa con un resistor R y el espacio 

intracelular (citoplasma) por el segundo resistor S. La membrana está 

representada por un capacitor C o por un capacitor y resistor en paralelo. R,  

S y C son conocidos como los parámetros de Cole y están relacionados con 

                                                 
6 Fricke, H., And Morse, S. ‘The electrical resistance of blood between 800 and 4.5  million cycles’, J. 

Gen. Physiol.,1925, 9 , pp. 153–167. 
7 Schawn, H.P. : ‘Electrical properties of tissue and cell suspensions’, Adv. Biol. Med. Phys.,1957, 5 , 

pp. 147–209. 
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las propiedades dieléctricas fundamentales y la estructura del tejido. Al 

referirse a un modelo de capacitor y resistor simple, la resistencia está 

relacionada con la conductividad ρ por: 

( )13.1
A
lR
σ

=  

Donde  es la longitud del conductor, σ = 1/ρ es la conductividad y A es el 

área de la región transversal. La capacitancia también se puede obtener a 

partir de la permitividad usando la relación:   

l

( )14.10

d
A

C rεε
=  

Donde A fue definida anteriormente y d es la separación entre dos placas 

conductoras en este caso el grosor efectivo de la membrana.  

A bajas frecuencias, la reactancia de la membrana es alta, y el flujo de 

corriente está restringido sólo al espacio extracelular. A altas frecuencias la 

reactancia se reduce a un orden de magnitud similar a la resistencia 

intracelular y extracelular, y se permite que la corriente penetre la membrana 

y fluya a través del citoplasma. Este incremento en el volumen disponible 

para el flujo de corriente se manifiesta en una marcada reducción de la 

impedancia en el rango de radiofrecuencia. Alternativamente el 

comportamiento en frecuencia de una membrana biológica se puede escribir 

en términos de una admitancia compleja; para una membrana de área A, 

grosor d,  conductividad intrínseca σ y permitividad relativa εr , la admitancia 

compleja será: 

( ) ( 15.10
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1.6 MÉTODOS DE MODELADO 
 
El modelado analítico es el método más preciso para predecir el 

comportamiento de un sistema, debido a que está basado en la solución  
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directa de las ecuaciones matemáticas que describen de forma precisa el 

sistema. Las soluciones de ecuaciones analíticas son relativamente rápidas 

de resolver y requieren un proceso computacional poco intensivo. Pero 

desafortunadamente una solución analítica para nuestro problema no es 

viable porque el carácter anisotrópico y heterogéneo del tejido hace difícil, si 

no imposible, resolver las ecuaciones que lo describen. Por otro lado, 

algunas de las aproximaciones utilizadas para la solución de problemas 

electroestáticos  no son aplicables al sistema de interés, por ejemplo, para 

reducir el orden de la impedancia de contacto, el diámetro de los electrodos 

en la prueba  cervical es grande en comparación con su separación lo que 

hace no aplicable la consideración de fuente puntual. 

  
 
Todo lo anterior sugiere una solución a partir de métodos numéricos los 

cuales no ofrecen una respuesta exacta pero si la mejor aproximación 

mediante la minimización de un término de error. Las técnicas numéricas, 

como el método de diferencias finitas, implican la discretización del dominio 

en un número de regiones individuales denominadas elementos, los cuales 

están conectados por nodos. Las limitantes, que usualmente determinan la 

conveniencia de este  método para algún problema físico particular, están en 

definir las dimensiones y el comportamiento de los elementos y nodos. Por 

otra parte, también se presentan muchas limitaciones al manejar sistemas 

no-homogéneos y geométricamente complejos, esto sin considerar que la 

solución obtenida, consistente en valores de potencial de cada uno de los n 

nodos en el modelo, no contiene información sobre el potencial entre nodos 

por lo que puede considerarse como un potencial discontinuo; sin embargo, 

cuando la densidad de nodos se incrementa la solución convergerá a una 

forma continua. 
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1.6.1 MODELADO POR ELEMENTOS FINITOS  
 
Este método es considerado como una herramienta extremadamente 

poderosa  en la solución de un amplio rango de problemas físicos y de 

ingeniería8. De manera similar al método de diferencias finitas, esta técnica 

considera que el volumen, o dominio  a ser modelado consiste de un número 

de pequeños volúmenes discretos, o ‘elementos’, en los cuales se asume la 

distribución de potencial. Los elementos vecinos están unidos por nodos, 

para los cuales la solución puede ser obtenida en términos de sus 

potenciales o corrientes. Las ecuaciones inicialmente son derivadas para 

elementos individuales, luego, son acopladas en un sistema de ecuaciones, 

el cual caracteriza la respuesta del dominio entero. Contrario al método de 

diferencias finitas, la continuidad de la variable primaria (en este caso, 

potencial eléctrico), es asegurado a través de todo el dominio, y se pueden 

obtener soluciones para cualquier  punto dentro del modelo. Asimismo la 

habilidad para manipular elementos de casi cualquier tamaño y forma es una 

característica integral del método de elementos finitos. 

 

Independientemente de la física del sistema a ser modelado el método está 

basado en cuatro conceptos básicos: 

 

• El sistema a  modelar, el cual  estará compuesto de materiales con 

diferentes propiedades físicas. 

• El dominio, o región del sistema para la cual se requiere una solución. 

Éste se divide en elementos, los cuales son interconectados por 

nodos. 

• Ecuaciones gobernantes, o leyes físicas que rigen  el comportamiento 

del sistema. 

                                                 
8 Jim, J, ‘The Finite Element Methodo in Electromagnetics’, Wiley Interscience: New York,USA 2002. 
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• Ecuaciones auxiliares, las cuales describen las influencias externas 

aplicadas al sistema. 

 

Entonces, el problema con un número infinito de grados de libertad se 

convierte en un problema con un número finito de los mismos, es decir, la 

solución del sistema entero se aproxima por medio de un número finitos de 

coeficientes conocidos. El sistema algebraico de ecuaciones se obtiene 

aplicando el variacional de Ritz  o el procedimiento de Galerkin, la solución 

del problema se lleva a cabo resolviendo el sistema de ecuaciones. Un 

análisis de elementos finitos debe incluir los siguientes pasos básicos: 

 

1. Discretización o Subdivisión del Dominio 

La discretización del dominio es el primer paso en cualquier análisis de 

Elementos Finitos. En este paso, el dominio entero se subdivide en un 

número N de pequeños subdominios o elementos. Para un dominio 

unidimensional los elementos son a menudo pequeños segmentos de 

línea interconectados para formar la línea original; para un dominio 

bidimensional los elementos son usualmente pequeños triángulos o 

rectángulos; en una solución tridimensional, el dominio puede ser 

subdividido en tetraedros, pequeñas pirámides triangulares o en ladrillos 

rectangulares. Los segmentos lineales, triángulos y tetraedros son los 

elementos dimensiónales básicos para una, dos y tres dimensiones 

respectivamente, en los cuales los nodos están localizados en los 

vértices. Para la implementación es necesario describir estos nodos, una 

completa descripción de un nodo contiene su valor de coordenada, en 

número local y en número global. El número local de un nodo indica su 

posición en el elemento, mientras  que el nodo global indica su posición 

en todo el sistema. 

 

2. Selección de la Función de Interpolación 
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El segundo paso del análisis de elementos finitos es la selección de una 

función de interpolación que provea una aproximación de la solución en 

un elemento. Para la interpolación, generalmente se selecciona un 

polinomio de primer, segundo o un orden más alto. Los polinomios de alto 

orden ofrecen una mayor aproximación pero también una formulación 

más complicada que la de polinomios de menor orden. Una vez el orden 

del polinomio se selecciona se puede derivar una expresión para la 

solución en un elemento e dada por: 

{ } { } { } { } ( )16.1~
1

eTe
n

j

eTee
j

e
j

e NNN φφφφ === ∑
=

 

Donde n es el número de nodos en el elemento,  es el valor de e
jφ φ  en el 

nodo j del e-ésimo elemento y  es la función de interpolación para el 

nodo j del mismo elemento. Una importante característica de la función 

 es que es diferente de cero sólo en el elemento e, y fuera de este 

elemento desaparece. Para nuestro caso utilizaremos elementos 

triangulares lineales para los cuales la función 

e
jN

e
jN

φ  se aproxima por: 

( ) ( )17.1,~ ycxbayx eeee ++=φ  

Donde son coeficientes constantes por determinar. Cada 

elemento tiene tres nodos, cada uno localizado en cada uno de los 

vértices, con un valor correspondiente de 

eee cyba ,

φ  denotado por ,  y  

respectivamente. Reemplazando en la ecuación (1.18), obtenemos: 

e
1φ

e
2φ

e
3φ

eeeeee ycxba 111 ++=φ  
eeeeee ycxba 222 ++=φ  
eeeeee ycxba 333 ++=φ  
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Donde   y  (j = 1, 2, 3) denotan los valore de las coordenadas del j-

ésimo nodo en el e-ésimo elemento. Resolviendo los coeficientes 

constantes en términos de 

e
jx e

jy

φ  obtenemos la función de interpolación: 

( ) ( ) ( )18.13,2,1;
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3. Formulación del Sistema de Ecuaciones 

Para la formulación del sistema de ecuaciones se empleará el método de 

Galerkin, antes mencionado, el cual busca la solución mediante la 

utilización de las denominadas funciones de peso, las cuales ponderan el 

residuo de la ecuación diferencial que gobierna el problema físico. Sea 

(1.19) la ecuación diferencial que describe el problema, y asumiendo que 

φ~  es una solución aproximada de la ecuación diferencial, se define r 

como el residuo resultante de evaluar φ~  en la ecuación (1.19); nótese 

que r es diferente de cero. 

( )19.1f=δφ  

( )20.1~ fr −= φδ  

Donde δ es un operador diferencial9. Entonces, la mejor  aproximación 

para φ~  será aquella que reduzca el residual r al menor valor en todos los 

puntos del dominio. Por esto el método de ponderación residual forza la 

condición  

( )∫
Ω

== 21.10ωω drR ee  

                                                 
9 Jim, J, ‘The Finite Element Methodo in Electromagnetics’, Wiley Interscience: New York,USA 2002. 
pp20 
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Donde Ω es el volumen generalizado perteneciente al dominio,  eR  es la 

integral de ponderación del residuo para cada elemento del dominio y  

son las funciones de peso escogidas, las cuales corresponden a las 

funciones de interpolación.  

eω

 

Se puede decir que la formulación del sistema de ecuaciones está 

compuesta por tres subpasos: 

a. Formulación de la ecuación residual. 

b. Sumatoria de las ecuaciones residuales sobre todos los elementos 

para formar el sistema de ecuaciones, en un proceso llamado 

ensamblaje. 

c. Imposición de las condiciones de frontera para obtener la forma final 

del sistema de ecuaciones. 

 

4. Solución del Sistema de Ecuaciones 

La solución del sistema de ecuaciones es el paso final en un análisis de 

elementos finitos, el sistema resultante tiene una de las siguientes dos 

formas   

{ }{ } { } ( )22.1bK =φ  

{ }{ } { } ( )23.1φλφ BA =  

La ecuación (1.23) es del tipo determinístico, resultando de ella una 

ecuación diferencial no homogénea o condiciones de frontera no 

homogéneas o ambas. En electromagnetismo, los sistemas 

determinísticos son usualmente asociados con radiación y otros 

problemas donde existe una fuente o excitación. Por lo contrario, (1.23) 

es del tipo eigenvalor, resultando de una ecuación diferencial gobernante 

homogénea y condiciones de fronteras homogéneas. En 

electromagnetismo, los sistemas de eigenvalor están generalmente 

asociados con problemas libre de fuentes, tales como ondas de 
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propagación en ondas guiadas y resonancia en cavidades. Una vez 

hemos solucionado el sistema de ecuaciones para { }φ  podemos 

computar los parámetros deseados y presentar los resultados en forma 

de curvas, gráficas  los cuales son mas significativos e interpretables. 

 

1.6.2 MODELADO POR ELEMENTOS CIRCUITALES 
 
Una alternativa a la caracterización matemática de los tejidos es la utilización 

de modelos circuitales, ésta es la representación más clara de los procesos 

fisiológicos medidos mediante bioimpedancias, ya que éstos se pueden 

asociar, de una manera más sencilla a comportamientos de elementos 

resistivos o capacitivos. El modelo más sencillo es el de una célula inmersa 

en un medio extracelular iónico. En 1988, Rabbat presentó el paso de este 

sistema fisiológico sencillo a un circuito eléctrico equivalente. En él modelaba 

los medios extra e intracelular, al ser disoluciones iónicas, por elementos 

resistivos y la membrana por un efecto capacitivo en paralelo con otro 

resistivo (Fig.11) 
 
Figura 11. Modelo Circuital de Rabbat para un Sistema Fisiológico Unicelular 
 

 
 
Fuente: Contributions to the Measurement of Electrical Impedance for Living Tissue 
Ischemia Injury Monitoring. Ivorra Cano Antoni. 
 
Este circuito se ajusta a un modelo de Debye, ya que representa una 

relajación con α=0. El modelado matemático de Debye nos fija tres únicos 
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parámetros, siendo cuatro los elementos a ajustar en este circuito. No existe, 

por tanto, una correspondencia única entre elementos de los dos modelos. Si 

se considera que el comportamiento de la membrana es fundamentalmente 

capacitivo,  considerando Rm de un valor muy elevado, se llega al circuito de 

la Fig.12.a. En este caso la correspondencia es única entre ambos modelos. 

Pero ésta no es la única representación posible. En la Fig.12.b se muestra 

otra (MacDonald, 1992), presentándose hasta cuatro circuitos diferentes más 

que permiten representar el mismo comportamiento frecuencial. Si lo que se 

pretende es ajustar un modelo de Cole-Cole, los circuitos de elementos 

pasivos (R-C-L) no sirven ya que no pueden modelar el comportamiento 

marcado por el parámetro  α. Ante esta problemática se pueden añadir 

nuevas ramas de  dispositivos pasivos al circuito, que permitan aproximar 

mejor este comportamiento. Esta solución es válida desde un punto de vista 

matemático pero normalmente los elementos añadidos no tienen un 

significado fisiológico.  
Figura 12.  Equivalentes Circuitales 
 

 
 

Fuente: Casas Oscar, Ph.D. Thesis, Universitat Politècnica de  Catalunya,   
Barcelona, 1998. 
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Donde R0 es la resistencia a  bajas frecuencias, R∞ es la resistencia a 

frecuencia infinita y fcz es la frecuencia de corte central. 
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2. MODELO DE CONDUCCIÓN ELÉCTRICA EN MEDIOS 

HETEROGÉNEOS USANDO EL MÉTODO DE ELEMENTOS 
FINITOS PARA DOS DIMENSIONES. 

 
2.1  ECUACIÓN DE CONDUCCIÓN ELÉCTRICA USANDO EL MÉTODO 

DE          GALERKIN 
 

Para formular la ecuación residual primero es necesario encontrar la 

ecuación diferencial que gobierna el problema físico; para este estudio es la 

ecuación de distribución de potencial en el tejido epitelial estratificado sano. 

Como se mencionó anteriormente, el tejido biológico se comporta como un 

material dieléctrico con características heterogéneas, por lo cual se utilizarán 

ecuaciones generalizadas de la teoría electromagnética clásica para la 

formulación del residual.  

 

La relación entre la intensidad de campo eléctrico E
r

 y la densidad de 

corriente J
r

 para un conductor está especificada por la conductividad σ   así: 

( )1.2JE
rr

=σ  

Y se conoce como la forma punto de la ley de Ohm. Además la densidad de 

corriente está relacionada con la densidad de carga volumétrica por medio de 

la ecuación de continuidad (2.2), que establece que la corriente que sale de 

un volumen pequeño por unidad de volumen es igual a la razón de cambio a 

la que la carga decrece con el tiempo por unidad de volumen en cada punto. 
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( )2.20=
∂
∂

+•∇
t

J ρrr
 

Por otro lado, la ecuación de Faraday10 en forma diferencial (2.3), muestra 

que un campo magnético variante con el tiempo produce un campo eléctrico, 

que tiene la propiedad especial de la circulación.  

