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Resumen

Cuando se aplica un campo eléctrico alterno a un tejido bioldgico, su conductividad y per-
mitividad dieléctrica estan determinadas por la composicién ionica de los medios extra e
intracelular, la distribucion y la estructura de la células que conforman dicho tejido. En este
estudio, se evalian mediante EIE los cambios producidos por la radiacién en el tejido tu-
moral de mujeres diagnosticadas con carcinoma escamocelular del cuello uterino y tratadas
con radioterapia externa . Los pardmetros eléctricos extraidos, fueron sistematica y cuanti-
tativamente evaluados para su posterior correlacién con los cambios especificos del tejido:
persistencia tumoral, inflamacion, necrosis y atrofia. De los resultados obtenidos se muestra
que los parametros con mayor potencial para la caracterizaciéon del tejido tumoral irradiado
son la resistividad a baja frecuencia y la razén del indice de fluido de los medios extra e in-
tracelular. Se resalta el potencial que tiene la EIE para proporcionar informacion en tiempo
real de la respuesta tumoral durante el curso del tratamiento de radioterapia.

Palabras clave: espectroscopia, analisis espectral, impedancia eléctrica, cancer de cue-

llo uterino, respuesta tumoral.

Abstract

When applying an alternating electric field to a biological tissue, its conductivity and dielec-
tric permittivity are determined by the ionic composition of the extracellular and intracellular
media, and the distribution and structure of the cells making up the tissue. This study uses
the EIS to assess the radiation induced changes in tumor tissue of women diagnosed with
squamous cell carcinoma of the cervix and treated with external radiotherapy. The extracted
electrical parameters were systematically and quantitatively assessed to correlate with tissue-
specific changes, including tumor persistence, inflammation, necrosis and atrophy. From the
results obtained is shown that the parameters with the greatest potential for the characte-
rization of tumor tissue irradiated are resistivity at low frequency and the fluid index ratio
between the extracellular and intracellular media. Therefore, it demonstrates the potential of
the EIS to provide real-time information of tumor response during the course of radiotherapy.

Keywords: spectrum analysis, electrical impedance, uterine cervical cancer, tumor res-

ponse.
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1 Introduccion

La respuesta de los tejidos vivos a la accién de los campos eléctricos fue estudiada por pri-
mera vez en la década de 1780, por el fisico y médico italiano Luigi Galvani (1737-1798),
a través de la estimulacién eléctrica muscular de ranas disecadas. En la actualidad, la EIE
aplicada al estudio de los sistemas biolégicos se consolida como una herramienta econémica,
segura y facil de usar en la investigacion biomédica y en la practica clinica. En la caracteri-
zacion de tejido epitelial del cuello uterino, la EIE ha sido empleada para el diagnéstico de
la neoplasia intraepitelial cervical [21, 14, 42] y el carcinoma invasor [41].

Entre los factores que definen la respuesta tumoral a la radioterapia, se encuentran: el estado
inmunoldgico del enfermo, la dosis total de radiacién, la dosis/fraccion, el tiempo total de
tratamiento y, los volimenes de los tejidos y érganos irradiados [8]. Asi mismo, para cada
diagnéstico especifico existen una serie de factores prondsticos relacionados con variaciones
genéticas, la edad y la salud vascular de los(as) pacientes que determinaran la respuesta al
tratamiento.

Previamente ha sido reportado que en las mujeres diagnosticadas con carcinoma escamoce-
lular del cuello uterino, el control tumoral fue crucial en la sobrevida de las pacientes en
cualquier estadio. Las pacientes que exhiben una remisién completa de la enfermedad 30
dias después de completar su tratamiento de radioterapia, no sélo tienen una disminucién
en el nimero de recaidas locales sino también menos metdstasis a distancia [7]. Este hecho,
resalta la necesidad de aplicar dosis de radiacion biolégicamente efectivas para asegurar la
mayor probabilidad de control tumoral.

En la actualidad, se han dirigido suficientes esfuerzos y recursos que han producido impre-
sionantes avances tecnologicos que permiten aplicar la dosis de radiacion con los mas altos
niveles de precision y exactitud. Sin embargo, la prescripcién de la dosis de radiacion y el
seguimiento de la respuesta al tratamiento, atin se basan en un entendimiento poblacional
de la radiosensibilidad de los tumores y de la tolerancia de los tejidos normales expuestos
durante el tratamiento de radioterapia.

El objetivo de este trabajo es investigar el potencial uso de la EIE para obtener informa-
ciéon cuantitativa acerca de la respuesta de los tumores de cuello uterino al tratamiento de
radioterapia, relacionando las mediciones de EIE con los cambios morfolégicos y fisioldgicos
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producidos por la accién de la radiacién en los tejidos cancerosos.

En el campo de la radioterapia, la utilizacién de la EIE para el seguimiento de la respuesta de
los tejidos a la radiacion, es aplicable tanto a la respuesta del tumor como a la respuesta de
los tejidos sanos. En el primer sentido, el objetivo es correlacionar las mediciones de EIE con
los procesos morfo-fisiolégicos que determinan el control tumoral, y en el segundo caso con
los mecanismos previos que consolidan la respuesta aguda o tardia de los tejidos y érganos
sanos irradiados. El presente trabajo abarca tinicamente el estudio de la respuesta tumoral
mediante EIE.

Las pacientes participantes en esta investigacién fueron seleccionadas entre las mujeres diag-
nosticadas con carcinoma escamocelular del cérvix candidatas a tratamiento de radioterapia
mas quimioterapia concomitante en Oncoélogos del Occidente S.A. en la ciudad de Manizales
- Colombia, en el periodo comprendido entre el 1 de febrero de 2011 y 30 de junio de 2011.
Antes de iniciar las mediciones de esta investigacién, se obtuvo la respectiva aprobacion del
Comité de Etica Médica de la Universidad de Caldas - Colombia.



2 Cancer del cuello uterino

2.1. Generalidades

El cancer de cuello uterino es el tercer cancer mas comun en las mujeres y el séptimo en
general, con una incidencia estimada en el ano 2008 de 530.000 nuevos casos en todo el
mundo. Mas del 85 % del total de los casos ocurren en paises en via de desarrollo, donde el
cancer de cuello uterino representa el 13 % de todos los canceres en las mujeres [1].

Globalmente las regiones de mas alto riesgo son Africa Oriental y Occidental con una tasa de
incidencia superior a 30 casos por 100.000 mujeres, seguidas por Africa del Sur con una tasa
de incidencia de 26,8 por 100.000. después se encuentran el sur y centro de Asia con una tasa
de incidencia de 26,8 casos por 100.000 mujeres. América del Sur y Africa central, registran
tasas de incidencia de 23,9 y 23 casos por 100.000 mujeres, respectivamente. Las tasas de
incidencia méas bajas se presentan en Asia Occidental, América del Norte y Australia, con
tasas de incidencia menores a 6 casos por 100.000 mujeres. El cancer de cuello uterino sigue
siendo el cancer més comun en las mujeres solamente en: Africa Oriental, sur y centro de
Asia, y Melanesia [1].

La tasa de mortalidad general es del 52 % por afo, siendo el cdncer de cuello uterino respon-
sable de 275.000 muertes en el mundo en el ano 2008, donde 88 % de las muertes ocurrieron
en paises en via de desarrollo: 53.000 muertes en Africa, 31.700 muertes en América Latina
y el Caribe, y 159.800 muertes en Asia [1].

En Colombia el cancer de cuello uterino es el segundo cancer mas comun en las mujeres y la
segunda causa de muerte por cancer. Durante el periodo comprendido entre los anos 2002 y
2006, la tasa de incidencia anual ajustada para la edad fue de 28,2 casos por 100.000 mujeres,
registrandose 2.154 muertes por esta causa en el ano 2008, lo cual corresponde aproximada-
mente al 7% de la mortalidad por cédncer de cuello uterino en América Latina y el Caribe [2].

Aproximadamente el 80 % de los casos corresponde a un carcinoma escamocelular que se
origina en la zona de transformacién del cuello uterino, el cual, frecuentemente esté asociado
con lesiones precursoras in-situ que progresan desde displasias leves a severas, progresando
luego a carcinoma in-situ y finalmente a carcinoma invasivo [9].
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Los adenocarcinomas se presentan en el 10-20 % de los casos. La mayoria de los adenocarci-
nomas se originan en glandulas endocervicales. El carcinoma de células claras, una variante
del adenocarcinoma, estd asociado con la exposicion del itero al Dietilitibestrol. Otras histo-
logias menos frecuentes incluyen: carcinoma neuroendocrino, tumores mesodérmicos mixtos
y linfomas [9)].

2.2. Anatomia clinica

El ttero es el mayor de los érganos del sistema reproductivo de la mujer y estd principal-
mente constituido por tejido muscular. Cominmente se encuentra situado en posiciéon de
antero-verso/flexién en el plano medio de la pelvis entre la vejiga y el recto, parcialmente
esta cubierto por el peritoneo en su porcion superior. Su superficie anterior y lateral estan
relacionadas con la vejiga y el ligamento ancho respectivamente. Las dos terceras partes
superiores del ttero corresponden al cuerpo del itero, el cual tiene su propio diagnostico,
estadificacion y pautas de tratamiento, y el tercio inferior corresponde al cuello uterino o
cérvix. El limite superior del cuello uterino se encuentra a nivel del os interno que se distingue
por una constriccion del utero también conocida como istmo. El os interno es la abertura
entre el cuello y el cuerpo del utero, y el os externo es la abertura entre el cérvix y la va-
gina. Anatémicamente el cuello uterino se subdivide a su vez en dos regiones: endocérvix y
exocérvix o ectocérvix, la primera corresponde a la porcion supravaginal del cuello uterino
y la segunda a la porciéon vaginal del cuello uterino. Normalmente, el cuello uterino mide
aproximadamente 2.5 cm de longitud y 2 cm de ancho, pero su tamano varia segtn la edad,
el nimero de partos y el momento del ciclo menstrual de la mujer.

El ttero se fija a la pelvis por el ligamento ancho y el ligamento redondo (Figura 2-1). El
ligamento ancho es una doble capa de peritoneo que se extiende desde el borde lateral del
utero hasta la pared lateral de la pelvis. Contiene las trompas de Falopio y encierra el espacio
parametrial. Inferiormente el ligamento ancho sigue el plano del piso pélvico y termina me-
dialmente en la porcion superior de la vagina. El ligamento redondo, una banda de musculo
liso y tejido conectivo que contiene pequenos vasos y nervios, se extiende hacia el frente y
lateralmente desde su union en la parte anterolateral del utero a la pared lateral de la pelvis
hasta alcanzar el anillo abdomino-inguinal. Los ligamentos uterosacros son pares y soportan
el utero inferiormente y se extienden desde el titero hasta el sacro. Los ligamentos cardinales,
también llamados ligamentos de Mackenrodt, son engrosamientos del tejido conjuntivo y de
la fascia que surgen en los margenes laterales superiores del cuello del titero y se insertan en
el revestimiento fascial del diafragma pélvico.

El sistema linfético de la pelvis (Figura 2-2) se agrupa principalmente en 4 drenajes: el
tliaco externo donde drenan principalmente los ganglios inguinales, el grupo iliaco interno



2.2 Anatomia clinica 5

uterine [lalllopianj tube suspensory ligament of ovary

ligament of ovary

ampulla

ovarian
medulla

infundibulurm

endometrium

fimbriae

mesovarium|  proad
mesosalpinx ligament
; of uterus
measometrium

round ligament of uterus

myometrium

. canvix
ovarian
cortex

ovary

@ 2010 Encyelopadia Britannica, Inc. vagina uterosacral ligament

Figura 2-1: Partes del ttero.

que recibe drenaje de las visceras inferiores de la pelvis, el periné profundo y la regién
glitea, el grupo linfatico sacro que recibe linfa de las visceras posterioinferiores de la pelvis,
y el grupo iliaco comiun donde drenan la totalidad de los anteriores. Los ganglios linfaticos
pélvicos se agrupan en: parametriales, hipogastricos, presacros, iliacos externos e iliacos co-
munes. El drenaje linfatico del cuello uterino se une y forma tres vias principales: anterior,
lateral y posterior. La via anterior drena en los nédulos iliacos comunes. La via lateral, la
méas dominante se extiende lateralmente desde el istmo cervical y drena en los ganglios hi-
pogastricos. La via posterior drena hacia los ganglios rectales superiores a nivel presacro.
En el cdncer de cuello uterino los ganglios pélvicos estén involucrados casi todo el tiempo [5].

El drenaje linfatico del ttero a diferencia del cérvix tiene vias que se dirigen directamente a
los ganglios para-adrticos sin involucrar los ganglios pélvicos. El sistema linfatico del ttero
estd compuesto por cuatro derivaciones principales que emergen desde el borde lateral del
cuerpo uterino. La derivacion mas superior pasa a través del ligamento ancho y drena en los
ganglios iliacos externos cerca de los ovarios y desde alli hacia los ganglios comunes. La rama
inferior pasa a través del ligamento ancho hacia los iliacos comunes. Los ganglios linfaticos de
la subserosa cerca de la unién de las trompas de Falopio y el cuerpo uterino se anastomosan
y drenan directamente hacia los ganglios linfaticos paradrticos. Los ganglios linfaticos del
utero junto a las trompas de Falopio drenan también en los ganglios linfaticos femorales por

la via del pediculo del ovario [5].

Los tumores del cuello uterino pueden ser exofiticos, protruyendo desde el cuello uterino
hacia la vagina, o endocervicales, causando la expansion masiva del cuello uterino a pesar de
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Figura 2-2: Vias linféticas del cuello uterino (verde) y del cuerpo del ttero (rojo) [5].

la aparente normalidad del exocérvix. Por contigiiidad el tumor se puede diseminar superior-
mente hacia el cuerpo uterino, inferiormente hacia la vagina y lateralmente hacia el espacio
parametrial. El tumor también se puede fijar a la pared pélvica por extension directa o por
adenopatias regionales. En estadios avanzados también puede infiltrar a la vejiga y al recto.

El cancer de cuello uterino sigue un aparente patréon ordenado de diseminaciéon metastasica,
invadiendo primero los ganglios regionales de la pelvis, luego el drenaje para-aértico y des-
pués a sitios distantes. Las metdstasis mas frecuentes son a los ganglios para-adrticos, los
pulmones, el higado y los huesos.

2.3. Diagnostico, estadificacion y prondstico

2.3.1. Presentacion clinica

Los signos y sintomas comunmente observados en pacientes con cancer de cuello uterino se
pueden asociar con estados tempranos y avanzados de la enfermedad.

Con frecuencia las primeras manifestaciones de anormalidad incluyen: sangrado postcoital,
flujo vaginal y dolor durante la relacion sexual. Puede también presentarse un aumento del
sangrado intermenstrual (metrorragia), o méds importante atin, abundante sangrado mens-
trual serosanguinolento (menorragia).

En estados avanzados, a causa de la compresiéon del plexo ciatico lumbosacro puede presen-
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tarse dolor pélvico en esta region. Otro signo observado es el edema en las extremidades
inferiores a causa de la obstruccion linfatica por compromiso extenso del tumor en los gan-
glios linfaticos. También puede presentarse hidronefrosis por obstruccion de los treteres. La
secrecién vaginal fétida es comin en pacientes con carcinoma invasor avanzado. La fatiga u
otros sintomas relacionados con la anemia son causados por hemorragia créonica. También
se pueden presentar sintomas urinarios y rectales producidos por obstruccién tumoral y/o
fistulas en dichos érganos [9].

2.3.2. Diagnéstico y evaluacion pre-tratamiento

Cada paciente debe ser evaluada en forma conjunta por el Ginecélogo Oncélogo y el Radio-
terapeuta Oncélogo. Después de una revision cuidadosa de la historia clinica de la paciente,
se realiza un examen fisico general con especial atencién en las dreas ganglionares supracla-
viculares, el abdomen y el higado.

