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RESUMEN

Introduccion: en los pacientes con cancer se sabe que el estado nutricional
estd comprometido y que se asocia a resultados adversos. En este sentido,
la bioimpedancia eléctrica, como medidor de la composicién corporal, esta
validada para evaluar la composicion corporal y el estado nutricional de los
pacientes con cancer. Desarrollo: Hansen et al. llevaron a cabo un estudio
para explorar el acuerdo entre la evaluacién de la BIA de la composicidon
corporal y el andlisis de software de las tomografias computarizadas en
pacientes con CP de células no pequefas. La conclusion del estudio indicd que
ambos métodos no eran directamente comparables para las mediciones de la
composicidn corporal. Ademas, se encontré que BIA sobreestimd al valor de
la masa grasa. En otro estudio, Kovarik et al. proporcionaron un resumen de
evidencia reciente sobre diversos métodos, incluyendo BIA, para evaluar los
cambios en la composicién corporal en pacientes con CP. El estudio subrayé
la importancia de la BIA y el angulo de fase derivado de BIA en la prediccion
de los resultados para los pacientes con cancer de pulmén. Conclusiones:
los resultados de los estudios mencionados muestran que la bioimpedancia,
tanto el analisis de bioimpedancia eléctrica como espectroscopia por
bioimpedancia eléctrica, son de gran impacto para el estudio del cancer de
pulmon y tienen un alto potencial para el desarrollo de nuevas alternativas

de deteccion temprana.

Palabras clave: cancer de pulmén, bioimpedancia eléctrica, campo

carcinogénico.

INTRODUCCION

El andlisis de la composicidon corporal consiste en el fraccionamiento de la

masa corporal total en sus distintos componentes. Se ha utilizado el indice
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de masa corporal (IMC), y la circunferencia de la cintura y la cadera o pliegues
de grasa subcutanea para evaluar el estado nutricional de las personas,
porque las medidas que intervienen son sencillas de tomar y son faciles de
calcular. Aunque son poco precisos en determinados casos, en particular para
el diagnéstico clinico, ya que no distingue adiposidad de musculatura o tejido

esquelético.(1)

La asociacion entre el exceso de grasa corporal, el riesgo cardiovascular y el
cancer, en especial el pulmonar, ha acelerado en los ultimos anos el desarrollo
de numerosas técnicas. El uso de algunas de estas técnicas se generaliza en
la practica clinica y algunas como el analisis de bioimpedancia o bioimpedance
analysis (BIA) o la absorciometria dual de rayos X dual energy X-ray
absorptiometry (DEXA), se aplican en estudios poblacionales como son los

Nacionales de Salud y Nutricién de Estados Unidos.(2)

El AF es un elemento del BIA que da como resultado el estado de la salud
celular y el estado nutricional por medio de la resistencia de los fluidos
corporales y la reactancia de la membrana celular. Mientras mas alto sea el
AF, representado con la unidad de medida “grados”, mejor sera la funcién de
la membrana celular; por otro lado, un bajo AF estara estrechamente
relacionado con la apoptosis de las células y la disminucién de la matriz
celular.(3) ElI AF también se asocia al prondstico y la sobrevivencia de los

pacientes con cancer en cuidados paliativos.

En los pacientes con cancer se sabe que el estado nutricional estd
comprometido y que se asocia a resultados adversos. En este sentido, la
bioimpedancia eléctrica (BIA), como medidor de la composicién corporal, estd
validada para evaluar la composicion corporal y el estado nutricional de los
pacientes con cancer. La bioimpedancia vectorial eléctrica (BIVA) es el
método mas novedoso hoy en dia que mide angulo de fase (AF), que se
considera como un marcador global de salud. Refleja la masa de células del
cuerpo y es un excelente marcador de la funcidon de la membrana celular. Se
ha observado que la disminucion de la integridad celular o la muerte celular
estan asociadas a un AF inferior, mientras que las membranas intactas

corresponden con un valor de AF mas alto.(4)
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Por estas razones es de vital importancia el conocimiento de las
modificaciones eléctricas en el organismo a expensas de la aparicion de estas
neoplasias. Problema cientifico: ¢Cudles son las caracteristicas bioeléctricas
del paciente con cancer de pulmdn? El objetivo: de esta investigacién es

describir bioeléctricas del paciente con cancer de pulmon.
DESARROLLO

La impedancia (Z), medida en ohmios, es la raiz cuadrada de la suma de los
cuadrados de R y Xc, es dependiente de la frecuencia y pueden incluir
resistencia (R), reactancia inductiva (XL) y la reactancia capacitiva (XC), las
reactancias capacitivas e inductivas estan dadas por férmulas, en funcion de
la frecuencia en Hertz, la inductancia en Henrios y la capacitancia en Faradios,

las cuales son variables fisicas que se pueden medir. (5)