( )3.2
t
BE
∂
∂

−=×∇
r

rr
 

Esta ecuación es una buena aproximación11 y se puede utilizar ya  que la 

longitud de onda de la señal electromagnética en el tejido es mucho mayor 

que las dimensiones del objeto, es decir, f<<10 MHz 

( )4.2φ∇−=
rr

E  

 Si se reemplaza  (2.4)  en  (2.1) se obtiene: 

( ) ( )5.2J
r

=∇− φσ  

Despejando J
rr

•∇   de  (2.2)  

( ) ( )( ) ( )( )
ttt

EJ
∂
∇•∇∂

≈
∂
∇•∇∂

=
∂
•∇∂

−=•∇
φεφεε
rrrrrr

rr
 , suponiendo que 0≈∇ε 12 ; en 

resumen 

 

( )( )
t

J
∂
∇•∇∂

≈•∇
φε
rr

rr
,  al sustituir (2.5)  en  esta ecuación se tiene que 

( ) ( )[ ] ( )6.2
t∂
∇•∇∂

=∇−•∇
φεφσ
rr

rr
 

Dada la naturaleza ondulatoria de los campos electromagnéticos, es posible 

escribir el potencial eléctrico como 

( ) tjezyx ωφφ ,,0=  

                                                 
10 Feynman R.P, Lighton R.B Y Sands M. ‘Física Vol. 2 Electromagnetismo y material’. Fondo    

Educativo Interamericano. Bogotá. 1971. 
11 Aproximación Cusiestática, Casas Oscar, Ph.D. Thesis, Universitat Politècnica de Catalunya,   
Barcelona, 1998. 
12 Una solución más  rigurosa se encuentra en : Miranda, D. Físico & ing., MsC. ‘Detección Precoz de 

Cáncer de Cuello Uterino Basada en Espectro de Impedancia Eléctrica’. Universidad Industrial de 
Santander. 2005  
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 Y reemplazando en (2.6), se llega a  

( ) ( )( ) ( )7.20,,0 =∇+•∇ zyxj φωεσ
rr

 

Es posible definir la conductividad compleja  como  *σ

( )8.2* ωεσσ j+=  

  Entonces  

( ) ( 920*
0 .x,y,z =⎟

⎠
⎞⎜

⎝
⎛ ∇•∇ φσ )

rr
 

La cual es la ecuación diferencial que gobierna el problema físico.  Una vez 

obtenida la ecuación diferencial, el siguiente paso consiste en definir el 

residual. Sea   )~*( φσ ∇•∇=
r

r  ,   donde   ( )yx,~~ φφ =    ( )yxNw j ,= ,  

reemplazando en (1.21) se obtiene que: 

( )∫
Ω

=Ω⎟
⎠
⎞⎜

⎝
⎛ ∇•∇ 10.20)~*( dN e

j φσ
r

 

En la que   

( ) (∑
=

=
n

i
ii yxN

1
11.2,~ φφ ) 

Utilizando la identidad vectorial 

⎟
⎠
⎞⎜

⎝
⎛ ∇•∇+⎟

⎠
⎞⎜

⎝
⎛ ∇•⎟

⎠
⎞⎜

⎝
⎛∇=⎟

⎠
⎞⎜

⎝
⎛ ∇•∇ φσφσφσ ~*~*~* rrrrrr e

jNe
jNe

jN  

 y sustituyendo en (2.10) se tiene que 

 

( ) ( ) ( ) ( )∫
Ω

=Ω∇•∇−∇•∇ 12.20~~ ** dNN e
j

e
j φσφσ

rrrr
 

De aquí se obtiene la integral de ponderación para el residual, , haciendo 

uso de la ley de Gauss, esta integral está definida para el j-ésimo nodo en el 

e-ésimo elemento. 

e
jR

( ) ( ) ( )∫∫
Ω

Ω∇•∇−•−= 13.2~* dNsdJNR e
j

s

e
j

e
j φσ

rrrr
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Un punto importante de destacar en la ecuación (2.13), es que la integral de 

superficie cerrada representa un flujo de corriente que al estar precedida por 

el signo negativo indica que es la corriente inyectada al tejido a través de los 

electrodos. 

 

2.2  DIVISIÓN DEL ESPACIO 
 

La división del espacio es uno de los pasos más importantes en la utilización 

de la técnica de Elementos Finitos13, de ella depende, en gran medida, la 

minimización del error en los resultados; uno de los requerimientos básicos, 

en ésta,  es que no debe haber overlap o brechas entre los elementos; 

además de que los elementos deben estar conectados por sus vértices, o en 

otras palabras, un vértice de un elemento sólo puede estar en el vértice de su 

elemento vecino, ningún vértice  puede pertenecer a ningún segmento de 

algún elemento vecino. Adicionalmente, una buena discretización debe 

considerar los siguientes dos puntos. Primero, se debe evitar formar 

elementos delgados o elementos que tengan un ángulo interno pequeño, sin 

embargo, estos elementos son admisibles pero tienden a incrementar el error 

de la solución; específicamente puede ser mostrado que el error en la 

solución de  elementos finitos es inversamente proporcional al seno del 

ángulo interior más pequeño. Segundo, el uso de elementos más pequeños 

hará que la solución sea más precisa; desafortunadamente, esto produce 

más incógnitas e incrementa el tiempo de cómputo y la demanda de 

memoria. Por esta razón es necesario preservar el número de elementos a 

un mínimo según la precisión deseada. 

 

En el presente estudio se toma como dominio una superficie rectangular para 

la cual es muy conveniente realizar una división en elementos de forma 
                                                 
13 Jim, J, ‘The Finite Element Methodo in Electromagnetics’, Wiley Interscience: New York,USA 2002. 

pp31. 
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triangular de igual tamaño y forma; el algoritmo computacional que se realizó 

posiciona cada punto guardando sus coordenadas x e y, adicionalmente los 

elementos y nodos pueden ser etiquetados en grupos separados de enteros 

para su identificación. Puesto que cada elemento esta relacionado a varios 

nodos, en este caso a tres nodos, a un nodo le puede ser asignada una 

etiqueta local en asociación con el elemento además de su etiqueta global 

relativa al sistema entero; para relacionar estos tres números – número de 

nodo global, el número de nodo local, y el número de elementos -  se 

introdujo una matriz de tres por ne (ne es el número de elementos del 

sistema) llamada matriz de conectividad y será denotada por NG(i,e), donde i 

= 1,2,3, e = 1,2,3,...ne. La  matriz NG(i.e) contiene el número de nodo global 

indexado por el número del nodo local  i y el número de elemento e; es 

evidente que esta matriz incluye toda   la información concerniente a la 

numeración de los elementos y nodos. 

 

Para una ilustración más clara considerese el ejemplo mostrado en la  Figura 

13 (b); en el que se representan cuatro elementos y seis nodos globales, en 

la Tabla 2 se muestra la numeración de la matriz de nodos globales,  NG(i,e). 
Figura 13. Asignación de Número  de Elemento y de Nodos Global y Local 

 
(a) Numeración local de los elementos. ( b) Numeración global. 
Fuente: Las Autoras del Proyecto. 
 
Tabla 2. Matriz de Conectividad 

e NG(1,e) NG(2,e) NG(3,e)
1 1 2 5 
2 2 3 6 
3 1 4 5 
4 2 5 6 

Fuente: Las Autoras del Proyecto. 
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Esta fue la numeración que se utilizó para el desarrollo del algoritmo de 

elementos finitos; la cual, como se puede notar, no es única. Para efectos de 

la ejecución del software se plantearon ciertas restricciones con respecto a 

las medidas de la muestra del tejido y el número total de elementos, debido a 

que si se tienen cantidades muy pequeñas de ambos el programa podría 

arrojar resultados erróneos, ya sea por espacio insuficiente para la ubicación 

de los electrodos o por que el tamaño de los elementos son demasiado 

grandes. 

 

2.3    ENSAMBLADO DEL SISTEMA DE ECUACIONES 
 

En la sección 2.1 se encontró la ecuación de la integral de ponderación para 

el residual  (ecuación 2.13) para cada uno de los nodos en un elemento. 

El siguiente paso para el análisis de elementos finitos es calcular  esta 

integral para todos los elementos del sistema en los cuales se cumple que: 

e
jR

( ) (∑
=

=
3

1
14.2,~

i

e
i

e
i

e yxNφφ ) 

Reemplazando (2.14) en  (2.13) y resolviendo la integral se tiene 

( ) ( )[ ] ( )∑∫∫
= Ω

Ω∇•∇−•−=
3

1

* 15.2
i

e
i

e
i

e
j

s

e
j

e
j dNNsdJNR φσ

rrr
 

Lo cual se puede expresar en forma matricial 

{ } { }{ } { } ( )16.2eeee IKR += φ  

Donde: 

{ } ( ) ( )( ) ( )∫
Ω

Ω∇•∇−= 17.2,* dyxNNK e
i

e
j

e σ
r

 

{ } ( )18.2∫ •−=
s

e
j

e sdJNI rr
    

Al resolver la integral de la ecuación (2.17) se obtiene una expresión más 

simple para el cálculo de la matriz { }eK   para cada elemento. 
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( )
( ) ( ) ( 19.23,2,1,;

4
1 *

2, =Ω∆∗∆+
∆

= ∫
Ω

jidyxccbbK e
j

e
i

e
j

e
ie

e
ji σ )  

Donde ∆x e ∆y  son las dimensiones del elemento en el eje de coordenadas 

cartesiano. 

 

Hasta este punto se han considerado las ecuaciones para un sólo elemento 

del dominio, ahora se debe formar el sistema de ecuaciones por medio de  la 

sumatoria de todos los potenciales en los elementos del sistema, que al 

expresarlo en forma matricial se escribe de la forma compacta: 

{ }{ } { } ( )20.2IK =φ  

Esta expresión se puede interpretar en términos de la ley de Ohm, donde { }I  

es el vector de corrientes inyectadas al tejido y se ensambla a partir de { }eI , 

 se denominará matriz de conductancia y es ensamblada a partir de { }K { }eK  

como se explica a continuación.  
 
Retomando el ejemplo dado en la Figura 13, el cual tiene seis nodos, para 

ensamblar la matriz  se comienza con una matriz nula de 6x6. Se debe 

adicionar cada elemento de 

{ }K

{ }eK  al elemento apropiado de { ; para mayor 

claridad considérese primero el elemento , remitiéndose a la matriz de 

conectividad NG, dada en la Tabla1, se encuentra que NG(1,1) es igual a 

uno, lo cual significa que el primer nodo local del primer elemento 

corresponde al primer nodo global, puesto que  relaciona la interacción de 

este nodo con si mismo se adiciona en la posición (1,1) de la matriz 

aumentada .  De la misma manera se toma , para la cual se 

encuentra que NG(2,1) es igual a dos entonces se debe sumar  al 

elemento . Después de añadir todos los nueve elementos de 

}K
1
11K

1
11K

{ }K 1
12K

1
12K

12K { }1K  a { }K  

se obtiene 
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Al adicionar { }2K  a { } K
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Y así sucesivamente se agregan cada elemento de todas las { }eK  (ver Figura 

14).  

El vector de corrientes  se ensambla adicionando cada uno de los  a 

. Las integrales sobre los lados que son compartidos por dos 

elementos se cancelarán unas a otras debido a que sus vectores normales 

tienen direcciones opuestas, por tal razón los lados de los elementos internos 

no contribuyen a { , solo aquellos ubicados en las fronteras tendrán una 

contribución diferente de cero. 

{ }I e
iI

),( eiNGI

}I

 
Figura 14.  Esquema de Ensamblado de la Matriz de Conductividad.    
 

 

 

 

 
 
Los nodos locales 2,3 del elemento 2 en la figura, corresponden a los nodos globales 3,6 y el 
valor de K entre estos dos nodos ocupa la posición (3,6) de la matriz de conductividad  
Fuente: Las Autoras del Proyecto. 
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2.4  ASIGNACIÓN DE LA CONDUCTIVIDAD COMPLEJA  
 
Para que el modelo corresponda a las propiedades eléctricas presentes en el 

tejido epitelial, como medio dieléctrico conductor, debe realizarse la 

asignación de conductividades a cada elemento del sistema, en este proceso 

hay tener muy en cuenta la estructura física de la célula, ya que sus 

componentes principales (membrana celular, membrana nuclear, núcleo y 

citoplasma) al igual que el espacio extracelular cuentan con valores de   

conductividad y permitividad diferentes (ver Tabla 3), por tanto, estas 

propiedades se convierten en funciones dependientes del espacio, que para 

el caso estudiado son las coordenadas de un plano cartesiano bidimensional 

x-y.  
 
Tabla 3. Propiedades Eléctricas a Nivel Celular Usadas en el Modelo 

 Permitividad 
Relativa 

Conductividad 
⎥⎦
⎤

⎢⎣
⎡

−Ω m
1  

Membrana Celular 7.12 3.00*10-5

Membrana Nuclear 31.04 7.00*10-3

Espacio 
Extracelular 72.13 2.00 

Espacio 
Intracelular 85.90 0.61 

Núcleo Celular 145.33 0.72 
 
Fuente: Detección Precoz de Cáncer de Cuello Uterino Basada en Espectro de 
Impedancia Eléctrica. Físico & ing. David Alejandro Miranda Mercado, MsC. 
Universidad Industrial de Santander. 2005 

 

Otro factor que influye en el comportamiento eléctrico del tejido es el tamaño 

de las células que integran cada capa y los estratos en que se distribuyen a 

lo largo de su espesor; a pesar que éstas tienen un aspecto variado entre sí, 

se modelaron células con forma rectangular de dimensiones que han sido 

ampliamente aprobados por muchos investigadores (Irimijiri, 1978, Asami, 
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1989,  Bordi,1993, Polevaya  1999). y que se muestran en la Tabla 5. La 

Tabla 4 presenta el número de estratos celulares que conforman cada capa. 
 
Tabla 4. Número de Estratos Celulares por Capa Usados en el Modelo 

 Número de Estratos 
Capa Superficial 4 
Capa Intermedia 10 
Capa Parabasal 3 
Capa Basal 3 

 
Fuente: Detección Precoz de Cáncer de Cuello Uterino Basada en Espectro de 
Impedancia Eléctrica. Físico & ing. David Alejandro Miranda Mercado, MsC. 
Universidad Industrial de Santander. 2005 
 
Tabla 5. Dimensión de los Compartimentos Celulares Usados en el Modelo 
 

Dimensión de 
las Células   

[µm] 

 

X Y 

Relación 
Núcleo 

Citoplasma 
 

Espacio Entre 
Células 
[ µm] 

Capa 
Superficial 

65 15 0.01 0.05 

Capa 
Intermedia 

50 15 0.1 0.10 

Capa 
Parabasal 

30 15 0.05 0.20 

Capa Basal 15 15 0.20 0.40 
 

Fuente: Detección Precoz de Cáncer de Cuello Uterino Basada en Espectro de    
Impedancia Eléctrica. Físico & ing. David Alejandro Miranda Mercado, MsC. 
Universidad Industrial de Santander. 2005 

 

Con el fin de considerar estos grados de heterogeneidad del tejido se 

construyó un mapa de conductividad eléctrica bidimensional, en el cual se fija  

un valor de conductividad compleja a cada una de las capas constituyentes 

del tejido. El cálculo de este valor se llevó a cabo mediante la ponderación de 

las áreas con diferentes conductividades en la célula y el número de células 

contenidas en la muestra. 
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Para el cálculo de las áreas se emplearon valores de membrana celular 

(dmc) y membrana nuclear (dmn), ampliamente aceptados y usados por 

varios biólogos y también empleados por Irimijiri14 et al. (1978), con 

dmc=8nm y dmn=40nm. Así un elemento contenido en una capa específica 

tendrá su respectivo valor de conductividad compleja.  En muchas ocasiones 

la elección del número de elementos realizada por el usuario resulta en 

elementos que encierran células de capas distintas, por consiguiente, con 

dos valores de conductividad; en estos casos también se llevó a cabo una 

ponderación del área ocupada por cada capa en el elemento y el valor de 

conductividad compleja asociado a la misma. 