El examen pélvico incluye la inspeccion de los genitales externos, la vagina y el cuello uterino,
también el examen rectal y la palpacién bimanual de la pelvis. La cistoscopia y rectosigmoi-
doscopia se realiza en todas las pacientes con estadios IIB, III, y IVA (ver: Clasificacién
TNM/FIGO), y también en aquellas pacientes que tienen un historial de trastornos de la
orina y del tracto gastrointestinal inferior [7].

En la Figura 2-3, se presenta un algoritmo propuesto para el diagnéstico y estadificacién
del céncer de cuello uterino [9]. El diagndstico histolégico se realiza a través de la prueba de
Papanicolaou-Colposcopia y biopsia. En la presencia de cambios precancerosos visibles debe
realizarse biopsia dirigida mediante Colposcopia y el legrado endocervical, si el resultado es
negativo se realiza la biopsia de cono frio’.

El cuadro hemdtico completo (CBC - complete blood count) permite evaluar los niveles de
hemoglobina en la sangre en vista del sangrado comun que se presenta y de las necesidades de
intervencion que tienen lugar. El recuento diferencial de la sangre se utiliza como prueba de
tamizaje en prevision a la quimioterapia, y las pruebas quimicas del suero permiten evaluar
la funcién renal en vista de la obstruccion ureteral y de la quimioterapia.

'La biopsia de cono frio es un procedimiento quirtirgico, en el cuél se extrae un volumen de tejido en forma
de cono de alrededor del cuello uterino para examinarlo.
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{ Sospecha de cancer cervical ]
[ Historia completa y examen fisico ]
Examen fisico Procedimientos Laboratorio
Durante el examen se dehe - Colposcopia (magnificad dn - Conteo sanguinen
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Figura 2-3: Propuesta para el diagndstico y estadificacién del cancer de cuello uterino [9].



2.3 Diagnoéstico, estadificacion y prondstico 9

2.3.3. Clasificacion TNM/FIGO

La clasificacion por estados de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) se basa en la informacién proporcionada por el examen fisico y los procedimien-
tos: colposcopia, citoscopia y proctoscopia, y radiografias simples. Para la evaluacién de
las metastasis se recomienda una radiografia de térax y una tomografia computarizada de
abdomen y pelvis. La tomografia computarizada y la imagen de resonancia magnética han
demostrado ser iguales de eficaces en la evaluacion del compromiso ganglionar, hepatico,
pulmonar y éseo [9]. La imagen de resonancia magnética es mejor que la tomografia compu-
tarizada para la delimitacién precisa del tumor en el ttero y en la pelvis, asi como para la
evaluaciéon del compromiso de la vejiga y del recto. La tomografia por emisién de positrones
(PET) o el PET/CT han demostrado tener mayor sensibilidad en la deteccién de metéstasis
linfaticas o distantes [9)].

En la Tabla 2-1, se presenta la clasificacion FIGO y los correspondientes estados TNM?2.

2.3.4. Factores prondsticos

El cédncer de cuello uterino es curable cuando se diagnostica tempranamente. En el caso de
paises con amplia cobertura y acceso al tamizaje citolégico se ha observado una disminucién
de la prevalencia de carcinoma invasor y de enfermedad avanzada [9]

Dentro de los factores prondsticos mas relevantes se encuentran [5]:

Tamano tumoral y extension local: el gran tamano tumoral, ha demostrado ser uno de
los mas importantes predictores de recurrencia local y de muerte por cancer de cuello
uterino en pacientes tratadas con histerectomia [29, 73] o radioterapia [69, 6].

s Compromiso ganglionar linfdtico: son importantes predictores del resultado todos los
relacionados con la supervivencia: localizacién, tamano y nimero de ganglios linfaticos
comprometidos [73, 72, 71].

= [nvasion del espacio linfovascular: estda asociado con un aumento del riesgo de recu-
rrencia, independientemente del compromiso ganglionar [79, 39].

» Grado tumoral y tipo histologico: la importancia pronodstica del grado histologico del
carcinoma escamocelular no es clara. Sin embargo, el grado de diferenciacion y el
comportamiento clinico del adenocarcinoma estan asociados [70, 54].

2El sistema de esatificacion TNM est& basado en la extensién del tumor (T), la diseminacién de la enfer-
medad a los ganglios linfaticos (N), y las metdstasis a distancia (M).
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FIGO | TNM | Descripcién

- TX No se puede evaluar el tumor

- TO No hay evidencia de tumor primario

-2 Tis Carcinoma in situ (carcinoma no invasor)

I T1 Carcinoma confinado al cuello uterino (descartar extensién al cuerpo uterino)?®

1A Tla Carcinoma invasor diagnosticado por histologia (no hay lesién visible). Invasién del

estroma hasta un méaximo de 5 mm medidos desde la superficie del epitelio y un
didmetro menor o igual a 7 mm. El compromiso del espacio vascular o linfatico no
afecta la clasificacion

1A, Tla; | Invasién del estroma menor o igual a 3 mm y un didmetro menor o igual a 7 mm

1A, Tlas | Invasién del estroma mayor a 3 mm pero menor a 5 mm y un didmetro menor o igual
a 7 mm

1B T1b Lesién clinicamente visible confinada al cérvix o lesiéon mayor que IA;/TA,

1B, T1b; | Lesion clinicamente visible de 4 cm o menos en su mayor dimension

1B5 T1by | Lesién clinicamente visible de mas de 4 cm en su mayor dimensién

1I T2 Carcinoma que invade maés alld del itero pero no compromete el tercio inferior de la
vagina o la pared pélvica

IIA T2a Tumor sin invasién de los parametrios

1A, T2a; | Lesién menor o igual a 4 cm en su mayor dimensién

1IA, T2as | Lesién de mas de 4 cm en su mayor dimensién

1IB T2b Tumor con invasién de los parametrios

111 T3 El tumor se extiende hasta la pared pélvica y/0 involucra el tercio inferior de la pelvis
y/o causa hidronefrosis o falla renal

IITA T3a El tumor invade el tercio inferior de la vagina sin extensién a la pared pélvica

I1IB T3b El tumor se extiende hasta la pared pélvica y/o causa hidronefrosis o falla renal

I\Y T4 Invasién del tumor en la vejiga y/o el recto o metéstasis a distancia

IVA T4a El tumor invade la mucosa de la vejiga o el recto, y/o se extiende més alld de la pelvis
verdadera (el edema bulloso, como tal, no es suficiente para clasificar un tumor como
IVA)

IVB T4b Metdstasis a distancia (incluye invasién peritoneal, compromiso de los ganglios linfati-
cos supraclaviculares o mediastinales, invasién pulmonar, hepética u osea)

3/4 Nx Los ganglios linfaticos regionales no se pueden evaluar

3/4 NO No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales

3/4 N1 Metastasis en los ganglios linfaticos regionales

3/4 Mx No se pueden evaluar las metdstasis a distancia

3/4 MO No hay metéstasis a distancia

3/4 M1 Metdstasis a distancia (incluye invasién peritoneal, compromiso de los ganglios linfati-

cos supraclaviculares o mediastinales, invasién pulmonar, hepética u osea)

Tabla 2-1: * La clasificacién de la FIGO no incluye el estado 0 (Tis) [9].
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= Anemia: algunos investigadores han reportado una asociacién entre un bajo nivel de
hemoglobina antes y durante el tratamiento del carcinoma de cuello uterino con un
pobre prondstico [9].

» Tiempo total de tratamiento: La tasa de supervivencia y de control local disminuye a
medida que aumenta el tiempo total de tratamiento [11].

2.4. Tratamiento

Para las pacientes en estados tempranos, IB1 hasta IIA con tumores menores a 4 cm en su
mayor didmetro, se practica histerolinfadenectomia radical. Sin embargo, algunas pacientes
con tumores en estado IB1 frecuentemente requieren radioterapia post-operatoria debido a
algunas caracteristicas de alto riesgo. La tasa general de sobrevida a 5 anos para pacientes
en estos estados tempranos es mayor al 90 %.

Para pacientes con enfermedad en estado IB2, la cirugia seguida por radioterapia adyuvan-
te3 es preferida por algunos médicos, mientras otros tratan con radioterapia y quimioterapia
concomitante.

La mayoria de pacientes con enfermedad en estado IIB o mayor, se tratan con radioterapia
y quimioterapia concomitante.

2.4.1. Manejo quirargico

La histerectomia simple es considerada el tratamiento estandar definitivo para mujeres con
cancer cervical en estado IA1. Este tipo de cirugia es el tratamiento curativo para todas las
mujeres con invasiéon microscopica.

La histerctomia radical con linfadenectomia es considerado el tratamiento estandar en esta-
dos TA2, IB y algunas veces en estados ITA. En la histerectomia radical se remueve comple-
tamente el ttero, el cuello uterino, los parametrios y la vagina superior. La linfadenectomia
pélvica involucra la diseccion de los grupos ganglionares en los cuales drena primariamente
el cérvix, es decir, ganglios obturadores, iliacos internos, iliacos externos e iliacos comunes.
Algunos médicos prefieren realizar adicionalmente la diseccién de los ganglios para-adrticos.

La histerectomia radical Tipo III, cominmente es usada en pacientes en estado IB. En es-
ta modalidad quirdrgica los ligamentos uterinos anexos se cortan en la pared pélvica, los

3La radioterapia adyuvante es el complemento de un tratamiento primario o principal, generalmente cirugia,
también puede ser neoadyuvante si realiza antes de la cirugia.
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ligamentos utero-sacros se cortan cerca de su base y se remueve el tercio superior de la
vagina [63]. Las tasas de supervivencia a 5 anos reportadas para pacientes con céncer de
cuello uterino en estado IB1, tratadas con histerectomia radical y linfadenectomia pélvica
son aproximadamente del 80 % - 90 % [73, 32, 37].

2.4.2. Radioterapia exclusiva

Las pacientes en estados IB1 y ITA tienen similares resultados al ser tratadas con radioterapia
externa mas braquiterapia, comparadas con aquellas pacientes tratadas con histerectomia ra-
dical y linfadenectomia pélvica. La tasa de sobrevida general a 5 anos en pacientes en estado
IB1 es del 80 % - 90 %, hayan sido tratadas con cirugia o con radioterapia.

La radioterapia es efectiva en el tratamiento de pacientes en estado IB2, con una tasa de
control local del 90 % [69, 23, 40]. Eifel y sus colegas reportaron una tasa de recurrencia
local del 1% para tumores menores a 5 cm de didmetro, y del 3% para tumores exofiticos
de entre 5 a 7.9 cm de diametro [69].

Incluso con las excelentes tasas de control local de la radioterapia exclusiva, varios investiga-
dores recomiendan iniciar con la cirugia en el caso de pacientes en estado IB2. Sin embargo
después de la cirugia la mayoria de las pacientes requieren radioterapia post-operatoria. En
un estudio aleatorio comparando la cirugia y la radioterapia en pacientes con enfermedad en
estado I, Landoni y sus colegas reportaron que el 84 % de las pacientes operadas requerie-
ron de radioterapia y tuvieron mas complicaciones que aquellas que recibieron radioterapia
exclusiva [32].

Las pacientes con enfermedad, desde el estado IIB hasta el estado IVA, son generalmente
tratadas con radioterapia exclusiva. Las tasas de supervivencia general a 5 anos para este
tratamiento son de 62 %, 62 %, 50 % y 20 %, para estados IIB, IITA, IIIB y IVA, respecti-
vamente [5]. En 1999, los investigadores reportaron 5 estudios prospectivos demostrando un
aumento de las tasas de supervivencia cuando las pacientes con cancer de cuello uterino fue-
ron tratadas con una combinacién de quimioterapia y radioterapia [58, 84, 25, 67, 45]. Toda
la quimioterapia se basé en cisplatino, y las pacientes participantes en los ensayos tenian
enfermedad en estado IB2 hasta el estado IVA, por lo que en la actualidad, para estos es-
tados el tratamiento estandar recomendado es radioterapia concomitante con quimioterapia
basada en cisplatino [5].

El esquema de tratamiento de radioterapia estandar para cancer de cuello uterino es la aplica-
cién de 45 Gy en 25 fracciones de radioterapia externa (teleterapia), esto es, 1.8 Gy/fraccion,
y al menos 40 a 45 Gy con braquiterapia. Las pacientes con ganglios para-adérticos positivos
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deben ser tratadas con campos de radiacion extendidos. La dosis apropiada para enfermedad
microscopica es de 45-50 Gy, y en el caso de enfermedad macroscopica de ser posble, la dosis
debe ser de 55-60 Gy [5].

En un estudio Cunningham y sus colaboradores, reportaron una tasa de supervivencia a 5
anos del 48 % de las pacientes en las cuales se detectd el compromiso ganglionar para-adrtico
durante la histerectomia y se trataron con radioterapia [61].

La mayoria de complicaciones por radioterapia pueden presentarse en recto, vejiga e intestino
delgado. El riesgo global de complicaciones mayores por radioterapia en pacientes con cancer
de cuello uterino estéd entre el 5% - 15 % [68, 22]. El riesgo para desarrollar complicaciones
es mayor durante los primeros 3 anos, sin embargo se han reportado complicaciones mayores
en vejiga hasta 30 anos después del tratamiento.

2.4.3. Cirugia combinada con radioterapia

Como se menciond anteriormente, la mayoria de los médicos consideran que las pacientes con
ganglios positivos, compromiso parametrial o margenes quirirgicos positivos para enferme-
dad, requieren radioterapia post-operatoria. Los resultados de un reciente estudio clinico, en
el cual, pacientes con dichas caracteristicas fueron aleatoriamente tratadas con radioterapia
exclusiva o con radioterpia post-operatoria mas quimioterapia (cisplatino més fluoracilo),
reporté una aumento en la supervivencia en el segundo grupo [84].

En un estudio prospectivo del Grupo de Ginecologia Oncolégica (GOG), mujeres histerecto-
mizadas con variaciones en la profundidad de compromiso estromal (invasién de 1/3 y 2/3
del estroma), fueron aleatoriamente tratadas con radioterapia o no recibieron terapia adicio-
nal [65]. Los investigadores reportaron una reduccién de 44 % del riesgo de recurrencia en el
grupo que recibié radioterapia post-operatoria (19 % vs 31 %, p = 0,009). Sin embargo, no
se observo diferencia entre las tasas de supervivencia de los dos grupos del estudio, lo cual
se atribuyo6 en parte al rescate de 8 pacientes del grupo tratadas con cirugia y radioterapia
post-operatoria; en este mismo grupo, 6 % de las pacientes experimentaron eventos adversos
grado 3 y 4, comparado con el 2.1 % del grupo tratado con cirugia sin terapia adicional.

En el caso de enfermedad microscopica residual se debe aplicar 45-50 Gy al lecho tumoral y
a la pelvis (55-60 Gy para margenes positivos o extension extracapsular de la enfermedad)
empezando entre la cuarta y sexta semana del post-operatorio.
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2.4.4. Efecto de la quimioterapia en la pelvis

En los anos 1999 y 2000, los resultados de 5 estudios aleatorios prospectivos demostraron
una significativa mejora en las tasas de supervivencia general, el tiempo libre de enfermedad
y el control local, cuando las pacientes en estados avanzados fueron tratadas con radioterapia
y quimioterapia concomitante [58, 84, 25, 67, 45]. A partir de estos resultados el estandar
para cancer cervical avanzado cambié de radioterapia exclusiva a radioterapia concomitante
con quimioterapia.

