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RESUMEN /ABSTRACT

Uno de los principales retos en el estudio de la interaccion de los campos electromagnéticos con los tejidos biologicos es el
conocimiento preciso de los parametros eléctricos (permitividad y conductividad eléctrica) y térmicos (velocidad de
transferencia de calor, conductividad térmica, velocidad de produccién de calor y densidad de masa), los cuales determinan
las formas en que los flujos de corriente y la deposicion de calor tienen lugar y por lo tanto representan datos de entrada
cruciales para el modelado y la simulacion de los campos electromagnéticos y su efecto térmico en los tejidos. En este
trabajo se presentan por primera vez los resultados de la caracterizacion de la dependencia térmica de las propiedades
eléctricas del tejido pulmonar porcino durante el calentamiento de este in vitro desde 37 hasta 70 °C a una velocidad de 5
°C/min en el intervalo de frecuencias desde 10 Hz hasta 100 kHz. Para esto se construy6 y validé una instalacion
experimental basada en un amplificador Lock-in, acoplada a una computadora, y se desarrollaron los programas de
adquisicién y procesamiento de los datos correspondientes. Se observd que hasta una temperatura de cerca de 50 °C la
conductividad del tejido aumenta linealmente con la temperatura para todas las frecuencias con una velocidad media de
1.810 %/°C, mientras que la permitividad disminuye con una velocidad media de -0.563 %/°C a las frecuencias por encima
de 100 Hz y aumenta con una velocidad media de 6.100 %/°C a las frecuencias por debajo de 1 kHz.

Palabras claves: parametros eléctricos, bioimpedancia eléctrica, calentamiento de tejidos bioldgicos, tejido pulmonar
porcino

One of the main challenges in the study of the interaction of electromagnetic fields with biological tissues is the precise
knowledge of the electric (permittivity and electrical conductivity) and thermal (rate of heat transfer, thermal
conductivity, heat production rate, and mass density) parameters of these. They determine the ways in which current
flows and heat depositions takes place and thus represent crucial input data for the modeling and simulation of
electromagnetic fields and its thermal effect on tissues. In this work they are presented for the first time the results of the
characterization of the thermal dependence of the electric parameters of the porcine lung tissue during its heating in
vitro from 37 to 70 °C with a heating rate of 5 °C/min in the frequency range from 10 Hz to 100 kHz. For this, it was built
and validated an experimental setup based on a Lock-in amplifier, coupled to a computer, and they were developed the
corresponding data acquisition and processing software. It was observed that up to a temperature of about 50 °C the
conductivity of the tissue increases linearly with the temperature for all the frequencies with an average rate of 1.810
%/°C, while the permittivity decreases with an average rate of -0.563 %/°C, at frequencies above 100 Hz, and increases
with an average rate of 6.100 %/°C, at frequencies below 1 kHz.

Keywords: electric parameters, electrical bioimpedance, biological tissue heating, porcine lung tissue
Thermal dependence of the electrical properties of lung tissue at frequencies between 10 Hz and 100 kHz.
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1. -INTRODUCCION

El cancer constituye la segunda causa de muerte en Cuba [1] y el de mayor incidencia es el cancer de pulmon, de ahi la
importancia de conocer de forma precisa el comportamiento de las propiedades eléctricas del tejido de pulmoén y como
varian estas con la frecuencia y la temperatura en aras de desarrollar nuevas terapias y métodos de diagndsticos para el
tratamiento de esta enfermedad.

A menudo, la espectroscopia dieléctrica de tejidos de animales y humanos es realizada ex vivo por razones de conveniencia
0 debido a dificultades para establecer protocolos de medicién in vivo. En estos casos, las mediciones tienen lugar
frecuentemente a la temperatura ambiente. Sin embargo, incluso durante los experimentos in vivo, la mayoria de las
modalidades de medicidn requieren del contacto directo del sensor con el material bajo ensayo, y a menudo la temperatura
de medicidn esta por debajo de la normal del cuerpo. Ademas, ciertas tecnologias de tratamiento como la hipertermia y la
ablacién tienen lugar a temperaturas muy por encima de la normal del cuerpo humano (43 °C - 100 °C), por lo que se debe
tener en cuenta el cambio correspondiente en las propiedades eléctricas del tejido.