 

Se puede verificar por inspección la validez de la aproximación de la 

conductividad compleja por capa, sin embargo, con el fin de despejar 

cualquier duda, a continuación se plantea una demostración más formal. 

 

Se define un sigma promedio ponderado  (σ )  como: 

( )∫ ∫=
1

0

1

0

,1 x

x

y

y

dxdyyx
A

σσ  

El termino A hace referencia al área de interés donde se calcula σ, por tanto, 

para una capa cualquiera en el tejido la conductividad se puede expresar 

como: 

( )∫ ∫=
x y

ycapa
capa dxdyyx

A 0

1

0

,1 σσ  

Donde x es la longitud máxima en dirección x, y0 e y1 son las longitudes 

mínimas y máximas respectivamente en dirección y del espesor de la capa. 

Usando las propiedades de la integral podemos redefinir la ecuación anterior 

como 

 
                                                 
14 Walker, D. C., PhD ‘Modelling the electrical properties of cervical epithelium’, University of Sheffield. 

2001. 
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Donde cada integral representa el espacio abarcado por un elemento, siendo 

∆x y ∆y las longitudes del elemento en x y y respectivamente.   Se sabe que 

elementocapa ANeA *=  

Luego, la conductividad promedio por capa se puede expresar como 

 

( ) ⎟
⎟
⎠

⎞
⎜
⎜
⎝

⎛
= ∑ ∫ ∫

=
−

−

Ne

i

x

x

y

y
elementoi

elementoi
capa dxdyyx

ANe 1

1

0

1

0

,11 σσ  

 

En donde el término dentro de la sumatoria se reconocer como una 

conductividad promedio por elemento 

∑
=

−=
Ne

i
elementoicapa Ne 1

1 σσ  

 

Ya que todos los elementos son de igual forma y tamaño se puede suponer 

que cada uno contiene una cantidad similar de componentes celulares, 

luego, es posible aproximar la ecuación anterior a 

( )21.2elementoicapa −≅ σσ  

Esta condición crea una limitación en el número de elementos, debido a que 

entre más grande sea el área de éstos, la división será más uniforme en 

cuanto a componentes celulares por elementos.  

 

2.5    APLICACIÓN DE LAS CONDICIONES DE FRONTERA 
 

Como se comentó en la sección anterior, los segmentos que contribuyen con 

la  generación del vector { }I  son los que se encuentran en la frontera, 

además, el problema físico sugiere que se deben aplicar condiciones de  
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frontera mixtas15, donde los únicos segmentos en los que la corriente es 

inyectada son aquellos que se ubican debajo de los electrodos.  

 

Para entender la forma en que se impuso esta condición de frontera 

considérese nuevamente el ejemplo de la Figura 13. En este caso, por 

conveniencia, se ubicarán sendos electrodos en los extremos que 

comprenden a los nodos 1,4 y 3,6, quedando los nodos 5 y 2, para los cuales 

φ2=φ5=p2=p5=0; esto modifica la matriz de conductancias así:  

0;6,4,3,10;1 52525522 ======= IIiparaKKKK ii  

Esto, sin embargo, destruye la simetría de la matriz { }K ; para restaurar esta 

importante propiedad, se modifica la segunda y quinta columna de {  de 

acuerdo a: 

}K

6,4,3,105,2, ==== iKKII iiii  

Es necesario aclarar que la corriente en el nodo i no se modifica porque las 

condiciones de fronteras anulan los términos de K que acompañarían a este 

valor si pj fuese diferente de cero. Finalmente la matriz { }K  se convierte en 

{ }

⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎥

⎦

⎤

⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢

⎣

⎡

=

66646361

46444341

36343331

16141311

00
010000

00
00

000010
00

KKKK

KKKK
KKKK

KKKK

K  

 

Para imponer las condiciones de corriente bajo los electrodos se debe 

resolver la ecuación (2.18) la cual para los nodos 1 y 4 se expresaría así: 

 

∫=
4

1

3
11

nodo

nodo

dxJNI    ∫=
1

4

3
24

nodo

nodo

dxJNI

                                                 
15 Jackson, J.D., ‘ Classical Electrodinamics’, Hamilton Printing Company, 3ra ed. 1999 
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Un par de expresiones similares se cumple para los nodos 3 y 6, pero como 

la corriente en ellos se dirige al exterior tienen una densidad de corriente con 

signo negativo.   Por tanto el vector de corrientes es 

⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎥
⎥

⎦

⎤

⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢
⎢

⎣

⎡

−

−
=

6

4

3

1

0

0

I

I
I

I

I  

Entonces, el sistema de ecuaciones completo tendría la siguiente forma: 
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El método que se acaba de describir con el ejemplo de la Figura 13 muestra 

la forma como se llevó a cabo la partición del dominio, la numeración local y 

global de los nodos, además del ensamblado del sistema de ecuaciones para 

el algoritmo en MATLAB llamado fem.m,  pero difiere en la posición en que el 

software ubica los electrodos y la cantidad de nodos que maneja.  

 

Para las simulaciones se ha dispuesto que el dominio sea rectangular y de 

dimensiones 6 mm en el eje x  y 0.303 mm en el eje y, lo que corresponde a 

el espesor del tejido epitelial, aunque el programa está en capacidad de 

trabajar con otras medidas en x. Los electrodos siempre se fijarán a lo largo 

del eje horizontal (x) de tal forma que quedan centrados; cada uno tiene un 

diámetro de 1.6 mm y sus centros se separan 2.2 mm (ver Figura 15.). 
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Figura 15. (a) Lápiz de Prueba Cervical, (b) Punta de Prueba de Electrodo 
Tetrapolar. 

 

 
Fuente: Modelling the electrical properties of cervical epithelium. Dawn Carol Walker                      
PhD. University of Sheffield. 2001 
 

 

2.6   SOLUCIÓN DEL SISTEMA DE ECUACIONES 
 

Finalizado el proceso de imposición de condiciones de frontera se tiene listo 

el sistema de ecuaciones para ser resuelto. La solución de un problema de 

elementos finitos involucra el cálculo de la inversa de la matriz de 

conductancia lo que implica un gran almacenamiento de datos; esta situación 

es una limitante a la hora de escoger el número de elementos del sistema. 

En MATLAB el comando utilizado para realizar la eliminación gaussiana no 

es apropiado para manejar números complejos, por tal razón se recurre al 

cálculo de la inversa, que opera  con una rutina especial para el cálculo con 

complejos. 
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3. MODELO DE CONDUCCIÓN ELÉCTRICA EN MEDIOS 
HETEROGÉNEOS USANDO EL MÉTODO DE ELEMENTOS 
CIRCUITALES PARA DOS Y TRES DIMENSIONES 

 
Como se habló en la sección 1.7, el modelado por el método de elementos 

circuitales consiste básicamente en reemplazar los componentes del tejido 

(citoplasmas, membranas celulares y espacios celulares) por un valor de 

resistencia y/o capacitancia que represente el comportamiento del mismo 

ante la presencia de un campo eléctrico aplicado; esto es aplicable tanto al 

modelo de dos como de tres dimensiones, entonces, se tratará primero de 

las características comunes para ambos y luego de los detalles de cada uno.  

 

 

3.1 REPRESENTACIÓN DE LAS CÉLULAS DEL TEJIDO 
 

Para representar el tejido se utilizó un modelo celular rectangular, que incluye 

espacio extracelular, membrana celular y citoplasma, todo este conjunto de 

componentes celulares se ha denominado “paquete celular” (ver Figura 16). 

Con ésto se facilita el uso de las ecuaciones que modelan el sistema las 

cuales dependen, en general, de la geometría y dimensiones del material 

analizado, dichas expresiones se trataran en secciones 3.2.1.y 3.3.1.  

 

Las medidas usadas para los componentes celulares son las mismas que se 

usaron para el modelado por elementos finitos y están referenciadas en las 

tablas 4 y 5  de la sección 2.3. Para tres dimensiones se usan los datos de 

las tablas 5 y 6. 
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Tabla 6. Dimensión de los Componentes Celulares Usados en el Modelo 
Tridimensional 

 
Fuente: Detección Precoz de Cáncer de Cuello Uterino Basada en Espectro de 
Impedancia Eléctrica. Físico & ing. David Alejandro Miranda Mercado, MsC. 
Universidad Industrial de Santander. 2005 
 
Figura 16. a) Modelo de Tejido Conformado por Paquetes Celulares para Dos 
Dimensiones. b) Modelo de Tejido Conformado por Paquetes Celulares para Tres 
Dimensiones. 

 

 

 

 

 

                 a) 

 

 

 

 

b) 
Fuente: Las Autoras del Proyecto 

 

Otras consideraciones hechas sobre la estructura del tejido consistieron en 

que cada célula se encuentra rodeada por espacio extracelular, esto es, las 

membranas no tienen contacto entre sí, además de que se encuentran 

alineadas a lo largo de cada capa. 
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3.2  MODELADO EN DOS DIMENSIONES 
 
 

3.2.1 ECUACIÓN DE CONDUCCIÓN ELÉCTRICA PARA CAMPOS                   
UNIFORMES 

 
En la teoría electromagnética clásica se tiene que la diferencia de potencial 

entre dos superficies equipotenciales específicas y la corriente total que 

cruza a la superficie más positiva dentro del material dieléctrico, están 

definidas respectivamente  por 

)1.3(∫ •−=
b

a
ab LdEV

rr
 

 

)2.3(∫ •=
S

SdJI
rr

 

Luego 

( )3.3
∫

∫
•

•−
=

S

b

a

SdE

LdE
R rr

rr

σ
 

 

Considerando que las células en un tejido son demasiado pequeñas, el 

campo eléctrico que las atraviesa es uniforme por tanto las ecuaciones 

anteriores se pueden escribir de la forma: 

 

ELV =  

JSI =  

L
VE

S
IJ σσ ===  

I
S
LV
σ

=  
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( )4.3
S
LR
σ

=  

Se debe tener en cuenta que en un tejido se presentan efectos capacitivos 

que se asocian a la presencia de la membrana celular, por tanto  

 

( )5.3

∫

∫
+

−

•−

•
=

LdE

SdE
C S

rr

rr
ε

 

 

Para campos uniformes y considerando que este modelo se asemeja al caso 

de placas paralelas, con área S y separación d, la ecuación se reduce a  

 

( )6.3
d
SC ε

=  

 

Finalmente se tiene en las ecuaciones (3.4) y (3.6) las herramientas 

necesarias para nuestro modelado de elementos circuitales. 

 

3.2.2 RED DE ARREGLOS DE COMPONENTES CIRCUITALES  
 

Para modelar el tejido epitelial por el método de elementos circuitales primero 

se debe pensar en una estrategia que permita ubicar los arreglos de 

componentes circuitales de forma tal que el flujo de corriente pueda circular 

en ambas direcciones, y  además guarde la mayor relación posible con los 

componentes celulares que se manejan,  en la Figura 17 se muestra la forma 

en que se relacionaron los componentes circuitales con los celulares; donde 

los valores de resistencias y capacitores varían según el área y el 

componente celular que se quiera representar, de acuerdo con las 

ecuaciones (3.4) y (3.6) respectivamente. 
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Figura 17. a) Relación entre los Componentes Celulares y Circuitales.  b) 
Representación de un Paquete Celular 
 

 

 

 

 

 
a) 
 

 
b) 

Fuente: Las Autoras del Proyecto 

 

Debido a que el tejido está compuesto por varias capas donde las medidas 

de sus componentes celulares es diferente para cada una de ellas, además 

de que dichos componentes aumentan de tamaño a medida que se acercan 

a la capa superficial, se hace necesario establecer una forma de 

interconectar las diferentes capas para dar continuidad al flujo de corriente. 

Con base en el criterio del vecino más cercano, muy usada en la física del 

estado sólido16, se  interconectaron los componentes circuitales de una capa 

con aquellos más cercanos de la capa siguiente pero sin que se realicen 

                                                 
16 Kittel, CH., ‘ Introduction to solid State Physics’, 7a ed., 1998. 
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conexiones dobles o cruzadas y sin que ningún arreglo quede en circuito 

abierto, según se muestra en la Figura 18. 

 
Figura 18. Transición Entre Capas 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fuente: Las Autoras del Proyecto 

CAPA 1 

CAPA 2 

 
 
3.2.3 APLICACIÓN DE LA FUENTE DE EXCITACIÓN Y LAS 

CONDICIONES DE FRONTERA 
 

La Fuente de excitación es básicamente un arreglo de electrodos bipolar, de 

los cuales se tiene en cuenta la magnitud de su diámetro ya que la 

profundidad del tejido no interviene en este modelo; los nodos que están 

debajo de cada electrodo se llevan a un solo punto en  donde se aplica la 

corriente de entrada y se mide el potencial de salida. 

 

Para la imposición de las condiciones de frontera, al igual que en el caso de 

modelado por elementos finitos, se aplicaron condiciones de frontera mixtas. 
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3.3  MODELADO EN TRES DIMENSIONES 
 
Para el modelado en tres dimensiones es necesario hacer un 

replanteamiento de las ecuaciones de conducción debido a que el sistema es 

demasiado grande y su manipulación no es posible con los recursos 

computacionales disponibles. 

 

 

3.3.1  DEDUCCIÓN DE LAS ECUACIONES DE CONDUCCIÓN DEL 
SISTEMA 

 

El camino utilizado para el planteamiento de las ecuaciones en dos 

dimensiones ya no es útil para el modelado en tres dimensiones por las 

razones antes mencionadas, es indispensable retomar el análisis desde las 

ecuaciones más básicas.  Volviendo a la forma punto de la ley de Ohm 

tenemos que: 

JE
rr

=*σ  

Como la región de interés es un volumen17, se puede tomar la integral en 

éste 

( )∫ ∫ •=• 7.3* dlsdEdlsdJ rrrr
σ  

Donde el  es el diferencial del área transversal y el es el diferencial de 

longitud perpendicular al 

sdr dl

sdr . Si se considera que el campo es constante y 

paralelo al dl  se puede simplificar la ecuación (3.7)  

( )8.3*∫= dv
l
EI σ  

 

                                                 
17 Purcell  E.J  y  Varberg D.  “Cálculo con geometría anaítica”.  Prentice-Hall, 2da ed. México. 1993. 
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Las suposiciones antes mencionadas permiten expresar el campo eléctrico 

en términos del potencial, con lo que se obtiene 

( )9.31 *
2 ∫=

∆
= dv

lV
IY σ  

La ecuación (3.9) nos proporciona una nueva herramienta para el cálculo de 

la admitancia de un medio conductor heterogéneo. Como se mencionó en el 

análisis para elementos finitos , que representa una 

conductividad compleja, además se puede dividir el sistema en pequeños 

volúmenes que presenten las mismas características de conductividad, de 

esta forma se llega a las ecuaciones 

ωεσσ j+=*

( ) ( ) ( 10.311
1

22 ∑∫∫
=

+=+=
n

i
iii dvj

l
dvj

l
Y ωεσωεσ )  

( )∑∑
==

+=
n

i

ii
n

i

ii

l
v

j
l

v
Y

1
2

1
2 11.3

ε
ω

σ  

En la ecuación (3.11) se tiene el paralelo entre una resistencia y un capacitor, 

donde el inverso del primer término del lado derecho de la igualdad 

corresponde a la expresión para calcular la resistencia, mientras que el 

segundo aporta la parte capacitiva. 

