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APRESENTACAO

A palavra ciéncia vem do latim scientia, que significa conhecimento. Nos primérdios
essa palavra (e sua origem latina) tinha o0 mesmo tipo de significado dado a filosofia, no
sentido mais amplo do termo. Modernamente, por ciéncia entendemos um sistema de
conhecimento obtido através de uma atividade de pesquisa organizada principalmente com
procedimentos metodicos e rigorosos, combinando experimentagdo com raciocinio l6gico
baseado em um conjunto de axiomas. Seu objetivo & chegar a uma descri¢cdo provavel,
com carater preditivo, da realidade e das leis que regulam o aparecimento dos fenémenos.

Ja a engenharia é o uso de principios cientificos para projetar e construir maquinas,
estruturas e outras entidades, incluindo pontes, tuneis, estradas, veiculos, edificios,
sistemas e processos. Aproveitar o acimulo de conhecimento tecnoldgico para inovagao,
invencdo, desenvolvimento e aprimoramento de técnicas e ferramentas para atender as
necessidades e solucionar problemas técnicos das pessoas e da sociedade. O engenheiro
se apoia nas ciéncias basicas (matematica, fisica, quimica, biologia, ciéncias econémicas e
administrativas, ciéncias da engenharia, engenharia aplicada) tanto para o desenvolvimento
de tecnologias, quanto para a gestéo eficiente e produtiva dos recursos e forgas da natureza
para beneficio da sociedade. A engenharia € uma atividade que transforma o conhecimento
em algo pratico.

Engenharia e Ciéncia caminham lado a lado pelo progresso da humanidade. E
impossivel dissocia-las. Neste livro temos uma diversidade de temas, niveis de profundidade
e abordagens de pesquisa, envolvendo aspectos técnicos e cientificos. Aos autores e
editores, agradecemos pela confianca e espirito de parceria.

Joédo Dallamuta
Henrique Ajuz Holzmann
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ESTIMACION DE PARAMETROS DE COLE EN
TEJIDO TUMORAL: ESTUDIO IN-VIVO
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Fecha de envio: 09/01/2022
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ABSTRACT: La espectroscopia de
bioimpedancia se ha utilizado para evaluar y
caracterizar la integridad de diferentes tejidos
y érganos, asi como para detectar alteraciones
estructurales tisulares. Las alteraciones del
modelo eléctrico de tejido como una influencia
de la anisotropia de la estructura del tejido y
su metabolismo intrinseco en la proliferacion
tumoral no se han entendido completamente.
En este trabajo se estimaron los parametros
de Cole en tejido tumoral in vivo a través de
mediciones de bioimpedancia, y se compararon
con respecto a tejido sano contralateral a nivel
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de piel y musculo. Los resultados indican una
funcién de comportamiento no lineal de los
parametros de Cole a través del tejido tumoral,
y tales no linealidades podrian estar asociadas
a diferentes condiciones de inflamacién, edema
e hipervascularizacion, se requieren de estudios
adicionales para constatar las observaciones.
PALABRAS CLAVE: Bioimpedancia, Cole,
Tejido, Tumor.

COLE PARAMETER ESTIMATION IN
TUMOR TISSUE: IN-VIVO STUDY

ABSTRACT: Bioimpedance spectroscopy has
been used to evaluate and characterize the
integrity of different tissues and organs, as well
as to detect structural tissue alterations. Tissue
electrical pattern alterations as an influence
of tissue structure anisotropy and its intrinsic
metabolism on tumor proliferation have not been
fully understood. In this work, Cole’s parameters
were estimated in tumor tissue in vivo through
bioimpedance measurements and compared
with respect to contralateral healthy tissue at the
skin and muscle level. The results indicate a non-
linear behavioral function of the Cole parameters
across the tumor tissue, and such non-linearities
could be associated with different conditions of
inflammation, edema, and hypervascularization.
Additional studies are required to verify the
observations.

KEYWORDS: Bioimpedance,
Tumor.