Varios investigadores han medido las propiedades eléctricas de tejidos bioldgicos a frecuencias discretas y temperaturas
variables hasta cerca de 43 °C y han presentado sus resultados en términos de coeficientes térmicos constantes definidos
como cambios porcentuales por grados Celsius en la permitividad o la conductividad [2]. Aungue se puede esperar que tales
coeficientes varien con la frecuencia y la temperatura del tejido, los estudios anteriores solo proporcionan valores para un
namero limitado de frecuencias discretas especificas y temperaturas. Ademas, la validez de los coeficientes térmicos
constantes sobre amplios rangos de temperatura no ha sido investigada [3]. Se ha realizado también un gran nimero de
investigaciones pertenecientes a la industria agropecuaria sobre la dependencia térmica de las propiedades eléctricas de las
carnes [4,5], lo cual es relevante para predecir como la carne se descongelara, se calentard, y se cocinara en un horno de
microondas. Estos estudios se han llevado a cabo a frecuencias discretas entre 915 y 2450 MHz, pero los coeficientes
térmicos no han sido calculados.

Los coeficientes térmicos constantes de frecuencias discretas son impracticos para las aplicaciones de ultra banda ancha ya
gue estos deben ser presentados para cada frecuencia y rango de temperaturas de interés, requiriendo la compilacion de
tablas de aspecto embarazoso, asi como la interpolacién de los datos a las frecuencias intermedias. Ademas, no esté claro
que tales coeficientes sean apropiados a todas las temperaturas y frecuencias [3].

Son escasos los estudios que han informado acerca de las propiedades eléctricas del tejido pulmonar. La mayoria de las
investigaciones se han restringido a definiciones mas bien cualitativas del denominado factor de llenado de aire, descritos,
por ejemplo, como "inflacion maxima" o "inspiracion total" o "deflacion maxima” [6], o al analisis del comportamiento de
las propiedades eléctricas en tejido sano y tumoral [7], sin embargo hasta hoy no se ha encontrado ningin reporte sobre
dependencias térmicas de las propiedades eléctricas del tejido pulmonar.

El conocimiento preciso de cémo cambian estas propiedades durante el calentamiento facilita la realizacion de simulaciones
computacionales méas confiables del desempefio de los dispositivos y ayuda a optimizar la geometria de estos y los
parametros de entrega de energia, reduciendo el nimero de estudios experimentales de validacién requeridos.

Aungue esta investigacion esta enfocada al tejido de pulmdn humano vivo, teniendo en cuenta lo complejo de establecer
protocolos de medicion in vivo tanto en tejidos humanos como de animales, en este trabajo se presentan resultados
preliminares obtenidos sobre tejidos de pulmoén de cerdo ex vivo, garantizando siempre que transcurra el menor tiempo
posible entre el momento del sacrificio del animal y el inicio de las mediciones.

2.- Instalacion experimental basada en un amplificador Lock-in.

La Figura 1 muestra el esquema en bloques de la instalacion experimental desarrollada en este trabajo para la determinacion
de propiedades eléctricas de tejidos bioldgicos y su dependencia con la temperatura, basada en un amplificador Lock-in. Se
desarroll6 el software control_sr530 para el control de las funciones del equipo desde la PC y el software z_procesa para el
calculo de la conductividad y permitividad a partir de los valores de impedancia medidos con el amplificador Lock-in.

El amplificador Lock-in no es un instrumento de medicion disefiado especificamente con el proposito de realizar
mediciones de bioimpedancia. Sin embargo, teniendo en cuenta las caracteristicas de este dispositivo, tales como la
posibilidad de generar corrientes de muy baja intensidad con una alta estabilidad, la alta resistencia de entrada del
amplificador diferencial de CA y el rango de frecuencias de trabajo, entre otras, se infiri6 la posibilidad de implementar con
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este un medidor de impedancia acoplandole un dispositivo de conexién (conmutador) con el objetivo de implementar el
método de medicién de dos lecturas [8], cuyo esquema general de funcionamiento se muestra en la Figura 2.

Amplificador Lock-in

Equipo de
RF

Figura 1
Esquema en bloques de la instalacién experimental desarrollada basada en un amplificador Lock-in. Se construyeron los electrodos

de medicion, el portamuestras con los electrodos de calentamiento por RF y el dispositivo de conmutacion.

AMPLIFICADOR LOCK-IN SR530
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CORRIENTE A VOLTAJE
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Figura 2
Esquema del analizador de impedancia basado en un amplificador Lock-in.

Las entradas A y B son entradas de tensién con una impedancia de entrada de 100 MQ, 25 pF. La entrada I es una entrada
de corriente con una impedancia de entrada de 1 kQ a una tierra virtual. En la Figura 2 el dispositivo de conexion se muestra
en el modo de 4 terminales. EI modo de dos terminales se configura uniendo los bornes V1 con 11y V2 con 12.

El analizador de impedancia implementado utiliza el oscilador interno del amplificador Lock-in como fuente de excitacién
de corriente a través de la muestra para la medicidn de la impedancia de esta. La sefial de excitacidn del oscilador se puede
variar en el rango de 0.01-1V.

Se utiliza la entrada de tension diferencial (A-B) del Lock-in acoplada al dispositivo de conexion, el cual tiene un
interruptor para la conmutacion de medicion de los fasores ,,, y V,, cuyas amplitudes son del orden de los mV.

