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El estudio de los materiales biolégi-

cos incide, a corto plazo, en la cali-

dad de vida del ser humano, ya que

™, este tipo de investigacion tiene una

- | amplia variedad de aplicaciones en

\ 2ok el dmbito clinico, farmacolégico y

terapéutico. Se ha determinado que

las propiedades fisicas de los tejidos

biolégicos dependen de su estructura'? y estado fun-

cional,*¢ por lo que la caracterizacién de estas pro-

piedades en los tejidos de origen humano y animal

han tenido grandes contribuciones,!”/'"131617 gn

gran parte porque los pardmetros proporcionados

pueden aplicarse como un indicador de diagnésti-

co, 8101415 o para fines terapéuticos.! Por otra par-

te, en el campo de las ciencias bésicas, los mode-

los matemdticos que describen la evolucién de los

sistemas bioldgicos suponen el conocimiento numé-

rico de las propiedades fisicas del objeto de estu-
dio.

Dentro de los métodos para caracterizacién, la
espectroscopia de impedancia se ha aplicado re-
gularmente al estudio de los materiales biolégicos
desde principios del siglo pasado, estableciendo un

[] El presente articulo estd basado en la investigacién «Determina-
cién de las propiedades eléctricas en tejido sanguineo», galar-
donada con el Premio de Investigacién UANL 2004 en la cate-
gorfa de Ciencias de la Salud, otorgado en sesién solemne del
Consejo Universitario de la UANL, en septiembre de 2005.

510

avance importante en la década de los cuarenta,
cuando se propuso el modelo de Cole-Cole como
via de caracterizacién cuantitativa, con base en la
representaciéon mediante circuitos eléctricos equiva-
lentes, de la respuesta a la frecuencia de este tipo
de materiales. Actualmente, a diferencia de hace
veinte afos, los avances tecnolégicos permiten de-
sarrollar mediciones mds precisas de los pardme-
tros eléctricos.

El objetivo de esta investigacion se enfoca en la
medicién y estudio de las propiedades eléctricas del
tejido sanguineo mediante la espectroscopia de im-
pedancia eléctrica, aportando informacién numéri-
ca concisa, obtenida bajo metodologias modernas
y rigurosas. Se espera contribuir a un conocimiento
mds preciso de este importante fluido y, en una es-
tricta colaboracién con médicos especialistas, se
desea enfocar la linea de investigacién hacia el
monitoreo y diagndéstico de patologias de cardcter
e importancia publica, por ejemplo, las leucemias.

Metodologia

Las muestras de sangre primero se analizaron clini-
camente, siguiendo las normas de seguridad e hi-
giene que rigen los centros de transfusién sangui-
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nea en el pais. Los donadores potenciales de san-
gre se evaluaron a fin seleccionar sélo aquellos li-
bres de VIH, hepatitis, brucelosis y enfermedad de
Chagas. Una vez seleccionadas las muestras de san-
gre entera y sus componentes principales (eritroci-
tos, leucocitos y plasma) se utilizaron tiras reactivas
para glucémetro Bayer® como contenedores de los
fluidos sanguineos. Estas tiras tienen un par de elec-
trodos de plata en su cavidad y un volumen Uil de
2uL. Para determinar las propiedades eléctricas del
tejido sanguineo se empled la técnica de espectros-
copia de impedancia elécirica que consiste en apli-
car una diferencia de potencial alterna en los elec-
trodos, haciendo pasar una corriente alterna de baja
potencia a través de una muestra, fomando esta
entrada como referencia para compararla con las
mediciones de corriente y el voltaje a la salida. Uti-
lizando una representacién en el plano complejo
de la ley de Ohm, se puede obtener el valor para la
impedancia eléctrica en la amplitud y fase. Final-
mente, un barrido en frecuencia da como resultado
el espectro caracteristico de la muestra. Los espec-
tros obtenidos se caracterizan mediante patrones de
circuito eléctrico equivalente que modelan el com-
portamiento eléctrico de las muestras. El equipo
utilizado fue un espectrémetro de impedancia mar-
ca Solartron Modelo 1260 y el paquete de ajuste
para el estudio de los espectros fue el software
Zview®. Las muestras se analizaron
espectroscépicamente en un rango de frecuencias
de 1Hz a 32MHz, aplicando una diferencia de po-
tencial regulada menor a 20mV. Considerando el
modelo Cole-Cole que se basa en la modificacién
de la férmula para la reactancia capacitiva, £,
la cual se escribe como:

1

Iy (1)
(Ja)” Oy

Lo

Donde j = /J—_'l es la unidad imaginaria y o es la
frecuencia angular de la corriente alterna utilizada
como excitacién. El pardmetro C. estd estrechamente
relacionado con la capacitancia de la muestra, mien-
tras que la potencia P tiene una interpretacién ba-
sada en la existencia de multiples caminos eléctri-
cos entre los electrodos que conllevan a una distri-
bucién estadistica de tiempos de relajacién alrede-
dor de un valor promedio. De hecho, es importante
notar que en el caso de observar el comportamien-
to de un sistema capacitivo ideal, con un solo tiem-
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po caracteristico, P habrd de tender a 1 por la iz-
quierda y CT se convertird exactamente en la
capacitancia ideal del dispositivo. Uno de los cir-
cuitos equivalentes mds simples, el cual se utiliza en
el estudio de tejidos biolégicos, estd formado por
un circuito resistencia (R,)-Capacitor(C) en parale-
lo, con una resistencia en serie, R, adicional que,
en general, refleja la resistencia eléctrica de la
interfase muestra-electrodo y mantiene un valor des-
preciable con respecto a R,. Este trabajo emplea la
representacion algebraica del circuito mencionado
en el ajuste a los espectros de impedancia con la
modificacién para el modelo Cole-Cole y con una
impedancia total expresada como:

RP
1+ R0 an”

Z=R +

(2)

Resultados

El espectro de impedancia caracteristico de la san-
gre entera se grafica en el plano complejo (figura 1)
con el valor caracteristico de cada uno de los pard-
metros eléctricos medidos.

Por otra parte, se observa que los espectros co-
rrespondientes a cada uno de los componentes prin-
cipales de la sangre (eritrocitos, leucocitos y plas-
ma) se encuentran perfectamente desacoplados (fi-
gura 2). Esto indica que existen diferencias medibles
en sus pardmetros eléctricos que, de acuerdo al
modelo de circuito equivalente propuesto, permiten
su caracterizacién eléctrica.

Asimismo, se obtuvieron los histogramas que
describen el comportamiento estadistico de los pa-
rdmetros eléctricos en una poblacién de 58 perso-
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Fig. 1. Espectro de impedancia caracteristico de la sangre
humana y ajuste al modelo Cole-Cole.
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Fig. 2. Espectros de impedancia de los componentes princi-
pales de la sangre.

nas saludables. Las figuras 3, 4 y 5 presentan las
distribuciones de frecuencia para R, C, y P.

Al tenerse los valores de los parametros eléctri-
cos de muestras sanas, se analizaron dos muestras
de casos clinicos de leucemia para ver las posibles
anormalidades.

Discusiéon

Se realizaron experimentos previos que demuestran
que el uso de las firas reactivas Bayer® empleadas
no afectan los espectros de impedancia. Estas firas
tienen un tiempo de reaccién de aproximadamente
ocho minutos para actuar con la glucosa contenida
en la sangre, ademds son contenedores
estandarizados y desechables sumamente practicos
para estudios poblacionales.
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Fig. 3. Histograma para R,.
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Fig. 4. Histograma para el pardmetro C..
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Fig. 5. Histograma de la potencia P del término imaginario.