Tres estudios posteriores compararon la radioterapia exclusiva con radioterapia concomitan-
te con quimioterapia no basada en cisplatino [38, 80]. En uno de estos estudios, Lorvidhaya
y colaboradores aleatoriamente asignaron 926 pacientes a tratamiento de: radioterapia ex-
clusiva, radioterapia seguida por quimioterapia adyuvante, radioterapia concomitante con
quimioterapia o radioterapia concomitante con quimioterapia seguida de quimioterapia ad-
yuvante [80]. La quimioterapia concomitante consistié de mitomycin C' administrado por
via intravenosa y 5-fluoracilo administrado por via oral, y la quimioterapia adyuvante fue la
administracion sola de 5-fluoracilo por via oral. Los investigadores encontraron que los pa-
cientes en cualquiera de los grupos que recibieron quimioterapia concomitante tuvieron una
mejor tasa de sobrevida general a 5 anos que aquellas pacientes que recibieron radioterapia
exclusiva (82.7% vs 71.5%, p = 0,001).

Aunque la quimioterapia basada en cisplatino ha producido algunas respuestas impresio-
nantes en pacientes con cancer de cuello uterino, ninguno de los estudios aleatorios que
compararon la tasa de supervivencia, ha demostrado alguna mejora entre los grupos de pa-
cientes tratadas con radioterapia con y sin quimioterapia neo-adyuvante [56, 33].

Recientemente, los investigadores han usando la quimioterapia neo-adyuvante para hacer
que las pacientes con enfermedad bulky (tumores mayores a 4 cm de didmetro) respondan
inicialmente al tratamiento para que puedan ser intervenidas quirurgicamente.

En un ensayo realizado con pacientes en estado 1B, en el cual, todas las pacientes fueron
tratadas con radioterapia post-operatoria, un grupo fue tratado sélo con cirugia y el otro con
cirugfa més quimioterapia neo-adyuvante [50]. Los autores reportaron que la tasa de super-
vivencia fue significativamente mayor en el grupo que recibié quimioterapia neo-adyuvante
comparado con el grupo que sélo fue tratado con cirugia (81 % vs 66 %, p < 0,05).

Los agentes y métodos que selectivamente mejoran los efectos de la radioterapia sobre el tu-
mor, tales como los sensibilizadores de células hipéxicas, modificadores quimicos, hipertemia
y radioterapia de alta transferencia lineal de energia, atin estan bajo investigacién [5].
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El desarrollo de un tumor es un proceso de varias etapas que sucede a lo largo de los anos si-
guiendo un patréon de crecimiento exponencial que es afectado por la pérdida celular producto
de la necrosis y la quiescencia. En este proceso, los tejidos normales debido a la perturbacion
sostenida de la homeostasis, pierden el control sobre los mecanismos de proliferacion celular
facultando al tumor para: autoproveerse de senales de crecimiento, insensibilizarse frente a
las senales anticrecimiento, ilimitar su potencial proliferativo, evadir la apoptosis y mantener
la angiogénesis [27].

El desarrollo del carcinoma escamocelular del cuello uterino sucede a partir de un cambio
precanceroso denominado neoplasia intraepitelial cervical (NIC) que se origina en la zona
de transformacién del cuello uterino. Previamente ha sido corroborado [85] que los cam-
bios morfologicos mas importantes que caracterizan la NIC son el aumento del volumen
nuclear, la pérdida de diferenciacion y polaridad celular, el aumento del cociente volumen
del nicleo/citoplasma y el aumento del volumen del espacio extracelular. Desde el punto de
vista estructural, el tumor aparece a la vista como una masa que puede o no, tener un patréon
de vascularizacién periférico con focos de inflamacién y necrosis. Los tejidos adyacentes pue-
den verse edematizados como consecuencia de la permeabilidad vascular aumentada.

La respuesta de los tumores a la radiacion puede ser evaluada mediante diferentes criterios,
de los cuales el control tumoral representa la inactivacion de todas las células clonogénicas
tumorales bajo la accién de la radiacién. Siendo posible hoy en dia aproximarse al conoci-
miento del efecto producido por la radiacién sobre el tumor tratado, bien en términos de
destruccion celular inducida, o en términos de supervivencia final alcanzada [81].

La comprensién de la morfo-fisiologia del cuello uterino, del desarrollo tumoral y de los cam-
bios producidos por la radioterapia es esencial para la deduccion de conclusiones relevantes
que puedan ser relacionadas con las mediciones de espectroscopia de impedancia eléctrica.
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3.1. Parametros morfolégicos del cuello uterino

A diferencia del cuerpo del utero, el cuello uterino estd compuesto en mayor proporciéon por
tejido conectivo subyacente al tejido epitelial y en menor proporcion por fibras musculares
lisas dispuestas en forma de haces tanto en la porcién intravaginal como en la porcion su-
pravaginal.

El cuello uterino esta recubierto por tejido epitelial. En el exocérvix el epitelio se encuentra
estratificado y es de tipo escamoso no queratinizante (mucoso), mientras en el endocérvix el
epitelio esta distribuido en monocapa y es de tipo cilindrico (epitelio columnar simple). En la
interfaz exocérvix/endocérvix confluyen el epitelio escamoso estratificado no queratinizante
y el epitelio columnar simple para formar la unién escamo-columnar (UEC) del cuello uterino
(Figura 3-1).

Squamous Columnar

Figura 3-1: Unién escamo-columnar [85].

El tejido epitelial que recubre el cérvix madura sobre la membrana basal que estd consti-
tuida por laminas especializadas de matriz extracelular (ME). Dentro de las funciones que
desempena la membrana basal se destacan la provision de sitios de adhesién celular y la
transduccién de senales entre el medio intracelular y el estroma [10]. Las células reconocen
la membrana basal a través de moléculas especializadas en sus membranas (integrinas) que
se encargan de mediar la colaboracién morfo-fisiolégica mencionada. La senalizacion que se
gestiona a través de la interface ME/Integrina incluye informacién especifica para la adhe-
sion celular, supervivencia, proliferacion, morfogénesis y diferenciacién, motilidad e invasion
celular, y reconocimiento de la vascularizacién [64]. Desde el epitelio basal hacia el estroma se
distinguen dos ldminas constitutivas de la membrana basal: la ldmina lucida (rara externa)
de 40-60 nm de espesor y la ldmina densa (rara interna) de 40-60 nm de espesor. Después
de la membrana basal se encuentra una ME adyacente de tipo reticular que estd formada
por colageno y otras proteinas que son segregadas por el estroma subyacente y por células
intersticiales que usualmente exhiben un fenotipo fibroblastico [10].

Desde el punto de vista macroscopico el estroma es el tejido encargado de proveer soporte
para el crecimiento y mantenimiento del epitelio del cérvix. Aproximadamente el 85 % de su
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masa estd representada en agua y el 15% restante en tejido [85]. Desde el punto de vista
microscopico el estroma consiste de tejido conectivo representado en la ME, la red vascular
y linfatica, el plexo nervioso, y células hematopoyéticas.

Mediante Resonancia magnética nuclear es posible identificar dos regiones distintas del es-
troma. La zona interna, inmediatamente subyacente a la membrana basal la cual comprende
aproximadamente el 35 % de la profundidad total del estroma y tiene aproximadamente una
densidad celular 2,5 veces mayor que la zona externa. Esta ultima es altamente vascularizada.
No se observa una diferencia en la distribucion relativa de los componentes constituyentes
del estroma entre las dos regiones [85].

3.1.1. Epitelio escamoso

El epitelio escamoso del cérvix estd constituido por capas de células (estratos) con carac-
teristicas morfolégicas diferentes, se extiende desde la uniéon escamo-columnar hasta fusio-
narse con el epitelio de la vagina. Las capas del epitelio se subdividen en diferentes clases

1

relacionadas con el estado de maduracion ' en: basal (estrato cilindrico), parabasal (estra-

to espinoso profundo), intermedio (estrato espinoso superficial) y superficial (estrato cérneo).

Las células basales son aproximadamente de forma cuboidal, y tienen la mayor relacion entre
el volumen del nucleo/citoplasma del epitelio escamoso normal. Las células basales estén se-
paradas del estroma subyacente por la membrana basal. A medida que las células maduran
se mueven gradualmente hacia la superficie, haciéndose progresivamente mas planas, con una
reduccién del tamano del nicleo y un aumento de la cantidad de citoplasma. Las células de
los estratos intermedio y superficial contienen abundante glucégeno en su citoplasma, que se
tine intensamente de color pardo-caoba o negro tras aplicar la solucién yodurada de Lugol.
La presencia de glucégeno en los estratos intermedio y superficial es signo de maduracion
normal y desarrollo del epitelio escamoso. La maduracién anormal o alterada se caracteriza
por la ausencia de glucogénesis [53].

Debido a la existencia de diferentes tipos de uniones intercelulares, la distribucién del espacio
extracelular no es uniforme en el epitelio escamoso. En las capas superficiales son predomi-
nantes las uniones ocluyentes impidiendo el paso de sustancias desde el lumen hacia el tejido
conectivo, las membranas de las células adyacentes estan parcialmente fundidas eliminando
el espacio extracelular para aislar efectivamente el epitelio. Areas de contacto especializadas
denominadas uniones comunicantes permiten la comunicacién entre células de la misma ca-
pa. Las uniones adherentes se localizan por debajo de las uniones oclusivas y se extienden
a lo largo del perimetro celular; son uniones de anclaje que mantienen fuertemente unidas

I'La maduracién es el proceso por el cual las células sufren cambios durante su periodo de vida en su
morfologia o en sus funciones.
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las células epiteliales. En el espacio intracelular proteinas de unién se relacionan con las
proteinas transmembrana encargadas de mediar el anclaje intercelular. Estas zonas de firme
adhesion entre células contiguas estan separadas aproximadamente por 20 nm. En términos
generales, el volumen extracelular es significativamente mayor en los estratos mas profun-

dos [85].

La hormona responsable de la maduracion del epitelio escamoso es el estrégeno. En su ausen-
cia no se producen maduracion ni glucogénesis. En consecuencia, después de la menopausia
las células no maduran mas alla del estrato parabasal, el epitelio de vuelve delgado y atréfico,
y a la inspeccion visual aparece palido con manchas petequiales subepiteliales por ser muy
propenso a los traumatismos.

3.1.2. Epitelio columnar

El epitelio columnar normal cubre todo el canal endocervical y se extiende desde la unién
escamo-columnar (Figura 3-1) hasta unirse con el epitelio endometrial en la parte inferior del
cuerpo uterino. En una condicién normal, este epitelio esta dispuesto en una monocapa de
aproximadamente 30 um de espesor. Este epitelio también cubre cada una de las proyecciones
papilares que pueden extenderse hasta 1 cm en el canal endocervical.

3.1.3. Cambios en el cérvix
Metaplasia escamosa

Tras la pubertad y durante el periodo reproductivo, los genitales femeninos crecen por in-
fluencia estrogénica, el cuello uterino se agranda y el canal cervical se alarga, produciendo la
eversion del epitelio cilindrico hacia el exocérvix, condicién denominada ectropién o ectopia.

En un cuello uterino normal se espera que el endocérvix esté constituido por epitelio co-
lumnar y el exocérvix por epitelio escamoso. Sin embargo, es relativamente comin encontrar
incursiones de epitelio escamoso en areas que previamente correspondian a epitelio columnar.
Esta condicion no-maligna se conoce como metaplasia escamosa y puede o no, llevar a un car-
cinoma. Es producto de la exposicién del epitelio cilindrico del ectropion al entorno vaginal
acido que inicia con la perturbacion de la funcién del moco que cubre las células cilindricas
conduciendo a su destruccion y en ultimo término al reemplazo del epitelio cilindrico por
epitelio escamoso metapldsico neo formado [53].

Una vez concluido este proceso es irreversible y la metaplasia escamosa persistira incluso des-
pués de la inversion del tejido en el canal cervical. La regién del cérvix que sufre este cambio
se denomina zona de transformacion y es de particular importancia como sitio primario para
el desarrollo de neoplasia cervical.
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Neoplasia intraepitelial cervial

La neoplasia intraepitelial cervical o NIC, es el término empleado para describir los cambios
precursores del carcinoma invasivo en el epitelio escamoso cervical. La NIC es un proceso
continuo de cambio a través del cual el epitelio se hace progresivamente mas anormal en
apariencia (displasico). La Figura 3-2, ilustra los cambios tipicos del epitelio escamoso aso-
ciados con la neoplasia cervical.

Normal| CIN1 ACIN 3| Invasion

Surface
epithelium

Figura 3-2: Progresiéon de la neoplasia intraepitelial cervical en el epitelio escamoso [85].

La neoplasia intraepitelial cervical se clasifica en tres estados de acuerdo a la severidad de
la displasia y el nivel del epitelio afectado. La intensidad de las alteraciones nucleares, el
cociente del volumen ntcleo-citoplasma y las caracteristicas citoplasméticas permiten clasi-
ficar la lesion por la presencia de células alteradas y el grado de anormalidad [85]; se recalca
el hecho que la NIC comienza siempre en la zona de transformacién:

» NIC I - Displasia leve: atipia coilocitica (efecto citopético del virus del papiloma hu-
mano representado por los marcados halos perinucleares) con escasas alteraciones en
las otras células del epitelio.

= NIC II - Displasia moderada: aparicién de células atipicas en las capas inferiores del
epitelio escamoso, pero con una diferenciacién persistente (aunque anormal) hacia las
capas de células espinosas y queratinizadas. Las células atipicas muestran alteraciones
del cociente del volumen nucleo-citolplasma, variaciones en el tamano de los nicleos
(anisocariosis), pérdida de la polaridad, aumento de las figuras mitéticas con mitosis
anormales e hipercromasia.

= NIC III - Displasia severa o carcinoma in-situ: a medida que la lesion avanza, hay una
pérdida progresiva de la diferenciacién que afecta a mas y mas capas del epitelio, hasta
que éste queda sustituido por células atipicas inmaduras que no muestran ninguna
diferenciacion en la superficie.

En los tejidos normales la produccion de células y la tasa de proliferacion esta controlada
por complejos mecanismos de retroalimentacion. En la carcinogénesis estos mecanismos se
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interrumpen y las células comienzan una proliferacién y un proceso de diferenciacién inusual.
En el caso de la NIC, las pequenas células basales cuboidales gradualmente pierden su ten-
dencia a aumentar de volumen y aplanarse a medida que se desplazan hacia la superficie del
epitelio, resultando finalmente en un tejido que es homogéneo en todo su espesor en términos
de tamano y forma celular.

Generalmente el estado de la NIC se correlaciona aproximadamente con la proporciéon del
espesor del epitelio afectado por la displasia, estando asociados los cambios en la estructura
del tejido con la pérdida de diferenciacion y estratificacion del epitelio. Quiza el cambio visible
mas inmediato en la escala celular asociado con el desarrollo pre-canceroso es el aumento del
volumen que ocupa el ntcleo en la célula, siendo la caracteristica general de los desarrollos
pre-cancerigenos y cancerosos [85], lo cual se puede apreciar en la Figura 3-3, donde se
presentan secciones histolégicas tomadas de tejido diagnosticado como: normal, NIC I, NIC
IT y NIC III.

Figura 3-3: Ejemplos de secciones histoldgicas tipicas de (a) normal, (b) NIC I, (¢) NIC II,
(d) NIC III del epitelio escamoso del cérvix [85].

La principal caracteristica asociada con la neoplasia intraepitelial cervical y que no es vi-
sible en la escala de la Figura 3-2 es el aumento del volumen del espacio extracelular, el
cual ha sido reportado por varios autores [49, 35] como resultado de la pérdida de cohesién
celular, también se ha observado que aunque otros estados patoldgicos, por ejemplo la infla-
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macion pueden resultar en un espacio extracelular aumentado, el incremento asociado con
las condiciones neoplésicas o pre-neopldasicas es significativamente mayor.