2.1.- Metodo de medicion de impedancia utilizando un
amplificador Lock-in SR530

La determinacion de la impedancia Z mediante el método de medicion de dos lecturas se basa en los siguientes calculos:
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s U, Vs vgelbvz 0,
2= =0 0 = T D08 @
0 bien
7 = ;/_Zzoej(evz‘*‘ezo_evzo) — Zej(9v2+920_9v20) = Zel0z (2)
20
El angulo 6,, se calcula a partir de Z,, utilizando:
Zo = Reao +JjXo 3)
donde
Ro
Rego = 2 2 4)
R§w262+(%—1>
w[R3c+L 2—2—1)]
X, = - wg 2 (5)
R‘Z,wzc‘2+(ﬁ—1>
1
Wo = 7= (6)
Zy =~/ Réqo + X§ (7
020 = tan™" (Xo/Reao) ®)

w, €s la frecuencia de resonancia del resistor patrdn,

R, es la resistencia de CD, L es la inductancia residual y C es la capacidad en paralelo del resistor patrén. Los valores de R,,
L y C fueron determinados utilizando un método y un software desarrollados anteriormente en el Laboratorio de
Caracterizaciones Magnéticas del CNEA (en tramites de registro).

Se obtuvieron los siguientes valores: R, =470 Q, L =5.063 uH, C =70 pF.

De esta forma, calculados Z, y 6, , datos que se introducen como parametros fijos al software z_procesa, y midiendo V,,

0.2, V20, 0,20, 10S que se le cargan al software z_procesa a través del software control_sr530 desarrollado como parte de
este trabajo para la interface entre el equipo Lock-in y la computadora, se obtienen Z y 6, a partir de (2).

2.2.- Relacion entre impedancia, conductividad y permitividad

A similitud con la ley de Ohm y Pouillet, R = 1/(0S5), la impedancia Z se puede expresar en la forma

Z7=R, +jx=5=_% 9)

[ o+jwe

donde & es la conductividad compleja, o y € son la conductividad y la permitividad absoluta del medio, respectivamente, y
k es un factor de forma. Por tanto

5 _ O0—jwEe _ o . wE
Z= 02+ (we)? e = 02+ (we)? k—j 02 +(we)? k (10)
Comparando (9 y 10)
Rca = ﬁ‘ws)zk (11)
=___“
X= 02+(ws)2k (12)
De (11) y (12)
we = — 2% (13)

Sustituyendo (13) en (11) se obtiene

47



Roberto Vazquez Somoza, Fidel Gilart Gonzalez, Ramon Gonzélez Couso
RIELAC, Vol. 41 1/2020 p. 44-59 Enero — Abril ISSN: 1815-5928

Reak
= R +x2 (14)
Sustituyendo (13) en el denominador de (12) se obtiene
X(RZg+X?%)a?
g = — XEeatx)o? ngak)" (15)

Las expresiones (14) y (15) permiten calcular la conductividad y la permitividad absoluta del medio, respectivamente, a
partir del conocimiento del factor de forma y de la parte real y la parte imaginaria de la impedancia a la frecuencia dada.

2.3.- Relacion de C, y G, con el factor de forma en un circuito
RC paralelo

Generalizando la expresion de la resistencia de un resistor homogéneo de seccion transversal de conduccion constante a la
de uno con seccidn transversal variable:

k
Rp = ; (16)
Por tanto
Geg =— =7 (7)

Por otro lado, generalizando la expresion de la capacidad de un capacitor plano paralelo a la de uno de seccion transversal
de conduccion variable, lleno de un dieléctrico homogéneo

Cp =27 (18)
Definiendo un nuevo factor de forma como
K= % (19)
Se puede escribir
G.. =Ko (20)
C, = Kege,r (21)

El factor de forma K es preferido por algunos autores. En este trabajo el factor de forma considerado es el k. Conociendo
k,G.. y C,, la conductividad y la permitividad relativa se pueden determinar utilizando
o =kG, (22)
& =22 (23)

€o

Geq Y Cp Se determinan a partir de la parte real y la parte imaginaria de la admitancia ¥ medida:

= Geq +jwCy (24)

2.4.- Electrodos de medicion

Se construy6 un arreglo lineal de 4 electrodos de medicion utilizando agujas hipodérmicas de acero inoxidable nimero 26
(0,46 mm), (Figura 3). Los electrodos estan separados entre si a una distancia de 2.3 mm y tienen una longitud de 5 mm.
Los dos electrodos de los extremos se utilizaron para inyectar corriente a través de la muestra y los dos electrodos interiores
para realizar la lectura o medicidn del fasor de tension.
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[T

Figura 3

Arreglo de 4 electrodos de medicién construido.

