ESTUDIOS DE TECNOLOGIAS PARA MEJORAR EL TAMIZAJE DEL CANCER
DE CUELLO UTERINO: PRIMERA PARTE

MARYEN MARCELA TORRES MEJIA

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER
FACULTAD DE SALUD, ESCUELA DE MEDICINA
ESCUELA DE MEDICINA
ESPECIALIZACION EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
BUCARAMANGA
2016



ESTUDIOS DE TECNOLOGIAS PARA MEJORAR EL TAMIZAJE DEL CANCER
DE CUELLO UTERINO: PRIMERA PARTE

MARYEN MARCELA TORRES MEJIA

Proyecto de grado presentado como requisito para optar al titulo de

Especialista en Ginecologia y Obstetricia

Directores:
DAVID ALEJANDRO MIRANDA MERCADO, Ph.D
ADRIANA INES GONZALEZ QUITIAN
Medica Ginecoobstetra

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER
FACULTAD DE SALUD
ESCUELA DE MEDICINA
ESPECIALIZACION EN GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA
BUCARAMANGA
2016



AGRADECIMIENTOS

Por el tiempo, aportes y acompafiamiento miles de gracias a los profesores David
Miranda, Adriana Gonzéalez, Sandra Milena Pinto, Stelia Carolina Méndez, Gabriel
Yafiez, Luis Alfonso Diaz y en especial a Sandra Corso por sus explicaciones,
paciencia y amistad. Gracias ademas por el trabajo en equipo y colaboracion a
Verdnica Chaparro, Lyda Herrera, César Campo, Laura Pimiento y Esperanza

Gonzalez.

A quienes con su existencia me dan soporte en cada minuto: Pablo, Luz Myriam,

Mauri, Monica, Myyo, Violeta, Rosalia, Dante y Thiago.



CONTENIDO

Pag.
INTRODUGCCION .....cooouiitieeieeeeeee ettt ettt ettt e eae et et eeae e 13
1. GENERALIDADES .....coi ittt ettt e e e e e e e e e e e e e e e e enns 16
1.1 MANIFESTACIONES CLINICAS ...ttt 16
1.2 TECNICAS NO CONVENCIONALES PARA EL TAMIZAJE O DIAGNOSTICO
DE CANCER DE CUELLO UTERINO ....oooiiieieceeeeeeeee et 18
1.2.1 Inspeccion visual con ACido aCELICO ...........uueeiiiieiiiieicce e 19
1.2.2 EIQSTOQIATIA . ...uueeeeeiiiee ettt 19
1.2.3 ESPECLIOSCOPIA OPLICA. .....uueeiiiiiiiee ettt e e e e e e e e e 20
1.2.4 Espectroscopia de impedancia electriCa.............ccevvvvviviiiiiiieeeeieeeeee e, 20
1.3 EFECTO DE CAMPO CARCINOGENICO Y SU RELACION CON
ALTERACIONES GENETICAS Y EPIGENETICAS ......cctiiiiriiireieieieeeee e, 24
1.4 NUESTRA INVESTIGACION ..., 26
2. OBUIETIVOS ... .ttt e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e as 28
2.1 OBJIETIVO GENERAL .....ccoiiiieeee ettt e e e e as 28
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS......ooeieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 28
3. MATERIALES Y METODOS ...... oottt ettt 29
3.1 SONDA DE MEDICION .....coiiiiiiiiaiiiieieieieie ettt 29
3.2 CALIBRACION DE LA SONDA DE MEDICION........c.coeoveeieeieeiececeeeeeeeeenn, 30
3.3 PRUEBAS PRELIMINARES. ......ottiiiiiiiiiiiiiiiieee ettt 30
3.4 MEDICION EN PACIENTES SANAS ...ttt ettt 32
3.5 ANALISIS DE DATOS ...ooiiiiieiiieeieie ettt 33
4, RESULTADOS Y DISCUSION .....ocoeiviiieiieiiecieceee e, 34
4.1 IMPLEMENTACION Y CARACTERIZACION DE LA SONDA DE MEDICION 34
4.2 PARAMETRIZACION DE LAS MEDIDAS EXPERIMENTALES ......cococveevee.. 35



4.3 ESTUDIO DE NORMALIDAD ESTADISTICA DE LOS DATOS .....ccccceveaee. 37
4.4 ESTUDIO DE SIMILITUD ESTADISTICA (ANOVA) .....ccoiieieieeeeeeeeeeeene, 40
4.5 ANALISIS DE VIABILIDAD DEL USO DE LA METODOLOGIA
DESARROLLADA PARA ESTUDIO DE DETECCION TEMPRANA DEL CANCER

DE CUELLO UTERINO ...ooiiiiiiiiiiie et 40
5. CONCLUSIONES ... e e e enenes 42
BLIBLIOGRAFIA ..ottt ettt ettt anas 43
ANEXOS ... 47



LISTA DE FIGURAS

Pag.

Figura 1. Prevalencia del VPH especificada por edad en mujeres con citologia

normal provenientes de 5 diferentes regiones del mundo. (Martinez & Troconis,

2 0 16
Figura 2. Esquema de la sonda de mediCiOn. ............ooccuviiiiiiiieeeiiiiiieieeee e 29
Figura 3. Espectro de impedancia eléctrica de solucién salina 0.02 molar............. 34

Figura 4. A la izquierda espectro de impedancia eléctrica en tejido exocervical
inicial, a la derecha espectro en tejido endocervical inicial de la paciente A. ........ 36
Figura 5. La grafica representa una distribucion de las frecuencias de los valores
del parametro Qi agrupados por rangos. Se observa que la tendencia de la
distribucion tiene un patron NOrMAL. .............ouviiiiii e 38
Figura 6. Distribucion de las frecuencias de los valores del pardmetro Qi
agrupados por rangos. Gréfica con los datos con valores mas altos de Qi

MOStrando teNAENCIA NOIMAL. ... oe e e 39



LISTA DE TABLAS

Pag.

Tabla 1.Pardmetros de Cole-Cole del espectro para la paciente A ....................... 36
Tabla 2. Clasificacion de los rangos de los datos de Qi (Ohm) de las pacientes
incluidas en el andlisis estadistico (datos de medidas de exocérvix y endocérvix).

Los histogramas correspondientes a estos datos se observan en las figuras 5 y 6.

Tabla 3. Test estadisticos de Normalidad aplicados. .............ccooevviiiiiieeeeeeeiiiinnnnnn. 39



LISTA DE ANEXOS

ANEXO A. Aval Comité de Etica

Pag.

10



RESUMEN

TITULO: ESTUDIOS DE TECNOLOGIAS PARA MEJORAR EL TAMIZAJE DEL CANCER DE
CUELLO UTERINO: PRIMERA PARTE=*

AUTOR: MARYEN MARCELA TORRES MEJiAx*

PALABRAS CLAVES: Impedancia eléctrica, tamizaje, cancer cérvix, células en suspension.

DESCRIPCION:

OBJETIVO: Disefar un procedimiento para medir la bioimpedancia eléctrica de tejido humano
obtenido por muestra de cuello uterino in vitro.

METODOLOGIA: Se disefié un procedimiento para medir impedancia eléctrica en células de
cuello uterino en suspension y se llevé a cabo una prueba piloto a mujeres sanas entre 21 y 56
afios con citologia previa normal. Se tomaron dos muestras de exocérvix y endocérvix a cada
paciente realizando medida de impedancia eléctrica y citologia convencional. Los espectros de
impedancia obtenidos fueron ajustados a un modelo de Cole-Cole de mdltiples dispersiones. Se
efectud andlisis estadistico a los pardmetros de la medida eléctrica aplicando test de normalidad
Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk y analisis de varianza ANOVA.