3.2. Arquitectura tumoral

El crecimiento tumoral es el resultado de una homeostasis perturbada que es controlada
por capacidades funcionales que son adquiridas durante la tumorogénesis. Estas capacida-
des incluyen: auto-suficiencia de senales de crecimiento, insensibilidad a las senales anti-
crecimiento, potencial proliferativo ilimitado, evasion de la apoptosis y angiogénesis sosteni-
da [27]. La tasa de crecimiento varia considerablemente entre diferentes tumores debido las
diferencias especificas de proliferacion y pérdida celular.

3.2.1. Crecimiento tumoral

Bajo condiciones experimentales como en los modelos tumorales transplantados, el tamano
de los tumores puede ser medido de manera precisa. En situaciones clinicas, la precision y
factibilidad de la medida del tumor depende del sitio anatéomico y de la tecnologia disponible
en imagenes. Por ejemplo, en una radiografia de torax solo se pueden detectar lesiones en
los pulmones a partir de 5-10 mm, en cambio los sistemas avanzados de tomografia compu-
tarizada permiten la deteccion de ndédulos tan pequenos como de 3 mm de didmetro.

La carga tumoral y la tasa de crecimiento del tumor también pueden ser estimadas mediante
la determinacion de marcadores bioquimicos tumorales, por ejemplo, a través del antigeno
prostético especifico (PSA) en el caso de pacientes con cancer de préstata, y la tasa de cre-
cimiento mediante mediciones en serie del volumen tumoral.

El modelo mas simple que describe el crecimiento de un tumor es el modelo exponencial.
En este modelo se asume que la tasa de crecimiento del volumen tumoral es proporcional al
volumen de células tumorales en cualquier instante de tiempo t. Matematicamente, esto se
expresa mediante:

= \V (3-1)

dt

Cuya solucién es:
V(t) = VoeM (3-2)

En donde V (t), es el volumen del tumor en cualquier instante de tiempo, Vp, es el volumen
ent =0,y A\ es la constante de proporcionalidad. La principal contribuciéon de este modelo
es el concepto de tiempo de duplicacién del volumen (7)), el cual, es siempre constante e
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igual a Ln(2)/A. En términos del T, el modelo exponencial estd dado por:

Ln2.t

V(t) = Vee ™ (3-3)

Aunque este modelo ha sido ampliamente utilizado para profundizar el conocimiento de las
relaciones del tamano tumoral, las caracteristicas del crecimiento y la respuesta terapéutica,
carece de una base fisiologica sélida ya que describe un proceso constante de proliferacion
celular que no tiene en cuenta a las células necréticas o quiescentes [75].

El T, no es constante como lo establece el modelo de crecimiento exponencial, en lugar de
ello tiende a disminuir con el aumento del volumen tumoral. Este efecto es causado por la
deficiencia de oxigeno y nutrientes que resulta en: una menor proporcion de células activas
en el ciclo celular, prolongacion del ciclo celular y una alta tasa de muerte celular. Este
crecimiento progresivamente lento del tumor es frecuentemente descrito por el modelo de
Gompertz [8]:

V = Vyels(1=e)] (3-4)

En donde V; es el volumen en t = 0, A y B son pardmetros que determinan la tasa de
crecimiento. En intervalos de tiempo muy pequenos la ecuacién tiene un comportamiento
exponencial:

V = Voett (3-5)

Bt se hace despreciable comparado con 1, y el volumen

A grandes intervalos de tiempo e~
tiende a un valor maximo de Vpe/B. La ecuacién de Gompertz no es la tinica descripcién

del crecimiento tumoral. Discusién completa en [3].

Como se muestra en la Tabla 3-1 el Ty, presenta una considerable variabilidad entre tumores
de diferente histologia y si se trata de un tumor primario o de una metéstasis [8].

La tasa neta de crecimiento tumoral o T, es el resultado del balance entre la produccion y
la pérdida celular. La produccion celular estd determinada por la proporciéon de células que
se dividen activamente (fraccién de crecimiento) y por el tiempo requerido para completar el
ciclo celular. Las células que no se dividen activamente pueden salir esporadicamente de la
fase GG del ciclo celular o quedarse permanentemente en ella en calidad de células estériles o
diferenciadas. De esta forma la velocidad del crecimiento tumoral estd determinada por: la
fracciéon de crecimiento, el tiempo del ciclo celular y la fraccién de pérdida celular [8].
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Sitio e histologia

N° Tumores

Tp prome-
dio (difas)

Limites (dias)

Metastasis pulmonares

Adenocarcinoma Colo-rectal 56 95 84-107
Adenocarcinoma de mama 44 74 56-98

Adenocarcinoma de rinén 14 60 37-98

Adenocarcinoma de tiroides 16 67 44-103
Adenocarcinoma de utero 15 78 55-111
Carcinoma escamocelular de cabeza y cuello 27 57 43-75

Fibrosarcoma 28 65 46-93

Osteosarcoma 34 30 24-38

Teratoma 80 30 25-36

Metdstasis superficiales

Carcinoma de mama, 66 19 16-24

Tumores primarios

Adenocarcinoma de pulmoén 64 148 121-181
Carcinoma escamocelular de pulmoén 85 85 75-95

Carcinoma indiferenciado de pulmén 55 79 67-93

Adenocarcinoma colo-rectal 19 632 426-938
Adenocarcinoma de mama 17 96 68-134

Tabla 3-1: Tiempos de duplicacién del volumen tumoral en tumores humanos [8].
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3.2.2. Masa maligna

La masa de un tumor sélido es una mezcla de tejidos que en gran proporcion esta compuesta
por una poblacién celular anaplasica que usualmente exhibe pleomorfismo. Puede existir o
no una demarcacion clara entre la masa tumoral y el tejido normal. En las células tumorales,
los ntcleos son frecuentemente grandes, hipercromaticos o vesiculares de forma anormal y
pueden contener uno o mas nucleolos prominentes. La relacién niicleo/citoplasma es mucho
mayor que en las células normales [4].

El estroma es otro tipo de tejido presente en el tumor, esta constituido principalmente por
tejido conectivo, matriz extracelular, vascularizacién y células hematopoyéticas, su presencia
es lo que hace sélido al tumor. El estroma no solamente ejerce la funcién de soporte estruc-
tural, a través de una colaboracién morfo-fisiolégica desempena un rol fundamental en la
vascularizacion, proliferacién, invasién y metdastasis del tumor [86].

Los tumores tienen su propio sistema vascular dependiendo del tipo de tumor y su ambiente,
su patrén de vascularizacién puede ser periférico (con o sin penetracién vascular) o central. El
patron periférico tiende a producir necrosis central en los tumores en crecimiento, mientras
que el patrén de vascularizacién central estd mas asociado con necrosis periférica del tumor.

3.2.3. Inflamacidén

Después de la carcinogénesis los tumores presentan una extensiva actividad inflamatoria que
por su resultado es frecuentemente comparada con un proceso de cicatrizacién [20]. El para-
lelismo se basa principalmente en la dindmica de los cambios observados del microambiente
en ambos casos, los cuales, estan determinados por la migracion de un gran niimero de células
inflamatorias al area. Sin embargo, en la cicatrizacién la respuesta inflamatoria se autolimita
cuando finaliza la regeneracion del tejido, mientras que la inflamaciéon maligna es persistente
y ademés deja anormalidades en el tejido asociadas con el desarrollo del tumor [89].

Las primeras células en migrar hacia el tumor son los mastocitos, basofilos especializados que
liberan compuestos quimicos como la histamina que incrementa la respuesta inflamatoria.
La infiltracion del estroma por estas células es parte de una respuesta inflamatoria sostenida
que desempena un importante papel en la formacion de la vascularizacién del tumor al pro-
veer factores de crecimiento angiogénicos durante los estados tempranos de progresion del
tumor [87]. La infiltracién de mastocitos es seguida frecuentemente por un reclutamiento de
macréfagos [89], los cuales han sido sugeridos como facilitadores de la invasion neoplasica en
el estroma circunvecino [57]. La vascularizacién tumoral inicia a partir de la red pre-existente
y requiere de la remodelacion de la matriz extracelular para su desarrollo, lo cual, consiguen
las células inflamatorias mediante la liberacién de las enzimas apropiadas. El crecimiento
tumoral es inviable a menos que exista un equilibrio entre la remodelacion de la matriz ex-
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tracelular (degradacién) y su sintesis. Multiples tipos de células contribuyen a mantener la
composiciéon apropiada de la matriz extracelular de manera similar a la cicatrizacion. Los
mastocitos y los macrofagos son los mediadores criticos en la activacién de fibroblastos, cuya
produccién continua resulta en una deposicién de coldgenos tipo I, que son los mas frecuen-
temente observados en el frente neoplasico [88].

Los métodos comunmente utilizados para detectar y cuantificar la respuesta inflamatoria
asociada al cdncer son invasivos (aspiracién de fluidos, muestra de sangre, biopsia, entre
otros). Sin embargo, se establecié una correlacién entre la infiltracién macréfaga y el edema
peritumoral que se puede observar mediante resonancia magnética nuclear [19].

3.2.4. Edema

La presencia de edema, esto es, la acumulacién de liquido en el espacio intersticial, es una
condicién asociada con la mayoria de los canceres de tejidos blandos. Hanna y colaboradores,
reportaron que el 67 % de los casos en su estudio, sobre un total 46 pacientes con lesiones
musculo-esqueléticas, desarrollaron edema peritumoral leve a moderado [76]. Bauner y cola-
boradores, reportaron que el 63 % de sus pacientes presenté edema asociado al tumor [76].
Este edema de tipo vasogénico permite la dispersién microscopica del tumor, ya que el ede-
ma fluye desde lo estructuralmente alterado a través de vasos viables, la enfermedad puede
progresar por flujo y no por difusién sin encontrarse con la resistencia ofrecida por los te-
jidos [76]. Este mecanismo puede proveer una ruta de escape para las células cancerigenas
fuera del volumen de tratamiento, dando lugar a la recurrencia del tumor a pesar de una
reseccion quirdrgica adecuada y de los margenes apropiados de irradiacién.

De acuerdo con lo anterior, la deteccién y caracterizacion del edema tumoral es esencial
durante la planeacion del tratamiento. Cominmente, la imagen de resonancia magnética
nuclear (IRMN) es la modalidad preferida para la evaluacién del edema en tumores musculo-
esqueléticos. La imagen contrastada mejora la demarcacién entre el tumor y el tejido normal,
y entre el tumor y el edema.

3.2.5. Necrosis

La necrosis es un proceso desordenado y no programado. Puede ser el resultado de la diferen-
ciacion y del envejecimiento celular, anormalidades cromosémicas y bioquimicas, isquemia,
nutricién inadecuada, o accién inmunolégica [4]. Hay numerosos patrones morfologicos de
necrosis. En la necrosis coagulativa, tipica de ambientes hipdxicos, el bosquejo celular per-
manece después de la muerte celular y es observable con el microscopio de luz. La necrosis
licuefactiva resulta en la formacion de pus y es caracteristica de lesiones inflamatorias y en
tejidos con extensa necrosis coagulativa. Otros tipos incluyen necrosis grasa, hemorragica, y
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fibroide.

La isquemia es una de las principales causas de necrosis en las células tumorales, las célu-
las més lejanas entre aproximadamente 100-150 pm de un vaso sanguineo sufriran necrosis.
Dependiendo del patréon de vascularizacion del tumor las células en el centro del tumor o
en la periferia, estaran privadas de nutrientes y oxigeno lo cual producird necrosis coagula-
tiva. Con la muerte celular en primer lugar el nticleo se encoge y se vuele picnético, dando
lugar a su disolucién y eventualmente a su lisis, después el citoplasma se vuelve granular
e intensamente eosinéfilo (alta concentracion de cromatina) y posteriormente las organelas
celulares, el plasma y la membrana nuclear también colapsan. Eventualmente estas células
son fagocitadas por células provenientes de la sangre las cuales liberan enzimas en el tejido
para licuar las células necroticas.

La muerte celular y la remocion de las células muertas ocupa gran parte en la fase de in-
flamacién y cicatrizacion [4]. Los desperdicios celulares deben ser removidos antes de la
restauracion del tejido. Mientras tanto el tejido de granulacion, un tejido altamente vascula-
rizado que reemplaza el coagulo de fibrina inicial de una herida, fomenta la vascularizacién
y crece para llenar el espacio necrotico. Este tejido es rico en leucocitos y fibroblastos, y
eventualmente producira el tejido fibroso que llenara las brechas entre los bordes del tejido
danado formando una cicatriz de colageno. Este proceso llamado fibroplasia, desempena un
papel fundamental en la cicatrizacion y estd comprometido en alto grado en el desarrollo de
un tumor. Los fibroblastos presentes en el perimetro del tumor debido a la respuesta infla-
matoria que se produce, forman el tejido de granulacién que se encuentra frecuentemente
circundando y disperso en el tumor, sin que ocurra un proceso de cicatrizacion completo. De
esta forma en el caso de los tumores, el tejido de granulacion persiste en forma inmadura
sostenido por la presencia cronica de células inflamatorias.

3.3. Respuesta tumoral a la radiacion

Tanto en condiciones clinicas como en condiciones experimentales, la respuesta de los tumores
a la radiacién puede ser medida mediante los siguientes enpoints?: control local del tumor,
retraso de la repoblacién tumoral y regresion tumoral. El control tumoral es el objetivo de
la intencién curativa de los tratamientos de radioterapia y es el endpoint de eleccion en las
investigaciones clinicas y experimentales. Dicho control, se logra cuando se inactivan todas
las células clonogénicas del tumor. La probabilidad de alcanzar el control tumoral depende de
la dosis de radiacion aplicada y esta directamente relacionada con la poblacion de clonégenos
tumorales supervivientes a la irradiacién. La regresiéon tumoral es un endpoint no especifico
para medir la respuesta a la radiacién y hace referencia a la existencia del tumor en el limite

2Son eventos especificos que pueden o no ocurrir, un tiempo dado después de la irradiacién [8].
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de la visibilidad (es decir, < 10® células). El retraso de la repoblacién tumoral es un tipo
de ensayo ampliamente usado en los experimentos de radiobiologia clinica®, pero debido a
sus inherentes limitaciones metodoldgicas es dificil o imposible estimar de forma precisa la
muerte celular [8].

3.3.1. Supervivencia celular

La radioterapia es altamente efectiva causando la muerte de los clonégenos tumorales. Bajo
la acciéon de un esquema de radioterapia aplicado en n fracciones de dosis d durante un
intervalo de tiempo t, la fracciéon de clondégenos tumorales supervivientes F'S a partir del
modelo lineal cuadrdtico, estd dada por [81]:

FS — 6—(and+6nd2—'yt) (3—6)

En donde a y  son los parametros que representan el dano letal y subletal respectivamente
producido en las células por accién de la radiacion y v es el coeficiente de proliferacion de
los clondgenos tumorales supervivientes.

a
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Figura 3-4: Relacién entre la supervivencia celular, la dosis de radiacion y diferentes end-
points para medir la respuesta del tumor. Se asume que la poblaciéon de clonoge-
nos tumorales es de 10% células y la fraccién superviviente tras una aplicacién

de una dosis de 2 Gy es del 50 % [8].

El coeficiente o/ caracteriza la respuesta de los tejidos a la accién de la radiacién. Dicha
caracterizacion se hace mediante ensayos in-vitro a partir de los cuales se mide la fraccion
de células supervivientes en funcién de la dosis de radiacién aplicada (Figura 3-4). El co-
ciente v/« es expresién cuantitativa del proceso de proliferacién tumoral ocurrido durante

3La radiobiologia clinica estudia la relacién entre la dosis absorbida y la respuesta biolgica resultante, y
con los factores que influencian esta relacién.
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el tiempo de irradiacién [81].