Cole, Tissue,
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11 INTRODUCCION

La bioimpedancia se define como la oposicion de los tejidos bioldgicos al paso
de corriente (REGUEIFEROS J C; DEL CAMPO E; NUNEZ A I; PLANAS M; CUBA M,
2021), su estimacion requiere la aplicacién de una senal eléctrica de magnitud constante y
frecuencia variable al tejido de interés, midiendo la respuesta a dicho estimulo M. (GROSSI
M; RICCO B, 2017). Esta es una técnica no invasiva ampliamente utilizada en el campo
de la salud, abarcando desde estimacion de la composicién corporal hasta deteccion de
tejido tumoral (BERA T, 2014) (BLAD B; BALDETORP B, 1996). Esta técnica es aplicable
gracias a las propiedades eléctricas de los tejidos biolégicos, que corresponden a arreglos
tridimensionales de células conformadas por liquido intracelular, recubiertas por una
membrana y que se encuentran inmersas en fluidos extracelulares (BERA T, 2014). Por su
parte, la membrana celular es una bicapa lipidica con proteinas incrustadas que permiten
el intercambio i6nico entre el medio intra y extracelular, gracias a estas caracteristicas
moleculares la membrana actia como una interfase dieléctrica y su comportamiento se
asemeja al de un capacitor (SALAZAR Y, 2004). Por otro lado, la accién de un campo
eléctrico sobre el tejido bioldgico conducira a la polarizacion de estructuras, orientacion de
dipolos y generacion de corrientes iénicas, esta respuesta dependera de su composicién
y las caracteristicas de sus estructuras (MONCADA M; SALDARRIAGA M; BRAVO A;
PINEDO C, 2010).

Los tejidos biolégicos presentan una disminucion de la permitividad y un aumento
de la conductividad con el aumento de frecuencia, dando lugar a 3 regiones de dispersion
o relajacion dieléctrica. La dispersion a se encuentra a bajas frecuencias (1 Hz — 10 KHz) y
se caracteriza por revelar una alta permitividad del tejido, lo que refleja el atrapamiento de
cargas al interior de la célula. La segunda banda se denomina 3 y comprende frecuencias en
el rango de los KHz hasta los MHz, esta dispersion es producto de la polarizacién interfacial
de la membrana debido a su interaccion con los electrolitos del medio. Por dltimo, la regiéon
Y se presenta en el orden de los GHz y se debe principalmente al contenido acuoso de las
especies bioldgicas (polarizacién de las moléculas de agua) (MIKLAVCIC D; PAVSELJ N;
HART F, 2006) (IVORRA A, 2003). Las dispersiones a y B son cominmente estudiadas en
aplicaciones médicas, pues presentan diferencias significativas entre el tejido sano vy el
patolégico (FOSTER K; SCHWAN H, 1989).

Se han propuesto diversos circuitos eléctricos equivalentes que permiten modelar el
comportamiento del tejido, uno de los mas comunes es el propuesto por Cole (GRIMNES
S; MARTINSEN O, 2005) (Fig. 1), compuesto por dos resistencias que simulan el medio
extra e intracelular (R1 y R2), sumado a un elemento de fase constante (CPE) que modela
la membrana como un capacitor imperfecto dependiente de la frecuencia. Cada uno de
estos componentes tiene asociados ciertos parametros que permiten la caracterizacion

del tejido biolégico. En este modelo las respuestas de impedancia tisular multifrecuencia
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compleja tienen la forma de un arco circular con centros deprimidos de un circulo, cuando
la reactancia tisular se representa como una funcion de la resistencia en serie equivalente
en el plano de impedancia compleja. Este grafico tiene un cruce de frecuencia en RO y
en el infinito Reo, estos arcos se modelan con la ayuda de un elemento de fase constante
(CPE), y es el principio en el que se basa el modelo de impedancia de Cole (ecuacion 1).
En este trabajo utilizamos este modelo eléctrico para caracterizar tejido tumoral in vivo, se
estimaron los parametros de Cole en tejido tumoral y se compararon con tejido contralateral
sano en piel y musculo esquelético.

Fig. 1. Modelo eléctrico equivalente al comportamiento del tejido biolégico.

2| METODOLOGIA
A. Sujetos de prueba

Tres ratas Wistar con desarrollo tumoral espontdneo y de etiologia desconocida
fueron anestesiadas intraperitonealmente con pentobarbital sédico 2uL/gr (Cheminova
M.R.). Dos electrodos de aguja fueron colocados peritumoralmente (fig. 2 A) y en tejido
contralateral sano (fig. 2B). Se documentaron las dimensiones del tejido tumoral y la
distancia de los electrodos en ambos casos de estudio.
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Fig. 2. Ubicacién de electrodos para medicién de bioimpedancia. (A) tejido tumoral
y (B) tejido contralateral sano.

B. Mediciones de bioimpedancia

Para realizar las mediciones de bioimpedancia se utilizé6 un analizador de impedancia
Sciospec ISX3 en configuracién de 2 puntos. Se aplicé una sefal de excitacion de 100
mV en un espectro de frecuencias desde 1 KHz hasta 1 MHz a 100 pasos espaciados
logaritmicamente. Se realizaron 15 mediciones consecutivas para cada tipo de tejido
evaluado en cada rata. Los datos fueron analizados de manera independiente en cada
sujeto experimental, de tal forma que cada caso representd su propio mesurado control.