RESULTADOS: La prueba piloto del procedimiento disefiado incluyé 34 pacientes, a los
resultados de 27 de ellas se aplicaron analisis estadisticos los cuales sugieren que no hay
razones para negar la normalidad de los datos (K-S test, p=0,05). Los valores de los
parametros Q, en endocérvix y exocérvix de mujeres sanas, tienen la misma distribucion
normal.

CONCLUSION: La metodologia utilizada para medir impedancia eléctrica en células de cuello
uterino en suspension, permite obtener resultados que tienen un comportamiento normal y
pueden ser relacionados con las caracteristicas del tejido.

Se requieren més estudios para comparar los resultados de medida de impedancia eléctrica de
células cervicales con diferentes grados de displasia.

Con este proyecto se desarroll6 una metodologia que podra ser evaluada, en proximas
investigaciones, para el tamizaje de cancer de cuello uterino.

* Trabajo de Grado.
* Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Especializacién en Ginecologia y Obstetricia. Directores:
Miranda, David y Gonzélez, Adriana.
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ABSTRACT

TITLE: TESTING A TECHNIQUE TO IMPROVE THE SCREENING OF CERVIX CANCER:
FIRST APPROACH=*

AUTHOR: MARYEN MARCELA TORRES MEJiA#x

KEYWORDS: ELECTRIC IMPEDANCE, SCREENING, CERVIX UTERI, SUSPENDED CELLS.

SUMMARY:

OBJECTIVE: To design a procedure to measure the in vitro electric bioimpedance of human
cervix tissue.

METHODS: We designed a procedure to measure the electric impedance of suspended cervix
cells. We tested the technique using cells obtained with Pap smear tests of a sample of healthy
women between 21 and 56 years of age. Two samples were taken from each patient, one from
exocervix and one from endocervix; for each of these samples the electric impedance and
conventional Pap test were performed. The obtained spectra of impedance were adjusted to a
Cole-Cole model with multiple dispersions. The parameters of electric measurements were
analyzed using a Kolmogorov-Smirnov normality test, and samples were compared using
Shapiro-Wilk and ANOVA tests.

RESULTS: We analyzed data of 27 out of the 34 patients of the sample. The data fit a normal
distribution (K-S test, p=0,05). The values of the Q, parameters in endo- and exocervix of
healthy women also fit normal distribution.

CONCLUSIONS: The methodology used here for measuring electric impedance of suspended
cervix cells allows the cell to show a normal behavior and can be related with the characteristics
of the tissue. Further research is required to compare the measurements of cervix cells with
different levels of neoplasia. This project developed a technique to screen cervix cancer that can
be tested in investigations currently in progress.

* Work degree.
** Faculty of Health. School of Medicine. Specialization Gynecology and Obstetrics. Directors: Miranda,
David y Gonzélez, Adriana.
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino es uno de los principales problemas de salud en la
poblacion mundial, ademés que afecta a mujeres de todas las edades, razas y
nivel socioecondmico. Miles de estudios cientificos se encuentran en la literatura
con respecto a esta enfermedad al igual que guias de prevencién y manejo,
introduciendo en los ultimos afos la estrategia de prevencion con la vacunacion
contra el virus de papiloma humano por parte de la Organizacion Mundial de la
Salud. A pesar de los esfuerzos generalizados por disminuir su prevalencia, esta
patologia es la tercera causa de cancer en el mundo y es responsable de mas

muertes que cualquier otro cancer: una muerte cada dos minutos.*

Se estima que en el mundo, al menos 500.000 nuevos casos de cancer invasor
son diagnosticados anualmente con desenlaces fatales en aproximadamente

275.000. El 80% de estas pacientes provienen de paises en via de desarrollo.?

Las estadisticas reportan que una mujer de raza blanca en un pais desarrollado
(USA 2008-2010) tiene una probabilidad de 2,7% de tener cancer invasivo de
cérvix durante su vida, es decir, 1 de cada 37 mujeres; y si nos trasladamos a
América latina y Colombia, estaremos frente a la segunda causa de cancer y la
primera causa de mortalidad por cancer en mujeres, respectivamente®, con una
tasa de incidencia de 20 x 100.000%,

! GURUMURTHY, M., PEEVOR, R., & FIANDER, A. Human papillomavirus update (including
vaccination). Obstet Gynaecol Reprod Med 2013; 23(8): 231-237
2 -

Ibid
3SIEGEL, R., Ma, J., ZOU, Z., & JEMAL, A. (2014). Cancer statistics, 2014: Cancer Statistics, 2014. CA
Cancer J Clin, 64(1), 9-29
*MUNOZ, N., & BRAVO, L. E. Epidemiology of cervical cancer in Colombia. Colomb. Med. 2012; 43(4):
298-304
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El virus del papiloma humano (VPH) causa la enfermedad de transmision sexual
mas comun a nivel mundial y afecta a todos los grupos etarios (ver figura 1). Este
virus esta presente en cerca del 100% de los carcinomas de cuello uterino®. El
VPH se divide en aproximadamente 100 genotipos, pero no todos se asocian con
cancer; en el 70% de los carcinomas estan implicados los genotipos 16 y 18 y en
el 90% los 8 genotipos méas comunes (VPH 16, 18, 45, 33, 31, 52, 58 y 35).°

La historia natural de las infecciones por VPH muestra que en la mayoria de los
casos son eliminadas por el sistema inmunolégico’. Después de 4 afios del inicio
de vida sexual, la mitad de las mujeres estan infectadas por este virus, pero sélo
cerca del 10% tendran infeccién persistente por mas de 3 afios®. La cronicidad
aumenta el riesgo de lesiones intraepiteliales disminuyendo la probabilidad de
aclaramiento natural de la infeccién®. Este virus se asocia, ademés, con neoplasia

intraepitelial de vagina, vulva y ano.

Como respuesta a la problemética del cancer de cuello uterino, la prevencion es la
herramienta principal usada por todas las organizaciones de salud, la prevencién
primaria enfocada en la vacunacion y la prevencién secundaria con las técnicas de
tamizaje (deteccion temprana) que en los ultimos 75 afios han logrado disminuir
en mas del 80% las tasas de mortalidad®®. En Colombia la prevalencia del cancer
de cérvix sigue siendo alta reflejando la cobertura incompleta de los sistemas de

salud y de programas de tamizaje, pobre calidad de las citologias, ausencia de

> SASLOW, D., SOLOMON, D., LAWSON, H. W., KILLACKEY, M., KULASINGAM, S. L., CAIN, J et
al. American Cancer Society, American Society for Colposcopy and Cervical Pathology, and American
Society for Clinical Pathology screening guidelines for the prevention and early detection of cervical cancer.
CA Cancer J Clin 2012; 62(3): 147-172

® Ibid

" 1bid

® PLUMMER, M., Peto, J., FRANCESCHI, S., &; on behalf of the International Collaboration of
Epidemiological Studies of Cervical Cancer. Time since first sexual intercourse and the risk of cervical
cancer. Int J Cancer 2012; 130(11): 2638-2644

® MARTINEZ, G. G., & TROCONIS, J. N. Historia natural de la infeccién por el virus del papiloma humano:
una actualizacion. Invest Clin 2014; 55(1): 82-91

Y SIEGEL, ZOU, JEMAL. Op. Cit
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seguimiento adecuado a las pacientes con hallazgos citologicos anormales, entre

otros!!.