La resistencia (R) es la oposicién de un conductor bioldgico al flujo de una
corriente eléctrica alterna, mientras que Xc es el efecto de la resistencia
debido a la capacitancia, almacenamiento de carga eléctrica en un
condensador, producida por las interfaces de los tejidos y las membranas
celulares. La capacitancia hace que la corriente deje atras la tensién, donde
crea un cambio de fase. Este cambio se cuantifica segun la geometria como
la transformacion angular de la relacion de la Xc a la R, o el angulo de fase
(AF). (6)

El AF se puede calcular solo de R y Xc como el arco tangente (Xc/R) x 1809/n.
Por lo tanto, el AF, por una parte es dependiente de la capacitancia de los
tejidos (Xc) asociado con la celularidad, tamafio de la célula e integridad de
la membrana celular, y por otro lado, del comportamiento de la R, que

depende solo de la hidratacion de los tejidos.(7)
Impedancia bioeléctrica (BIA) y analisis vectorial (BIVA)

La BIVA, por otro lado, se basa en el cumplimiento del vector impedancia y
en su angulo de fase, medido en 50hz, pero es un método que puede ser
influido por el error de medida de la impedancia y por la variabilidad

fisioldgica de los sujetos. Las variables de medida de la BIVA son la resistencia
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(R) y la reactancia (Xc), que son las mismas de la BIA, pero a su vez son
normalizadas por la altura y registradas como vectores en el plan R/Xc. El
cumplimiento del vector establece el nivel de hidratacion del sujeto, de
manera que, cuanto mayor el vector, menor la cuantidad de agua y mayor la
resistencia (R), mientras que el mayor angulo de fase esta asociado al mejor

estado nutricional. (8)

Esta técnica permite analizar la hidratacion del paciente y distinguir los tejidos
corporales con mayor contenido de agua (musculos) y aquellos con bajo
contenido de agua (tejido adiposo, pulmdn y huesos). La reactancia (Xc), por
otro lado, determina la capacidad de las membranas celulares para almacenar
energia, ya que actuan como condensadores eléctricos cuando una corriente
eléctrica pasa a través de ellas. Estas actuan como conductores y el contenido
celular ejerce como material dieléctrico, donde almacena la carga cuando la

corriente pasa entre el compartimento intra y extracelular.(9)

El AF también se ha utilizado para predecir la masa celular corporal, por esta
razon, también se utiliza como un indicador nutricional en adultos y nifios. Se
ha estudiado el papel del AF, como un indicador de prondstico y este puede

variar en diferentes condiciones clinicas. (10)

En la actualidad existe una gran cantidad de ensayos clinicos que proponen
el AF como un marcador prondstico util en condiciones clinicas, como en
cirrosis hepatica, varios tipos de cancer, esclerosis sistémicas, también se
observd una asociacion positiva entre el AF y la supervivencia en pacientes
con VIH-positivos. Varios autores sugieren que el AF puede ser una
herramienta importante para evaluar el resultado clinico o para evaluar la
progresion de la enfermedad y este puede ser superior a otros indicadores

nutricionales, bioquimicos o antropométricos.(11)
Principios y propiedades bioeléctricas del cuerpo humano

La resistencia es proporcional a la longitud del cuerpo (por lo general se
considera su longitud o altura) e inverso proporcional al drea de seccion (en

general las medidas que representan los perimetros de los segmentos del



= U &
< Cuarto Congreso de >

ldocabit Prladibos, Olasinbebiigont Ciencias Basicas Biomédicas en Granma.
Cchrcetrcrens

Manzanillo.
2025

tronco y de las extremidades). Por ello, un cuerpo largo tendra una mayor
resistencia en relacién con uno mas corto, y un cuerpo con un area de seccion
pequefa tendra una resistencia menor.
En matematica, el volumen del conductor puede estimarse con la ecuacion:
volumen del conductor: Volumen (V) = longitud (L) x area (A) A = V/L
(resistencia) R = p (L/A)
R=pL (L/V) V = p L2/R

Donde p una constante de resistividad del cuerpo.(11,12)