En general, los tejidos biolégicos tienen carac-
teristicas de variabilidad dieléctrica, tales variacio-
nes son naturales y pueden atribuirse a procesos
fisioldgicos o a otros requisitos funcionales de cada
individuo. Por esta razén, en los histogramas de los
pardmetros eléctricos existe cierto sesgo de la distri-
bucién y se aprecia una dispersién moderada en
los resultados, este efecto dispersivo también apa-
rece al momento de medir clinicamente poblacio-
nes celulares de muestras sanguineas por métodos
convencionales, reflejando diferencias en la concen-
tracion de electrolitos, proteinas, hematocritos, vo-
lumen corpuscular medio de eritrocitos, etc.

Los resultados en sangre entera pueden presen-
tar semejanza con algdn pardmetro eléctrico de un
componente especifico (plasma, eritrocitos,
leucocitos), pero si se comparan todos sus pardme-
tros se encontrard una diferencia significativa. Esto
proporciona un estado caracteristico del sistema
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analizado, fundamentado en tres factores: primero,
cada componente posee diferentes frecuencias de
excitacion; segundo, la impedancia total de la mues-
tra depende del acomodo de los elementos micros-
cépicos y de las propiedades de contacto entre ellos,
lo que significa que la mezcla es mds complicada
que la suma algebraica de los componentes, y ter-
cero, los glébulos rojos poseen carga eléctrica en
su membrana que incluye un factor adicional en la
energia eléctrica por unidad de volumen. Sin em-
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Fig. 6. Comparacién de las curvas de impedancia en san-
gre normal y un caso de leucemia (arriba: sangre entera;
abajo: componentes principales).
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bargo, ain no se cumple el principio de superposi-
cién en los espectros de impedancia. En la figura 6
se aprecia que la impedancia a bajas frecuencias
es mds alta para leucocitos que para eritrocitos,
quedando el plasma en una impedancia interme-
dia, esto representa una caracteristica importante
que los identifica. Para altas frecuencias la impe-
dancia de cada componente tiende a ser a cero.
También se observé que a bajas frecuencias se pre-
sentan ligeras perturbaciones para leucocitos y plas-
ma. Esto puede deberse a que el sistema expuesto
en los primeros instantes a un campo eléctrico tien-
de a un reacomodo de carga para minimizar los
caminos de transferencia entre los electrodos.

La leucemia histolitica aguda se caracteriza por
un aumento en la cantidad de leucocitos, conteo
bajo de eritrocitos, bajo porcentaje de hematocritos
y conteo bajo de plaquetas. Estas caracteristicas se
ven reflejadas en la grafica comparativa (figura 6)
de las curvas de impedancia.

Las grdficas comparativas de la figura 7 permi-
ten plantear las siguientes conclusiones: la resisten-
cia en paralelo del modelo eléctrico es un factor
importante en la representacién de la conductivi-
dad dentro del fluido. Con este dato se pueden di-
ferenciar claramente los glébulos rojos de cualquier
componente de la sangre, asi como la relacién de
este pardmetro respecto al nimero de células pre-
sentes. En las graficas de plasma y glébulos blan-
cos se tiene que las barras de error son relativa-
mente estrechas, pero se diferencian en un peque-
fio margen de resistividad, asf que se requiere otfro
pardmetro que caracterice claramente entre s a estos
componentes. La resistividad en serie del modelo
eléctrico es provocada por la estructura presente y
su interaccién en la interfase electrodo-muestra, asi
que con este pardmetro es posible diferenciar cla-
ramente el plasma de los glébulos blancos, y éstos,
a su vez, de los eritrocitos. Las barras de error de
cada uno no se traslapan con el siguiente, lo que
indica que es un buen parémetro para realizar la
caracterizacién. La comparacién del pardmetro Cp
muestra que las barras de error estdn traslapdndose
y de esta forma no es posible tomar la medida de
Cp como pardmetro confiable en la caracterizacién
de los componentes de la sangre. El valor de la
potencia en el modelo eléctrico podria utilizarse en
conjunto con la resistencia en serie, la resistencia
en paralelo, o bien con ambas, para comprobar el
estado del componente analizado. Porque, si bien
se aprecia definidamente la variacién en la poten-
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Fig. 7. Gréficas comparativas de los pardmetros eléctricos