2.5.- Portamuestras

Se construy6 un portamuestras en forma de tubo cilindrico utilizando un material aislante térmico (polietileno) a través de
cuyos extremos se insertaron dos electrodos de acero inoxidable de 35 mm de didmetro para acoplarlos al equipo
electrocoagulador de RF, con el objetivo de calentar el tejido como se muestra en la Figura 1. Todo el conjunto anterior,
incluyendo el arreglo de electrodos para la medicion de impedancia, se acomodé en el interior de una caja de espuma de
poliestireno para garantizar que fuera lo mas adiabatico posible.

2.6.- Determinacion del factor de forma

Para determinar el factor de forma k = o/G,, se procedié mediante un método experimental desarrollado en [9] que
consiste en medir la conductancia de cinco soluciones de cloruro de sodio (NaCl) a diferentes concentraciones cyqq; que
varian de 0.001 M a 0.15 M (este rango cubre los valores de conductividad para la mayoria de los tejidos bioldgicos) y a las

frecuencias de trabajo. Las mediciones se realizaron a 24 °C y los resultados obtenidos para la conductancia se muestran en
la Figura 4.

1,00E-01
—_ e - T o
& —0=—0.001M

8 8" - .

S 1,00E-02 —g=0.005V]
[14]
o
é 1,00E-03 ——0.05M
§ ¢ - — A — —e—0.15M

1,00E-04

10Hz 100Hz 1kHz 10kHz 100kHz
Frecuencia
Figura 4

Conductancia de las soluciones de NaCl a diferentes concentraciones.

Para cada concentracion se calcularon los valores promedios de la conductancia correspondientes a las cinco frecuencias de
trabajo. Con los resultados obtenidos se calcularon cinco valores del factor de forma, correspondientes a las concentraciones

consideradas utilizando la ecuacién (23) con los valores de conductividad correspondientes a cada concentracion segun
Peyman y col. [10].
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Tedricamente, las soluciones iénicas como el NaCl acuoso no muestran dispersion dieléctrica a frecuencias inferiores a 1
MHz, sin embargo, en la practica, la polarizacidn de los electrodos y otros artefactos experimentales introducen variaciones
dependientes de la frecuencia, por lo que resulta recomendable este método de ajuste.

En la Tabla 1 se muestran los resultados de los valores obtenidos para los promedios de la conductancia, los valores
correspondientes del factor de forma, el valor medio del factor de forma y su desviacion estandar. Los valores de la
conductividad utilizados para calcular los factores de forma k aparecen en la segunda columna y fueron tomados de Peyman

y col. [10].

Tabla 1

Conductancias promedio para cada concentracion y factor de forma obtenido

CNacl G(S/m) Gca (S) 7 - -
(M) Peyman y col. [95 ] promedio ke (m) i) Ksea (M)
0.001 1.01 x 10 3.70x 10* | 27.30

0.005 5.05 x 10 2.00x10° | 25.25

0.01 1.01x 10 3.95x10° | 25.57 27.11 1.66
0.05 5.01 x 10 1.75x10% | 28.63

0.15 1.48 5.14x10° | 28.79

2.7.- Equipo de RF

En el trabajo se utilizé un electrocoagulador de RF de la marca SKYLUS, Super Frecator 2000, comercializado por la
compafila Yamada Shadowless Lamp Co. LTD de Tokyo, Japon (Figura 5). Este es un equipo electronico capaz de
transformar la energia eléctrica de RF en calor con el fin de coagular tejido blando, eligiendo para esto corrientes que se
desarrollan en frecuencias por encima de los 200 kHz, ya que éstas no interfieren con los procesos nerviosos y sélo

producen calor.

2.8.- Termémetro digital

Figura 5
Electrocoagulador SKYLUS.

Como termémetro para medir la temperatura en el tejido biolégico se utilizé un multimetro digital inteligente de la marca
UNI-T, modelo UT71A (Figura 6), provisto de un termopar del tipo K NiCr-NiSi con calibracion interna, el cual permite

medir temperaturas entre -40 °C y 1000 °C con una resolucion de 0.1 °C y una precision de + 1 % de la lectura.

Figura 6
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Multimetro digital utilizado como termdmetro.

3.- Modelos basados en una funcion de Arrhenius

Los procesos de dafios térmicos en células y tejidos se cuantifican generalmente mediante modelos cinéticos basados en un
proceso de tasa de primer orden. La formulacion de Arrhenius se utiliza cominmente para describir la tasa de reacciones
quimicas que involucran la temperatura [11-13]. A pesar de algunas limitaciones, este método se ha utilizado con éxito
durante varias décadas para predecir y analizar multiples alteraciones térmicas irreversibles en proteinas estructurales.