 
3.3.2 RED DE ARREGLOS DE COMPONENTES CIRCUITALES 
 
En esta ocasión no se modelan componentes celulares, sino un conjunto de 

paquetes celulares que no necesariamente deben estar completos dentro de 

la región de interés, la cual se ha denominado UDA (Unidad de Análisis). Las 

UDA’s son las unidades  elementales del modelo con las cuales se construye 

el tejido, éstas son el resultado de dividir el tejido en cuadriculas de iguales 

dimensiones, pero en general, con diferente conductividad y deben contener 

más de un paquete celular para hacer efectiva la simplificación del modelado, 

tal como se muestra en la Figura 19. 
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Figura 19.  a) Relación entre Paquetes Celulares, UDA y Tejido. b) Equivalente 
Circuital de una UDA 

 

 

a) Los diferentes colores en el estrato representan diferentes valores de conductividad pero 
no obedecen ninguna escala en particular. b) Celeste: Capacitor, Fucsia: Resistencia  
Fuente: Las Autoras del Proyecto 
 
 
3.3.3   APLICACIÓN DE LA FUENTE DE EXCITACIÓN Y LAS           

CONDICIONES DE FRONTERA 
 
Por otro lado, para el modelo de tres dimensiones se tuvo que implementar 

una técnica especial con el fin de reducir  la cantidad de componentes 

circuitales  aprovechando la simetría del problema en cuestión.  

 

El campo eléctrico generado por el uso de electrodos de arreglo bipolar  se 

asemeja al campo generado por un dipolo, cuya característica importante es 

el plano infinito con potencial cero que existe en la mitad de las dos cargas; 

gracias a esto,  se puede reducir el problema al estudio del campo  eléctrico 

entre un sólo arreglo de cargas y el plano infinito con potencial cero, 
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suprimiendo el otro polo, ya que su comportamiento sería una “imagen”. Esta 

técnica es conocida como “método de la imágenes”18 19. 

Al igual que en el caso de dos dimensiones los nodos que están debajo de 

cada electrodo se llevan a un solo punto en  donde se aplica la corriente de 

entrada y para medir el potencial de salida, sin embargo, se debe tener en 

cuenta que la supresión de un electrodo implica que al medir entre este punto 

y tierra se tomaría la mitad del potencial. Sea V+ y V-  los potenciales positivo 

y negativo en un electrodo bipolar, debido a la simetría del tejido estos dos 

potenciales son iguales en magnitud de donde se desprende que: 

)12.3(*2 +=∆ VV
Con respecto a las condiciones de frontera se ha escogido nuevamente llevar 

los nodos fronterizos a tierra para simplificar los cálculos.  

 
3.4  DESARROLLO DE LA PROGRAMACIÓN 
 

Es fácil intuir que, aún usando reducciones como el método de las imágenes, 

el número de componentes circuitales necesarios para modelar toda la 

muestra de tejido es bastante elevado e intrincado, por ello, se utiliza un 

programa especializado en el manejo de circuitos eléctricos, Orcad 9.2 en 

vez de utilizar MATLAB. Las características del circuito equivalente impiden 

el uso del Schematic, por lo tanto fue necesario realizar un archivo de texto 

para que sea procesado por PSpice AD; para efectuar esta labor se crearon 

los programas gen_list2.m y gen_list3.m, para dos y tres dimensiones 

respectivamente, en MATLAB 6.5   

 

Se quiso simular  el modelo de tres dimensiones con igual detalle que el de 

dos, sin embargo, no fue posible llevarlo a cabo debido a que la extensión del 

texto era excesivo y PSpice AD no tiene la capacidad suficiente para 

                                                 
18 Jackson, J.D., ‘ Classical Electrodinamics’, Hamilton Printing Company, 3ra ed. 1999 
19 Hayt, W. Jr, ‘Teoría Electromagnética’ 5a ed., 1996. 
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cargarlo, usando un Pc. con un procesador Pentium IV de 3 GHz con 1 GB 

de memoria RAM, por lo cual fue indispensable usar el método de las 

imágenes y el replanteamiento del modelo porque, como se mencionó 

anteriormente, disminuye sustancialmente el número de conexiones. Por otra 

parte, aunque en teoría las UDA’s permiten reunir células de diferentes 

estratos y capas se optó por acotar su alcance a células pertenecientes al 

mismo estrato debido a que facilita la programación del cálculo de la 

conductividad de cada un de ellas, hay que añadir que se hizo una restricción 

con respecto al tamaño de la UDA, que consiste en que su longitud debe ser 

menor o igual que la mitad del espacio entre los  electrodos ya que se 

pretende hacer un modelado lo más cercano posible a la realidad y si 

obviamos esta limitación significa que los electrodos están juntos y en el peor 

de los casos, superpuestos. 

 

Valga aclarar que para la programación en dos dimensiones no fue necesario 

hacer ninguna consideración especial debido a que el recurso computacional 

era suficiente para realizar un modelo tan detallado del tejido. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 78



 
 
 
 
 
 

4. RESULTADOS Y ANÁLISIS 
 
 
4.1 MODELADO POR ELEMENTOS FINITOS EN DOS DIMENSIONES 

DE UN MEDIO HOMOGÉNEO  
 

 

A pesar que el medio que se estudia tiene características heterogéneas, fue 

necesario modelar y simular un medio homogéneo como primer paso debido 

a que por su simplicidad es más sencillo comprobar la consistencia de los 

resultados y los datos de entrada. Para tal fin se diseñó un programa 

denominado calibra_fem.m, al cual se le deben suministrar valores de 

resistividad y de corriente, como resultados permite visualizar las líneas del 

campo eléctrico y calcula la diferencia del  promedio de potencial de los 

nodos ubicados bajo cada electrodo, ∆φ. 

 

 Para simulaciones con diferentes valores de resistividad las líneas del 

campo eléctrico presentaron un comportamiento similar al de la Figura 20, 

donde se muestra que en su mayoría la densidad de corriente se concentra 

debajo de los electrodos, es posible observar también que las líneas de 

densidad de corriente describen una trayectoria en forma de arco, de lo cual 

se deduce que toda la corriente inyectada  al medio por un electrodo debe 

salir por el otro, además se comprueba su semejanza con un campo eléctrico 

generado por un dipolo en el cual el potencial entre los dos polos, en nuestro 

modelo los electrodos,  es cero.  
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Figura 20.  Líneas de Campo Eléctrico a Través de un Medio Conductor 
Homogéneo 
 

 
Fuente: Las Autoras del Proyecto 

 

Se esperaría que los valores de voltaje obtenidos se relacionaran con la 

resistividad a partir de la ley de Ohm20 como se muestra en la ecuación (4.1) 

y así relacionar los datos de entrada con los de salida 

( )1.4
I

c φρ ∆
=  

Donde c es una constante dada por la geometría del objeto estudiado. 

 

No obstante, al realizar diversas simulaciones, tanto para alimentación 

continua como para una entrada senoidal, se notó que los resultados no 

obedecen a la ecuación (4.1).  Se tiene la necesidad de efectuar un ajuste de 

datos conocido como calibración, que permite que los datos obtenidos por 

medio de la simulación sean lo más cercanos posible a la realidad. Este 
                                                 
20 Hayt, W. Jr, ‘Teoría Electromagnética’ 5a ed., 1996. 
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proceso es similar al que se hace con cualquier sonda de medición real, y 

está sustentado en la relación lineal que guarda la resistividad con la 

diferencia de potencial ∆φ, considerando que la corriente inyectada es 

constante en todo el rango de frecuencia. 

 

Para llevar a cabo dicho procedimiento se suministraron como datos de 

entrada un valor de resistividad dentro del rango típico encontrado en la 

literatura (0.4 - 2.5 Ω.m) y un valor determinado de corriente, para los cuales 

se calcula la diferencia de potencial.   

 
Tabla 7. Resultados de las Simulaciones para la Calibración en el Modelado por 

Elementos Finitos 

ρ (Ω.mm) ∆φ  (V) 
400 1.2720e-007 
600 1.9080e-007 
800 2.5440e-007 

1200 3.8161e-007 
1800 5.7241e-007 
2000 6.3601e-007 
2200 6.9961e-007 

Fuente: Las Autoras del Proyecto 

 

Con los valores de potencial y resistividad de la Tabla 7, producidos en la 

calibración, se llevó a cabo una regresión lineal (usando el comando de 

MATLAB polyfit) que produjo una expresión de la forma de la ecuación (4.2).  

( )2.4b+∆= φαρ  

Donde α es una constante conocida como el “Parámetro de Forma”, éste 

condensa el término Ic  de la ecuación (4.1), además del ajuste requerido. 

Idealmente b debería ser cero, su presencia se le puede atribuir a la 
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resistividad de la interfaz electrodo-electrolito21 , ya que si no se tiene 

excitación, aún existiría esta resistividad.  
 
Figura 21.  Gráfica de los Datos Contenidos en la Tabla 7 
 

 
Fuente: Las Autoras del Proyecto 

 

En la Figura 21 se puede verificar el comportamiento descrito en la ecuación 

(4.2).  La regresión lineal arroja como resultado: 

( )4.3 3-8.7865e3.1446e9 +∆= φρ  

 

4.2 MODELADO POR EL METODO DE ELEMENTOS FINITOS EN DOS 
DIMENSIONES PARA EL TEJIDO EPITELIAL ESTRATIFICADO 
SANO 

 
En la sección anterior se describió la simulación para un medio conductor 

homogéneo, cuyo objetivo principal era el cálculo del parámetro de forma, 

necesario para la calibración de la simulación de un medio heterogéneo22. 

                                                 
21 Hua, P., Woo, E.J., Webster, J.G., and Tompkins, W.J., ‘Finite Element Modeling Of Electrode-Skin 

Contact Impedance in Electrical Impedance Tomography’,  IEEE. 1993. 
22Sugerido por Dawn Carol Walker en su tesis  Modelling the electrical properties of cervical 

epithelium. 
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Para la simulación específica del tejido epitelial estratificado sano, se tuvieron 

en cuenta como entradas: la magnitud de la corriente inyectada al sistema y 

el tamaño del tejido en la dirección x, que para ser consistentes con la 

calibración realizada son del mismo valor que en la sección 4.1, a partir de 

las cuales se ilustran y calculan el mapa de conductividad, las líneas da 

campo eléctrico, la densidad de corriente, la diferencia de potencial entre los 

electrodos ∆φ, y finalmente el espectro de impedancia eléctrica en las 

siguientes frecuencias: 100, 1000, 10000, 20000, 50000, 100000, 200000, 

500000, 1000000, 5000000, y 10000000 Hz23. 

 

A continuación en las Figuras 22 y 23 se presenta el espectro de impedancia 

eléctrica del tejido epitelial estratificado sano sin y con previa calibración 

respectivamente. 
 
Figura 22. Espectro de Impedancia Eléctrica para el Tejido Epitelial Sano 
Estratificado sin Calibración 

 
Fuente: Las Autoras del Proyecto 

                                                 
23 Sugerido por Dawn Carol Walker en su tesis  Modelling the electrical properties of cervical 

epithelium. 
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Figura 23. Resultados Obtenidos  a Partir de la simulación con Calibración 
 

 
(a) 

 
(b) 

a) Espectro de Impedancia Eléctrica para el Tejido Epitelial Sano Estratificado. b) 
Mapa de la Magnitud de la Conductividad. 
Fuente: Las Autoras del Proyecto 
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En estas gráficas se puede apreciar el ajuste que sufre la simulación al ser 

calibrada disminuyendo así la diferencia entre los resultados de medidas 

reales y los obtenidos a partir del modelado.  

 

Estableciendo una relación con otros trabajos basados en el modelado por 

elementos finitos como lo es el de Dawn Carol Walker24, quien realizó una  

simulación en tres dimensiones que se muestra en la  Figura 24 (donde d es 

el espesor del tejido utilizado). Se observa que el espectro de impedancia 

eléctrica que se obtuvo no coincide en la región α, debido a la restricción 

impuesta por el mapa de conductividad por capas; se supone que en esta 

zona la corriente debe circular por el espacio extracelular pero como lo que 

se tiene es una conductividad homogénea a lo largo de cada capa, esta 

característica se pierde disminuyendo así la impedancia en este rango de 

frecuencias. 

 

 En la región β (ver Figura 25), la cual es nuestra región de interés, esta 

restricción se acopla mejor a la forma como la corriente circula a través del 

medio, donde se empieza a tener en cuenta el aporte de los componentes 

celulares internos, por ello, a estas frecuencias los resultados son más 

acertados que en la región anterior; esta misma situación se presenta en la 

dispersión γ. 

 

Es importante destacar que la profundidad del tejido y la configuración celular 

utilizados al realizar las simulaciones generan una variación en los 

resultados, por ejemplo, Walker utilizó diferentes valores de profundidad de 

tejido (entre 200µm y 400µm) y una configuración donde las células se 

encuentran intercaladas, con lo que obtuvo resultados ligeramente diferentes 

a los presentados en este trabajo, para el cual la profundidad del tejido es de 

                                                 
24 Walker, D. C., PhD ‘Modelling the electrical properties of cervical epithelium’, University of Sheffield. 

2001. 
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303µm y la estructura del  mapa de conductividad impide representar la 

forma enladrillada del tejido. 

 
Figura 24.  Resultados Extraídos del Trabajo de Dawn Carol Walker, Modelling the 
Electrical Properties of Cervical Epithelium. 

 

 
Fuente: Modelling the electrical properties of cervical epithelium. Dawn Carol Walker                      
PhD. University of Sheffield. 2001 
 
Figura 25.  Espectro de Impedancia para un Tejido Epitelial Escamoso Normal en la 
Zona β 

 
Fuente: Modelling the electrical properties of cervical epithelium. Dawn Carol Walker                      
PhD. University of Sheffield. 2001 
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Considerando que es una primera aproximación, la solución planteada 

constituye un primer logro en el modelado de un problema de conducción en 

un medio heterogéneo por el método de elementos finitos, ya que el espectro 

de impedancia se ajusta en la región de interés a los resultados encontrados 

en la literatura.  

 

Para obtener los resultados anteriores  se utilizó un número total de 600 

elementos, mientras que para los mostrados en la Figura 26  se utilizaron 

3600 elementos, se puede apreciar como se ven afectados los valores de 

resistividad a diferentes frecuencias debido al número de elementos 

escogidos para realizar la simulación.   La alteración que ocurre en los datos 

obedece a la suposición de que cada uno de los elementos contiene una 

cantidad similar de componentes celulares; la cual a medida que el área de 

los elementos se hace más pequeña es menos válida, por lo tanto, es 

necesario establecer un compromiso entre el número de elementos a usar y 

la consideración hecha sobre la conductividad. 

 
Figura 26. Espectro de Impedancia Eléctrica para el Tejido Epitelial Sano 
Estratificado con Calibración y un Numero Total de 3600 Elementos 

 
Fuente: Las Autoras del Proyecto 
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Es posible mejorar el modelo si se hace un mapa de conductividad que 

represente de una forma más detallada las características eléctricas del 

medio, y así aprovechar al máximo el hecho que el método de elementos 

finitos realiza una mejor aproximación a medida que se aumenta el número 

de elementos. 

 

En párrafos anteriores se sugirió preservar los valores de las entradas tal 

como se habían usado para la calibración,  si se varía el tamaño de la 

muestra de tejido a 10 mm y se conservan los demás datos de entrada 

obtenemos el espectro de impedancia ilustrado en la Figura 27.   

 

En donde se aprecia que no hay ninguna variación ni en los valores ni en la 

forma de la onda obtenida, esto se debe a que el flujo de corriente se 

conserva bajo los electrodos y no se distribuye a través de toda la muestra 

manteniéndose así el valor de impedancia eficaz que ellos perciben. 

 
Figura 27. Espectro de Impedancia Eléctrica para una Muestra de 10 mm 

 
Fuente: Las Autoras del Proyecto 
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Por otro lado, al realizar un análisis más detallado de las propiedades 

eléctricas que se pueden deducir del espectro de impedancia, es evidente 

que mientras la frecuencia aumenta la impedancia del tejido disminuye; en 

continua el único  

camino para que la corriente fluya hacia el interior de la célula está dado por 

la resistencia de la membrana ya que el capacitor a frecuencia cero se 

comporta como un circuito abierto, luego, al aumentar la frecuencia esta 

impedancia va disminuyendo y con ello se eleva el flujo de corriente que 

atraviesa la membrana, en consecuencia la información que se puede 

obtener a bajas frecuencias es concerniente a el tejido, a medida que ésta 

aumenta la información obtenida describe cada vez más el interior celular, 

hasta que llega al punto de perder su especificidad eléctrica alrededor de 

1GHz. 
 