Esta relacion volumétrica asume que el conductor tiene una forma uniforme
y que la corriente también se distribuye con uniformidad. La constante de
resistividad del cuerpo (p) en ohm (Q)/cm es independiente del tamafio y la
forma, y es similar a la gravedad especifica. Si se sustituye la longitud por la
estatura, se obtiene el cociente del cuadrado de la estatura por la resistencia
(estatura 2/R), en cm?/Q, y este es el conocido indice de impedancia, que es
proporcional al volumen corporal. ! Este indice es de gran importancia, ya
gue se presenta en la mayoria de las ecuaciones de prediccién, como la mayor

y mas importante variable predictora del ACT (agua total corporal).(13)

Los aparatos de impedancia eléctrica introducen en el cuerpo una corriente
alterna de amperaje muy bajo (imperceptible), que discurre por el cuerpo al
actuar el agua corporal como elemento conductor y la resistencia que ofrece

el fluido al paso de esa corriente, es medida por el medidor de impedancia.

Los flujos eléctricos de corriente atraviesan de forma diferente tanto los
liguidos extracelulares, como los intracelulares y son dependientes de la
frecuencia de la corriente. En frecuencias de 5 Hz o menores, esta corriente
fluye muy bien por el agua extracelular con una reactancia muy baja. Con
frecuencias por encima de 100 Hz, la corriente penetra en los tejidos

corporales también con una reactancia minima.(14)

La constante de resistividad (p) no es igual en todos los segmentos del cuerpo
humano y esto se debe a las variaciones intraindividuales e interindividuales
de la composicion de los diferentes tejidos, que en suma son parte de las

diferencias interindividuales y de la existencia de errores de prediccién en la
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estimaciéon de la composicion corporal mediante BIA. El fundamento principal
de la técnica de BIA es valorar la respuesta de los tejidos al paso de una
corriente eléctrica de tipo alterno, que deberd ser de un voltaje muy bajo e
indoloro para el humano.(15)

La corriente utilizada puede ser de dos tipos: monofrecuencia (50 kHz) o
multifrecuencia. Ambas pueden medir el ACT, por lo tanto, la multifrecuencia
puede discriminar y estimar el contenido hidrico y celular del cuerpo. Esto se
debe a que la multifrecuencia permite atravesar las membranas celulares.
(15)

Es de destacar que las mediciones pueden realizarse de cuerpo total, cuerpo
parcial o segmental, esto depende de la ubicacidn de los electrodos negativos
y positivos. En el caso de los pacientes con trastornos de la conducta
alimentaria se pudiera emplear aquellos tipos de impedancia que evaluasen
por completo el cuerpo de los pacientes, debido a los cambios corporales que
suelen tener lugar en pacientes con anorexia nerviosa, bulimia nerviosa y
obesidad (se considera al trastorno por atracén con complicaciones similares
a la obesidad y el sobrepeso al consumir alimentos ricos en energia y grasas

en los episodios de atracones).(16)

Por lo tanto se puede afirmar que, las corrientes multifrecuencia son capaces
de atravesar las membranas celulares, de esta manera se considera el cuerpo
humano como un cilindro de talla (L) y seccidn trasversal (A) se establece
que: Z = (p x L)/A. (16)

Piccoli A, et al, desarrollaron un nuevo método el cual no depende de
modelos, estimaciones o ecuaciones, y que sdlo se afecta por las medidas de
Z o bien de la variabilidad individual. Se trata de la construcciéon de un grafico
R/H (abscisas) y Xc/H (ordenadas), estandarizado por edades. Cada vector
individual puede ser comparado con las referencias de unas elipses que
representan el 50, el 75 y el 95 % de tolerancia para cada edad y tamafo

corporal.(17)
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El movimiento del vector de impedancia puede variar (emigrar) a diferentes
zonas que se interpretan como estados de deshidratacion con largos vectores,
hiperhidratacidn con vectores cortos y cambios a izquierda o derecha segun

cambios producidos en la MLG.(17)

Efecto de campo carcinogénico y su estudio en el cancer de pulmoén
(CP)

La "cancerizacion de campo", también conocida como "efecto de campo
carcinogénico" fue basada en la evidencia de la aparicién de multiples
tumores primarios en la piel y en el tracto aerodigestivo. Hoy en dia, los
estudios basados en este concepto abarcan otros tipos de cancer, incluyendo
el CP.(18)