1'MUNOZ, & BRAVO. Op. Cit.
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1. GENERALIDADES

Figura 1. Prevalencia del VPH especificada por edad en mujeres con
citologia normal provenientes de 5 diferentes regiones del mundo. (Martinez

& Troconis, 2014)
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1.1 MANIFESTACIONES CLINICAS

El diagnéstico definitivo de lesiones de alto grado y cancer de cuello uterino se
realiza por medio de estudio histopatoldgico. Durante la progresion de lesiones
precursoras de cancer, el unico hallazgo suele ser la descamacion de células
anomalas; es aqui donde se encuentra focalizado el tamizaje. El tiempo promedio
de progresion desde lesiones neoplasicas a cancer cervical invasor es 10 afios;

este periodo es el que debe ser aprovechado para realizar un tamizaje efectivo y

16



disminuir la incidencia de céncer invasor y la letalidad ocasionada por esta

enfermedad.*?

La identificacion de lesiones cervicales se realiza en pacientes con hallazgos
anormales en el tamizaje citologico por medio de la colposcopia, la cual facilita la
visualizacion de lesiones particulares que incluyen alteracion en la coloracion del
epitelio, lesiones elevadas y vasos atipicos, entre otros; a las cuales se realiza

biopsia y lectura histopatolégica.™

La sintomatologia presentada por las pacientes y que debe hacer sospechar
lesiones cervicales neoplasicas, generalmente ocurre en estadios avanzados; son
frecuentes el sangrado genital, leucorrea, dolor, sangrado postcoital, sintomas
urinarios y flujo vaginal fétido. También se pueden encontrar descarga vaginal
anormal persistente, dolor Ilumbar, sangrado al contacto, sangrado

postmenopausico, desérdenes menstruales y dolor abdominal.**

El cancer infiltrante de cérvix se manifiesta a través de tres patrones distintos:
exofitico, ulcerado o infiltrante. El tipo mas frecuente es el exofitico que se
caracteriza por una lesién que sobresale de la mucosa como masa neopléasica. El
cancer se extiende por contiguidad a los tejidos vecinos como son vejiga, uréteres,
vagina, recto y peritoneo. Las células cancerigenas pueden extenderse ademas a
través del sistema linfatico afectando ganglios locales y a distancia. Se puede

presentar metastasis a 6rganos distales, entre los mas frecuentes se encuentran

2 PANDEY, K., BHAGOLIWAL, A., & JAIN, S. Optical Imaging: Future Tool in Detection of Pre-
cancerous and Cancerous Lesions of Cervix and Its Comparison to Colposcopy. J Obstet Gynaecol India
2015; 65(3): 176-180

B WALKER, P., DEXEUS, S., PALO, G., BARRASSO, R., CAMPION, M., GIRARDI, F., JAKOB, C.,
ROY, M. International Terminology of Colposcopy: An updated Report from the International Federation for
Cervical Pathology and Colpocopy. Obstet Gynecol 2003; 101(1), 175-177

' PANDEY, BHAGOLIWAL, & JAIN. Op. Cit.

17



el higado, pulmén y médula o6sea, ocasionando manifestaciones clinicas

especificas segun la localizacién.™

El diagnostico y clasificacion clinica se basa en el hallazgo de lesiones a nivel
cervical tipo masa exofitica, lesiones ulceradas o infiltrantes con alteracion
macroscopica del epitelio. Durante el examen fisico se valora el compromiso de
tejidos adyacentes y se realiza aproximacion diagnéstica en estadios avanzados
(que describen hallazgos ademas de los histoldgicos): descripcion de la extension
del compromiso de la vagina, compromiso de pared pélvica y del recto. Las
imagenes diagndsticas son de utilidad para la deteccion de la afeccién de otros

organos locales y a distancia.

1.2 TECNICAS NO CONVENCIONALES PARA EL TAMIZAJE O DIAGNOSTICO
DE CANCER DE CUELLO UTERINO

Diferentes lineas de investigacion se dedican a la busqueda de técnicas
alternativas para el tamizaje y diagnéstico de lesiones neoplasicas del cérvix,
intentando mejorar la sensibilidad y especificidad de las técnicas usadas de forma
convencional o dando respuestas a la falta de recursos y personal que pueda
aplicar las recomendaciones actuales de abordaje de esta patologia. Se ha
intentado simplificar el proceso o encontrar las alteraciones por medio del estudio
de otras caracteristicas diferentes a la tincidbn y visualizacion histologica. A
continuacion se presenta una breve descripcion de algunas técnicas no

convencionales para el tamizaje o diagnostico de cancer de cuello uterino.

> WAGGONER, S. Cervical Cancer. The Lancet 2003; (361), 2217-2225

18



1.2.1 Inspeccion visual con acido acético. En paises en via de desarrollo,
donde no existen recursos ni programas de toma de citologia cervical, se ha
realizado estudios con tamizaje llevados a cabo por personal entrenado
(enfermeras y personal de salud) por medio de inspeccion visual con acido
aceético, la cual es sencilla de realizar, tiene una moderada sensibilidad vy
especificidad 50-88.6% y 66.7-89.7%, respectivamente, ademas con resultados

inmediatos.

Actualmente en paises de bajos y medianos recursos, entre los que se encuentra
India, se estd introduciendo esta técnica dentro de los programas nacionales, su
éxito aun estd en evaluacion. La metodologia usada es “tamizar y tratar’ a
aguellas pacientes con test positivo; se les realiza colposcopia-biopsia y son
tratadas con crioterapia en la misma visita. El manejo posterior depende del
resultado histopatolégico.®

1.2.2 Elastografia. La estimacion ultrasonografica de la elasticidad de los tejidos
es una nueva técnica usada en el estudio de cancer cervical que se encuentra en
periodo experimental. Por medio de visiobn ecogréfica marcada con diferentes
colores segun la elasticidad del tejido, se crean imagenes que permiten plasmar

cémo se palpa el tejido, es llamado el “método de la palpacién visual.*’

Por medio de Doppler en modo B en areas seleccionadas, se realiza un célculo de
la rigidez del tejido evaluado y se compara con lo esperado para este tejido sano;
los datos son analizados y sistematizados. Los resultados muestran cambios mas
notorios en cancer cervical en estadios avanzados y no en lesiones

precancerosas. Es (til ademas para la evaluacion del compromiso local del tumor.

1 pOLI, U., GOWRISHANKAR, S. Visual Inspection with Acetic Acid (VIA) Screening Program: 7 Years
Experience in Early Detection of Cervical Cancer and Pre-Cancers in Rural South India. Indian J Community
Med 2015; 40(3): 203-207

" BAKAY, OA., GOLOVKO TS. Use of elastography for cervical cancer diagnostics. Exp. Oncol. 2015;
37(2): 139-145
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Es un método no invasivo, poco costoso, facil de realizar y que aun requiere mas
investigacion, sin embargo es muy llamativo imaginar que en el futuro se pueda

realizar diagndstico con una herramienta asequible como la ecografia.'®

1.2.3 Espectroscopia optica. Las imagenes opticas de alta resolucion permiten
ver el tejido a nivel subcelular y observar cambios en células epiteliales sin
necesidad de estudio histopatoldgico. Se han realizado estudios con relativamente
pocos participantes (<200) donde la sensibilidad y especificidad de los hallazgos
de espectroscopia 6ptica tienen valores similares a los hallazgos colposcépicos
incluyendo la lectura de biopsia, pudiendo ser utilizados como tamizaje y método
diagnéstico ya que los cambios se observan desde lesiones displasicas.® (Pandey
et al., 2015).