4.3 MODELADO POR EL METODO DE ELEMENTOS CIRCUITALES 
PARA EL TEJIDO EPITELIAL ESTRATIFICADO SANO EN DOS 
DIMENSIONES 

 

Aunque el tejido epitelial en realidad es tridimensional podemos reducir la 

complejidad del problema  suponiendo que las secciones longitudinales en la 

dirección y (ver figura 34) son similares entre ellas, esto sugiere que el flujo 

de corriente podría distribuirse de la misma forma en cada una de las 

secciones haciendo que su aporte se considere como una constante que 

hemos denominado η, así el tejido quedaría totalmente caracterizado si 

analizamos  una de esas porciones. 

 

El modelado a partir de elementos circuitales, al igual que el de elementos 

finitos también requiere de una calibración, por ello se desarrolló un 

programa en MATLAB llamado gen_list2.m, el cual genera un Text File para 
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Orcad que contiene sólo elementos resistivos con igual valor de conductancia 

pero los valores de resistencias difieren entre si debido a que representan 

áreas diferentes; todo esto con el fin de obtener un sistema homogéneo para 

así llevar a cabo la calibración. 

 
Tabla 8. Resultados de las Simulaciones para la Calibración en el Modelado por 

Elementos Circuitales para Dos Dimensiones 
 

ρ (Ω.m) ∆φ  (V) 
0.4 1.891E-6 
0.8 3.7820e-6 
1.2 5.6740e-6 
1.4 6.6190e-6 
1.6 7.5650e-6 
2 9.4570e-006 

2.4 1.1347e-005 
Fuente: Las Autoras del Proyecto 

 
 
Figura 28. Gráfica de los Datos Contenidos en la Tabla 8 
 

 
Fuente: Las Autoras del Proyecto 

 

Luego de realizar la regresión lineal, con el comando polyfit, se obtiene la 

siguiente expresión: 
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( )4.45-6.6496e  2.1149e5 +∆= φρ  

 

De donde es posible deducir el parámetro de forma para la calibración 

circuital en dos dimensiones α= . 2.1149e5

 

Una vez obtenido el parámetro de forma se atacó el problema heterogéneo 

en el cual se tiene en cuenta la capacitancia de la membrana celular y las 

resistencias se calculan con la conductividad del componente celular que 

representa este procedimiento es desarrollado por un programa en MATLAB 

llamado gen_list3.m, que genera el Text File que luego es solucionado por 

ORCAD. A continuación se presentan las gráficas del espectro de 

impedancia para el tejido epitelial estratificado sano con calibración y sin 

calibración. 

 
Figura 29.   Espectro de Impedancia Eléctrica del Tejido Epitelial Estratificado    
Sano en Dos Dimensiones sin Calibración 

 
Fuente: Las Autoras del Proyecto 
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Figura 30.   Espectro de Impedancia Eléctrica del Tejido Epitelial Estratificado    
Sano en Dos Dimensiones con Calibración 

 
Fuente: Las Autoras del Proyecto 

En las gráficas anteriores se puede observar nuevamente lo indispensable 

que es la calibración de los resultados en el modelado de un sistema con el 

fin de corregir y ajustar dichos resultados a la realidad.  Es importante 

reconocer que el parámetro de forma es simplemente un factor de escala que 

no altera la forma general de la gráfica. 

 

El modelado por elementos circuitales ofrece una descripción más detallada 

de la estructura y el comportamiento del tejido debido a que los componentes 

circuitales se encuentran estrechamente relacionados con los componentes 

celulares, por ejemplo, el efecto de los capacitores se ve reflejado en la 

suavidad del espectro de impedancia eléctrica.  Por otro lado, en este 

método el número de aproximaciones se redujo haciendo que la estructura 

del modelo y con ello los resultados sean muchos más cercanos a la 

realidad. 

 

Estableciendo nuevamente una comparación con los resultados de Walker 

podemos decir que existe una correspondencia entre el análisis realizado por 

ella para el tejido epitelial estratificado sano y el nuestro, esto no solo en la 
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forma de la gráfica sino también en los valores de impedancia en todo el 

rango de frecuencia que comprenden las zonas α, β y γ.   

 
4.4 MODELADO POR EL METODO DE ELEMENTOS CIRCUITALES 

PARA EL TEJIDO EPITELIAL ESTRATIFICADO SANO EN TRES 
DIMENSIONES 

En el modelado de elementos circuitales en tres dimensiones también fue 

indispensable realizar nuevamente la calibración utilizando el mismo criterio 

que en el modelado circuital de dos dimensiones; de la calibración se 

obtuvieron los siguientes resultados: 
 
Tabla 9. Resultados de las Simulaciones para la Calibración en el Modelado por 

Elementos Circuitales para Tres Dimensiones 

ρ (Ω.m) ∆φ  (V) 
0.4 8.0080e-10   
0.8 1.6018e-9   
1.2 2.4020e-9   
1.6 3.2040e-9   
2 4.0040e-9   

2.4 4.8060e-9 
Fuente: Las Autoras del Proyecto 

 
Figura 31. Gráfica de los Datos Contenidos en la Tabla 9 
 

 
Fuente: Las Autoras del Proyecto 
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Al llevar a cabo la regresión lineal se obtiene la ecuación (4.5). Donde, como 

se analizó en la sección 4.1, el parámetro de forma α = 4.9938e08. 

( )4.504-1.7992e   4.9938e08 +∆= φρ  

En la Figura 33 podemos analizar la validez de la suposición hecha en el 

ítem anterior sobre la simetría de la propagación de corriente a través del 

tejido. De forma intuitiva, es posible considerar que el parámetro de 

calibración anula dicha contribución. A partir de la ecuación (4.5),  

despreciando el término b y despejando el parámetro de forma, se vislumbra 

que α queda influenciado por η, debido a su inherencia con el potencial. 

Ahora, para calcular el espectro calibrado multiplicamos el parámetro de 

forma por un nuevo voltaje el cual también está afectado por η quedando así 

anulado. 

( )6.4;'
φ
ραϕ

φ
ρρ

∆
=

∆
= donde  

Donde ρ’ es la resistividad calibrada,  ∆φ es el potencial utilizado para 

calcular el parámetro de forma y ϕ es el potencial calibrado. 

 
Figura 32.   Espectro de Impedancia Eléctrica del Tejido Epitelial Estratificado    
Sano en Tres Dimensiones sin Calibración 

 
Fuente: Las Autoras del Proyecto 
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No obstante, del análisis anterior, se nota un aumento en el espectro a bajas 

frecuencias en el modelo de tres dimensiones.  Una interpretación fisiológica 

de este hecho es que las células en el límite entre capas, incluso en la 

dirección y,  se intercalan debido a la diferencias de los tamaños celulares, 

produciendo que la trayectoria de la corriente sea más intrincada dificultando 

el paso de los iones, y por consiguiente, se incremente la resistividad, 

mientras que en el otro modelo la suposición hecha en dicha dirección 

suprime este intercalamiento (ver Figura 34).  
 

Figura 33.   Espectro de Impedancia Eléctrica del Tejido Epitelial Estratificado    
Sano en Tres Dimensiones con Calibración 

 
Fuente: Las Autoras del Proyecto 

 
Figura 34. Visualización del Incremento del Espectro de Impedancia Eléctrica 

 
Izquierda: Representación en tres dimensiones. Derecha: Representación obtenida 
al proyectar el modelo de dos a tres dimensiones  
Fuente: Autoras del trabajo 
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Otra característica del espectro de impedancia eléctrica resultante es que 

presenta una caída del valor de impedancia en la región γ.  Ésto se debe a 

que la red de componentes circuitales tiene una configuración que a 

frecuencias altas (mayores a 100MHz) los capacitores se comportan como 

cortos circuitos, haciendo que la diferencia de potencial entre los electrodos 

sea cero. 
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5. CONCLUSIONES Y OBSERVACIONES 
 

Desde el punto de vista de la teoría electromagnética estudiada a lo largo de 

nuestra carrera sería casi imposible dar solución a las ecuaciones que 

caracterizan el comportamiento de un sistema heterogéneo tal como el tejido 

epitelial del cuello uterino, por ello es necesario realizar un estudio a partir de 

métodos numéricos con el fin de obtener un modelo cuyas ecuaciones 

gobernantes sean más sencillas de solucionar y a su vez ofrezca una 

repuesta acorde con la realidad. 

 

En el método de elementos finitos encontramos que un elemento del modelo 

no representa un elemento estructural del tejido y a pesar de esto cumple 

con las características antes mencionadas. 

 

El espectro de impedancia eléctrica obtenido por medio del modelado de 

elementos finitos no corresponde del todo con los resultados encontrados en 

la literatura para la región α, debido a la restricción impuesta por el mapa de 

conductividad por capas. En las regiones β y γ esta restricción se acopla 

mejor a la forma como la corriente circula a través del medio, por 

consiguiente, a estas frecuencias los resultados son más acertados que en la 

región anterior; esta misma situación se presenta en la dispersión. 

 

Al hacer la revisión bibliográfica se encontró que otro modelo frecuentemente 

usado es el de elementos circuitales el cual fue posible desarrollarlo para dos 
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dimensiones de forma detallada, es decir, cada componente celular tiene su 

correspondiente elemento circuital haciendo que la corriente siga de forma 

más estricta las rutas de conducción esperadas a lo largo de todo el rango de 

frecuencia, en consecuencia el espectro de impedancia se ajusta en mayor 

proporción a la realidad.   

 

Para tres dimensiones no fue posible hacer este modelado con tal detalle, 

debido a que la representación del tejido en forma circuital es demasiado 

extensa y los recursos computacionales disponibles son insuficientes para 

realizar un análisis de este tipo, por lo que fue indispensable simplificar el 

sistema mediante la utilización de una especie de mapa de conductividad, 

obteniendo un modelo “híbrido”  entre la técnica usada en elementos  finitos y 

la circuital, a diferencia del modelo de dos dimensiones, en este caso los 

componentes circuitales representan las UDA’s.  

 

Uno de los factores importantes a tener en cuenta en el momento de 

comparar los resultados con los  presentados en otros trabajos es la 

profundidad de la porción de tejido analizada, ya que cuanto mayor sea ésta 

mayor es el valor de impedancia a frecuencias bajas y medias. Si por el 

contrario, se aumenta la dimensión en la dirección x ( y y en el caso de tres 

dimensiones) estos datos no se ven afectados, porque la corriente en su 

mayoría se concentra debajo de los electrodos. 

 

La calibración es un proceso mediante el cual se ajustan los datos 

producidos en la simulación con el fin de reducir el error derivado de las 

aproximaciones  y simplificaciones hechas sobre el modelado del tejido. Al 

realizar la regresión lineal necesaria para calcular el parámetro de forma,  se 

encuentra un término independiente que podría ser asociado con la 

resistividad de la interfaz electrodo-electrolito. 
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Con la realización de las tres simulaciones  se tienen tres niveles diferentes 

de especificidad en el comportamiento eléctrico del tejido; el modelo de 

elementos circuitales en dos dimensiones es específico a nivel de 

componentes celulares, mientras que el  modelo circuital en tres dimensiones 

lo es a nivel de grupos de células y el modelado por elementos finitos sólo 

abarca un nivel por capas. A diferencia del mapa de conductividad 

implementado para elementos finitos, el utilizado en el modelo circuital de 

tres dimensiones proporciona un valor real de la conductividad de la porción 

de tejido que se analiza, sin embargo, y como se mencionó anteriormente, se 

presenta una discrepancia a altas frecuencias; podemos decir entonces, que 

el mapa de conductividad no es lo único que determina el grado de 

concordancia del espectro con lo esperado, esto depende de la naturaleza 

del modelado y que tan susceptible sea ésta a las manipulaciones hechas 

con el objetivo de simplificar el problema. 

 

Estableciendo una comparación entre los diferentes tipos de modelado 

estudiados en este trabajo encontramos que el realizado a partir de 

elementos finitos, debido a que sus bases son matemáticas, nos permite 

visualizar con mayor facilidad otras propiedades como las líneas de campo 

eléctrico, densidad de corriente, la conductividad del medio, entres otras. En 

teoría, se podría variar su precisión si modificamos el número de elementos y 

con ello reducir o aumentar los requerimientos computacionales según los 

recursos disponibles; este método necesitó más simplificaciones lo que tuvo 

por costo la discrepancia del espectro en la región α; además,  toda la 

programación para la obtención del espectro se realizó en un sólo programa 

“MATLAB”, que ofrece la posibilidad de crear GUIDE (Interfaz Gráfica de 

Usuario) lo cual hace transparente al usurario todo el proceso de obtención 

del espectro, a diferencia del modelo circuital en el que son indispensables 

dos pasos para hallarlo, lo que implica tener conocimientos sobre el manejo 

de ORCAD. En adición, si no se tienen los requerimientos computacionales 
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mínimos para su manejo se necesita un replanteamiento en las ecuaciones 

que gobiernan el sistema y en la estructura del circuito equivalente para 

solucionar el problema, lo que implica el desarrollo de un nuevo código de 

programación, por lo tanto, los recursos computacionales son una gran 

limitante a la hora de escoger un modelo.  

 

En conclusión, cada uno de los modelados tiene atributos que hacen 

adecuada su utilización dependiendo de los medios a los que se tiene acceso 

y de la habilidad del desarrollador de la aplicación; basadas en la experiencia 

adquirida en la elaboración de este estudio, podemos decir que el modelado 

por elementos finitos es más adecuado para una persona con un alto nivel en 

conocimientos de programación, entre tanto, el modelado circuital no exige 

tanta programación pero si buenas herramientas de trabajo.  

 

Los modelos presentados en este texto tienen como base  estudios que han 

sido referenciados a lo largo del mismo, sin embargo, con el fin de simplificar 

el problema y superar obstáculos como la carencia de recursos 

computacionales capaces de manejar dichos modelos, se han propuesto 

modificaciones que los hacen particulares e interesantes. 

 

Cabe destacar la importancia de la recopilación de la información en la base 

de datos ya que facilita el desarrollo de trabajos futuros, con esto se 

contribuye con la continuidad de los estudios en el área de bioingeniería, y 

muy posiblemente en otras disciplinas, en la Universidad Industrial de 

Santander. 

 

 

 

 

 

 100



 

 

 

 

 

 

6. SUGERENCIAS PARA TRABAJOS FUTUROS 
 

 

Hacer que la lámina basal y el estroma formen parte del la muestra que se 

analiza, en cada uno de los modelos que se estudiaron en este trabajo, con 

el objeto de estudiar la profundidad de penetración de corriente en el tejido. 

 

Para poder incrementar el número de elementos a utilizar en el método de 

elementos finitos, con el fin de obtener una mayor aproximación en el 

espectro de impedancia eléctrica en las tres zonas de dispersión, se 

recomienda el desarrollo de un mapa de conductividad que permita calcular 

el valor de sigma de cada elemento, teniendo en cuenta sólo la porción de 

tejido que está contenida en él. 

 

Con el fin de obtener  resultados más cercanos a los encontrados en la 

literatura, para la región γ, usando el modelo circuital en tres dimensiones, es 

necesario modificar la configuración de la red circuital para así evitar que en 

estos valores de frecuencia se tenga una impedancia cero entre los 

electrodos. 

 

Sería conveniente modelar una red circuital de tres dimensiones en la que se 

use un electrodo de arreglo tetrapolar, con el propósito de simular una 

circunstancia que se ciña más a la forma  en que se realizaría el examen 
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médico y además, apreciar las ventajas que presenta frente al electrodo de 

arreglo bipolar. 

 

Como siguiente paso en el proceso de simulación de tejido epitelial 

estratificado, se podría pensar  en el modelado de muestras que presenten 

patología, y con ello, observar el comportamiento del espectro de impedancia 

eléctrica  en tejidos con diferentes grados de CIN. 
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ANEXO A.   TABLAS DE LAS MEDIDAS DE LOS COMPONENTES DE UN 

TEJIDO 

 
Tabla A.1   Medidas del Radio Núcleo-Citoplasma Según el autor y el Grado 

de Neoplasia para Diferentes Tipos de Tejido. 
 