del modelo de Cole-Cole.
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cia con relaciéon a los componentes de la sangre,
hay un pequefio traslape de las barras de error que
hace disminuir el intervalo de confianza para hacer
un juicio objetivo del estado de la muestra. Con
base en lo anterior, es posible diferenciar los com-
ponentes bdsicos de la sangre en pacientes aptos
para donacién, siempre que se tengan todos los
pardmetros.

Los leucocitos son las células mds grandes den-
tro del fluido biolégico en cuestién, presentan no-
cleo grande y con poco citoplasma, a diferencia de
los eritrocitos que poseen una estructura en disco y
propiedades que les confieren un cardcter de fluido
no newtoniano. Por otro lado, el plasma formado
principalmente por iones y moléculas proteicas en
solucién acuosa tiene la apariencia a un electrolito
con particulas en suspensién. Por todo lo anterior,
los valores de los parametros eléctricos encontra-
dos corresponden a las caracteristicas estructurales
de cada componente, por ejemplo, se esperaba que
los leucocitos presentaran mayor resistencia en pa-
ralelo que se demuestra en la primer gréfica com-
parativa (figura 7), también se esperaba una mejor
respuesta capacitiva en base a su estructura cuasi-
esférica, y se observa cémo sus barras de error son
pequefas, denotando la confiabilidad en el valor
de un Cp caracteristico. Los eritrocitos tienen mayor
conductividad (menor resistencia en paralelo) y tie-
nen mayor dispersion en el valor del pardmetro Cp.

Conclusién

El estudio realizado a muestras de casos clinicos
con alguna patologia (leucemia) en el fluido san-
guineo permitié comparar los pardmetros eléctricos
determinados para sangre entera y sus componen-
tes principales (plasma, eritrocitos, leucocitos) y los
valores caracteristicos correspondientes a personas
sanas.

Aunque sélo se compararon dos casos, se ob-
servd que los pardmetros, fuera de intervalo, muy
posiblemente estdn en relacién directa con la afec-
cién. La espectroscopia de impedancia eléctrica
aplicada en esta investigacién proporciona resulta-
dos confiables aun en muestras relativamente pe-
quenas del fluido hemdtico, lo que nos motiva a
proponer una técnica de diagnéstico preliminar para
algunas patologias caracterizadas rigurosamente
mediante este método, utilizando para ello tan sélo
una gota de sangre.
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Resumen

Con tiras reactivas de glucoémetro Bayer® como
contenedor para muestras de sangre humana, se
obtuvieron los espectros correspondientes de impe-
dancia eléctrica. Los resultados se ajustaron al mo-
delo de elemento distribuido de Cole-Cole para
determinar los pardmetros eléctricos del circuito
equivalente. Los valores de los pardmetros eléctri-
cos reportados indican que son caracteristicos en la
sangre entera, plasma, eritrocitos y leucocitos para
las muestras de una poblacién de personas saluda-
bles, aptas para donacién.

Palabras clave: Impedancia eléctrica, Diferencia de
potencial, Circuito eléctrico equivalente, Proteinas
inmunolégicas, Modelo Cole-Cole.

Abstract

By using reactive strips of the Bayer’s portable
glucometer, as a container, the electric impedance
spectrum of human blood was obtained. The results
were adjusted by using the distributed element of the
Cole-Cole model, and the corresponding parameters
were obtained. Several samples were studied and
the results for the electric parameters of the equivalent
circuit are reported -average value and standard
deviation-. The samples were obtained during a
random sampling from healthy donors. These donors
were adults and free of infectious diseases.

Keywords: Electrical impedance, Potential difference,
Electrical equivalent circuit, Immunological proteins,
Cole-Cole model.
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