El indice de dafio celular u(t) se define como:

u(t) =In [% (25)

donde c(0) es la concentracion inicial de células no dafiadas antes del calentamiento y c(t) es la concentracion de células
no dafiadas después del calentamiento. El modelo de Arrhenius asume la siguiente relacion entre la tasa de acumulacion de
dafio térmico k y la temperatura absoluta T;,
__Ea_
k(t) = Ae RTx® (26)
donde A es el factor de frecuencia (s™1), E, es la energia de activacion (] mol™1) y R es la constante universal de los gases
(8.314 ] mol~1K™1). El indice de dafio térmico se calcula como:

__Ea
ut) = [ Ae Fx®dr 27)

Al igual que en [13], en este trabajo las dependencias de las propiedades eléctricas del tejido pulmonar con la temperatura
fueron modeladas utilizando un tramo inicial lineal (efecto reversible) seguido de un tramo no lineal (efecto irreversible
relacionado con cambios estructurales).Ya que la maxima temperatura alcanzada por el tejido (70 °C) estuvo muy por
debajo de los 100 °C, el tramo no lineal fue modelado utilizando solamente la formulacién de Arrhenius. De esta forma, los
cambios en la conductividad eléctrica se modelaron utilizando la siguiente ecuacion:

o= 037[1 + ao(T - 37) + ﬁa(l - EXp(_uU)] (28)

donde a5, es la conductividad del tejido a 37 °C, a, es el coeficiente térmico de conductividad correspondiente a la
referencia de 37 °C, B, es el coeficiente de dafio térmico relacionado con la rotura de membranas y u, es el indice de dafio
térmico referido a la conductividad dado por:

Eao
U (t) = [} Ay e KTe® dr (29)
Para la permitividad se utilizo:

€ = £37[1 + @, (T = 37) + B(1 — exp(—u,)] (30)

donde 3, es la permitividad del tejido a 37 °C, «, es el coeficiente térmico de permitividad correspondiente a 37 °C, 8, es
el coeficiente de dafio térmico relacionado con la rotura de membranas y u, es el indice de dafio térmico referido a la
permitividad dado por:

__Eae
w(t) = [y A e O dr (31)

Del analisis de la ecuacion (28) se infiere que la pendiente (la velocidad de variacion con la temperatura) del tramo lineal
viene dada por m, = o3,a,. Por su parte, la pendiente de la curva normalizada a o3, €s m,, = a,. Usualmente la
pendiente del tramo lineal de la dependencia de la conductividad con la temperatura se expresa en %/°C. En este caso la
pendiente se puede calcular utilizando p, = m,,, X 100 = a, x 100. Correspondientemente, en el caso de la ecuacion (30)
para la permitividad se obtienen m, = g3,a,, Mgy, = A, Y P = Mg, X 100 = a, X 100.

4.- Resultados y discusion
4.1.- Espectroscopia dieléctrica del tejido pulmonar porcino a 37 °C
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Se hicieron mediciones de impedancia eléctrica a 9 muestras de tejido pulmonar porcino a la temperatura de 37 °C y
frecuencias de 10 Hz, 100 Hz, 1000 Hz, 10 kHz y 100 kHz determinando la conductividad y la permitividad relativa de
estas. Las muestras de tejido se obtuvieron de diferentes I6bulos del pulmén de cerdo y, teniendo en cuenta los cambios post
mdrtem que se producen en estas, todas fueron medidas con no mas de 1 hora de haber sido sacrificado el animal [14].

A los datos obtenidos se les determinaron el valor medio y la desviacion estandar. En la Figura 7 se muestran los resultados
junto con los reportados por otros autores [15,16] para las mediciones in vitro del tejido pulmonar inflado. Los datos de la
literatura se encuentran dispersos en el espacio comprendido entre las dos curvas con trazo discontinuo correspondientes a
la propiedad dada. Las curvas con trazo continuo representan los ajustes de los datos de la literatura a un modelo
paramétrico de Cole-Cole con cuatro regiones de dispersion realizado por Gabriel y col. [15].

Como se puede ver, los valores obtenidos muestran una buena correspondencia con los resultados reportados en la literatura.
La gran dispersion de los valores reportados en la literatura que se observa en el intervalo de frecuencias considerado se
debe a que a frecuencias por debajo de 1 MHz las propiedades eléctricas dependen fuertemente del estado fisioldgico, el
grado de perfusion, el peso, la edad, asi como el tiempo transcurrido después de la muerte. Otros factores que influyen son:
(a)- la polarizacién de los electrodos, la cual es una fuente de errores sistematicos importante a frecuencias por debajo de
100 Hz, aun cuando se tomen precauciones para minimizar su efecto, (b)- el contenido de aire del tejido pulmonar, (c)- la
heterogeneidad de la muestra. Es probable que el comportamiento de la permitividad para los resultados obtenidos en este
trabajo con pendiente diferente a la de la curva ajustada por Gabriel y col. [15] se deba al pequefio tamafio de la muestra.