Pruebas con fibra Optica se usan para evaluar la reflectancia y fluorescencia de
areas pequenas de tejido y obtener informacion de moléculas 6pticamente activas.
Se observan cambios a nivel celular y estromal pudiendo asociarse con lesiones
neoplasicas (Thekkek & Richards-Kortum, 2008). Sin embargo, se requieren
estudios con mayor nimero de individuos para ser usado de forma generalizada
(Pandey et al., 2015).

1.2.4 Espectroscopia de impedancia eléctrica. El estudio de los tejidos en
humanos y sus alteraciones neoplasicas se realiza, tradicionalmente, analizando
la morfologia por visibn microscopica con tinciones especiales e incluso con
marcadores antigénicos, los tejidos y sus componentes estructurales tienen

caracteristicas conocidas y que varian segun funciones y localizacién.

18 -
Ibid
¥ PANDEY, BHAGOLIWAL, & JAIN. Op. Cit.
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Ante los ojos de un patélogo, las diferencias observadas son identificadas y
clasificadas y de esta forma se llega a un diagnéstico. Pero los cambios celulares
y estructurales que incluyen tamafo, forma, organizacién, alteraciones de
membrana, alteracion de espacio intercelular, modificaciones nucleares, etc.
pueden ser evidentes observando cambios en las propiedades bioquimicas y
fisicoquimicas. Diferentes pruebas y medidas pueden traer a la luz signos
neoplasicos que aunados o en forma aislada a los métodos convencionales de
estudio histopatolégico, pueden mejorar la sensibilidad y especificidad

diagnéstica.®®, %22 %,

La espectroscopia de impedancia eléctrica se enfoca en el analisis de los tejidos
segun las respuestas que se obtenga de ellos al aplicarles una corriente eléctrica
a diferentes frecuencias. Multiples estudios han encontrado que el espectro que
plasma los resultados de esta medida eléctrica, es distinto en tejido sano y

neoplasico.?*,%°,%,

A altas frecuencias (>1 GHz), el espectro de bioimpedancia esta determinado por
las estructuras moleculares; a frecuencias bajas (<100 Hz) la acumulacién de
carga domina en las interfaces de membrana. A frecuencias de unos pocos kHz a

2 MIRANDA, D. Estudio piloto de deteccién temprana de cancer de cuello uterino basado en espectroscopia
de impedancia eléctrica. Salud UIS 2006; 38(3): 189-196.

2 MIRANDA, D., VARGAS, E., ZAMORA, C. Impeditividad eléctrica en la deteccién temprana del cancer
cervical. Salud UIS 2010; 42(3): 212-219

2 CORZO, S., MIRANDA, D., GARCIA, E., ESTUPINAN, Y. GONZALEZ, C. Citologia de cuello uterino
e impeditividad eléctrica en la deteccion temprana del cancer cervical. Salud UIS 2000; 15-19

2 MIRANDA, D., CORZO, S., GONZALEZ, C. Cervical cancer detection by electrical impedance in a
Colombian setting. XV International Conference on Electrical Bio-Impedance & XIV Conference on
Electrical Impedance Tomography. J. Phys: Conference Series 2013; (434), 012056

*BROWN, B. H., TIDY, J. A,, BOSTON, K., BLACKETT, A. D., SMALLWOOD, R. H., & SHARP, F.
Relation between tissue structure and imposed electrical current flow in cervical neoplasia. The Lancet 2000;
355(9207): 892-895

% BROWN, B. H., MILNES, P., ABDUL, S., & TIDY, J. A. Detection of cervical intraepithelial neoplasia
using impedance spectroscopy: a prospective study. BJOG 2005;112(6): 802-806

TIDY, J., BROWN, B., HEALEY, T., DAAYANA, S., MARTIN, M., Prendiville, W., & Kitchener, H.
Accuracy of detection of high-grade cervical intraepithelial neoplasia using electrical impedance spectroscopy
with colposcopy. BJOG: 2013; 120(4), 400-411
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1 MHz, las estructuras celulares son el principal factor en la medida de impedancia

del tejido (dispersion B).?’

Dentro de la dispersion S hay frecuencias altas (alrededor de 1 MHz) y frecuencias
bajas (pocos kHz). La corriente a baja frecuencia en la dispersion g (pocos kHz)
pasa a través del espacio extracelular, por lo tanto, la resistencia al flujo eléctrico
va a depender de los espacios intercelulares y de como las células estan
organizadas. La corriente a mas alta frecuencia puede penetrar las membranas
celulares y de esta forma pasa a través de los espacios intra y extracelular: la
corriente estara determinada por factores como el volumen celular y el tamafio

nuclear.

Asimismo, la impedancia eléctrica varia segun la composicion organica

2 Estudios recientes han

aplicandose en campos como la nefrologia 28,
incursionado en la gineco-oncologia aplicando medidas fisicas en tejido cervical
con publicaciones que apoyan que esta herramienta puede ser explotada a este

nivel.*°

Entre los autores mas reconocidos en este tema se destaca el profesor Dr. Brian
Brown y su equipo de colaboradores, quienes en una de sus principales
investigaciones realizan y describen un estudio prospectivo con 87 pacientes
referidas a colposcopia. En este estudio, la medida de impedancia eléctrica en
tejido cervical, expone como los componentes de los tejidos, el volumen de los
mismos y la disposicién celular; pueden verse reflejados en la medida de

impedancia y ser correlacionados con lesiones intraepiteliales de bajo a alto grado.

2’ BROWN, TIDY, BOSTON, BLACKETT, SMALLWOOD, & SHARP. Op. Cit.

%% BOGONEZ, P. Medidas de bioimpedancia para la deteccién del estado de los 6rganos. Grup de
Compatibilitat Electromagnetica. (GCEM). 2006: 49-54

#PICCOLI, A., NESCOLARDE, L. D., & ROSELL, J. Anélisis convencional y vectorial de bioimpedancia
en la préactica clinica. Nefrol 2002; 22(3): 228-38

¥ TIDY, BROWN, HEALEY, DAAYANA, MARTIN, PRENDIVILLE, & KITCHENER. Op. Cit.
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Los investigadores realizaron la toma de la medida eléctrica directamente sobre el
cuello uterino con sonda tetrapolar y la compararon con el resultado de
colposcopia-biopsia, encontrando correlacion con hallazgos histopatoldgicos,
donde los valores de los parametros estudiados (R, S y C) son distintos para tejido
normal y tejido con lesion intraepitelial de bajo grado (NIC1) y alto grado (NIC 2 y
3), (P< 0.0001). Los cambios en los espectros tuvieron una sensibilidad y
especificidad similar a los métodos convencionales de tamizaje utilizados

actualmente con la ventaja de obtener resultados inmediatos.(S: 75%, E: 43%).3

Desde el afio 2006, el grupo de investigacién CIMBIOS a cargo del profesor David
Alejandro Miranda Mercado, junto con el departamento de patologia de la
Universidad Industrial de Santander y algunas escuelas de ingenieria de la misma,
se ha dedicado al estudio de la aplicacion de impedancia eléctrica en tejido
biolégico; enfocado en las medidas de impedancia en tejido cervical y su
correlacion con tejido normal y lesiones displasicas. Se han publicado estudios en
revistas cientificas y en conferencias internacionales en fisica e ingenieria,
estudios de corte transversal y pruebas piloto. Los principales resultados
obtenidos, han sido la concordancia entre los parametros de las medidas fisicas y
el estado histopatolégico del tejido. Se han desarrollado también estudios de los
modelos fisicos usados para el analisis de los datos de impedancia eléctrica,
analisis de sondas eléctricas para medidas de impedancia eléctrica, entre

otros.32,33 34 35

' BROWN, B. H., TIDY, J. A,, BOSTON, K., BLACKETT, A. D., SMALLWOOD, R. H., & SHARP, F.
Relation between tissue structure and imposed electrical current flow in cervical neoplasia. The Lancet 2000;
355(9207): 892—895