Este concepto estd relacionado con el desarrollo de cambios en la estructura
del tejido, predominantemente de tipo epigenético, en areas relativamente
extensas de un dérgano, que pueden conducir a la predisposicién para el
desarrollo de tumores y posteriormente desencadenar un cancer. Esta teoria
plantea que dichos cambios son progresivos en el tiempo y se generan por la
exposicién crénica a factores o agentes carcinogénicos, como el consumo de
tabaco, la exposicién a los rayos UV y a otros agentes quimicos. Esta
exposicién prolongada conduce al desarrollo de alteraciones que pasan
inadvertidas antes de la aparicidon de lesiones, es decir, antes de que se
presenten evidencias fenotipicas, tales como lesiones premalignas, displasia
y posteriormente el carcinoma in situ. Adicionalmente, la manifestacion
extendida espacialmente en un dérgano o en todo el organismo y su
prolongacién en el tiempo, podria explicar la aparicion de tumores
sincronicos, los cuales son recurrentes, de mal prondstico y con baja

efectividad ante tratamientos como la reseccién y la radioterapia.(19)

Con miras a demostrar la cancerizacion de campo para su aplicacion en
tamizacion, diagnodstico y tratamiento, se han llevado a cabo investigaciones
de técnicas 6pticas, la cuales se han centrado en la deteccién de cambios
ultraestructurales a nivel celular, siguiendo una estrategia de evaluacién de

tejido tumoral, tejido adyacente, no adyacente y sano. Los cambios
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ultraestructurales se definen como aquellos que se encuentran por debajo de
la capacidad de resolucién de un microscopio éptico convencional, el cual esta
limitado, en el mejor de los casos, a los 200 nm. Es decir, que dichos cambios
son de orden nanoscépico y estan relacionados con la arquitectura
intracelular, por lo cual su deteccidon podria revelar distintas alteraciones de
tipo epigenético que ocurren en la célula durante el proceso de evolucion del
cancer, incluyendo las fases iniciales, en las cuales no se presentan aun
cambios microscoépicos. (20)

Para detectar estas ultraestructuras se utilizan técnicas de dispersion,
retrodispersion y de reflectancia de la luz con el fin de reconstruir imagenes
basadas en patrones de intensidad. Entre las técnicas que se han desarrollado
y utilizado para la investigacién de la cancerizacién de campo en CP se
encuentran la espectroscopia de onda parcial (PWS, por sus siglas en inglés)
, la tomografia de espectroscopia 6ptica inversa (ISOCT, por sus siglas en
inglés), la retrodispersion de baja coherencia mejorada (LEBS, por sus siglas
en inglés) y la espectroscopia activada por polarizacidon. Los niveles de
resolucidon de estas técnicas permiten observar cambios en las organelas,
como el citoesqueleto, los ribosomas, la mitocondria, la estructura de la
cromatina, complejos macromoleculares y separacion intercelular. También
cabe destacar la técnica de espectroscopia de masas de imagenes de
ionizacion y desorcidén asistida por matriz (MALDI-MSI, por sus siglas en
inglés), que, sin ser una técnica Optica, ha sido utilizada para el estudio del

campo de cancerizacién en CP.(20)

Bioimpedancia eléctrica en el estudio del cancer de pulmoén

La BIA es una técnica que permite la medicién de la impedancia eléctrica de
un tejido bioldgico, mediante la aplicacion de una corriente eléctrica alterna,
de baja intensidad y la medicién de su respuesta en voltaje, ya sea en una o
en varias frecuencias. (21)

Respecto al CP, se han llevado a cabo un gran numero de investigaciones
relacionadas con BIA, en su gran mayoria con la evaluacién del estado
nutricional de personas que padecen la enfermedad, ya que mediante esta
técnica es posible determinar la masa grasa, la masa libre de grasa, el agua

corporal total, el agua extracelular y el agua intracelular, asi como también
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el dngulo de fase, los cuales dependen de las propiedades eléctricas y de la
estructura del organismo, de su composicién, del estado de maduracién, de
su nivel de hidratacion, de la edad, del sexo, de la raza y la condicidn fisica,
y pueden estar relacionados con la respuesta del paciente ante la
enfermedad. Adicionalmente, hay evidencia de que el habito de fumar, que
trae consigo modificaciones de la distribucién del tejido adiposo del
organismo, especialmente la acumulacién de grasa abdominal, es un factor
de riesgo para el desarrollo del CP, lo cual ha sido evaluado mediante el uso
de esta técnica.(21)