En otro trabajo Gabriel y col. [9] reportaron los resultados de las mediciones in vivo de la conductividad eléctrica del tejido
pulmonar en estado inflado y desinflado a la temperatura de 37 °C en el intervalo de frecuencias entre 10 Hz y 1 MHz,
realizadas por ellos. En la Figura 8 se muestran superpuestos tales resultados y los correspondientes obtenidos en este
trabajo. Como se puede ver estos (oyoy, = 0.0324 £+ 0.0138 S/m, 04¢on, = 0.0407 £ 0.0099 S/m, oyyy, = 0.0444 +
0.0105 S/m, 0y, = 0.0494 + 0.0132 S/m, 0,yokuz = 0.0705 £+ 0.0241 S/m) muestran una buena correspondencia con
los obtenidos por Gabriel y col. [9] para el tejido pulmonar en estado inflado. Esto permite inferir que aunque el contenido
de aire de las muestras de tejido pulmonar estudiadas no fue controlado, el estado predominante de las mismas fue el
inflado. Por otro lado, comparando los resultados mostrados en las Figuras 7 y 8 con los valores de la conductividad
eléctrica contenidos en la base de datos [16] para el tejido pulmonar inflado de cadaveres humanos frescos (oyon, =
0.060 S/m, d,9on, = 0.075S/m, o1y, = 0.080 S/m, &y, = 0.095 S/m, 0;0oknz = 0.105 S/m), se puede notar que
estos Ultimos, aunque son ligeramente superiores a los obtenidos de las mediciones in vitro aqui e in vivo en Gabriel y col.
[9] a 37 °C, se encuentran entre las dos curvas con trazo discontinuo correspondientes a la conductividad en la Figura 7.

Permitividad y conductividad del pulmén a 37 °C

100
Q S; (este trabajo)
[M~i &; (Gabriel)
‘IDS L T O T (este trabajo)
e —_—  (Gabriel)

Permitividad relativa o conductividad (S/m)

Figura 7

Comparacion de los resultados obtenidos en este trabajo con los reportados en la literatura para el tejido pulmonar inflado y el
ajuste paramétrico de estos a un modelo paramétrico de Cole-Cole de dispersion multiple realizado por Gabriel y col. [15]. Los
circulos representan el valor medio y las barras verticales la desviacion estandar de las mediciones de 9 cerdos diferentes.
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4.2.- Dependencias térmicas de las propiedades eléctricas del
tejido pulmonar porcino

Se hicieron mediciones de 9 muestras de tejido pulmonar porcino, a todas las frecuencias consideradas, en el intervalo de
temperaturas desde 37 °C hasta 70 °C, con una velocidad media de calentamiento de 5 °C/min, a las que se le determiné el
valor medio y la desviacion estandar de la conductividad y la permitividad a cada temperatura. Haciendo uso del software
z_procesa desarrollado en este trabajo, los valores medios anteriores fueron suavizados mediante un filtro de media mévil,
y luego ajustados a las funciones descritas por las ecuaciones (28) y (30). La media mévil es uno de los filtros mas comunes
en el procesamiento digital de sefiales, siendo 6ptimo para el suavizado de datos en el dominio del tiempo. Se selecciond el
menor tamafio posible de la ventana (n = 2) con el objetivo de afectar lo menos posible el comportamiento de los datos a

larga escala.

@ Gabriel (desinflado) B Gabriel (inflado) @ Este trabajo

0.3
E
92 0.2 - ®
9 [ ]
he!
=
T
=] L
T 01
5 4
° 1

10’ 10° 10° 10* 10° 10
Frecuencia (Hz)
Figura 8
Espectro del tejido pulmonar de cerdo en los estados inflado y desinflado: comparacion de las mediciones in vivo de Gabriel [9] a
37 °C con las mediciones in vitro realizadas en este trabajo a la misma temperatura. Las barras verticales representan la
desviacion estdndar de las mediciones de 6 cerdos diferentes.

En las Tablas 2 y 3 siguientes se resumen los resultados numeéricos de los ajustes.