%2 MIRANDA, D. Estudio piloto de deteccién temprana de cancer de cuello uterino basado en espectroscopia
de impedancia eléctrica. Salud UIS 2006; 38(3): 189-196

3 MIRANDA, D., VARGAS, E., ZAMORA, C. Impeditividad eléctrica en la deteccién temprana del cancer
cervical. Salud UIS 2010; 42(3): 212-219

% CORZO, S., MIRANDA, D., GARCIA, E., ESTUPINAN, Y. GONZALEZ, C. Citologia de cuello uterino
e impeditividad eléctrica en la deteccidn temprana del cancer cervical. Salud UIS 2000; 15-19

% MIRANDA, D., CORZO, S., GONZALEZ, C. Cervical cancer detection by electrical impedance in a
Colombian setting. XV International Conference on Electrical Bio-Impedance & XIV Conference on
Electrical Impedance Tomography. J. Phys: Conference Series 2013; (434), 012056
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Los estudios previos han realizado medidas en tejido de cuello uterino in vivo,
directamente sobre el mismo en pacientes durante la toma de citologia, ex vivo,
en piezas quirargicas de histerectomia y conizacion en donde los resultados han
sugerido sensibilidad y especificidad superiores al 80% y han permitido discriminar
entre epitelios sanos y neoplasicos con diferentes grados de alteracion pudiendo
postularse como herramienta en técnicas de tamizaje de cancer de cuello uterino
con la caracteristica de agilizar los flujogramas aplicados ya que los resultados se

obtienen inmediatamente.>® *’

En nuestra investigacion por primera vez, se realiza la medida de impedancia en
células cervicales in vitro, en el mismo tejido que se extrae cuando se toma una

citologia convencional.

1.3 EFECTO DE CAMPO CARCINOGENICO Y SU RELACION CON
ALTERACIONES GENETICAS Y EPIGENETICAS

Desde hace méas de 60 afios el profesor Slaughter, tras realizar observaciones en
783 pacientes con carcinomas orofaringeos, anotd en una de sus publicaciones la
respuesta de los epitelios a agentes cancerigenos, denominando el tejido diana
campo carcinogénico, siendo el pionero en el término y contando con muy pocas

herramientas para tal afirmacién.®

% MIRANDA, VARGAS, ZAMORA. Op. Cit.

% MIRANDA, CORZO, GONZALEZ. Op. Cit.

% SLAUGHTER, D., SOUTHWICK, J., & SMEJKAL, W. "Field Cancerization" in Oral Stratified Squamous
Ephitelium. Clinical Implications of Multicentric Origin. Cancer 1953; (6), 963-968
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En el estudio del cancer y los origenes del mismo, existen muchos mecanismos
pobremente entendidos de cdmo ocurre la evolucion desde un tejido normal a
cancer invasivo. Para explicar este proceso, estudios moleculares sugieren que
las células alteradas pueden tener mutaciones genéticas o alteraciones
moleculares que promueven el céncer. Asimismo, se ha sugerido que
epimutaciones también pueden ser el factor desencadenante, con alteraciones

oncogénicas en el epigenoma.*

Rivenbark y Coleman sugieren que algunos tipos especificos de cancer se asocian
con mutaciones genéticas de genes especificos responsables de la alteracion;
también sugieren la existencia de evidencia de predisposicion familiar segun sea
portador del gen. El epitelio donde se origina el cancer como resultado de

enfermedad hereditaria se denomina campo de exposicion genética.

Para entender el campo de cancerizacion se puede usar como ejemplo la
exposicion a cigarrillo. EI consumo de cigarrillo se asocia con mayor riesgo de
multiples tipos de cancer a lo largo de la via aérea y digestiva que recibe
directamente los componentes del tabaco. En cualquier parte de la via expuesta
puede surgir un carcinoma. Este tejido expuesto y del que se pueden originar

tumores primarios, se denomina campo carcinogenico.

Pero existen otros tipos de cancer que no estan relacionados con factores
genéticos 0 con exposicion a sustancias cancerigenas; éstos tipos de cancer son
los mas infrecuentes y esporadicos y pueden deberse a errores en la division
celular o a mutaciones espontaneas. En estos tipos de cancer se podria asociar el

campo de cancerizacion al crecimiento de células alteradas.

¥ RIVENBARK, A. G.,, & COLEMAN, W. B. Field cancerization in mammary carcinogenesis —
Implications for prevention and treatment of breast cancer. Exp. Mol. Pathol 2012; 93(3): 391-398
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Las alteraciones epigenéticas se explican porque ocurre transformacion
neoplasica a partir de alteraciones en la metilacion del ADN ya sea hipo o
hipermetilacion, lo cual puede ocasionar expresion genética aberrante o
silenciamiento de algunos genes, alteraciones en la transcripcibn genética e
incluso en las proteinas o en su funciéon. Todo lo anterior puede contribuir a la
transformacion neoplésica por ejemplo por la inactivacion de genes supresores

tumorales.*°

La importancia de definir el campo cancerogénico radica en que los cambios a
nivel molecular con alteraciones genéticas o epigenéticas no sélo se observan en
el tejido neoplasico sino también en el tejido adyacente al mismo, representando
cambios muy tempranos en la carcinogésesis. Esta aseveracion es consistente
con la recurrencia de cancer aun en zonas donde todo el tejido tumoral fue
removido quirdrgicamente con margenes libres. El estudio de estos cambios en
tejido aparentemente normal adyacente puede ser la guia para la decision de
tratamiento de carcinomas eligiendo entre extirpacion total, extensién de los

bordes o terapia coadyuvante.
Todo este conocimiento es esencial para el desarrollo de nuevas estrategias para
la prevencion y manejo de neoplasias.**

1.4 NUESTRA INVESTIGACION

La medicion de la impedancia eléctrica en tejido cervical se ha realizado en la
mayoria de los trabajos, hasta ahora, de dos formas: directamente sobre el cuello

0 1bid
4 Ibid
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uterino (in situ) o en tejido extraido (espécimen de histerectomia o cono cervical).
El objetivo general de la investigacion realizada fue disefiar un procedimiento para
medir la bioimpedancia eléctrica de tejido humano obtenido por muestra de cuello
uterino in vitro, para llevarlo a cabo, la medida de impedancia se realizé en células
normales, tomadas por raspado cervical y se desarroll6 una metodologia para la
obtencion de las células y la medicion del espectro de impedancia eléctrica de las
mismas en suspension acuosa. El enfoque de esta investigacion corresponde al
primer paso para el desarrollo de nuevas tecnologias para la deteccion temprana
del cancer cervical por medio del estudio de propiedades eléctricas de los tejidos.
Este estudio es la prueba piloto de la primera parte del trabajo al cual se encuentra
anidado: (“Estudios de tecnologias para mejorar el tamizaje del cancer de cuello

uterino”).