Tabla A.2    Espesor del Espacio Extracelular según el autor y la Capa para 

Diferentes Tipos de  Tejido. 
 
Tabla A.3   Profundidad del Tejido Epitelial Escamoso según el Grado de 
Neoplasia. 
 
Tabla A.4   Sumario de Parámetros Morfológicos Celulares Obtenidos del 

Análisis de Secciones Histológicas para el Tejido Epitelial 
Escamoso Estratificado. 

 
Tabla A.5  Relación Núcleo-Citoplasma Asociado al Grado de Neoplasia por 

cada Capa del Tejido Epitelial. 
 
Tabla A.6     Longitud Celular e Índice de Anisotropía por Capas y Grupo 
Patológico. 
 
Tabla A.7   Parámetros Morfológicos Celulares y Nucleares Reportados Para 

el Tejido  Epitelial Escamoso Estratificado Normal. 
 
Tabla A.8   Parámetros Morfológicos Celular y Nuclear Reportados Para el 

Tejido  Epitelial Escamoso Estratificado con CIN I. 
 
Tabla A.9   Parámetros Morfológicos Celular y Nuclear Reportados Para el 

Tejido  Epitelial Escamoso Estratificado con CIN II. 
 
Tabla A.10 Parámetros Morfológicos Celular y Nuclear Reportados Para el 

Tejido  Epitelial Escamoso Estratificado con CIN III 
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Tabla A.1 Medidas del Radio Núcleo-Citoplasma Según el autor y el Grado de 
Neoplasia para Diferentes Tipos de Tejido 
 

 
Fuente: Modelling the electrical properties of cervical epithelium. Dawn Carol Walker 
PhD. University of Sheffield. 2001 
 
Tabla A.2 Espesor del Espacio Extracelular según el autor y la Capa para 
Diferentes Tipos de Tejido 
 

 
Fuente: Modelling the electrical properties of cervical epithelium. Dawn Carol Walker 
PhD. University of Sheffield. 2001 
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Tabla A.3 Profundidad del Tejido Epitelial Escamoso según el Grado de Neoplasia 
 

 
 
Fuente: Modelling the electrical properties of cervical epithelium. Dawn Carol Walker 
PhD. University of Sheffield. 2001 
 
 
 
Tabla A.4 Sumario de Parámetros Morfológicos Celulares Obtenidos del 
Análisis de Secciones Histológicas para el Tejido Epitelial Escamoso 
Estratificado 

 

 
Fuente: Modelling the electrical properties of cervical epithelium. Dawn Carol Walker  
PhD. University of Sheffield. 2001 
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Tabla A.5  Relación Núcleo-Citoplasma Asociado al Grado de Neoplasia por cada 
Capa del Tejido Epitelial 
 

 
Fuente: Modelling the electrical properties of cervical epithelium. Dawn Carol Walker 
PhD. University of Sheffield. 2001 
 
Tabla A.6  Longitud Celular e Índice de Anisotropía por Capas y Grupo Patológico  
 

 
Fuente: Modelling the electrical properties of cervical epithelium. Dawn Carol Walker 
PhD. University of Sheffield. 2001 
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Tabla A.7 Parámetros Morfológicos Celulares y Nucleares Reportados Para el 
Tejido  Epitelial Escamoso Estratificado Normal 
 
 

 
Fuente: Modelling the electrical properties of cervical epithelium. Dawn Carol Walker 
PhD. University of Sheffield. 2001 
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Tabla A.8  Parámetros Morfológicos Celular y Nuclear Reportados Para el Tejido  
Epitelial Escamoso Estratificado con CIN I 
 

 
Fuente: Modelling the electrical properties of cervical epithelium. Dawn Carol Walker 
PhD. University of Sheffield. 2001 
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Tabla A.9  Parámetros Morfológicos Celular y Nuclear Reportados Para el Tejido  
Epitelial Escamoso Estratificado con CIN II 
 
 

 
Fuente: Modelling the electrical properties of cervical epithelium. Dawn Carol Walker 
PhD. University of Sheffield. 2001 
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Tabla A.10  Parámetros Morfológicos Celular y Nuclear Reportados Para el Tejido  
Epitelial Escamoso Estratificado con CIN III 
 
 

 

 
Fuente: Modelling the electrical properties of cervical epithelium. Dawn Carol Walker 
PhD. University of Sheffield. 2001 
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ANEXO B.  PROPIEDADES ELÉCTRICAS PARA DIFERENTES TIPOS DE 

TEJIDO 

 
 
Tabla B.1   Porcentaje de la Corriente Total Fluyendo a Través de Cada 

Capa y Bajo el Grosor del Epitelio de espesor de 300 µm, 
Usando Diferentes Profundidades de Mucus. 

 
Tabla B.2   Propiedades Asignadas a la Membrana Basal para un Tejido de 

Tendón Utilizadas en las Tablas 2.3. 
 
Tabla B.3   Porcentaje de la Corriente Total Fluyendo a Través de Cada 

Capa y Bajo el Grosor del Epitelio de espesor de 300 µm, 
Usando Diferentes Propiedades de Membrana Basal (mostradas 
en la tabla 2.2).   

 
Tabla B.4   Propiedades Eléctricas de los Componentes Celulares más 

Exteriores Reportados en la Literatura. 
 
Tabla B.5   Propiedades Eléctricas Reportadas en la Literatura para la 

Membrana Celular y los Componentes Celulares más Interiores 
Obtenidos del Modelado de Suspensiones de Células. 

 
Tabla B.6   Sumario de la Literatura Examinando las Propiedades Eléctricas 

del Colágeno in Vitro 
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Tabla B.1 Porcentaje de la Corriente Total Fluyendo a Través de Cada Capa y Bajo 
el Grosor del Epitelio de espesor de 300 µm, Usando Diferentes Profundidades de 
Mucus  

 
 

Fuente:  Modelled Current Distribution in Cervical Squamous Tissue. D.C. Walker, B. H. 
Brown, R. H. Smallwood, D. R. Hose and D M Jones. Department of Medical Physics and 
Clinical Engineering, University of Sheffield. 2002 
 
 
Tabla B.2  Propiedades Asignadas a la Membrana Basal para un Tejido de Tendón 
Utilizadas en las Tablas 2.3  
 

 
 
Fuente:  Modelled Current Distribution in Cervical Squamous Tissue. D.C. Walker, B. H. 
Brown, R. H. Smallwood, D. R. Hose and D M Jones. Department of Medical Physics and 
Clinical Engineering, University of Sheffield. 2002 
 
 
Tabla B.3 Porcentaje de la Corriente Total Fluyendo a Través de Cada Capa y Bajo 
el Grosor del Epitelio de espesor de 300 µm, Usando Diferentes Propiedades de 
Membrana Basal (mostradas en la tabla 2.2).   
 

 
 
Fuente:  Modelled Current Distribution in Cervical Squamous Tissue. D.C. Walker, B. H. 
Brown, R. H. Smallwood, D. R. Hose and D M Jones. Department of Medical Physics and 
Clinical Engineering, University of Sheffield. 2002 
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Tabla B.4  Propiedades Eléctricas de los Componentes Celulares más Exteriores 
Reportados en la Literatura 
 
 

 
Fuente: Modelling the electrical properties of cervical epithelium. Dawn Carol Walker 
PhD. University of Sheffield. 2001 
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Tabla B.5  Propiedades Eléctricas Reportadas en la Literatura para la Membrana 
Celular y los Componentes Celulares más Interiores Obtenidos del Modelado de 
Suspensiones de Células 
 

 

 
Fuente: Modelling the electrical properties of cervical epithelium. Dawn Carol Walker 
PhD. University of Sheffield. 2001 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 118



 
 
Tabla B.6  Sumario de la Literatura Examinando las Propiedades Eléctricas del 
Colágeno in Vitro 
 
 

 
Fuente: Modelling the electrical properties of cervical epithelium. Dawn Carol Walker PhD.  
University of Sheffield. 2001 
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ANEXO C.  PARÁMETROS DE COLE PARA EL TEJIDO EPITELIAL 

ESCAMOSO 

 
 
Tabla C.1 Variables derivadas de la Ecuación de Cole para los Cuatro Grupos de 
Tejido 
 

 
Fuente: Relation Between Tissue Structure and Imposed Electrical Current Flow In Cervical 
Neoplasia. Brian H Brown, John A Tidy, Karen Boston, Anthony D Blackett, Rod H 
Smallwood, Frank Sharp. The Lancet, Vol 355. 2000. 
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ANEXO D.   PROPIEDADES ELÉCTRICAS DE LOS MATERIALES 
DIELÉCTRICOS 

 
 
 
 
Figura D.1   Comportamiento Frecuencial en el Margen de 10 Khz-10 Mhz de 

Diferentes Tejidos Biológicos (Rigaud Et Al., 1995) 
 
Figura D.2   Diferenciación Paramétrica del Tejido Normal y Tumoral (Blad y 
Balterop, 1996) 
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Figura D.1 Comportamiento Frecuencial en el Margen de 10 Khz-10 Mhz de 
Diferentes Tejidos 
Biológicos (Rigaud Et Al., 1995) 
 

 
 
Fuente: Contributions of The Measurement of Electrical for Living Tissue Ischemia Injury 
Monitoring.Ivorra Cano Antoni. 
 
 
Figura D.2 Diferenciación Paramétrica del Tejido Normal y Tumoral (Blad y 
Balterop, 1996) 

 
 

 
 
Fuente: Contributions of The Measurement of Electrical for Living Tissue Ischemia Injury 
Monitoring. Ivorra Cano Antoni. 
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Abstract
Electrical impedance spectroscopy has been developed as a potential method
for the diagnosis of carcinoma in epithelial tissues. An understanding of the
influence of structural changes in the tissue on the properties measured using
this technique is essential for interpreting measured data and optimization of
probe design. In contrast to other tissue types, carcinoma in situ of the bladder
gives rise to an increase in electrical impedance over the kHz–MHz frequency
range in comparison to normal tissue. Finite element models of the urothelium
and the underlying superficial lamina propria have been constructed and
solved in order to ascertain the influence of structural changes associated with
malignancy, oedema and inflammation on the measured electrical properties of
the tissue. Sensitivity analysis of results from a composite tissue model suggests
that the increase in lymphocyte density in the lamina propria associated with
an inflammatory response to the infiltration of urine into the tissue may explain
these unusual electrical properties.
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(a) (b)

Figure 1. Measured transfer impedance spectra for (a) cervix and (b) bladder. Error bars in
(a) represent 95% percentile range and (b) 1 standard error of the mean.

1. Introduction

Electrical impedance spectroscopy (EIS) is a non-invasive technique that has recently been
developed for the diagnosis of pre-malignant changes in various epithelial tissues, including
the squamous epithelium of the cervix, known as cervical intraepithelial neoplasia (CIN)
(Brown et al 2000), changes associated with Barrett’s oesophagus (Gonzalez-Correa et al
1999), and more recently assessed for its ability to detect carcinoma in situ (CIS) in the
bladder (Smallwood et al 2002, Wilkinson et al 2002). The technique uses an alternating
electrical current in the kHz–MHz range, which is driven between two adjacent electrodes
mounted on the tip of a pencil or endoscopic probe. The electrical potential is recorded
between a second electrode pair and the transfer impedance is calculated, giving rise to a
characteristic impedance spectrum for that particular tissue structure.

The electrical properties of tissues in the radio-frequency range are determined by
the electrical properties of cellular components and the dimensions, internal structure and
arrangements of the constituent cells. Hence, tissues with different cellular structures,
including those associated with various tissue pathologies, will give rise to characteristic
impedance spectra. In the case of pre-cancerous changes in squamous or transitional epithelia,
structural changes include loss of the layer of flattened cells close to the surface and an increase
in the volume of extracellular space (Feldman et al 1984, White and Gohari 1984).

Analysis of electrical impedance data measured from the cervix has suggested that the
progression of CIN is characterized by a reduction in the low-frequency impedance, R, and
an increase in the characteristic frequency, fc (Brown et al 2000), as shown in figure 1(a). The
overall tendency for the electrical resistance to decrease with malignancy has been reported
for several other tissues (Foster 1989), and in particular, a reduction in the low-frequency
impedivity, R, has been measured using EIS for dysplasia in the oesophagus.

Modelling of the cervical epithelial changes associated with CIN has suggested that
the reduction in the low-frequency electrical impedance associated with pre-cancerous
development in the cervix can be attributed to the loss of cellular cohesion, or increase in
extracellular volume (Walker 2001). In normal epithelial tissue, tight junctions at the tissue
surface effectively confine low-frequency current to a thin layer of surface mucus, whereas at
higher frequencies, current penetrates the tissue surface to flow throughout the epithelium and
the underlying, relatively high conductivity connective tissue, or stroma, thus giving rise to the
characteristic dispersion. The lack of tight junctions, and substantially enlarged extracellular
spaces (ecs) associated with CIN allow penetration of current across the whole frequency
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range, and hence a much smaller dispersion is observed. The magnitude and shape of the
impedance response predicted by the model agree well with measurements made on cervical
tissue in vivo (Walker et al 2002). However, as illustrated in figure 1(b), the opposite trend has
been reported in the case of CIS in the bladder, where measurements on both in vivo and freshly
excised tissue have revealed an increase in impedance across the frequency range for CIS,
relative to normal tissue (Smallwood et al 2002, Wilkinson et al 2002). It has been postulated
that this unusual behaviour may be related to the effects of tissue oedema and inflammation
that accompany malignant changes in bladder tissue. The study presented here attempts to test
this hypothesis using finite element modelling to predict the electrical properties associated
with inflammatory changes in tissue structure.

2. Methods

2.1. Finite element modelling of the electrical properties of tissue

Computational modelling is a tool of growing importance in the fields of biology and medicine,
providing a means of interrogating and increasing the understanding of the non-intuitive
behaviour of complex systems across length scales that may span several orders of magnitude.
In the case of electrical problems, finite element (FE) modelling can be used to calculate an
approximate solution for the potential distribution within a volume partitioned into a mesh
of elements, which are connected at points termed nodes. If the electrical properties of the
various materials in our cell or tissue model are known (or assumed), the resulting potential at
any node on the model boundary, and hence the transfer impedance, can be calculated for any
given set of applied currents. A full description of the theory of this technique and examples of
applications to electrical biomedical problems can be found in Miller et al (1990). In relation
to the EIS technique, FE has been employed in order to examine the distribution of current
flow in modelled epithelial tissue in order to optimize electrode array design (Jones et al
2003), and to interpret measured impedance spectra in terms of tissue structure (Walker et al
2002).

The level of detail contained in an FE model mesh is directly related to the total node
number, and hence the computational resources required to solve the model. In order to
include the effects of sub-cellular structure on the macroscopic measured electrical properties,
a hierarchical method of modelling can be used. For instance, the lower or cellular level
hierarchy could consist of meshes of cells with dimensions typical of four different depths in
normal and pre-cancerous cervical epithelium, as determined from a study of the histology of
normal and pre-cancerous epithelium (Walker et al 2003). These meshes can then be used to
calculate the anisotropic electrical properties parallel and perpendicular to the cell axes, which
are then assigned as material properties in the second hierarchy model. In the case of Walker
et al (2002), this consists of four epithelial layers representing superficial, intermediate,
parabasal and basal cell types, a layer representing the underlying connective tissue, and a
surface layer of variable thickness, representing a thin layer of cervical mucus. In order
to obtain a value for the properties of the connective tissue, or stroma, for assignment
in this second level model, the conductivity of unfixed, freshly excised healthy cervical
stroma obtained, with ethical committee approval and consent, from hysterectomy patients
was measured. The mucus layer was assigned similar properties to those used for extracellular
fluid. A typical cellular-level mesh, and the macroscopic model are shown in figure 2. A more
detailed description of this hierarchical modelling process, including the cell dimensions and
electrical properties used are given in Walker et al (2002) and Walker (2001).
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Figure 2. Schematic of hierarchical modelling process. Single cell meshes (a) of various sizes are
used to calculate the effective complex electrical properties of different epithelial layers (b). These
effective conductivities are then specified as epithelial layer material properties in the macroscopic
model (c).