Esta demostrado que el logaritmo de la supervivencia clonogénica tumoral decrece lineal-
mente con la dosis total de radiacién, siendo posible lograr el control tumoral si la dosis de
radiacién es suficiente para esterilizar todos los clonégenos capaces de causar una recurren-
cia del tumor [8]. Lo anterior se ilustra en la Figura 3-4, la cual es una curva teérica de
un modelo tumoral durante una irradiacién fraccionada. Asumiendo una radiosensibilidad
intermedia, cada fraccién de 2 Gy inactiva el 50 % de los clonégenos tumorales, es decir,
después de una dosis de 2 Gy sobrevive el 50% de las células, después de 4 Gy el 25%,
después de 6 Gy el 12.5% y asi sucesivamente.

3.3.2. Control local del tumor

Si se considera no uno, sino un grupo de pacientes, la probabilidad de control tumoral (TCP)
en funcién de la dosis, se puede describir estadisticamente por una distribucién de Poisson
del nimero de clonégenos tumorales supervivientes [8]. De acuerdo a la estadistica de Poisson
la fraccién superviviente, estd dada por [8]:

FS=e™ (3-7)

En donde m es el promedio de danos letales por célula sobre la muestra considerada.

El nimero de clonégenos tumorales supervivientes N, esta dado por:
N =Ny x FS (3-8)

En donde Ny representa el niimero inicial de clonégenos tumorales. La probabilidad de control
tumoral depende del nimero (N) de clonégenos supervivientes y se puede calcular como:

TCP = e N = ¢ MFS (3-9)

En la préctica clinica, la probabilidad de control tumoral se puede calcular a partir de [8]:

TCOP = ¢ Noe~(endtind = (3-10)

3.3.3. Cambios estructurales

Hay dos factores predominantes relacionados con el dano de los tejidos por radiacion: el dano
del parénquima y el dano vascular. El dano del parénquima, es el que sufre especificamente
el tejido del érgano sin considerar al estroma. El tiempo de expresién del dano depende del
tejido considerado y el tiempo serd menor para tejidos constituidos por células de mayor
indice mitético, mientras otros tipos de células, las de menor indice mitético expresaran el
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dano hasta mucho después de la irradiacion [8]. A nivel del tejido, la respuesta a la radia-
cién sigue el siguiente curso: reaccion inflamatoria— neo vascularizacion— proliferacién de
fibroblastos— deposicién de coldgeno— desvascularizacion— Cicatriz [75].

En la practica, las técnicas mas utilizadas para evaluar los efectos terepéuticos son el ul-
trasonido, la tomografia axial computarizada y la resonancia magnética nuclear, las cuales
permiten evaluar el volumen, la estructura y la composicion de las lesiones tumorales trata-
das. Clinicamente, los siguientes parametros estan asociados con la respuesta de los tejidos
a la radiacién [30]:

Las calcificaciones son depdsitos de sales insolubles en los tejidos no esqueléticos. Entre otras
asociaciones, las calcificaciones después de la radioterapia han sido descritas en la Enferme-
dad de Hodgkin y varios tumores cerebrales [31].

La fibrosis post-tratamiento en el sitio del tumor estd principalmente constituida por teji-
do cicatricial. La cantidad de fibrosis radio-inducida supera las cantidades encontradas en
las heridas quirdrgicas. No estd bien documentado si la cicatrizacién excesiva observada es
debida a la activacién de los fibroblastos resultando en fibrosis invasiva, o si el organismo
no puede controlar la reacciéon de cicatrizacion. Remmy y colaboradores cultivaron células
extraidas de cicatrices quirurgicas y post-irradiacién, encontrando que las células de la fi-
brosis radio-inducida tienen mayor potencial de crecimiento y tienen mayor habilidad para
sintetizar cantidades considerables de fibronectina [48]. Ferozzi y colaboradoes, reportaron
que en el caso de control local del tumor, el resultado final esta representado por la presencia
de fibroblastos inactivos, mientras que la actividad persistente de fibroblastos con respuesta
inflamatoria sincronizada puede ser indicativa de masa residual [30].

Los cambios morfolégicos y estructurales que indican diferenciacion estan representados por
una disminucion del volumen, mejor definicién del contorno del tumor, aumento de la calcifi-
cacion, de la grasa y de los componentes quisticos, junto con una reduccién las partes sélidas
vasculares [51]. La diferenciacién (conocida como “sindrome de crecimiento del teratoma”)
es una rara ocurrencia y estd asociada con el tratamiento de neoplasias de células germinales
de los testiculos y de los ovarios.

El proceso de necrosis fue descrito previamente en el contexto del crecimiento tumoral. La
necrosis producida por la radiaciéon es morfolégica y patoldgicamente muy similar. La ne-
crosis coagulativa se desarrolla con frecuencia rapidamente después del tratamiento y su
presencia ha sido correlacionada con la efectividad de la terapia [82]. La diferenciacién entre
la necrosis por crecimiento tumoral y post-irradiacién es un reto de todas las modalidades de
imagenes [60, 36, 62], debido principalmente a la estructura equivalente entre los ambientes
necroticos y neoplasicos.
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Los vasos de un tumor carecen de las caracteristicas de la vascularizacion madura de los
tejidos normales, tal como: la jerarquia, organizacién, composicion y funciéon normal de las
paredes de los vasos. El sistema vascular neoplasico, es la principal linea de alimentacién del
tumor, por ello es el principal blanco de la mayoria de las quimioterapias, ahora usadas en
combinacién con la radioterapia [26, 18]. La evaluacién post-irradiacién de la vasculariza-
cién suministra informacion acerca de la viabilidad del tumor y de su agresividad. Loey y
colaboradores, evaluaron los valores predictivos de densidad intra-tumoral de los microvasos
en pacientes tratados solo con radioterapia, y encontraron que la disminucion de la densi-
dad de los microvasos después de la irradiacion esta significativamente correlacionada con la
sobrevida global [47]. Otro estudio [46] también revel6 que la proliferacién de fibroblastos y
vasos de sangre fue una condicion previa a la formacion de un tumor recurrente.

El edema puede aumentar temporalmente después del tratamiento debido a la severidad del
dano local. Una eventual disminucién del edema peritumoral es asociado con una respuesta
terapéutica positiva mientras el edema persistente ha sido asociado con recurrencia de la
enfermedad [34].



4 Espectroscopia de impedancia
eléctrica aplicada

El concepto de impedancia eléctrica es una generalizacién de la Ley de Ohm en el estudio
de circuitos de corriente alterna (AC). En palabras simples, la impedancia es una medida
cuantitativa de la oposicién ofrecida por un determinado sistema al paso de la corriente,
sin embargo, es un concepto mas amplio que incluye el cambio de fase entre el voltaje y la
corriente en dicho sistema.

En la Espectroscopia de Impedancia Eléctrica (EIE) se registra la respuesta de un sistema
a una perturbacién eléctrica sinusoidal aplicada (voltaje o corriente) sobre un rango de fre-
cuencia predefinido [16]. Las propiedades eléctricas de los tejidos en el rango de frecuencia
seleccionado estan determinadas por su composicién y estructura, es por esto que diferentes
tejidos exhiben espectros caracteristicos de impedancia eléctrica. Algunos de los estudios de
EIE realizados en tejidos normales y cancerosos, incluyen tejidos de mama [90], vejiga [55],
cuello uterino [21, 15, 42, 41] y préstata [44], entre otros.

La EIE ha sido previamente empleada para el diagnéstico temprano de lesiones precursoras
del cancer de cuello uterino, encontrandose que el parametro eléctrico Ry, que en el modelo
de Cole-Cole representa la resistividad del medio extracelular, es el parametro que permite
clasificar satisfactoriamente el epitelio normal de la neoplasia intraepitelial cervical [21, 42]
y del carcinoma In-situ [41].

4.1. Propiedades eléctricas de los tejidos biologicos

Las propiedades eléctricas de los tejidos bioldgicos se pueden clasificar en dos grupos: las
propiedades activas que estan asociadas con la generacion de campos y potenciales eléctri-
cos, y las propiedades pasivas que caracterizan la respuesta de un tejido a la accién de un
campo electromagnético externo. En esta tesis se estudian las propiedades eléctricas pasivas
de los tejidos del cuello uterino a medida que en ellos se aplica la dosis de radiacién en su
tratamiento de radioterapia externa.

A nivel microscopico las propiedades que determinan el comportamiento eléctrico de la ma-
teria son la conductividad o, y la permitividad . Aunque estos pardmetros son tensores, se
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pueden asumir como escalares si las propiedades del tejido son isotrépicas y el sistema es li-
neal e independiente del tiempo [83]. La conductividad o, determina la densidad de corriente
de conduccién fc, y la permitividad e, determina el campo de desplazamiento eléctrico 13,
del material bajo la accién de un campo eléctrico E:

sl

J.=o0 (4-1)

-]l
I

ereol = eE (4-2)

En donde &g, es la permitividad dieléctrica del vacio (g9 = 8,85 x 107'12F/m) y &,, es la
permitividad dieléctrica relativa del medio (e, = €/eg). La permitividad es una propiedad
intrinseca de los materiales relacionada con la tendencia de las cargas ligadas a desplazarse
o a polarizarse bajo la accién de un campo eléctrico aplicado [85].

Aunque el término dieléctrico es cominmente asociado con materiales no conductores capa-
ces de almacenar energia de un campo eléctrico externo, también se usa para denominar a
sistemas capaces de polarizarse bajo la accién de un campo eléctrico. Siendo la polarizacion
del sistema proporcional a la cantidad de dipolos permanentes o inducidos presentes en el
medio. Los dipolos inducidos corresponden a moléculas que pueden ser deformadas por la
accion de un campo eléctrico con una polarizacion que aparece cuando el centro de las cargas
positivas y negativas deja de coincidir.

Bésicamente son cuatro los mecanismos que contribuyen a la polarizacién de la materia: 1)
Polarizacion electronica, en la cual, la densidad de carga negativa del atomo sufre un des-
plazamiento respecto del nicleo positivo formando un dipolo; i) Polarizacién idnica, en la
cual, un dipolo es inducido mediante el desplazamiento relativo de los iones de distinto signo
en una estructura amorfa o cristalina; i17) Polarizacién dipolar, que consiste en el cambio de
orientacién de los dipolos permanentes de las moléculas en la direccion del campo eléctrico
aplicado. Estos tres mecanismos de polarizacion determinan las posibles interacciones del
campo electromagnético aplicado y las cargas ligadas en el medio considerado. Sin embargo,
si modelamos el tejido biolégico como un dieléctrico tenemos que considerar la polarizacion
del material debida a las cargas libres; iv) Polarizacion interfacial, en la cual, las cargas
libres tienen la posibilidad de migrar en el material pero quedan atrapadas en la interfaz,
produciendo una distorsion del campo eléctrico externo producto de la re-ordenacién del
espacio de carga en el interior del material.

La polarizacion 15, de un material es proporcional al campo eléctrico aplicado mediante [83]:

— —

P =cox.E (4-3)

En donde ., es la susceptibilidad eléctrica que caracteriza la respuesta del material a la
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acciéon de un campo eléctrico:
Xe = &r — 1 (4—4)

Por lo tanto:
P=(c—¢cy)E=cE —c)E (4-5)
En términos del desplazamiento eléctrico la ecuacién (4-5) se puede expresar como:

D=¢cyE+P (4-6)

Cuando se aplica un voltaje alterno V', de frecuencia angular w, sobre un capacitor de
capacitancia C, compuesto por dos electrodos planos paralelos de area A, y separacién d,
entre los cuales existe un material dieléctrico, circula por él una corriente eléctrica I = jwC'V'.
Si el capacitor no es perfecto, es decir, si el material sufre pérdidas dieléctricas, la fase de
la corriente respecto al voltaje no cambia exactamente en 90° debido a la existencia de un
componente de conduccién GV (G = conductancia), en fase con el voltaje. En este caso, la
corriente resultante esta dada por:

[ = jwC*V (4-7)

En donde C* = €' — jC", es la capacitancia compleja del capacitor que sufre pérdidas
dieléctricas definidas por el dngulo 6 = arctan(C”/C"). Si adicionalmente, el material tiene
portadores libres, aparece una corriente de conduccién electrénica y/o iénica JZ, que se
adiciona a la corriente de desplazamiento J_;l, que no es considerada como una corriente
eléctrica en un sentido estricto, ya que no supone un desplazamiento real de carga a través
del material, sino que se manifiesta como una variacion de la carga inducida en los electrodos
del circuito externo de medida. Un sistema con estas caracteristicas, exhibe un aumento de
la conductividad desde un valor estético o. (conductividad debida a los portadores libres),
en la regiéon de bajas frecuencias, hasta un valor en alta frecuencia dado por o(w) = 0. +
04(w). Durante este aumento de la conductividad, la permitividad dieléctrica, la cual tiene
su maximo a baja frecuencia, disminuye gradualmente a medida que aumenta el desfase
entre la polarizacién y el campo eléctrico. La conductancia G, y la capacitancia C', para un
material de este tipo estan dadas respectivamente por:

G=o0A/d (4-8)
y
C* = epe*(w)A/d (4-9)

En donde €*(w) = €'(w) — je"(w), es la permitividad dieléctrica compleja. La densidad de
corriente total J, esta dada por:

J = [0, + jweoe* (W) E = 0% (w)E (4-10)
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La cual es la densidad de corriente de conduccion mas la densidad de corriente de despla-
zamiento jw@oa*(w)ﬁ. Asi, por analogia formal con la ley de Ohm, se puede definir una
conductividad compleja 0*(w) = jwepe*(w). Teniendo en cuenta la existencia de portadores
libres en el material, las partes real e imaginaria de la conductividad estdn dadas por [83]:

o' (w) = o, + wepe” (w) (4-11)

o’ (w) = wepe’ (w) (4-12)

Asi, la relacién entre la permitividad compleja y la conductividad compleja en un medio con
conduccién por portadores libres, estd dada por [83]:

e (w) = T = &/ () — 2L (4-13)

Jweo weQ

El comportamiento eléctrico de los tejidos esté determinado por su composicion y estructura.
El campo eléctrico aplicado ejerce su influencia sobre las cargas libres (principalmente iones)
produciendo una corriente de conduccion y sobre los dipolos eléctricos produciendo fenéme-
nos de relajacion o resonancia dependiendo de los mecanismos de polarizacion implicados
en la interaccién. Las moléculas polares y no polares ligadas a las membranas de la célula o
aquellas que estan libres en el medio son la mayor fuente de momentos dipolares.

Los tejidos biologicos no son aislantes perfectos y a través de ellos circula una densidad
corriente de conducciéon que siempre esta en fase con el campo eléctrico aplicado. A bajas
frecuencias la polarizacion y el campo eléctrico estan en fase por lo cual no se observan pérdi-
das dieléctricas, la permitividad alcanza su méximo valor y la conductividad es constante.
A medida que la frecuencia aumenta, la polarizacion por orientacion sigue las variaciones
del campo eléctrico con un desfase que también aumenta produciendo una disminucién de la
permitividad dieléctrica. Con el incremento de la frecuencia también se observa el aumento
de la conductividad, lo cual se puede interpretar como un aumento del volumen iénico que
es accesible a la corriente inyectada. Las observaciones sugieren que la acciéon de un campo
eléctrico de alta frecuencia produce un efecto de cortocircuito de la membrana celular que
permite el flujo de la corriente inducida por el medio extra e intracelular [83].

En el rango de frecuencia comprendido entre 100 Hz y 10 GHz, se distinguen 3 regiones dife-
rentes, que obedecen cada una, a mecanismos de polarizacion especificos. El comportamiento
dieléctrico tipico que exhiben los tejidos biolégicos es como se muestra en la Figura 4-1.