En este proyecto, primero, se plante6 un disefio metodolédgico preliminar (ver item
3.3); segundo, se realizé una prueba piloto que incluyo la toma de muestras de
tejido en pacientes, conservacion y dilucion de las mismas, ademas de la toma de
medidas eléctricas, obtencion y graficacion de resultados (ver item 3.4). Por
altimo, se realiz6 el andlisis de datos desde el punto de vista clinico y fisico (ver
item 3.5). Este informe estd organizado de manera analoga a como se realizo la
investigacién. Primero, se describen los métodos y materiales; segundo, se
presentan los resultados y el analisis, y por ultimo, se presentan las conclusiones

del trabajo.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Disefiar un procedimiento para medir la bioimpedancia eléctrica de tejido humano

obtenido por muestra de cuello uterino in vitro.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la cantidad de tejido necesario obtenido de muestra cervical para
realizar la medida de bioimpedancia eléctrica.

2. Determinar la sonda de medicién idonea para medidas eléctricas en el tejido
extraido por muestra cervical.

3. Hacer una evaluacion piloto con material biolégico con CCV (citologia cervico-
vaginal) normal previa para evaluar la confiabilidad de la sonda en tejido

normal.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1 SONDA DE MEDICION

Para disefiar la sonda tetrapolar tipo Van der Pauw se partio del disefio realizado
por Jaimes & Valencia.*? Las medidas de la sonda fueron calculadas para lograr
trabajar con pequefias cantidades de tejido y una facil adaptacion al potenciostato.

Las dimensiones de la sonda desarrollada son diametro de 1 cm y altura de 1 cm.

Figura 2. Esquema de la sonda de medicion.

* JAIMES, S., VALENCIA, J. Disefio de un medidor de conductividad eléctrica de soluciones salinas,
haciendo uso de una celda de conductancia calculable, para la calibracién de una sonda tetrapolar utilizada en
la medicion de impedancia eléctrica en tejido humano. Trabajo de grado Ingeniero Electrénico. Bucaramanga.
Universidad Industrial de Santander. Facultad de Ingenierias fisico-mecanicas. Escuela de Ingenieria
Eléctrica, Electronica y Telecomunicaciones. 2006; 156 p
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3.2 CALIBRACION DE LA SONDA DE MEDICION

Se tomaron espectros de impedancia eléctrica de soluciones salinas preparadas
en el laboratorio con diferentes concentraciones y conductividades. Los resultados
obtenidos se compararon con los espectros tipicos de estas soluciones
constatando su similitud. De esta forma se consider6 que la sonda estaba

calibrada y podia usarse para la toma de medidas y que éstas eran confiables.**,**

3.3 PRUEBAS PRELIMINARES.

La recoleccion de muestras de la totalidad de las pacientes se realizé en las
instalaciones de consulta externa del Hospital Universitario de Santander por parte
de la investigadora principal, residente de Ill afio de Ginecologia y Obstetricia;
previa aprobacion del Comité de Etica de la Universidad Industrial de Santander y
después de la explicacién del estudio a las participantes y respectiva firma del

consentimiento informado.

Todos los procesos fueron llevados a cabo por un personal de trabajo

multidisciplinario con conocimiento en el area de ginecologia, quimica y fisica.

Las medidas eléctricas se realizaron con el potenciostato PGSTAT204 de Autolab.

* BROWN, TIDY, BOSTON, BLACKETT, SMALLWOOD, & SHARP. Op. Cit.
“ JAIMES, VALENCIA. Op. Cit.
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Para establecer un protocolo fue necesario realizar tres procesos de prueba que
incluyeron tres pacientes voluntarias; a partir de las observaciones y cambios en el
procedimiento, éste se realizd en multiples ocasiones usando células bucales

hasta perfeccionar la técnica.

A raiz de las observaciones de estos ensayos preliminares se encontr6 que la
cantidad de células obtenida era baja y dificil de manipular. Para lograr tener una
mayor cantidad de células para la medida de bioimpedancia y con base en el
disefio metodolégico propuesto por Bergeron®, se decidié tomar dos muestras de
cada epitelio (exocérvix y endocérvix), destinando la primera toma para la medida

eléctrica y la segunda para la citologia.

La cantidad de células obtenidas por raspado de Papanicolaou se estim6 por
medio del conteo celular de la solucion después de la medida eléctrica, bajo vision
microscopica utilizando camara de Neubauer*®, #’.

Se seleccion6 como solucion acuosa para diluir las células, una solucion fosfato
salina (PBS), que simula el medio extracelular, permite conservar las células vivas

y facilita el depdsito de la solucién medio-células dentro de la sonda de medicion.

El tejido de exocérvix destinado a medida eléctrica se tomd en todos los casos con
espatula de madera, la cual al ser lavada con solucibn PBS permite barrer las
células obteniendo mayor cantidad de las mismas, facilitando el desarrollo de la
investigacion. Las demas tomas se realizaron con espatula plastica (exocérvix

para estudio citolégico) y cepillo endocervical.

* BERGERON, C., BISHOOP, J., LEMARIE, A., CAS, F., AYIVI, J., HUYNH, B., BARRASSO, R.
Accuracy of thin-layer citology in patients undergoing cervical cone biopsy. Acta Cytol. 2001; 45(4): 519-524
* Universidad Auténoma de San Luis Potosi. Conteo y Evaluacién de la Viabilidad de células
Mononucleares. Informe de Laboratorio de Genémica Viral y Humana. Facultad de Medicina. 2011. 1-4

*" GAB Sistematica Analitica. Camara Thoma y Neubauer Improved para el recuento de Levaduras (Tiraje).
GAB Sistematica Analitica S.L. 2006. Sant Jordi, 30. Moja-Olérdola 08734. Bcn [Spain].
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3.4 MEDICION EN PACIENTES SANAS

En este estudio, 34 pacientes voluntarias con edades entre 21 y 56 afios, con
citologia cervicouterina previa normal, fueron atendidas en consulta externa del
Hospital Universitario de Santander, donde se les tomaron frotis de exocérvix y
endocérvix los cuales fueron utilizados para medida eléctrica y citologia

convencional.

Todas las pacientes firmaron consentimiento informado antes de entrar al estudio
y antes de ser realizada cualquier prueba. Este consentimiento informado se
obtuvo siguiendo el procedimiento aprobado por el Comité de Etica en

Investigacion de la Universidad Industrial de Santander (ANEXO A).

Las muestras tomadas para medidas eléctricas fueron diluidas en PBS (1 mL por
muestra) y se les realiz6 medida de impedancia eléctrica aplicando 40 uA de
corriente sinusoidal en el rango de frecuencias de 1 Hz a 1 MHz. Los datos
obtenidos fueron almacenados con un codigo Unico para cada tejido. Tras la
medida eléctrica, las muestras se transportaron refrigeradas al laboratorio para

conteo celular.

En el laboratorio, se realizé conteo celular por medio de visualizacion microscopica
utilizando camara de Neubauer. Con el fin de evaluar si la cantidad de células
afectaba la medida, las muestras de exoceérvix fueron diluidas para llevar todas las
muestras tomadas, tanto de exocérvix como de endocérvix, a una concentracion

celular similar; la impedancia eléctrica se midi6é en las muestras diluidas.
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La segunda muestra de exo y endocérvix de cada paciente, se destind para
citologia, la cual fue tomada vy fijada segun las normas de la OMS*, se envié al
departamento de Patologia de la Universidad Industrial de Santander para su

lectura.