C. Estimacion de parametros de Cole

Los datos experimentales de impedancia de 1KHz a 1 MHz se ajustaron
heuristicamente aun modelo matematico de un CPE que permitird modelar el comportamiento
de impedancia de la interfaz electrodo-electrolito en serie con la ecuacion de impedancia de
Cole (1) (GRIMNES S; MARTINSEN O, 2005).

M

Donde w es la frecuencia angular (en rads / s), j es el nUmero imaginario unitario,
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R~ es la impedancia de la muestra a una frecuencia infinita, RO es la impedancia de la
muestra a frecuencia cero, T es el tiempo caracteristico de la muestra y a es un parametro
adimensional con un valor teérico entre 0 y 1. Al modelar el sistema celular como un
circuito eléctrico, se obtiene la ecuacion (1), que representa el medio extracelular como
una resistencia y el medio intracelular como la combinacion en paralelo y, a su vez, en serie
con otra resistencia. Ademas de una capacitancia que representa la membrana celular.
La interfaz electrodo-electrolito (ZCPE (w)) se modela mediante la ecuacién que se usa
comunmente para modelar el comportamiento de un capacitor imperfecto. La capacidad
QOy el parametro adimensional n, al igual que en el caso del parametro a, pueden tener un
valor te6rico entre 0 y 1. Destacando que la ecuacion es equivalente a un capacitor ideal

cuando n esigual a 1.

31 RESULTADOS

La figura 3 muestra los datos experimentales y su simulacion ajustada al modelo
matematico propuesto para los tres especimenes experimentales evaluados, los graficos
muestran el espectro de bioimpedancia en tejido tumoral en comparacién con sus medicién
en tejido contralateral sano. En la tabla 1 se muestran los parametros de Cole estimados
para cada condicion tisular, se evidencia un rango dindmico diferente para cada tejido, asi

como una respuesta no lineal en funcion de la condicion tisular.

41 DISCUCION

En tejido tumoral, la hipervascularizacion y el proceso de inflamacion conlleva
edema y subsecuente acumulacion de fluidos, por lo que el contenido iénico volumétrico
promueve un incremento de la conductividad tisular, tal comportamiento puede ser evidente
particularmente en el rango de dispersion B (KHz), por lo que el modelo inicial se convierte
en un CPE en serie con el resistor ideal propuesto RO, y Re debe tener un valor similar. Tal
considerando teorico es evidente en la linealidad del espectro que muestra tejido tumoral,
en comparaciéon con el semiarco que muestra tejido contralateral sano, el cual mantiene el
modelo teérico inicial propuesto. En principio, parece que el modelo matematico propuesto
y la estimacién de sus parametros de Cole permiten explicar el comportamiento eléctrico
de tejido tumoral, al menos en la parte baja de frecuencias exploradas, asi, el modelo
eléctrico propuesto puede ajustarse para la caracterizacion de tejidos, y los elementos RC
deben considerarse en consecuencia de las caracteristicas del tejido tumoral. Se justifican
experimentos adicionales para verificar las observaciones.
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Figura 3. Grafico de Nyquist para bioimpedancia multifrecuencia para datos experimentales y

ajustados.
RO(Q) Roo(Q) t(s) a (0-1) Qo(Q-1) n (0-1)
Rata 1 Sana 305 70 0.5e-5 0.48 0.9e-6 0.795
ata
Tumor 155 53 0.5e-4 0.15 0.7e-6 0.8
Sana 407 225 0.2e-4 0.75 0.13e-5 0.82
Rata 2
Tumor 120 93 0.5e-5 0.45 0.14e-5 0.8
Sana 382 205 0.2e-4 0.52 0.5e-5 0.79
Rata 3
Tumor 280 50 0.12e-3 0.25 0.36e-5 0.81

Tabla 1. Parametros de Cole estimados para cada condicion tisular.

51 CONCLUSIONES

Los parametros de Cole del modelo matematico propuesto estimados para tejidos

tumoral y sano in vivo indican un comportamiento no lineal en ambas condiciones, y tales no

linealidades podrian estar asociadas a diferentes factores que modulan el contenido iénico

volumétrico. Los parametros de Cole permiten modular tal comportamiento en el espectro

de bajas frecuencias. Se requieren estudios adicionales y andlisis histopatologicos para

constatar las observaciones.
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