En el rango de frecuencia comprendido entre 10 Hz - 1 kHz, el proceso que determina el com-
portamiento dieléctrico del tejido es la relajacién dipolar que se produce como consecuencia
de la re-orientaciéon que sufren las moléculas polares bajo la accién del campo eléctrico
aplicado. Desde el punto de vista biolégico, en esta regién de dispersion la conductividad
estd determinada por la conduccién de los iones del medio extracelular, siendo muy sensible



4.1 Propiedades eléctricas de los tejidos biolégicos 35

a la variacion del volumen extracelular o a la variacion de la concentracion de iones disueltos
en él. En esta regién de dispersion, la permitividad relativa de los tejidos tiene su méximo
valor, disminuyendo progresivamente a medida que aumenta la frecuencia como consecuencia
del desfase entre el campo eléctrico aplicado y el mecanismo especifico de polarizacién. A
este rango de frecuencia se le denomina regién de dispersion «.

El rango de frecuencia comprendido entre 10 kHz - 10 MHz, se denomina regién de dispersién
(. Este es el rango mas apropiado para el estudio de los tejidos biolégicos por dos razones:
i) La permitividad esté caracterizada por el proceso de carga del que son objeto las mem-
branas celulares a través del medio extra e intracelular, dando su magnitud, informacion
acerca de la estructura y funcién de las membranas celulares y; i) A medida que aumenta
la frecuencia, la impedancia de la membrana celular y la resistencia del medio intracelular
se hacen comparables a la resistencia del medio extracelular, siendo la conductividad, muy
sensible a variaciones del volumen o de la concentracion de los medios extra e intracelular.

A frecuencias mayores de 10 GHz, la dispersién es debida a la relajacién bipolar de las
moléculas libres de agua del medio. En estas frecuencias las moléculas de agua entran en
resonancia y cualquier informacién obtenida se relaciona con la estructura molecular de los
ambientes de prueba. A esta regién se le denomina regién de dispersion .

108 - 1013

105 - 102

102

Frequency (Hz)

Figura 4-1: Regiones de dispersién dieléctrica [83].
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4.2. Extraccion de los parametros eléctricos

Los espectros de impedancia eléctrica de esta tesis fueron obtenidos con el medidor de im-
pedancia tisular “Electrical Impedance Spectroscopy Mk 3.5 Single Channel System”, del
Programa de cancer de cuello uterino y cancer de mama de la Universidad de Caldas. Cada
espectro consiste de 30 impedancias obtenidas en un rango de frecuencias logaritmicamente
distribuidas entre 2 kHz y 1,6 MHz, correspondientes a la region de dispersion-f. La medida
es realizada a través de una sonda tetrapolar tipo lapiz que tiene 2 electrodos para aplicar
la corriente y 2 electrodos independientes para medir el voltaje. En esta configuracion te-
trapolar la medida no es afectada por la impedancia de la interfaz electrodo-electrolito [83].
La sonda es calibrada mediante una solucion salina de conductividad conocida y resistividad
p = 5Q.m, utilizando un conductimetro comercial (Schott Gerdte Handylab LF12). Cuando
la parte real e imaginaria de la impedancia medida son corregidas usando el factor calibra-
cién los valores resultantes se dan en unidades de Ohm.metro (£2.m).

Si bien, son la conductividad y la permitividad las propiedades que definen el sistema en la
escala microscopica, es la impedancia eléctrica el pardmetro que describe el comportamiento
eléctrico del sistema en la escala macroscépica [83].

Matemaéaticamente la impedancia se expresa como la relacién entre el voltaje y la corriente en
un componente o sistema. En un rango de frecuencia determinado, la impedancia eléctrica
Z*, es una magnitud compleja que se expresa como:

2'(w) = Z'(w) + jZ" () (4-14)

En donde la parte real Z’'(w), representa la resistencia corregida y la parte imaginaria 2" (w),
la reactancia capacitiva corregida del sistema. La resistividad del tejido p, a una frecuencia
especifica es igual a la resistencia geométricamente corregida usando esta sonda tetrapolar
y el procedimiento de calibraciéon mencionado.

La magnitud de la impedancia esté definida por:

Z(w)] = \/Z'(w)? + Z2"(w)? (4-15)
El angulo de fase de la impedancia ¢, esta dado por:

tan g = ) (4-16)

A partir de los datos primarios de la impedancia se puede calcular la permitividad eléctri-
ca [16]:

—7Z"(w
(@) = S (+17)
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A®
(@) = sz (4-18)

En donde &', es la permitividad y £”, es el factor de pérdidas.

La representacion grafica de Z”(w), en funcién de Z’(w), es una curva semicircular que re-
presenta un proceso de relajacién como el que se muestra en la Figura 4-2. La frecuencia en
el centro de la dispersién a la cual Z”(w) es maxima, se denomina frecuencia caracteristica
fe, v estd muy cerca a la frecuencia a la cual una membrana de permitividad ¢, ubicada entre
dos medios conductores de resistividad p, se hace “invisible”, es decir, la reactancia capaciti-
va de dicha membrana es del orden magnitud de la resistencia de los medios conductores [85].

14 ——T. Epitelial
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Figura 4-2: Propiedades de la impedancia compleja de tejido epitelial escamoso sano del
cuello uterino a una temperatura media de 37°C, sobre un rango de frecuencias
logaritmicamente distribuido entre 2 kH y 1,6 MHz. La gréfica fue construida
a partir de los pardmetros publicados en [42].

A partir de las mediciones de impedancia eléctrica es posible extraer multiples parametros,
tales como: la magnitud y la fase de la impedancia, la reactancia, la resistividad, la conduc-
tividad, la permitividad y la frecuencia caracteristica, entre otros. En esta tesis se analizan 5
pardmetros eléctricos: resistividad a 10 kHz (pq), resistividad a 1,024 MHz (p1as), frecuen-
cia caracteristica (f.), permitividad relativa a la frecuencia caracteristica (e, f.), y la razon
de indice de fluido (FIR). Este tltimo pardmetro es comtinmente usado en mediciones de
bioimpedancia corporal y representa la razoén entre el volumen de fluido extra e intracelu-
lar [75]. A bajas frecuencias (10 kHz), la corriente circula unicamente a través de la matriz
extracelular, mientras a altas frecuencias (1,024 MHz), la corriente circula por el medio extra

e intracelular. Asi, la razén %, donde G = Re [%}, reflejara el efecto de la impedancia de la
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matriz extracelular en la impedancia total medida (indice de fluido extracelular, ECT). De
forma andloga, la relacion (Giy — Gior) /G, reflejara el efecto de la impedancia del medio
intracelular en la impedancia total medida (indice de fluido intracelular, ICT). A partir de
ECI/ICI, se obtiene la razén de indice de fluido F'I R, que proporciona informacién acerca
de los volimenes de fluido extra e intracelular de acuerdo con la facilidad con la cual la
corriente fluye a través de ellos. Cualquier aumento en el espacio extracelular (por ejemplo:
presencia de edema) o disminucién del espacio intracelular (por ejemplo: atrofia celular) se
reflejard en este pardmetro [75].

4.3. Presentacion de los datos

La Figura 4-2 es un ejemplo de la representaciéon méas comun de los datos de impedancia
eléctrica, este diagrama es conocido como diagrama de Wessel (también llamado diagrama
de Cole-Cole o grafica de Nyquist). En este tipo de representacién la parte real de la impe-
dancia compleja se grafica en el eje z, y la parte imaginaria en el eje y, es 1til para visualizar
el comportamiento del tejido en todo el rango de frecuencias. La frecuencia caracteristica es
facilmente reconocible, correspondiendo su valor con la maxima reactancia capacitiva. Adi-
cionalmente, un tejido con multiples procesos de relajacion se puede identificar facilmente
mediante esta representacion, ya que cada dispersion adicional resultara en un arco adicio-
nal en la grafica. En la préctica, los semicirculos obtenidos son mas o menos deprimidos,
encontrandose el centro del semicirculo por debajo del eje real, lo cual significa que el com-
portamiento capacitivo del sistema no es ideal [16].
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Figura 4-3: Diagrama de Bode. Resistividad de ejido epitelial escamoso sano a una tempe-
ratura media de 37°C [42].
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Otra forma de presentar los datos de EIE, son los diagramas de Bode como se muestra en la
Figura 4-3. En este tipo de grafico, cantidades tales como la magnitud de la impedancia, la
fase, la resistividad, la permitividad, etc. se grafican en funcién de la frecuencia. Este tipo de
grafico es util cuando se analiza el comportamiento general del espectro del tejido de interés.

Para comparar los parametros eléctricos es més conveniente seleccionar una frecuencia es-
pecifica y realizar el analisis. Este método, se utiliza en esta tesis para el analisis de los
parametros eléctricos. La desventaja de este método es la pérdida de informacién espec-
tral. Sin embargo, los parametros obtenidos a partir de combinaciones de datos de la regién
de baja y alta frecuencia, tal como el F'I R, puede mejorar el valor descriptivo de este método.

4.4. El modelo de Cole-Cole

La aplicacién de la EIE en la caracterizacion de los materiales, requiere en primera instancia
la parametrizacion de los mismos. En el caso de los tejidos vivos el modelo mas ampliamente
usado [83, 21, 59, 12, 42, 75, 28, 55, 41], es el modelo propuesto por Kenneth Cole y Robert
Cole en 1941, denominado “Modelo de Cole-Cole”, quienes empiricamente plantearon una
ecuacion para determinar la permitividad compleja a partir de cuatro parametros: la permi-
tividad a alta frecuencia e, la permitividad a baja frecuencia ¢,, la frecuencia caracteristica
fe, entendiéndose como el valor medio de las frecuencias de relajacién que caracterizan las
diferentes estructuras del tejido, y un parametro empirico «, que toma en cuenta el grado
de dispersiéon de las constantes de tiempo asociadas al fenémeno de relajacién dieléctrica. La
ecuacién de Cole-Cole tiene la forma [74]:

ko s—Coo - ng -
E* =€ + —szfg)l,a = (4-19)

De forma andloga es posible encontrar una funcién que modela el comportamiento de la
impedancia compleja del dieléctrico [24]:

Z* — (RO_ROO) 4—2

En donde Ry y R, son la resistividad a muy baja y alta frecuencia respectivamente.

Para explicar el comportamiento eléctrico de los tejidos biologicos mediante EIE se recurre
adicionalmente al uso de modelos circuitales. El propésito de su utilizacién es la representa-
cién de los procesos fisiolégicos que pueden ser asociados a priori, con elementos resistivos y
capacitivos en un circuito eléctrico [24].

De forma simplificada, los tejidos estan compuestos principalmente por fluidos biolégicos
(50-60 % agua) con una membrana celular que separa el medio extracelular del intracelular.
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Los mayores compartimientos de fluido extracelular son el plasma y el espacio intersticial,
mientras los menores son el hueso y el tejido conectivo denso. La composicion idnica de los
fluidos extra e intracelular es diferente, mientras el sodio, el cloro y el bicarbonato son las
principales especies iénicas del fluido extracelular, el potasio, las proteinas, los aminoacidos y
los fosfatos son las principales especies iénicas del compartimiento intracelular. Debido a que
la homeostasis debe ser mantenida entre los dos medios, los iones deben ser transportados
de un compartimiento a otro, siendo la membrana celular la encargada de controlar dicho
intercambio [75].

La impedancia del tejido biol6gico se puede modelar a través de un circuito eléctrico (Figura
4-4) formado por una resistencia R, en paralelo con una resistencia S, y una capacitancia
C. En este modelo R y S, representan la resistencia del medio extra e intracelular respecti-
vamente y C', la capacitancia de la doble capa de lipidos de la membrana celular.

Figura 4-4: Circuito eléctrico equivalente que satisface el modelo de Cole-Cole para ajustar
los datos experimentales [74].

Los parametros del Modelo de Cole-Cole estan relacionados con la resistencia de los liquidos
extracelular (R), intracelular (S) y la capacitancia de la doble capa de lipidos de la membrana
celular (C), mediante las ecuaciones [42]:

R= R (4-21)
= —RIEO—RRO; (4-22)
— RO_ROO _

fe= o (4-23)

Tanto los datos obtenidos experimentalmente como los datos modelados seran presentados y
discutidos. Los pardametros obtenidos experimentalmente p, €, y F'I R, son complementados
por los parametros del modelo Ry, R, v f., para explicar la respuesta del tejido irradiado.
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4.5. EIE en tejido epitelial del cuello uterino

Mediante EIE se ha logrado caracterizar exitosamente el tejido epitelial sano, la neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) [21, 42] y el carcinoma invasor [41]. Los pardmetros morfol6gicos
mas importantes que permiten discriminar entre el tejido sano y neoplasico son: tamano y
distribucion celular, relacién entre el volumen del ntcleo-citoplasma y volumen del espacio
extracelular [85]. En estadios pre-cancerosos los cambios incluyen aumento de la relacién
nucleo-citoplasma, pérdida de la capa de células epiteliales aplanadas cerca de la superficie
y aumento del volumen del espacio extracelular [35].

La Tabla 4-1 contiene los valores de los parametros eléctricos, resistividad extracelular R,
resistividad intracelular S, y capacitancia de membrana C', calculados a partir del Modelo
de Cole-Cole por Brown et al. 2000.

Escamoso normal (n=370) NIC I (n=63) NIC II/III (n=126)
R (O-m) S (O-m) C(uF.m) R (O-m) S (O-m) C(uF.m) R (O-m) S (O-m) C(uF.m)
Promedio 19,00 2,31 1,12 9,36 4,79 1,01 3,85 6,10 1,01
DS 7.7 4,04 1,96 5.84 3.09 1,01 2.89 2,57 1,93
ES 0,40 0,21 0,10 0,73 0,38 0,12 0,25 0,22 0,17

Tabla 4-1: Parametros eléctricos obtenidos de las mediciones realizadas por Brown y cola-
boradores [21].

La resistividad extracelular R, es el parametro que describe el volumen del espacio extrace-
lular, encontrandose que su valor es mas alto en el epitelio escamoso normal que en la NIC I
y NIC II/III, respectivamente. Lo cual se puede asociar con la pérdida de las capas de células
aplanadas cercanas a la superficie del epitelio escamoso, las alteraciones en la arquitectura,
la organizacién del tejido, la pérdida de cohesion celular debida a la ruptura de los puentes
intercelulares y con el aumento del espacio intersticial [21, 42].

El aumento de la resistividad intracelular asociado con el incremento del grado de la lesion,
estd correlacionado con la presencia de nicleos pleomoérficos de gran tamano que alteran la
relacién nucleo citoplasma estrechando el medio de conduccién a nivel intracelular [41].

La forma general de los espectros de impedancia eléctrica del tejido sano y de la neoplasia
intraepitelial cervical, mediante diagramas de Bode de la resistividad, es cémo se muestra
en la Figura 4-5. La caracterizacién del carcinoma invasor del cuello uterino mediante EIE,
permite observar la tendencia de estos tejidos a disminuir la resistividad extracelular, a au-
mentar la resistividad intracelular y a presentar alteraciones que pueden se explicadas por
los cambios bioquimicos y estructurales de las células cancerosas [41].
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Figura 4-5: Comparacién entre las curvas de resistividad (£2-m) en funcién de la frecuencia
(kHz) de epitelios escamosos normales, NIC I, NIC II-III [42].