3.5 ANALISIS DE DATOS

Los espectros de impedancia eléctrica obtenidos fueron ajustados a un modelo de
Cole-Cole de multiples dispersiones utilizando el algoritmo propuesto por Miranda,
Jaimes, & Bastidas,**,>°, de donde se extrajeron los parametros de Cole-Cole de

las muestras de exocérvix, endocérvix y exocervix diluido.

Los pardmetros obtenidos fueron sometidos a un analisis estadistico realizado en
dos etapas con el apoyo de un experto en estadistica, profesor Dr. Gabriel Yafiez:
primero se realizaron test de normalidad Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk y
segundo se realiz6 un analisis de varianza ANOVA a los datos cuya distribucion

estadistica es normal.

*8 World Health Organization, Reproductive Health and Research, World Health Organization, & Chronic
Diseases and Health Promotion. Control integral del cancer cervicouterino guia de practicas esenciales.
Ginebra: OMS 2007; 81-125

* MIRANDA, D. A., JAIMES, S. A., & BASTIDAS, J. M. Assessment of carbon steel microbiologically
induced corrosion by electrical impedance spectroscopy. J. Solid State Electrochem. 2014; 18(2): 389-398

% MIRANDA, D. A, & RIVERA, S. A. L. Determination of Cole—Cole parameters using only the real part of
electrical impedivity measurements. Physiol Meas 2008; 29(5), 669-683
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 IMPLEMENTACION Y CARACTERIZACION DE LA SONDA DE MEDICION

Se implementé y caracterizd la sonda de medicién, como se describe en los
métodos y materiales. En la figura 3 se muestra el espectro de impedancia

eléctrica de solucién salina medido con la celda implementada.

Figura 3. Espectro de impedancia eléctrica de solucion salina 0.02 molar.
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En la figura 3 se observa que las propiedades eléctricas de la solucién salina
presentan un comportamiento que varia poco en el rango de frecuencias. Los
valores de la parte real de la impedancia real{Z} se encuentran entre 104 Q y 114
Q, lo cual representa una muy pequefia variaciéon, en concordancia con lo
esperado. De forma similar, la parte imaginaria de la impedancia imag{Z} se

comporta de la forma esperada.

4.2 PARAMETRIZACION DE LAS MEDIDAS EXPERIMENTALES

Los espectros de impedancia medidos fueron ajustados al modelo de Cole-Cole

con multiples dispersiones, segun la ecuacion:

N
A Qy
Z=Qut ) —
Qo + ] 1+ (jwty)t~9

Donde, Q. es la impedancia a alta frecuencia, AQ es la diferencia entre la
impedancia a baja y alta frecuencia Q, — Q.., j2 = —1, es el nimero imaginario, w
es la frecuencia angular, T es la constante media de tiempo, y0 <a <1 es un

parametro adimensional asociado a la heterogeneidad del medio.

En esta ecuaciébn se observa que la impedancia estd determinada por los
siguientes parametros: las medidas obtenidas a altas y bajas frecuencias, el
tiempo de relajacion (que es el tiempo en que el medio vuelve a su estado natural

después de sr excitado), y la heterogeneidad del medio.

La figura 4 presenta el espectro de impedancia eléctrica de una paciente con
citologia normal (Paciente A) y su ajuste al modelo de Cole-Cole. Los parametros

correspondientes estan consignados en la tabla 1.
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El ajuste se realizO por medio de un algoritmo de Cole-Cole con mudltiples
dispersiones descrito en Miranda, Jaimes, & Bastidas,”" y fue desarrollado en
Python.

Figura 4. A la izquierda espectro de impedancia eléctrica en tejido

exocervical inicial, a la derecha espectro en tejido endocervical inicial de la

paciente A.
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Tabla 1.Parametros de Cole-Cole del espectro para la paciente A
Qo | Qo | AQ
(2] | [2]| [2]
Endocervix | 0,054 0,00 8,37 |532| 524
Exocervix 0,024 0,19 6,862 |159| 152

Parametros| T [s] a

S MIRANDA, D. A., JAIMES, S. A., & BASTIDAS, J. M. Assessment of carbon steel microbiologically
induced corrosion by electrical impedance spectroscopy. J. Solid State Electrochem. 2014; 18(2): 389-398
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4.3 ESTUDIO DE NORMALIDAD ESTADISTICA DE LOS DATOS

Se realiz6 analisis estadistico de los parametros obtenidos del modelo de Cole
Cole de los datos experimentales de 27 pacientes: se tomaron los datos de
impedancia de células exo y endocervicales con reporte citolégico normal y cuyos
pardmetros se pudieron obtener con el modelo de Cole-Cole. Posteriormente se
aplicaron test estadisticos (Skewness/Kurtosis, Shapiro-Wilk y Shapiro-Francia).

Ningun test niega la normalidad de las variables (p=>0.33).

En la tabla 2 se muestra los valores de uno de los parametros medidos y
analizados (Qi), en tejido endo y exovervical. En la primera y segunda columna se
muestran los rangos de los valores del pardmetro Qi. Se evalué la frecuencia de
los valores en cada rango con la cual se realizaron histogramas con el fin de

observar si la distribucion de los datos tenia una representacion normal, es decir,

una distribucion gaussiana. (Figura 5y 6).

Los valores de los test estadisticos aplicados se muestran en la tabla 3.

Tabla 2. Clasificacién de los rangos de los datos de Qi (Ohm) de las
pacientes incluidas en el andlisis estadistico (datos de medidas de exocérvix

y endocérvix). Los histogramas correspondientes a estos datos se observan

en las figuras 5y 6.

Rango Qi_inf Rango Qi_sup Rango Frecuencia
0,00 1,00 0-1 17,00
1,00 3,00 1-3 2,00
3,00 5,00 3-5 13,00
5,00 7,00 5-7 15,00
7,00 9,00 7-9 9,00
9,00 11,00 9-11 4,00
11,00 13,00 11-13 2,00
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Rango Qi_inf Rango Qi_sup Rango Frecuencia

Las figuras 5 y 6 muestran la distribucidn de la frecuencia de los valores de Qi, La

imagen acampanada representa una distribucion normal de los datos.

Figura 5. La grafica representa una distribucién de las frecuencias de los
valores del parametro Qi agrupados por rangos. Se observa que la tendencia

de la distribucidn tiene un patréon normal.
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Figura 6. Distribucién de las frecuencias de los valores del pardmetro Qi
agrupados por rangos. Gréafica con los datos con valores mas altos de Qi

mostrando tendencia normal.
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Tabla 3. Test estadisticos de Normalidad aplicados.

Prueba de Normalidad de Datos
Shapiro-Francia W’ Shapiro-Wilk
Variable
Prob> Prob
w’ v’ Z w Vv Z
z >Z
Exocérvix inicial 0.98 0.65 | -0.79 0.78 0.97 0.89 -0.24 0.59
Exocérvix final 0.98 0.57 | -0.99 0.84 0.96 0.83 -0.36 0.64
Endocérvix 0.97 0.83 | -0.33 0.63 0.97 0.86 -0.32 0.62
Skewness/ Kurtosis Prueba de Normalidad
Variable Pr
Pr (Skewnes) Adj Chi2 (2) Prob>Chi2
(Kurtosis)
Exocérvix inicial 0.65 0.18 2.20 0.33
Exocérvix final 0.95 0.26 1.40 0.49
Endocérvix 0.39 0.92 0.77 0.68
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4.4 ESTUDIO DE SIMILITUD ESTADISTICA (ANOVA)

La hipotesis nula planteada antes del analisis estadistico fue: “Los datos de los
parametros no tienen un comportamiento normal”. Los valores estadisticos

sugieren gue no hay razones para negar la normalidad de los datos.