2.2. Modelling changes in the lamina propria

The decision to model cervical stroma as an electrically isotropic layer was justified as the
changes associated with CIN, by definition, are confined to the epithelium. By contrast,
the connective tissue, or lamina propria of the bladder can undergo changes early in the
development of CIS. The purpose of the epithelial lining of the bladder, or urothelium, is
to provide a physical protective barrier between the urine and the lamina propria. Once this
barrier function is compromised due to the loss of tight junctions, superficial umbrella cells and
widening extracellular space, urine is able to penetrate into the lamina propria thus inducing
inflammatory changes. Oedema, or an increase in extracellular fluid volume due to capillary
leakage, is also commonly associated with early changes in the bladder. As the urothelium is
significantly thinner than the epithelium of the cervix (approximately 60 µm compared with
300 µm), the contribution of changes in the connective tissue in the bladder would be expected
to be more significant than the contribution of the cervical stroma to the measured electrical
properties.

Figure 3 shows typical histology sections obtained from bladder diagnosed as normal
and exhibiting symptoms of CIS. Features typical of oedema and inflammation, including
the increased lymphocyte density and dilation of capillaries are visible in the lamina propria
of the CIS tissue. These changes will also be accompanied by an increase in capillary wall
permeability and hence an increase in fluid in the surrounding connective tissue.

In order to obtain estimates of the changes in capillary size and vessel and lymphocyte
density associated with normal and pathological bladder tissue, an analysis of a number
of digital images of histological slides similar to those shown in figure 3 was undertaken.
Sections were obtained from biopsies classified by a bladder pathologist as either normal,
CIS or Ca (invasive carcinoma), with additional gradings according to overall intactness of
the urothelium, and degree of inflammation and oedema. This small study suggested that
the changes in capillary density and size were relatively insignificant, but the increase in
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(a) (b)

Figure 3. Typical histology sections derived from (a) normal and (b) CIS bladder, showing
urothelium, superficial lamina propria. U = urothelium, LP = lamina propria, cap = capillary and
lc = lymphocyte.

lymphocyte population was marked. The sensitivity of the electrical properties of bladder
tissue due to changes in lymphocyte density and capillary leakiness, with negligible change
in diameter or density, was then assessed using hierarchical FE models.

2.2.1. Modelling capillary leakiness. The primary purpose of the capillary network is
to regulate the exchange of chemical products and lymphocytes between the blood and
surrounding tissue. Unlike larger blood vessels such as arteries and veins, capillary walls
do not contain smooth muscle, but consist of a single layer of endothelial cells, connected by
tight junctions and surrounded by a thin basement membrane. The paracellular permeability
of the capillary wall is modulated by widening of the gaps between adjacent endothelial cells.
Widening of these gaps results in the leakage of fluid into the surrounding tissue, resulting
in tissue swelling, or oedema. Measurements of electron micrographs of normal capillary
walls revealed these gaps to be approximately 0.02 µm in width, with an oblique overlap
of approximately 1 µm between adjacent endothelial cells. Studies of rat lung endothelium
revealed that gaps widened up to 0.5 µm in the presence of inflammatory agents (Baluk et al
1997).

Although it is relatively straightforward to assemble FE model meshes that represent
vessels as tube-like structures, inclusion of cellular level detail in the walls of these meshes
would be significantly more complicated. For this reason, another model hierarchy was
introduced in order to capture the electrical properties of vessel walls with varying separation
between adjacent endothelial cells. Figure 4(a) shows the geometry of the model mesh used
to do this. Modelled endothelial cells consisted of cytoplasm and an 8 nm thick cytoplasmic
membrane. Cells were 12 µm in length and 0.5 µm in height and overlapped by 1 µm. The
oblique separation between the cell edges was varied between 0.02 µm and 0.5 µm in five steps.
A 0.1 µm continuous layer representing basement membrane was included representing the
outer layer of the capillary wall. The electrical conductivity and permittivity values assigned
to the model cytoplasm and membrane are given in table 1. Basement membrane was assigned
the published electrical properties of tendon (Gabriel et al 1996).

Currents in the frequency range 100 Hz–10 MHz were applied at the boundaries of the
model in the x and z planes, and the FE equations were assembled and solved to calculate
the resulting potentials at these planes, as shown for bricked epithelial cells in figure 2(b).
The effective electrical transfer impedance ZT and hence the effective space averaged complex
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(a) (b)

Figure 4. (a) Schematic of capillary wall model. (b) Finite element mesh of 6 µm diameter
capillary in homogeneous tissue block.

Table 1. Electrical properties used to model cellular compartments, derived from average values
published in the literature. Cell membrane thickness = 8 nm, nuclear membrane thickness =
40 nm.

Cellular Conductivity Relative Capacitance
compartment (S m−1) permittivity, εr (µF m−1)

Extracellular space 1.1 72
Cell membrane 1 × 10−7 0.01
Cytoplasm 0.6 86
Nuclear membrane 2 × 10−3 0.007
Nuclear interior 0.8 145

electrical conductivities, σ ∗
e parallel and perpendicular to the endothelial cell orientation were

calculated using:

ZT = V

I
(2.1)

and

σ ∗
e = l

ZA
(2.2)

where I is the applied boundary current, V is the calculated boundary potential, A is the
cross-sectional area transverse to the direction of current flow and l is the distance between
the two boundary planes under consideration. The effective conductivity values calculated at
each frequency were then assigned as vessel wall element properties in the second hierarchy
model, shown in figure 4(b). This mesh consists of a tube of 6 µm diameter and 0.6 µm wall
thickness in a 34 µm × 34 µm × 34 µm block of homogeneous material, representing the wall
thickness, and capillary size and density estimated from both normal and inflamed/malignant
tissue sections as outlined above.

In order to include the effect of increased fluid content in the surrounding tissue, the
conductivity assigned to the ecs in this second level model was varied between 1.1 and
1.9 S m−1, with the lowest conductivity associated with the smallest endothelial cell separation
and so on. This factor of variation was based on the supposition that tissue with moderate
to severe oedema will approximately double its normal fluid content. The interior of the
modelled vessel was assigned an electrical conductivity of 1.5 S m−1 (the published value for
human plasma at body temperature) (Geddes and Baker 1967) and the same permittivity as
ecs.

2.2.2. Modelling varying lymphocyte density (Ld). The methodology of modelling
lymphocytes was based on that developed previously for modelling closely packed cells
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in the epithelial layers. Model meshes consisted of cuboidal cells comprising cytoplasmic
membrane, cytoplasm, nuclear membrane and nucleus, surrounded by an outer envelope of ecs,
as shown in figure 2(a). Modelled lymphocytes were 12 µm in length and nuclear:cytoplasmic
ratio was 0.8. Lymphocyte density was varied between 10% and 80% of total volume by
altering the volume of ecs surrounding the cell. Five models were solved, representing
lymphocyte volume densities of 10%, 20%, 40%, 60% and 80%. Electrical properties for the
various model compartments are given in table 1. No oedema was considered in this case,
so ecs was assigned a conductivity of 1.1 S m−1. Boundary conditions were applied to the
model as described above, in order to calculate the effective space averaged complex electrical
conductivities, σ ∗

e , as shown in figure 2(b).

2.2.3. Modelling the macroscopic level electrical properties. In order to generate model
impedance spectra that can be compared to measured data, or analysed for sensitivity to
particular parameters, a single macroscopic tissue level mesh was used, similar to that shown
in figure 2(c). The model is meshed in such a way that the surface distribution of nodes
directly mimics the configuration of the current electrodes in the impedance measurement
system, i.e. four circular electrodes of diameter 0.5 µm, and edge separation 0.2 µm. Current
boundary conditions can then be applied to nodal sets representing the drive electrodes, and
constraints which force zero potential gradient to nodal sets representing the measurement
electrodes. This ensures that a single voltage value is calculated at these nodes, and allows an
effective transfer impedance to be calculated using equation (2.1), where in this case, I is the
current applied at the drive electrodes and V is the single value of potential calculated at the
measurement electrode.

Model results were ‘calibrated’ in order to obtain size and electrode independent values
of transfer impedance or impedivity. This was done by solving a model using the standard
macroscopic model mesh and boundary conditions, but fixing the conductivity of every element
in the model to a value of 1 S m−1. The transfer impedance calculated using this model yielded
a calibration constant for all other model solutions. It was then possible to directly compare
the calibrated impedances derived from the tissue model with those obtained from in vivo
measurements.

2.3. Sensitivity analysis of macroscopic effects of epithelial anisotropy, oedema
and inflammation

The purpose of sensitivity analysis is to determine the dependence of one or more outcomes
on one or more influencing parameters. When there are more than two influencing parameters
to be considered, this is known as multivariate sensitivity analysis. The statistical method
employed for sensitivity analysis is multi-linear regression. This technique evaluates the
degree of linear response between each output parameter, Y, and each input parameter Xi. In
effect, the technique calculates the best-fit parameters to the multi-dimensional linear equation:

Y = a + b1X1 + b2X2 + b3X3 + · · · . (2.3)

In terms of the finite element modelling, the full set of dependent outcomes (Ys) can be
considered as the complex electrical impedances at each of the frequencies considered, and
the influencing parameters (Xis) are our model inputs, which include both geometric and
electrical parameters at each model hierarchy. A full sensitivity analysis, including all input
and output parameters, is not tractable in terms of computation time required. However, a
limited analysis can be used in order to assess the relative effects of oedema, inflammation in
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Table 2. Dimensions of epithelial cellular compartments used in sensitivity analysis, and
corresponding anisotropy index Ai and normalized anisotropy index AiN (see equation (2.4)).

Cell dimensions (x, y, z in µm)

Layer no Set 1 Set 2 Set 3

1. Superficial 60 × 60 × 6 30 × 30 × 6 18 × 18 × 12
2. Intermediate 15 × 15 × 15 15 × 15 × 15 15 × 15 × 15
3. Basal 12 × 12 × 12 12 × 12 × 12 12 × 12 × 12
Ai 2.42 1.58 1.25
AiN 1.38 0.90 0.71

the lamina propria and changes in anisotropy associated with malignant transformation in the
urothelium on the measured impedance spectrum.

2.3.1. Input parameters. Previous studies have demonstrated that malignant changes in the
cervical epithelium, including loss of differentiation and an increase in ecs, have large effects on
the measured impedance spectrum. The objective of this study was to quantitatively compare
similar changes in the urothelium with those associated with oedema and inflammation, which
also affect the underlying connective tissue layer. In order to do this, a total of 45 models
were solved at 11 different current frequencies by combining the sets of previously calculated
epithelial/lamina propria electrical properties as follows:

1. Three sets of epithelial layer properties calculated as shown in figures 2(a) and (b) using
different cell morphologies to represent progressive loss of differentiation.

2. Three sets of epithelial layer properties calculated using cell models with increasing
extracellular volume distribution (figures 2(a) and (b)), combined with lamina propria
properties derived from models with increasing capillary leakiness and lamina propria ecs
conductivity (figure 4(b)) to simulate increasing levels of oedema.

3. Five sets of lamina propria properties corresponding to increasing lymphocyte density
(see section 2.2.2 and figures 2(a) and (b)) to simulate increasing levels of inflammation.

Loss of differentiation. Typical cell sizes in different layers of cervical epithelium have
previously been obtained from a literature and histology based study (Walker et al 2003), but
due to the lack of availability of good quality images, it was not possible to carry out a similar
study for urothelium. For this reason, epithelial models were solved for three different sets
of superficial layer cell shapes which approximately represent stretched normal urothelium,
relaxed normal urothelium and urothelium exhibiting CIS. These cell models were in turn
combined with different widths of ecs distributions, corresponding to those used to model
normal and CIN3 cervical tissue, as described in Walker et al (2002), and an intermediate
set of values. Previous modelling work has suggested that increases in nuclear:cytoplasmic
ratio do not have a significant effect on the electrical properties of tissue (Walker 2001),
so this parameter was not considered during this study. Actual cell sizes used are given in
table 2 and ecs in each layer in table 3, giving a total of nine different cell morphology/ecs
width combinations.

Oedema. Oedema is defined as an increase in the extracellular fluid volume of a tissue. This
condition was modelled by associating an increase in lamina propria conductivity with each
increase in ecs width in the epithelium. Effective epithelial transfer properties calculated using
the method illustrated in figures 2(a) and (b) with ecs widths given in table 3 were combined
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Figure 5. Modelled impedivity spectra obtained from capillary wall model with increasing
endothelial intercellular space (ics) and extravascular conductivity on local tissue (superficial
lamina propria) scale.

Table 3. Dimensions of epithelial extracellular space distribution and lamina propria (LP)
conductivity used to model oedema in sensitivity analysis. EiN = normalized oedema index
(see the text for details).

Extracellular space width per cell (µm)

Layer no Set 1 Set 2 Set 3

1. Superficial 0.05 0.1 0.2
2. Intermediate 0.1 0.2 0.4
3. Basal 0.2 0.4 0.8
Mean value 0.12 0.23 0.47
LP conductivity (S m−1) 1.10 1.45 1.92
EiN 0.38 0.86 1.76

Table 4. Lymphocyte volume density in lamina propria (LP) used to model inflammation in
sensitivity analysis. IiN = normalized oedema index (see the text for details).

LP lymphocyte
volume density 10% 20% 40% 60% 80%

IiN 0.24 0.48 0.95 1.43 1.90

with the first, third and fifth sets of lamina propria properties shown in figure 5 (with the
smallest ecs widths associated with the largest lamina propria impedance).

Inflammation. Physiologically, this relates to the effect of urine penetrating wider ecs gaps,
resulting in an increased invasion of inflammatory cells into the underlying connective tissue.
At the microscopic level, inflammation was modelled by firstly solving single cell models with
different volumes of ecs, as described in section 2.2.2 and illustrated in figures 2(a) and (b). In
order to vary both oedema and inflammation in the lamina propria, the conductivity of the ecs
in the lymphocyte models was varied as described in table 3, the resulting effective transfer
impedance properties assigned as material properties in the layer labelled ‘connective tissue’
in figure 2(c). The lymphocyte volume densities used to provide lamina propria properties are
given in table 4.
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Normalization of input parameters. In order to carry out the multiple linear regression, it is
necessary to normalize each of the input values tested. This is trivial in the case of the oedema
and lymphocyte density, where each of the values is simply divided by the mean value for
that parameter set, to provide an oedema index (Ei) and an inflammation Index (Ii). However,
quantification of epithelial cell morphology is slightly more complex. For this reason, the
concept of an anisotropy index is introduced. The calculation of this index is based on the
observation that there is little change in the size of the cells in the basal layer with pathology.
The cell lengths in the intermediate and superficial layers are then defined as a ratio of this
size, and the sum of these calculated to give an index of anisotropy, Ai. This is normalized by
dividing by three, so a perfectly isotropic tissue would have an Ai equal to 1.

Ai = 1

3

3∑
n=1

[
length in layer n

length in layer 1

]
. (2.4)

Finally, each of the input parameters is normalized by dividing each parameter by the mean
value of its set. This results in the final set of input parameter values:

AIn [1.38, 0.9, 0.71]
EiN [0.375, 0.86, 1.76]
IiN [0.24, 0.48, 0.95, 1.43, 1.90]

2.3.2. Output parameters. The FE model is set up in order to generate complex values of
transfer impedivity at each of the 11 current frequencies considered, resulting in a total of 22
output values. In order to reduce the number of output parameters, modelled impedance spectra
can be parametrized. The electrical behaviour of a single cell with membrane capacitance C,
cytoplasmic resistance S, surrounded by extracellular space of resistance R can be represented
as the simple electrical circuit consisting of a resistor R, in parallel with a second resistor S,
and a capacitor C. Impedance curves measured from tissues can be characterized in terms of
these values, known as the Cole parameters (Cole and Cole 1941) using:

Z(f ) = Z∞ +
Z0 − Z∞

1 + (jf /fc)α
(2.5)

where Z0 is the low-frequency impedance, often assumed to be equivalent to the extracellular
resistance, R and Z∞ is the high-frequency impedance, given by

Z∞ = RS

R + S
(2.6)

and fc is the characteristic frequency at the centre of the dispersion. This is usually defined as
the frequency where the gradient of the curve, dZ/df, is at its maximum value, and is related
to the Cole parameters by

fc = 1

2π (R + S) C
. (2.7)

This method of parametrizing the spectra in terms of the Cole model is routinely used to
analyse the data collected in vivo from various pathologies of cervical tissue (Brown et al
2000).