De acuerdo con los resultados publicados por Olarte y colaboradores la frecuencia carac-
teristica es otro parametro importante para la caracterizacion del carcinoma invasor, mien-
tras en tejido sanos la frecuencia caracteristica es de 6,25 kHz, en cancer invasor aumenta
hasta 199,47 kHz [41]. El aumento de la frecuencia caracteristica del epitelio escamoso cer-
vical permite explicar el comienzo y la evolucion de las lesiones de grados menores (efecto
citopatico del virus del papiloma humano, NIC I) a grados mayores (NIC II-I1I). Este hecho
fue reportado por Abdul y colaboradores, quienes lo infirieron a partir de la formulacién de
modelos matemadticos y utilizando la técnica de elementos finitos [41].
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En total se realizaron medidas! en 17 pacientes de las cuales 3 no se adhirieron al proto-
colo. De las 14 pacientes restantes, 4 pacientes fueron remitidas a cirugia por tratarse de 3
lesiones intraepiteliales cervicales y 1 carcinoma In-Situ. De las restantes 10 pacientes, 1 pa-
ciente fue descartada de la investigacion por tratarse de un Adenocarcinoma de Cérvix (este
diagndstico no hace parte de esta investigacién). De las restantes 9 pacientes, 1 paciente con
antecedente de histerectomia radical también fue descartada. En total 8 pacientes activas
constituyen el banco de datos de esta investigacion.

Se realizaron un total de 328 mediciones en 38 estudios? sobre las 8 pacientes activas que
participaron en esta investigacién. Estas mediciones corresponden tunicamente a medidas
realizadas durante el curso de radioterapia externa. Las medidas fueron tomadas por el Dr.
Germén Olarte Echeverri en colaboracion con el talento humano del Programa de céancer de
cuello uterino y cancer de mama de la Universidad de Caldas - Colombia, quién mediante
Colposcopia se asegurd que las medidas siempre fueran tomadas sobre tumor.

5.1. Equipos

5.1.1. Acelerador lineal y sistema de planeacion

Los tratamientos de radioterapia externa se realizaron con el acelerador lineal ELEKTA-
Precise del Servicio de Radioterapia Externa de Oncélogos del Occidente S.A. - Sede de
Manizales.

Este es un moderno acelerador fabricado en el ano 2009, que produce 2 haces de fotones con
energias de 6 y 15 MV, y 3 haces de electrones con energias de 6, 12 y 15 Mev. El sistema
de colimacion de los haces de fotones del equipo, ademas de tener dos pares de colimadores
asimétricos uno dispuesto en el eje x y otro en el eje y, cuenta con un sistema de colimacion
multilaminas compuesto de 40 pares de hojas que se mueven en la direccion del eje x del
colimador. Para la modalidad de fotones el equipo tiene integrada una cuna motorizada que

!Cada medicién es un espectro de bioimpedancia.
2En esta tesis, se denomina estudio a cada sesién de medida en la cual se obtuvieron los espectros de
impedancia de una paciente.
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Figura 5-1: Fotografia del acelerador lineal dual ELEKTA-Precise de Oncélogos del Occi-
dente S.A. - Sede de Manizales

se mueve en el eje y, que le permita recrear angulos de cuna en el rango de 1 a 60°. En la
modalidad de electrones se pueden definir 4 tamanos de campos estandar a través de apli-
cadores cuadrados de 6, 10, 14 y 20 cm?.

El sistema computarizado empleado para la planeacién de los tratamientos fue XIO-ELEKTA.
Las imagenes de tomografia axial computarizada para la planeacién del tratamiento de radio-
terapia externa se adquirieron con un tomoégrafo de 64 cortes fabricado por General Medical
System. Para la inmovilizacién de la pelvis se empled un soporte para popliteo y pies de
marca Civco. Las imagenes portales de verificacién se adquirieron con pelicula radiografica
X-Omat V5 de Kodak.

5.1.2. Medidor de impedancia tisular

Las medidas de la EIE fueron obtenidas utilizando un medidor de impedancia de tejido
(Electrical Impedance Spectroscopy Mk 3.5 single channel system) diseniado y construido
por el Departamento de Fisica Médica e Ingenieria Clinica de la Universidad de Sheffield
(Inglaterra). Este equipo emplea una sonda tetrapolar de 5,5 mm de didmetro con cuatro
electrodos de oro de 1 mm de diametro, espaciados simétricamente sobre un circulo de 1,65
mm de radio. Dos electrodos aplican una corriente de 20 A pico a pico y los otros registran
la diferencia de potencial entre dos puntos del tejido afectados por el campo de corriente.
El cociente entre el voltaje registrado y la corriente aplicada permite calcular la parte real e
imaginaria o la magnitud y la fase de la impedancia de transferencia. La sonda fue calibrada
antes de las mediciones utilizando una solucién salina de resistividad conocida (50 — m),
medida con un conductimetro comercial (Schott Gerdite Handylab LF12). Los valores de la
parte real e imaginaria de la impedancia compleja se obtienen con el equipo por un barrido
de 30 frecuencias en un rango entre 2 kHz y 1,62 MHz.
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5.1.3. Equipo de colposcopia

El equipo de colposcopia utilizado para la realizacién de las medidas fue el colposcopio di-
senado por el Dr. Germéan Olarte Echeverry, patentado como: COLPOLARTE.

5.2. Metodologia

Antes de iniciar las mediciones de esta investigacién se obtuvo la aprobacién del comité de
ética médica de la Universidad de Caldas - Colombia y el consentimiento informado de cada
una de las pacientes participantes.

5.2.1. Seleccion de las pacientes

El grupo de 8 pacientes participantes en esta investigacion fueron seleccionadas de las mu-
jeres diagnosticadas con carcinoma escamocelular del cérvix candidatas a tratamiento de
radioterapia mas quimioterapia concomitante en Oncélogos del Occidente S.A. en la ciudad
de Manizales - Colombia, en el periodo comprendido entre el 1 de febrero de 2011 y 30 de
junio de 2011. El andlisis de cada caso en particular, su posibilidad de hacer parte de la
investigacion y la obtencion del consentimiento informado se llevé a cabo durante la primera
consulta de ginecologia oncolégica de cada paciente.

5.2.2. Medida de referencia y mediciones subsecuentes

El procedimiento de medida fue el mismo tanto para la medicion de referencia como para
las subsecuentes. En primer lugar se realiza una limpieza del exocérvix con gasas estériles,
luego con la ayuda del colposcopio se localiza la lesion y posteriormente se ubica la sonda
sobre el tejido tumoral. Para las mediciones de esta investigacion siempre se garantizd que
las medidas se realizaran sobre tejido tumoral. De cada posicion de la sonda se realizaron
dos medidas con el objetivo de verificar la reproducibilidad de las mismas. Cada uno de los
espectros de impedancia fue registrado en un computador portatil.

5.2.3. Tratamiento de radioterapia externa
Especificacion de la dosis

Se irradié la pelvis completa de las pacientes (tumor més ttero completo y tercio superior
de la vagina, anexos parametriales, drenaje ganglionar hipogastrico, presacro, iliaco externo
e iliacos comunes) con una dosis total de 45 Gy. Las pacientes fueron tratadas una vez por
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dia, 5 dias a la semana con una dosis diaria de 1.8 Gy.

Simulacion 3D

Las pacientes fueron simuladas decibito supino, con vejiga llena y recto vacio. Se inmovi-
lizaron mediante una cuna para popliteo y un soporte para pies. Las imagenes de la pelvis
se adquirieron con el tomdgrafo en cortes de 4 mm cada uno, desde 5 cm por debajo del
trocante menor del femur hasta la unién intervertebral L2/L3.

Los volimenes definidos para la planeacién fueron:

» Tumor - GTV? : Incluye todo el cuello uterino, y la enfermedad visible por imagenes
de tomografia axial computarizada.

» Volumen subclinico 1 - CTV1# : Incluye el drenaje ganglionar de los iliacos externos,
presacros e iliacos comunes.

» Volumen subclinico 2 - CTV2: Incluye los anexos parametriales (drenaje ganglionar
hipogéstrico).

» Volumen de planeacion - PTV,5° : GTV + CTV1 4+ CTV2 + 1 cm de mérgen por
incertidumbre técnica.

» Vejiga - OR®: Vejiga llena con 300 cc de agua.

» Recto - OR: Desde recto sigmoides hasta desborde anal.

s Cabeza femoral derecha - OR: Toda la cabeza femoral desde el trocante menor.
s Cabeza femoral izquierda - OR: Toda la cabeza femoral desde el trocante menor.

» Intestino delgado - OR: Toda el intestino delgado que aparece en el estudio de tomo-
grafia axial computarizada.

Aplicacion del tratamiento

Las pacientes fueron tratadas a diario en la posicion e inmovilizadas de acuerdo al procedi-
miento descrito anteriormente (Simulacién 3D). La dosis se aplicé con un gradiente maximo
de dosis en el PTVy5 del 10 %, esto es, no menos del 96 % del volumen del PTV recibi6 45

3GTV: Gross Tumor Volume.
4CTV: Clinical Target Volume.
SPTV: Planning Target Volume
S0OR: Organ at Risk.
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Gy y la méxima dosis recibida fue del 106 %.

Los parametros geométricos del acelerador lineal configurados en cada sesion de tratamien-
to y la dosis acumulada, asi como la fecha, hora y responsable de cada fraccion aplicada,
quedaron registrados en el sistema de administracién de la historia clinica de Oncdlogos del
Occidente S.A. - Sede Manizales. En este sistema, también se registraron las notas de evo-
lucion clinica de cada una de las pacientes participantes en esta investigacion.

Ninguna paciente fue suspendida durante el curso de su tratamiento por morbilidad asociada
a la radio/quimioterapia o por otra causa.
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Se estudiaron 8 pacientes durante su tratamiento de radioterapia externa de quienes se ob-
tuvieron 328 espectros de impedancia eléctrica, de los cuales 134 corresponden a medidas
tomadas sobre tejido tumoral antes y durante el curso del tratamiento de radioterapia exter-
na. La posicion de la sonda fue guiada mediante Colposcopia. Los espectros de impedancia
eléctrica fueron agrupados en: pre-tratamiento (Pre-Tto), 10 Gy, 20 Gy, 30 Gy, 40 Gy, 45
Gy, y 2 semanas después de concluir la radioterapia externa (Post-2S).

Con el proposito de obtener un panorama general de las medidas y establecer si es posible
seguir la respuesta a la radioterapia del carcinoma escamo-celular del cuello uterino mediante
EIE, se presentan primero los espectros de la EIE a través de diagramas de Bode y Nyquist.
Después se analizan los pardmetros eléctricos: resistividad a 10 kHz (py0x), resistividad a 1
MHz (p1ar), frecuencia caracteristica ( f.), permitividad relativa a la frecuencia caracteristica
(erfe), y larazén de indice de fluido (FIR). Seguidamente mediante un ajuste de los espectros
de la EIE a un modelo de Cole-Cole, se presenta el andlisis de los parametros: resistividad
extracelular R, resistividad intracelular S y la capacitancia de la membrana celular C,,.

6.1. Curvas de impedancia

Se observa en los espectros de EIE de la Figura ??, la curva caracteristica de carcinoma
invasor que Olarte y colaboradores describieron como “una curva de resistividad en funcion
de la frecuencia con un patron caracteristico, facilmente reconocible y diferente a los patro-
nes observados en estudios anteriores en epitelios escamosos y columnares sanos” (Figura
6-2) [41]. En la Figura 7?7, se puede observar la tendencia a disminuir de la impedancia
eléctrica del tejido tumoral en el rango de 2 kHz hasta aproximadamente 128 kHz. En la
region de frecuencias mayores a 128 kHz no es aparante una tendencia al cambio en los es-
pectros del tejido tumoral irradiado, lo cual desde el punto de vista de la estructura celular,
la funcién de la membrana y la permeabilidad del tejido, podria significar una constancia en
las condiciones de los tejidos irradiados, lo cual no esta de acuerdo con las consideraciones
radiobiolégicas discutidas en la Secciéon 3.3, o una agregacién de efectos producidos que en
conjunto, promueven el comportamiento eléctrico del tejido irradiado en este rango de fre-
cuencias [13].
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Figura 6-1: Espectros de impedancia eléctrica de tejido tumoral irradiado durante el curso

de tratamiento de radioterapia externa de una de las pacientes activas en el
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Figura 6-2: Patrén caracteristico de resistividad obtenido por Olarte y colaboradores, (a)

Curvas de resistividad eléctrica de tejidos cervicales afectados por carcinoma

invasivo, (b) Curvas de resistividad de tejidos cervicales: escamoso normal,

carcinoma invasivo y columnar normal [41].
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En la Figura 6-3, se observa de manera mas clara el cambio de los espectros de impedancia
eléctrica en funcion de la dosis de radiacién aplicada. Aunque los valores cambian en todas
las frecuencias en funcion de la dosis de radiacion aplicada, en la region de las altas frecuen-
cias hay una aparente estabilidad de las medidas de impedancia eléctrica. Es evidente una
reduccién del tamano de la curva a medida que se acumula la dosis de radiacion en el tu-
mor y la disminucion de la resisitividad a baja frecuencia. Estos cambios en las propiedades
eléctricas del tejido tumoral irradiado son evidencia de la respuesta del tumor a la dosis de
radiacién aplicada [66].

—Prel?
—7.2Gy
——16,2Gy

2" (Om)

—— 252Gy
——3426Gy
——4326Gy

Postl2

Figura 6-3: Curvas de impedancia compleja de tejido tumoral irradiado (2 kHz hasta 1,6
MHz - la frecuencia aumenta de derecha a izquierda en el eje x). Datos obtenidos
para una de las de 8 pacientes activas, la temperatura media de los tejidos donde
fueron tomadas las medidas es 37.5°C.

Las mediciones fueron guiadas mediante colposcopia sobre tejido tumoral “visible”, es decir,
sobre una poblacién mayor a 10% clonégenos tumorales. De los resultados obtenidos, queda
en manifiesto que existen algunos procesos de respuesta tumoral a la radiacién asociados con
la falta de control local que pueden ser detectados mediante EIE.

Desde la perspectiva radiobiolégica la respuesta de un tumor a la radiacion, esta determi-
nada por su volumen, la magnitud de la dosis de radiaciéon aplicada y el tiempo total de
tratamiento. Sin embargo, la disminucién simultanea de la resistividad a baja frecuencia y
de la reactancia capacitiva por una parte (ambos pardmetros claramente influenciados por
la respuesta del tejido tumoral a la irradiacién), y la regresiéon tumoral persistente por otra,
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podria estar asociada con arquitecturas tumorales en las cuales la respuesta tumoral a la
radiacién estd predominantemente determinada por variaciones genéticas, la edad y la salud
vascular, que de manera combinada producen una variabilidad de la respuesta a la radiacion
de un individuo a otro [43].

En la Figura 6-3, también es aparente una tasa de cambio de las propiedades eléctricas
en funcién de la dosis aplicada, lo cual se puede relacionar con una respuesta no lineal de
los tejidos en funcion de la dosis acumulada. Previamente este hecho ha sido discutido por
Osterman [66] y por Skourou [75], quienes sobre mediciones realizadas en ratas, presentaron
sus resultados encontrando que las propiedades eléctricas de los tejidos irradiado variaban en
mayor medida cuando se usaron mayores dosis de radiacion. Los datos obtenidos sugieren que
los cambios de las propiedades eléctricas del tejido tumoral irradiado son mas susceptibles a
la EIE, a partir de los 20 Gy, lo cual coincide aproximadamente con la dosis que en la préctica
clinica usan los oncélogos radioterapeutas para evaluar la respuesta al tratamiento. En un
esquema estandar de irradiacién [45 Gy en fracciones diarias de 1,8 Gy - 5 fracciones/semanal,
20 Gy equivalen a 11 dias de tratamiento.

6.2. Parametros eléctricos

6.2.1. Resistividad a baja frecuencia (p101)

Cémo previamente se discutio, no se observa una tendencia en las medidas realizadas sobre
tejido tumoral irradiado antes de los 20 Gy. La resistividad a 10 kHz (p;ox) también comparte
esta caracteristica, sin embargo, se observa una disminucién progresiva de la resistividad a
partir de 20 Gy (Figura 6-4). Teniendo en cuenta que todas las medidas fueron realizadas
sobre tejido tumoral, se puede relacionar el comportamiento constante de la resisitividad
desde 0 hasta 20 Gy con una persistencia de la arquitectura tumoral y una pobre respuesta
inicial al tratamiento representada en la conservacion del volumen extracelular.