En cuanto al angulo de fase (¢), se ha encontrado que es un marcador
prondstico en varias condiciones clinicas: la infeccidn por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), la cirrosis hepatica, la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, la hemodialisis, la sepsis, el cancer de pulmon,
el cancer colorrectal, el cancer de pancreas y el cancer de mama. (22)
Especificamente en CP algunos articulos han evaluado el prondstico de
supervivencia mediante la medicién del angulo de fase. En ellos se han
establecido umbrales cercanos a 5°, teniendo que para valores menores al
umbral el prondstico de supervivencia es bastante bajo y para valores
mayores mejora notablemente. De hecho, Gupta et al. reportaron una media
de 8 meses de vida en pacientes con angulos menores a 5,7° y de 40 meses
para angulos mayores a dicho umbral. (23)

Por otra parte, se ha evaluado la correlacién del mencionado angulo con el
estado nutricional, el cual se ha asociado a complicaciones y mal prondstico
de pacientes sometidos a cirugias, se ha establecido su correlacion con el
estado muscular en pacientes con CP vy, recientemente, se ha podido
determinar que este parametro es sensible a la variacidon de aspectos clinicos
como la edad, el tiempo de estancia hospitalaria, la gravedad de las
complicaciones y la quimiotoxicidad.(23)

Respecto a la caracterizacion eléctrica del tejido del pulmén, son pocos los
estudios reportados, y en su mayoria se han llevado a cabo en muestras de
tejido ex vivo y en modelos animales. Efectivamente, en la busqueda
realizada en esta revisién, solo se encontraron documentadas dos
investigaciones que han llevado a cabo mediciones de BIA in vivo sobre tejido

pulmonar en humanos. Entre las investigaciones realizadas ex vivo y en
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modelo animal, en 1987 se informé el estudio de la resistencia transepitelial
en tejido de colon de ratones, mediante la medicidon de impedancia. Alli se
logré identificar la disminucién de la resistencia en funcién del tiempo de
exposicidon a un agente cancerigeno, detectando incluso variaciones en este
parametro antes de que se evidenciaran alteraciones por microscopia
electronica y Optica. Posteriormente, en 1999, se evalud la resistencia
transepitelial en muestras de tejido colorrectal humano y en muestras de
ratones tratados con sustancias cancerigenas; en este estudio, se mostrd que
la formacidn del cancer conduce a un aumento de la permeabilidad del epitelio
colénico, causando una disminucion de su funcion de barrera.(24)

Hansen et al. llevaron a cabo un estudio para explorar el acuerdo entre la
evaluacion de la BIA de la composicidn corporal y el andlisis de software de
las tomografias computarizadas en pacientes con CP de células no pequefias.
La conclusiéon del estudio indicé que ambos métodos no eran directamente
comparables para las mediciones de la composicion corporal. Ademas, se
encontré que BIA sobreestimd al valor de la masa grasa. En otro estudio,
Kovarik et al. proporcionaron un resumen de evidencia reciente sobre
diversos métodos, incluyendo BIA, para evaluar los cambios en la
composicién corporal en pacientes con CP. El estudio subrayé la importancia
de la BIA y el angulo de fase derivado de BIA en la prediccidon de los resultados
para los pacientes con CP. Del mismo modo, Gupta et al. observaron que el
angulo de fase derivado de la BIA sirvi6 como un indicador prondstico
independiente en pacientes con CP no pequefna en estadio IIIB y IV.(25)
Otros estudios, llevados a cabo en modelo animal, han evaluado la viabilidad
de la espectroscopia de BIA para la deteccion de diferentes grados de
displasia, la correlacién entre la impedancia transmural y diferentes niveles
de inflamacidn en colitis ulcerativa, asi como el desarrollo de nuevas técnicas
y la prueba de prototipos, con el objetivo de implementarlos para
complementar los métodos actuales de endoscopia para mediciones in vivo,
tales como el desarrollo de sondas con sensor de presidn y equipos y sondas
de medicién compatibles con los equipos de endoscopia disponibles en el

comercio.(26)
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CONCLUSIONES

Los resultados de los estudios mencionados muestran que la bioimpedancia,

tanto el analisis de bioimpedancia eléctrica como espectroscopia por

bioimpedancia eléctrica, son de gran impacto para el estudio del cancer de

pulmén y tienen un alto potencial para el desarrollo de nuevas alternativas

de deteccién temprana. Concretamente, en relacion con la espectroscopia por

bioimpedancia eléctrica, se vislumbra el desarrollo de nuevas técnicas menos

invasivas y enfocadas en el concepto del efecto de campo carcinogénico.
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