2.3.3. Multiple linear regression. Cole parameters R, fc and S were fitted to the calibrated
modelled impedance spectra using custom-written code in Matlab. It was observed that R
and fc could easily be derived in all cases, and the new curves generated using these derived
parameters fit very well with the original curves in the low and intermediate frequency ranges.
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However, derivation of the S parameter was not as straightforward. One reason for this was that
the modelled curves did not ‘flatten out’ above the characteristic frequency, but the impedivity
continued to decrease, and in some cases a second dispersion was visible. This non-intuitive
behaviour of the model has previously been observed (Walker 2001) and is explained by the
fact that the current-depth distribution changes significantly with frequency, and each tissue
layer has its own dispersive properties due to different cell sizes and densities. For this reason,
the S parameter was excluded from the sensitivity analysis on the grounds of being unreliable,
and the real component of impedivity at the highest modelled frequency (10 MHz), Zmaxf, was
considered as the third output parameter.

Vectors corresponding to R, fc and Zmaxf were then assembled, corresponding to the Y
vector of outputs in the linear regression. For each entry in the vector, a matrix row was
assembled, consisting of the normalized values of each of the model inputs used to generate
each output parameter.

Multiple linear regression was then carried out for each output parameter in turn, using
the Minitab package. Correlation coefficients between each set of input and output parameters
were also calculated. A correlation coefficient of 1.0 represents a perfect linear relationship,
which decreases as the relationship becomes less linear (though remains high for strong
nonlinear relationships, e.g. a quadratic dependence), and decreases to zero for the case when
there is no relationship between inputs and outputs. A p-value is also quoted for each input in
every regression test. This represents the statistical significance of testing the null hypothesis
that the output is independent of the input, i.e. represents the probability that rejecting the null
hypothesis would be a mistake. A small p-value would then indicate that the output, Y, has a
strong linear dependence on input Xi. Finally, the Rsq parameter for each regression analysis
represents the percentage of the total variance in each output described by the relationships
fitted in each regression analysis.

3. Results

3.1. Lamina propria (first level) results

3.1.1. Effect of capillary leakiness. Figure 5 shows the real part of the effective complex
transfer impedivity (or resistivity) calculated perpendicular to the orientation of the endothelial
cells (i.e. across the capillary wall), as a function of the gap between the endothelial cells, and
extravascular conductivity. These results suggest that, as expected, there is an inverse linear
relationship between increased fluid content, with a doubling of fluid volume resulting in a
factor of ∼2 reduction in resistivity. The actual structure of the capillaries has little effect on
the electrical properties of the lamina propria, with only a slight dispersion visible in the MHz
region.

3.1.2. Effect of lymphocyte density. The effect of increasing lymphocyte volume density
(i.e. total tissue volume composed of lymphocytes as opposed to homogeneous ecs) on the
frequency dependent resistivity is shown in figure 6. Inspection of this figure suggests that
an increase in lymphocyte density would lead to an increase in electrical resistivity, across
the frequency range of interest, with an increasing dispersion in the 105–106 Hz range. These
changes are of the order of those predicted for changes in epithelial cell morphology.

3.2. Macroscopic (second level) impedance spectra and sensitivity analysis

3.2.1. Effect of loss of differentiation. The modelled resistivity spectra obtained when
epithelial anisotropy is reduced, for median levels of oedema and inflammation (EiN = 0.86,
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Figure 6. Modelled impedivity spectra obtained from tissue containing increasing volume density
of lymphocytes (inflammation).

Figure 7. Effect of increasing epithelial anisotropy index, AiN on modelled macroscopic impedivity.

IiN = 0.95), are shown in figure 7. Low-frequency impedivity is reduced, and characteristic
frequency increased as AiN decreases.

The results of the sensitivity analysis are shown in table 5. The parameters shown confirm
that there is a direct correlation between epithelial anisotropy and low-frequency impedance
R, and an inverse correlation with characteristic frequency fc (i.e. fc increases as AiN decreases).
The high-frequency electrical properties are unaffected by changes in cell morphology.

3.2.2. Effect of increasing oedema. Figure 8 shows the predicted effect of increasing the
epithelial extracellular space width and lamina propria conductivity, while cell morphology
and lamina propria lymphocyte density remain constant at median values (AiN = 0.90 and IiN =
0.95). As expected, increasing the volume of ecs in the epithelium reduces the low-frequency
resistivity. The characteristic frequency is also increased with increasing oedema, while the
high-frequency resistivity is reduced.
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Figure 8. Effect of increasing oedema EiN on modelled macroscopic impedivity.

Table 5. Results of multiple linear regression and correlation testing on macroscopic level model
spectra. a and b are coefficients of sensitivity analysis, p indicates significance values and c.c.
correlation coefficients.

Input variables
Output
parameters Ai Ei Ii Rsq

R a 2.5
b 2.41 −2.91 2.65
p 0.000 0.000 0.000 84.7%
c.c. 0.26 −0.64 0.62

log10(fc) a 4.5
b −0.407 0.548 0.331
p 0.000 0.000 0.000 90.4%
c.c. −0.28 0.77 0.49

Zf a 0.94
b 0.000 −0.115 0.260
p 1.000 0.000 0.000 98.1%
c.c. −0.000 −0.38 0.92

The sensitivity analysis (table 5) shows a strong inverse correlation between oedema and
R, a weaker but nonetheless significant inverse correlation between oedema and Zmaxf, and
direct correlation between EiN and fc.

3.2.3. Effect of inflammation. Figure 9 suggests that an increase in the lymphocyte population
would increase R, fc and Zmaxf. Inspection of table 5 suggests that the influence of lymphocyte
density on Zmaxf is greater than that of the other two input parameters considered.

3.3. Comparison with measured data

Results from impedance measurements on freshly excised bladder tissue have been published
elsewhere (Smallwood et al 2002, Wilkinson et al 2002), but are included here for the purpose
of comparison with the modelling results. Following the impedance measurements, the
biopsies from the site of measurement were examined by a bladder pathologist and assigned
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Figure 9. Effect of increasing inflammation IiN on modelled macroscopic impedivity.

(a) (b)

Figure 10. (a) Modelled data according to degree of oedema and (b) measured data according to
histopathological oedema index (0 = no oedema, 3 = severe oedema). Error bars in (b) represent
1 SEM, and n the number of spectra for each classification.

indices ranging from 0 to 4 according to levels of oedema and inflammation in the lamina
propria, and an additional index relating to the condition of the urothelium.

Figure 10(a) shows the resistivity calculated using models representing different levels
of oedema, compared to data classified by the level of oedema (0 = no oedema, 4 = severe
oedema) in figure 10(b). For clarity, the model results are plotted on the same frequency scale
as the measured data (frequency range 9.6–614 kHz). It can be seen that the model correctly
predicts a reduction in resistivity across the frequency range with increasing oedema, though
the measured data do not show the same pronounced dispersion that the model predicts for
normal tissue.

Figure 11 shows a comparison of the modelled resistivity spectra according to
inflammation, and the measured spectra, classified according to the histopathological diagnosis
of biopsies taken at the point of data collection. Similarities in the characteristics of the two
sets of spectra are apparent, including almost linear appearance over his frequency range, and
increase in resistivity at all frequencies as lymphocyte density/inflammation index increases.
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(a) (b)

Figure 11. (a) Modelled data according to degree of inflammation and (b) measured data according
to histopathological inflammation index (0 = no inflammation, 3 = severe inflammation). Error
bars in (b) represent 1 SEM and n the number of spectra for each classification.

4. Discussion

In contrast to cervical tissue where early stages of malignant progression are confined to
the epithelium, loss of barrier function in the urothelium allows urine to penetrate into the
underlying tissue, and thus evoke oedema and inflammation. Malignant bladder tissue, unlike
several other epithelial tissue types, exhibits an increase in electrical resistivity relative to the
undiseased state. Finite element modelling has been employed as a tool to investigate which of
the features associated with early CIS in the bladder might account for this unusual behaviour.

Modelling the microscopic structure of superficial bladder connective tissue suggests that
increasing oedema (in this instance defined as increased capillary leakiness, giving rise to
an increase in extracellular conductivity) causes a small reduction in resistivity across all
frequencies. By contrast, increasing inflammation, defined as an increase in the density of
lymphocytes, was predicted to have a much more significant effect, particularly at low or mid
range frequencies.

On a macroscopic tissue scale, the definition of oedema was widened to include increasing
extracellular volume in the urothelium—the phenomenon that gives rise to the increase in
capillary permeability in the lamina propria. The effects of oedema and inflammation were
then quantitatively compared with those of loss of differentiation in the urothelium. In this case,
increasing oedema was associated with a significant decrease in low-frequency impedance,
a less significant decrease at high frequencies and an increase in characteristic frequency.
Comparison with the lamina propria only model suggests that the low-mid frequency effects
are primarily due to the widening of extracellular space, which supports previous sensitivity
analyses carried out with single cell models (Walker 2001).

Multivariate statistical analysis on modelled data suggested that loss of anisotropy would
also tend to decrease the low-frequency resistivity R, whilst an increase in the lymphocyte
population in the lamina propria would tend to increase R. All three structural changes tend
to increase the characteristic frequency. Changes in epithelial cell morphology did not affect
high-frequency properties, whereas increasing oedema led to a decrease, but inflammation to
an increase in Zfmax. Progressive levels of oedema and inflammation appear to have opposite
effects on electrical characteristics at both ends of the frequency spectrum, with inflammation
increasing, and oedema decreasing the measured impedance.
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The relative value of b coefficients yielded by the statistical analysis suggests that the
influence of the three parameters on the low-frequency resistivity and characteristic frequency
is similar, but inflammation has the most significant effect on high-frequency properties.

Comparison with the model results relating to increasing oedema with those classified
according to oedema index independently assigned to biopsies by a bladder pathologist reveals
a general agreement in the sense that resistivity across the frequency range tends to decrease
with increasing abnormality. However, the model predicts larger changes at low-frequency
than is shown by the measured data, but underestimates the differences at higher frequencies
(above the 10 kHz range). In addition, the modelled spectra exhibit a distinct dispersion,
whereas the measured spectra are more linear in form. As our measurement system has been
used to collect impedance data from other tissue types, including cervical epithelium which
produces more familiar curved spectra with a distinct beta dispersion (Walker et al 2002), it
is unlikely that the curves shown in figures 10(b) and 11(b) are significantly influenced by
measurement artefact.

Due to relatively small sample numbers, the measured spectra were not subdivided
according to inflammation or epithelial changes, which could partially account for the
discrepancies between modelled and measured data. It is also possible that we have
overestimated structural changes in the epithelium extracellular volume, which tends to
have more influence on the low-frequency characteristics, and underestimated changes in
the lamina propria, which will have more influence at higher frequencies. As the values
of urothelial extracellular volume used in this model were based primarily on knowledge of
the ultrastructure of squamous epithelia (Walker 2001, Walker et al 2003), this is certainly a
possibility. However, without access to high magnification TEM image of urothelium, it will
be difficult to address this problem. Even with access to such images, parameters are likely to
be unreliable due to cell swelling or shrinkage associated with the fixation process.

Model parameters relating to the blood vessels were based on the mean size and density
of capillaries visible in a small number of histology sections, and parameters published in the
literature. A more detailed survey of the histology would be required in order to accurately
ascertain the capillary size and density associated with various tissue pathologies, and hence
obtain a more reliable idea of the contribution of increased capillary permeability to the
electrical properties of the lamina propria. In addition, this study focused only on aspects
of lamina propria structure that are visible histologically: blood vessels and cells. Collagen
fibre density and orientation are also features that might be expected to change with oedema,
and until these changes can be quantified, it is impossible to assess their possible effect on
electrical impedance.

Comparison of the modelled and measured results classified according to inflammation
reveals a similar pattern in changes across the frequency range, at least for lymphocyte
densities up to 60% of the total volume (or IiN = 1.43). As the volume densities modelled
were arbitrary, it is possible that densities greater than this are not observed clinically. Spectra
appear approximately linear in form across this range, and impedance is increased at all
frequencies with increasing inflammation index. These changes can be explained by the fact
that cell membranes have a high reactance at low frequencies, thus increasing cellular content
in a tissue will effectively reduce the volume available for current flow and hence increase the
effective impedance. At high frequencies, a displacement current will flow within the cell, but
as the conductivity of the cytoplasm is less than that of the surrounding extracellular fluid (see
table 1), the effect of increasing cellular density is still an increase in measured impedance.

This pattern of increasing impedance with progression of inflammation provides a
plausible explanation of our previously unexpected observation that unlike cervical tissue,
abnormal bladder exhibits an increase in electrical impedance relative to normal tissue: in
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bladder, the reduction in electrical impedance due to oedema is more than compensated by an
increase in impedance caused by lymphocyte invasion of the connective tissue. Although our
sensitivity analysis suggests that oedema and inflammation would have approximately equal
and opposite effects in the low-frequency range, as discussed earlier, it is likely that we have
overestimated the change in extracellular volume in the urothelium, which is one of the most
difficult parameters to quantify, and hence the reduction in impedance at low frequencies may
be significantly smaller than that predicted by the model. This hypothesis that inflammation is
the dominant effect is supported by the fact that the spectra measured from the small number
of samples histologically classified as being both oedema- and inflammation-free (Ed = 0,
Inf = 0) have a significantly smaller impedance across the frequency range than tissue with
moderate to high levels of oedema and inflammation (Ed = 3, Inf = 2, data not shown).

If EIS is to be used clinically for the detection of malignancy in patients undergoing
endoscopic bladder examination, the ability to distinguish regions of benign inflammation,
from those with malignant potential is essential. The modelling presented here suggests that
the effects of connective tissue inflammation may be separated from those resulting from
epithelial changes at high frequencies. However, the absolute magnitude of measurements
at the high-frequency range tends to be smaller, and it may be the case that factors that
determine the repeatability of measurements in the data collection system (pressure applied to
the probe, surface fluid, inter-patient variability) mean that obtaining reliable values, and hence
interpreting tissue structure in this range may be more difficult. Further clinical studies at an
extended range of frequencies are already under way, and should go some way to answering
this question. Extension of the model to include other features of inflammation and malignant
changes, for instance epithelial denudation, will also provide a useful means of unravelling
the often counter-intuitive effects of changes in tissue structure on the electrical properties of
bladder, and also in optimization of the electrode array design in order to ‘focus’ the current
flow at a particular depth of interest.

5. Conclusion

This study is intended to apply finite element modelling as a tool to improve our understanding
of how different aspects of tissue structure at various length scales can influence the measured
macroscopic physical properties of that tissue—in this case, the electrical resistivity of bladder.
The application of interest in this work was the use of electrical impedance spectroscopy in the
diagnosis of bladder pathology, and, in particular, we sought to address the question of why
malignant bladder tissue exhibited an increase in electrical resistivity relative to normal tissue,
whilst the opposite behaviour was known to be true for cervical tissue. Whilst this modelling
technique has previously been used to examine the electrical characteristics of epithelium, we
have now extended the model to include aspects of connective tissue structure, including the
properties and morphology of capillaries and lymphocytes.

The modelling results presented here suggest that the inflammatory changes that occur in
the connective tissue layer underlying the urinary epithelium, specifically the infiltration of
lymphocytes in response to the penetration of urine, may cause an increase in the measured
electrical resistivity across the measurement frequency range. This increase dominates the
resistivity reduction that would be expected to be associated with loss of cellular anisotropy and
cohesion in the overlying epithelium and oedema in the lamina propria. Further investigation
is needed in order to ascertain whether changes in the different tissue layers can be reliably
separated, and purely inflammatory changes can be disassociated from the early stages of
malignancy.
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