Se realiz6 analisis ANOVA a 3 variables: exocérvix inicial, exoceérvix final y
endocérvix. El test no muestra resultados estadisticamente significativos (valor p:
0,05).

En conclusion, los valores de los parametros Q, en endocérvix y exoceérvix de
mujeres sanas, tienen la misma distribuciéon normal, lo cual indica que el tejido

cervical puede ser representado por un valor numérico del parametro Q,.

En la préactica clinica, que el tejido cervical normal pueda ser representado por un
pardmetro como el Q,, indica que las medidas eléctricas tomadas en tejido cervical
pueden ser Utiles como tamizaje ya que representan una forma alternativa de
catalogar el tejido normal como sano, ademas del método convencional

histopatoldgico, teniendo en cuenta que se requieren mas estudios en este campo.

45 ANALISIS DE VIABILIDAD DEL USO DE LA METODOLOGIA
DESARROLLADA PARA ESTUDIO DE DETECCION TEMPRANA DEL
CANCER DE CUELLO UTERINO

Basados en publicaciones previas, los pardmetros de los espectros de impedancia

eléctrica estudiados han mostrado ser diferentes en tejido normal vy
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neoplasico.”?,>*. La metodologia desarrollada demuestra que es apropiada para
medir impedancia eléctrica en células de cuello uterino en suspension. El analisis
estadistico de los datos sugiere que en mujeres sanas el parametro Q, toma un
valor similar, pudiendo correlacionar medidas eléctricas con ausencia de lesiones

intraepiteliales.

Este estudio forma parte del trabajo de investigacion presentado en el evento “Il
Latin American Conference on Bioimpedance” que se llevd a cabo en Uruguay en
septiembre de 2015: Electrical Properties of Normal Cervical Human Cells in
Suspension: The Relation between Normal Tissue and Electrical Impedance
Spectrum. El trabajo fue expuesto ante jurados internacionales quienes dieron una
apreciacion positiva de la investigacion y los resultados obtenidos. El proyecto a
mediano plazo por parte del grupo de investigacion es evaluar la metodologia
desarrollada en una poblacibn con mayor numero de pacientes con el fin de

realizar validaciéon de prueba diagnéstica.

Para ser llevado a la practica de ginecologia clinica, se requieren mas estudios en
pacientes normales y con alteraciones epiteliales y la evaluacion de si existe
correlacién con medidas eléctricas. Hasta ahora se puede afirmar que los datos
obtenidos muestran caracteristicas particulares en tejido sano por lo cual continuar

con esta linea investigativa dilucidara las incégnitas de su aplicabilidad y ventajas.

2 BROWN, B. H., MILNES, P., ABDUL, S., & TIDY, J. A. Detection of cervical intraepithelial neoplasia
using impedance spectroscopy: a prospective study. BJOG 2005;112(6): 802-806

% LOPAMUDRA, D., SOUMEN, D. and JYOTIRMOY, C. Electrical Bioimpedance Analysis: A New
Method in Cervical Cancer Screening. J Biomed Eng. 2015, 5 pages
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5. CONCLUSIONES

e Se realiz6 una investigacion experimental inter y multidisciplinaria con

participacion de médicos, fisicos, quimicos e ingenieros para lograr desarrollar
una metodologia de medicion de bioimpedancia eléctrica que sirve como base

para estudiar una nueva técnica de tamizaje de cancer de cuello uterino.

Con el andlisis estadistico del estudio piloto de nuestra investigacion,
concluimos que la metodologia utilizada para medir impedancia eléctrica en
células de cuello uterino en suspension, permite obtener resultados que tienen
un comportamiento normal y pueden ser relacionados con las caracteristicas
del tejido; en el caso particular, los resultados del parametro Q, son similares en

células cervicales de pacientes sanas.

Como factor primordial, la sonda de medicion utilizada es apropiada para la

toma de medidas eléctricas de células cervicales en suspension.

Se requieren mas estudios para comparar los resultados de medida de
impedancia eléctrica de células cervicales en suspension con diferentes grados
de neoplasia evaluando si los datos son distintos segin haya o no alteraciones
en los tejidos. Con esta investigacion se desarroll6 una metodologia que podra
ser evaluada, en un préximo estudio, para el tamizaje de cancer de cuello

uterino,
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Candidata a Especlalizacion sn Cinecalogia v Obstetricla
Departzmanta de Cinecalogia ¥ Ohstetricla

Escuslz da Medking

Facultzd da Salud

UE Prasamts

Asunbo: AVAL Comité de Etica proyecto; “Esisdirs da faceoiogias pars saiyar af
tamizafa dal cimcar da ceallo starlec: primara parta™

Cordizl Saludo. Bl Comié de Etka sn Imesstigackin Clkntifka de k& Unkesrsidad
Industrizl da Samandar SCEMNCUE) n reunldn realizads de 2B de febrara da
2018, segun comnsta N &l acta Mo, 05 de 2013, ewallo kos Zjustes mealizados al
proyecta dal zsunta ¥ 2l respecta concepbla

En comslderachon @ que wl proyecto cumpk  con todos bos requerimientaos del
CENCI, =l Comhfs acuverda por comssnsa AWALAR &l documsnto en werskan
dightzl, ¥y AFRDEAR <l consantimkenta infarmada.

e recombenda aplicar segun caorresponda a2 la Imesstigacion, 1z normatkddad dal
Sistema da Castlan Imbegral de lz Unkearsidad, que astl disponible en =l snloce:

ttps:ererer mis edn cofmiraneicalidad calidad biml, capeclziments ko relaclanada can
al Manuzl da Castian Imtesgrada. Da otra partea, adoptar bas  mecanlsmas
neCasarias para manbener &l anonimato, @ privackiad ¥l confldenclaiidad de la
Infarmacion persanal, segun la Lay 1581 oa 2012 ¥ «l Decreta 1377 da 2018,
gua regulzn las zsuntas de protecclan da datos parsonzles. Ademds se suglers 1z
soclalizaclan de bas resultadas «n la Instiucian

47
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chntiflco-teonkas qua puedan afectar Il deblda qiecucian de la Inwastigacian.
Ests informs debs smelarss a2 2 miad del desarmalla ds ko Irr--:.-:tl-;:.-.'.lin.

- Irfarm= Tinal.

La Infarmamas qua @l Camis pt-:-:r.l.m.l.ri aochkonas da seguimbamta, las cuiks kb
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durachan &5 da aproximadamamts ssls 6 haras. Damtro da s&ls meases 5@
realizara <l seguimlkemo 3 ssts propecto v todo bos Inesstigador debe taner <l
oartikcada

la agradecemar dor respuscta 2 ecta comunkcaclan medlamts unz carty fechadz
%0 Iz qua manfksts k acsptackn 2 ko agul snunclada.

La detsamas muchas sxiar en ol deasarralla del proyecta. lgusimants sn nombrs
dal CENOHUE kb ofrecamas &l apoya qua usted consbders necasarla, para la
aplicachan ¥ salvaguards de bar zsunbtas Stkcas duranmts 12 Imesstigaclan.
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