Tabla 2
Resultados del ajuste de la conductividad
Frecuencia: Mejor Mejor Mejor energia | Mejor factorde | Minimo error
coeficiente coeficiente de de activacion frecuencia de cuadratico
térmico de dafio térmico: de Arrhenius: Arrhenius: medio:
conductividad: Bs E,,(J/mol) A, Omin (%)
az(°C™)
10 Hz 0.0270 0.65 2.880 x 10° 3.700 x 10% 2.4962
100 Hz 0.0190 0.80 2.920 x 10° 1.714 x 10™ 3.1708
1 kHz 0.0190 0.57 2.920 x 10° 1.714 x 10* 2.4602
10 kHz 0.0145 0.59 2.920 x 10° 1.714 x 10™ 2.4598
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100 kHz 0.0110 0.27 2.920 x 10° 1.714 x 10* 1.5911
Tabla 3
Resultados del ajuste de la permitividad
Frecuencia: Mejor Mejor Mejor energia | Mejor factor de | Minimo error
coeficiente coeficiente de de activacion frecuencia de cuadréatico
térmico de dafio térmico: de Arrhenius: Arrhenius: medio:
conductividad: B E,..(J/mol) As™Y S min (%)
a.(°C™h)
10 Hz 0.0510 -0.97 2.240 x 10° 8.265 x 10% 2.3527
100 Hz 0.0710 -0.20 2.920 x 10° 1.714 x 10* 2.8117
1 kHz -0.0050 0.40 2.300 x 10° 8.237 x 10% 0.9771
10 kHz -0.0039 -0.15 3.150 x 10° 1.152 x 10%® 1.1882
100 kHz -0.0080 -0.13 2.920 x 10° 1.714 x 10* 1.3382

Como se puede ver, el minimo error cuadratico medio obtenido fue inferior a un 4 % en todos los casos, por lo que los
ajustes realizados a los datos se pueden considerar buenos.

En las Figuras 9 y 10 se muestran las dependencias térmicas obtenidas (datos y curvas de interpolacion lineal de los datos
suavizados) a todas las frecuencias para la conductividad eléctrica y la permitividad relativa del tejido pulmonar porcino,

respectivamente.

Como ocurre con otros tejidos bioldgicos [13, 17], la conductividad del tejido pulmonar porcino medido en este trabajo
experimenta un aumento con el aumento de la temperatura cuyos valores en el rango de frecuencias estudiado, de 10 Hz a
100 kHz y temperaturas entre 37 °C y 70 °C se encuentran entre 0.0474 £+ 0.0142 S/m y 0.0990 £ 0.0120 S/m. Al igual que
en los resultados mostrados en la Figura 11, obtenidos para el tejido hepatico porcino por Deas y col. [17] a una velocidad
de calentamiento de 3 °C/min, en los resultados de la conductividad eléctrica obtenidos en este trabajo para el tejido
pulmonar porcino a una velocidad de calentamiento de 5 °C/min se observa una disminucion de la pendiente del tramo recto
de la funcion o (T) con el aumento de la frecuencia (o3, a, disminuye desde un valor de 0.00086 S/m/°C a 10 Hz hasta un
valor de 0.00077 S/m/°C a 100 kHz, o lo que es equivalente, la pendiente del tramo recto de la funcién o(T), expresada en
%/°C, p, = a, X 100, disminuye desde un valor de 2.7 %/°C a 10 Hz hasta un valor de 1.1 %/°C a 100 kHz ).
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0.04 |-

o
0.02 s . L \ L \
a5 40 45 50 55 60 65 70
T(°C)
Figura 9
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Dependencias térmicas obtenidas (datos y curvas de interpolacion lineal de los datos suavizados) a todas las frecuencias para la

conductividad eléctrica del tejido pulmonar porcino.

Con relacion a la permitividad, para frecuencias por debajo de 1 kHz los resultados muestran un aumento inicial de esta
propiedad con la temperatura seguido de una disminucién (notable principalmente a la frecuencia de 10 Hz en la Figura 10),
mientras que a frecuencias por encima de 1 kHz se observa una disminucién de la permitividad con el aumento de la
temperatura. Estos resultados estan en concordancia con lo reportado por otros investigadores para otros tejidos bioldgicos
[13, 17]. En el caso de los resultados obtenidos por Deas y col. [17] para el tejido hepatico porcino durante el calentamiento
de este desde 37 hasta 100 °C a frecuencias entre 5 kHz y 500 kHz, a una velocidad de calentamiento de 3 °C/min (ver

Figura 12) la frecuencia de transicion entre los dos comportamientos mencionados anteriormente es de 50 kHz.
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Dependencias térmicas obtenidas (datos y curvas de interpolacion lineal de los datos suavizados) a todas las frecuencias para

permitividad relativa del tejido pulmonar porcino.
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Dependencias térmicas de la conductividad del tejido hepatico porcino obtenidas por Deas y col. [17] para frecuencias entre 5 kHz
y 500 kHz a una velocidad de calentamiento de 3 °C/min.