El valor pjor, obtenido de mediciones realizadas sobre tejido tumoral es consistente con los
datos reportados por Olarte y colaboradores para carcinoma invasor del cuello uterino [41].
La baja resitividad del tejido tumoral comparada con el tejido cervical sano, puede estar
influenciada por la pérdida de las capas aplanadas cercanas a la superficie del epitelio esca-
moso, las alteraciones en la arquitectura, la organizacion del tejido, la pérdida de cohesion
celular debida a la ruptura de los puentes intercelulares y el aumento del espacio intersti-
cial [52, 77, 14, 17]. La disminucién sostenida de pix, a partir de los 20 Gy puede deberse al
edema persistente asociado con la pobre respuesta al tratamiento [34] y al aumento relativo
del volumen extracelular que se produce por la necrosis radio-inducida (muerte celular) lo
cual produce una disminucién de la densidad de membrana celular [75, 78] y una redistribu-
cién de los iones intracelulares en el volumen extracelular [13].



52 6 Resultados y discusién

Resistividad a 10 kHz Vs. Dosis
12,00
= Pre_Tio
10,00
— = 10 Gy
% 800 T
=
E I i = 20 Gy
T 600 l +
z | " 306Gy
& 400
[ ] §
= 40 Gy
2,00
0,00 i i . . | =456y
0 10 20 30 40 50
Dosis [Gy)

Figura 6-4: Tejido tumoral irradiado durante el curso de radioterapia externa. Valores pro-
medio y desviacion estandar de la resistividad a 10 kHz, piox. Es aparente un
gradiente negativo a partir de 20 Gy.

6.2.2. Resistividad a alta frecuencia (p;,/)

6.2.3. Frecuencia caracteristica (f,)

La frecuencia caracteristica depende de las resistencias del medio extra e intracelular y de la
reactancia capacitiva de las membranas celulares del tejido, por lo tanto, cualquier cambio
de estos elementos produce un efecto en el valor de la frecuencia caracteristica [75].

Debido a que la frecuencia caracteristica de cualquier estructura dieléctrica (tipo membrana
celular) es inversamente proporcional a su tamano [85], es posible relacionar los cambios en
la f., que se observan en la Figura 6-6, que aunque pequenos en magnitud muestran una
tendencia al aumento a partir de los 30 Gy, con el aparente gradiente negativo que exhibe la
permitividad relativa en la Figura 6-7, a partir de la misma dosis de radiacién. Relacionando
estos resultados, es posible deducir que a partir de los 30 Gy el aumento de la frecuencia
caracteristica, estd mas relacionado con la atrofia y necrosis de las células tumorales produ-
ciendo una disminucién del espacio intracelular, que con la presencia predominante de edema
en la primera mitad del tratamiento de radioterapia externa.
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Figura 6-5: Tejido tumoral irradiado durante el curso de radioterapia externa. Valores pro-
medio y desviacién estandar de la resistividad a 1 MHz, pyp,. No se observa

una tendencia

aparente.

Los anteriores sucesos permiten deducir que la radiacion produce efectos en el sistema de
control de la membrana celular, y que el destino de la célula depende de la restauracién de

su funcién [13].
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Figura 6-6: Tejido tumoral irradiado durante el curso de radioterapia externa. Valores pro-
medio y desviacién estandar de la frecuencia caracteristica, f.. Es aparente un
gradiente positivo.
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6.2.4. Permitividad relativa a la frecuencia caracteristica (c/f.)

La permitividad relativa describe la naturaleza capacitiva del tejido, es decir, su habilidad
para almacenar energia del campo eléctrico asociado con la corriente eléctrica aplicada. De
esta forma, se espera un aumento de la permitividad relativa durante un proceso inflamatorio
(aumento de la fraccién celular) [75] y una disminucién en el caso de atrofia y necrosis celular
por disminucién capacitiva [13].

Permitividad relativa a la frecuencia
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25

m Pre_Tio

w1long

= B 10Gy
= 20

a = 206Gy
| =4

E []

= 15 306y
=

g I m 400Gy
]

= 10 m 450Gy
3 |

=

2 [ T

E 5 ........

a

a 10 20 30 40 50
Daosis (Gy)

Figura 6-7: Tejido tumoral irradiado durante el curso de radioterapia externa. Valores pro-
medio y desviacién estandar de la de la permitividad relativa a la frecuencia
caracteristica, ¢ f.. Es aparente un gradiente negativo.

En la Figura 6-7, antes de los 30 Gy no se puede observar una tendencia aparente de la € f,
lo cual partiendo del hecho que todas las mediciones fueron realizadas sobre tumor, podria
indicar que existe un proceso inflamatorio subyacente a la respuesta del tejido tumoral a la
radiacion, que mantiene las condiciones arquitectonicas del tumor, brinddndole un ambiente
sostenido que favorece la pobre respuesta del tumor al tratamiento.

A partir de los 30 Gy, hay una reduccién aproximada del 50 % del valor de la permtividad
relativa, que se puede relacionar con la atrofia celular producida por la radiacién después de
la primera mitad de tratamiento y con la disminucion de la inflamacion observada mediante
colposcopia.
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6.2.5. Razoén de indice de fluido (FIR)

La razoén de indice de fluido describe la relaciéon entre los volimenes extra e intracelular. La
tendencia observada en la Figura 6-8, refleja el incremento del volumen extracelular en dos
etapas:

= En la primera mitad del tratamiento no se observa una tendencia aparente de la F'I R.
Lo que indica que no hubo cambios relativos del volumen extra e intracelular (arqui-
tectura tumoral aparentemente invariante, asociada con la pobre respuesta al trata-
miento).

= En la segunda mitad de tratamiento, la necrosis y la atrofia celular determinaron el
aumento del volumen extracelular.

Razon de indice de fluido (FIR) Vs. Dosis

m Pre_Tio

B 10Gy

H20Gy
m30Gy

= 40 Gy
45 Gy

FIR {adimensional)

t f T f |
o 10 20 30 40 50
Dasis (Gy)

Figura 6-8: Tejido tumoral irradiado durante el curso de radioterapia externa. Valores pro-
medio y desviaciéon estandar de la razon de indice de fluido, F'IR. Es aparente
un gradiente positivo después de 20 Gy.

6.3. Modelo eléctrico del tumor irradiado

6.3.1. Resistividad del medio extracelular (R)

La distribucién de frecuencias del parametro R, en cada uno de los puntos predefinidos de
control de dosis, no se ajusté a una distribucién normal. Para determinar las diferencias
significativas entre los grupos (Tabla 6-1), se realizé una comparacién por pares empleando
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Contraste Dif. Rango Promedio Valor de Dunn
Pre. Tto-10 Gy 13,931 36,181
Pre. Tto-20 Gy -1,111 35,101
Pre. Tto-30 Gy -22,536 30,131
Pre. Tto-40 Gy *-37,111 32,834
Pre. Tto-45 Gy -37,094 41,532
10 Gy - 20 Gy 15,042 36,181
10 Gy - 30 Gy *36,467 31,382
10 Gy - 40 Gy *51,042 33,987
10 Gy - 45 Gy *51,025 42,449
20 Gy - 30 Gy 21,425 30,131
20 Gy - 40 Gy *36 32,834
20 Gy - 45 Gy 35,983 41,532
30 Gy - 40 Gy 14,575 27,456
30 Gy - 45 Gy 14,558 37,426
40 Gy - 45 Gy -0,017 39,635

Tabla 6-1: Prueba de Dunn de R. El * determina diferencias estadisticamente significativas
(p < 0,05).

la prueba de Dunn (previamente se emple6 la prueba de Kruskall-Wallis, para determinar si
existian diferencias estadisticamente significativas entre los grupos).

Se puede observar que las diferencias estadisticamente significativas en el parametro R, ad-
quieren relevancia hasta que se completa aproximadamente el primer cuarto del tratamiento,
encontrandose que es posible discriminar mediante R, el tejido tumoral que ha recibido bajas
dosis de radiacién (10-20 Gy) respecto de aquel que ha recibido dosis superiores a 40 Gy.
Los valores estadisticos del pardmetro R se presentan en la Tabla 6-2.

Dosis Minimo Perc. 25 Mediana Perc. 75 Miaximo Media SD

0 Gy 2,05 4,42 7,64 9,67 14,72 771 436
10 Gy 534 6,64 7,63 9,23 11,27 790 1,69
20 Gy 3,39 4,08 6,68 8,41 14,46 691 3,23
30 Gy 1,97 2,81 4,46 6,62 11,27 512 2,76
40 Gy 2,11 2,41 3,35 4,28 9,33 4,03 21
45 Gy 2,92 3,16 3,63 4,02 4,56 364 0,58

Tabla 6-2: Valores estadisticos de R, en unidades de €2 — m.
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6.3.2. Resistividad del medio intracelular (S)

La distribucion de frecuencias del parametro S, en cada uno de los puntos predefinidos de
control de dosis, no se ajustd a una distribucién normal. La comparacién entre pares se
realiz6 mediante la prueba de Dunn Tabla 6-4. Los valores estadisticos del parametro S, se
presentan en la Tabla 6-3.

El parametro S, no permite discriminar cambios producidos por radiacion en tejido tumoral

persistente.
Dosis Minimo Perc. 25 Mediana Perc. 75 Maximo Media SD
0 Gy 1,41 2,95 4,08 5,24 9,48 4,38 2,09
10 Gy 0,40 1,81 2,26 3,09 4,23 2,37 1,02
20 Gy 0,28 3,31 4,55 5,87 9,09 4,74 2,09
30 Gy 1,32 2,54 4,19 6,60 17,91 5,38 3,88
40 Gy 1,71 3,29 5,82 9,01 11,53 6,15 3,20
45 Gy 1,36 5,11 7,75 10,37 11,79 7,22 3,66

6.3.3. Capacitancia de membrana (C),)

La distribucién de frecuencias del parametro C,,, en cada uno de los puntos predefinidos
de control de dosis, no se ajusté a una distribuciéon normal. La comparacién entre pares se
realizo mediante la prueba de Dunn Tabla 6-6. Los valores estadisticos del parametro C,,,

se presentan en la Tabla 6-5.

El pardmetro C),, no permite discriminar cambios producidos por radiacién en tejido tumoral

persistente.

Tabla 6-3: Valores estadisticos de S, en unidades de 2 — m.
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Contraste Dif. Rango Promedio Valor de Dunn
Pre. Tto-10 Gy -33,177 36,181
Pre. Tto-20 Gy 6,806 35,101
Pre. Tto-30 Gy 3,825 30,131
Pre. Tto-40 Gy 16,708 32,834
Pre. Tto-45 Gy 25,4667 41,532
10 Gy - 20 Gy *-39,983 36,181
10 Gy - 30 Gy *-37,002 31,382
10 Gy - 40 Gy *-49,885 33,987
10 Gy - 45 Gy *-58,644 42,449
20 Gy - 30 Gy 2,981 30,131
20 Gy - 40 Gy -9,903 32,834
20 Gy - 45 Gy -18,661 41,532
30 Gy - 40 Gy -12,884 27,456
30 Gy - 45 Gy -21,642 37,426
40 Gy - 45 Gy -8,758 39,635

Tabla 6-4: Prueba de Dunn de S. El * determina diferencias estadisticamente significativas
(p < 0,05).

Dosis Minimo Perc. 25 Mediana Perc. 75 Maximo Media SD

0Gy 9,556E-08 1,33E-07 1,77E-07 2,99E-07 427E-06 2,13E-07 1,02E-07
10 Gy 1,01E-07 1,98E-07  3,26E-07  6,50E-07 1,00E-06 4,30E-07 2,82E-07
20 Gy 6,56E-08 144E-07 2,02E-07 2,56E-07 3,68E-07 2,06E-07 8,35E-08
30 Gy 5,65E-08 1,44E-07 2,64E-07 4,48E-07 3,26E-06 4,72E-07 6,02E-07
40 Gy 3,93E-08 7,87TE-08 1,36E-07  3,20E-07 1,21E-06 2,58E-07 2,96E-07
45 Gy 6,84E-08 9,89E-08  1,62E-07  2,99E-07 4,14E-07 1,90E-07 1,13E-07

Tabla 6-5: Valores estadisticos de C,,, en unidades de F'/m.
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Contraste Dif. Rango Promedio Valor de Dunn
Pre. Tto-10 Gy 26,653 36,181
Pre. Tto-20 Gy 0,25 35,101
Pre. Tto-30 Gy 16,791 30,131
Pre. Tto-40 Gy -10,201 32,834
Pre. Tto-45 Gy -7,672 41,532
10 Gy - 20 Gy 26,403 36,181
10 Gy - 30 Gy 9,862 31,382
10 Gy - 40 Gy *36,854 33,987
10 Gy - 45 Gy 34,325 42,449
20 Gy - 30 Gy -16,541 30,131
20 Gy - 40 Gy 10,451 32,834
20 Gy - 45 Gy 7,922 41,532
30 Gy - 40 Gy 26,992 27,456
30 Gy - 45 Gy 24,463 37,426
40 Gy - 45 Gy -2,529 39,635

Tabla 6-6: Prueba de Dunn de C,,. El * determina diferencias estadisticamente significativas
(p < 0,05).



{ Conclusiones y trabajo futuro

7.1. Conclusiones

Las conclusiones aqui presentadas son vélidas para esta investigaciéon en particular y de
ninguna manera corresponden a una generalizacién. De los resultados obtenidos queda en
manifiesto que los procesos asociados con la falta de control local de los tumores de cuello
uterino pueden ser detectados mediante EIE.

Los resultados obtenidos sugieren que los cambios de las propiedades eléctricas del tejido tu-
moral irradiado son mas susceptibles a la EIE a partir de los 20 Gy; los parametros eléctricos
que mejor reflejan la respuesta del tejido tumoral a la radiacién son la resistividad a baja fre-
cuencia (p1ox) y la razén de indice de fluido (F'/ R), cuando son contrastados con la frecuencia
caracteristica (f.) y la permitividad relativa a la frecuencia (ef.). Los efectos subyacentes
que estan asociados con la persistencia tumoral y con este comportamiento eléctrico son: el
edema persistente durante la primera mitad del tratamiento, y la atrofia y necrosis celular
al final del tratamiento.

En términos generales no es posible correlacionar a través de un modelo estadisitico-matemati-
co la dosis de radiacién aplicada en tumores cuello uterino con los pardmetros eléctricos
obtenidos por EIE. Pero este hecho, no opaca el enorme potencial que tiene la técnica para
monitorear la respuesta de los tejidos tumorales y sanos irradiados.

Desde el punto de vista eléctrico como se presento en los resultados, es tal vez mas convenien-
te relacionar los parametros eléctricos medidos directamente con los procesos que definen la
respuesta de los tejidos a la radiacién.
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7.2. Trabajo futuro

1. Siempre y cuando sea posible se recomienda continuar con las mediciones de EIE para
ampliar el banco de datos y de esta manera consolidar los resultados obtenidos y
disminuir la incertidumbre obtenida.

2. En investigaciones futuras se deben realizar medidas de EIE en los tejidos sanos para
establecer las relaciones entre los cambios morfoldgicos y fisiolégicos con los parametros
eléctricos que definen el comportamiento eléctrico pasivo de dichos tejidos en funcién
de la dosis de radiacion aplicada.

3. Se sugiere en investigaciones posteriores el uso de una sonda que permita profundizar
las lineas de corriente para obtener informacién de la estructura y composicién de
tumores a profundidades entre 1-2 cm.
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