Como se observa, todas las curvas obtenidas para las dependencias térmicas de la conductividad y la permitividad del tejido
pulmonar porcino presentan un tramo inicial lineal, el cual se mantiene hasta una temperatura de alrededor de 50 °C, lo que
esta en concordancia con lo reportado para otros tejidos bioldgicos. Se debe destacar que la extension de este tramo lineal es
dependiente de la velocidad de calentamiento, segun ha sido reportado por Macchi y col. [13] y Deés y col. [17,18]. Esos
autores han atribuido la pérdida de la linealidad de las mencionadas dependencias térmicas a la aparicién de dafios
estructurales irreversibles en los tejidos bioldgicos, conectados con la ruptura de las membranas celulares e intracelulares, lo
que conduce al escape de los contenidos celulares (agua, iones, micromoléculas y macromoléculas) hacia el espacio
extracelular. Este fendémeno ha sido denominado desestructuracion del tejido por Macchi y col. [13]. Del analisis de las
ecuaciones (28) y (30) se evidencia que la pendiente (a, 0 @, segin sea el caso) del tramo inicial lineal de las curvas de
conductividad y permitividad normalizadas al valor de referencia correspondiente es independiente de este valor.
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Figura 12

Dependencias térmicas de la permitividad relativa del tejido hepatico porcino obtenidas por Deas y col. [17] para frecuencias
entre 5 kHz y 500 kHz a una velocidad de calentamiento de 3 °C/min.
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Dependencias térmicas de la conductividad eléctrica del tejido pulmonar porcino (suavizada y ajustada) normalizadas al valor de
referencia de 37 °C.

A las frecuencias consideradas en este trabajo los valores de referencia de la conductividad y la permitividad
correspondientes a una misma temperatura, en un mismo tejido bioldgico, son afectados por varios factores, tales como el
peso, la edad, la heterogeneidad de la muestra, asi como el tiempo transcurrido después de la muerte, razon por la cual
varios investigadores [13, 17] han preferido reportar en sus trabajos los valores de la conductividad y la permitividad
normalizados al valor de referencia correspondiente. En las Figuras 13 y 14 se muestran las dependencias térmicas
obtenidas en este trabajo para la conductividad eléctrica y la permitividad, normalizadas al valor de referencia
correspondiente de 37 °C.

3.5 T T T T . .
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35 40 45 50 55 60 65 70
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Figura 14

Dependencias térmicas de la permitividad del tejido pulmonar porcino (suavizada y ajustada) normalizadas al valor de
referencia de 37 °C.

Usualmente los investigadores han reportado las variaciones lineales de la conductividad eléctrica y la permitividad de los
tejidos bioldgicos con la temperatura en términos de la pendiente de la recta (velocidad de variacién con la temperatura)
expresada en %/°C. Los datos reportados [3, 19] evidencian que para todos los tejidos biol6gicos a todas las frecuencias
hasta cerca de 1 GHz, la conductividad aumenta con la temperatura con una velocidad media de alrededor de 2 %/°C.

En el caso de la permitividad a las mismas frecuencias anteriores, se observa que esta aumenta o disminuye con la
temperatura segln el sub intervalo de frecuencias considerado. Presman [19] ha reportado para la permitividad de todos los
tejidos bioldgicos en los intervalos de frecuencia en que esta disminuye con la temperatura una velocidad media de
disminucion de cerca de -0.5 %/°C. A manera de comparacion, en la regién lineal de la curva de o(T) en este trabajo se
obtuvo una velocidad media de aumento de la conductividad con la temperatura de 1.810 %/°C a todas las frecuencias,
mientras que para la permitividad se obtuvo una velocidad de disminucion media de -0.563 %/°C a las frecuencias por
encima de 100 Hz. A las frecuencias por debajo de 1 kHz se obtuvo una velocidad media de aumento de la permitividad con
la temperatura de 6.100 %/°C.

5.- CONCLUSIONES

Se disefid y se construyd una instalacion experimental automatizada para la determinacion de los parametros eléctricos de
tejidos biologicos y su dependencia con la temperatura basada en un amplificador Lock-in. Los resultados obtenidos para la
dependencia de la conductividad y la permitividad del tejido pulmonar porcino con la frecuencia en el intervalo entre 10 Hz
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y 100 kHz a la temperatura de 37 °C mostraron una buena correspondencia con los resultados reportados en la literatura, lo
que permitié validar la instalacion experimental construida. Los datos obtenidos de las dependencias térmicas de la
conductividad y la permitividad del tejido pulmonar porcino fueron suavizados y después ajustados a una funcién no lineal
de la temperatura, la cual incluye un tramo inicial lineal y un tramo final curvo descrito por una funcién de dafio térmico de
Arrhenius. Se observé que hasta una temperatura de cerca de 50 °C la conductividad aumenta linealmente con la
temperatura para todas las frecuencias con una velocidad media de 1.810 %/°C, mientras que la permitividad disminuye con
una velocidad media de -0.563 %/°C a las frecuencias por encima de 100 Hz y aumenta con una velocidad media de 6.100
%/°C a las frecuencias por debajo de 1 kHz.
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