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Resumen

Disefio de dispositivo portatil para el apoyo al diagnostico de cancer de mama.

La espectroscopia de impedancia eléctrica (EIS) se una técnica nueva y emergente que se ha
venido desarrollando para el diagnostico médico, y que se basa en la excitacion de la muestra
con una sefial de corriente alterna en un barrido de frecuencias con el objetivo observar cambios
de propiedades eléctrica, esta informacion se recolecta en espectros a los que se les hace
andlisis. La EIS es una prometedora técnica de obtencién de imagenes no invasiva que no
utiliza radiacion ionizante, diferente de las mamografias convencionales.

El trabajo presentado en esta tesis comprende el desarrollo de un dispositivo portable para la
medicion de impedancia eléctrica en las mamas (IMBIOEL, Impedancia Bio-Eléctrica), basado
en la metodologia de despliegue de funcion de calidad (QFD en inglés), que permitio traducir
los objetivos del proyecto en caracteristicas técnicas a desarrollar con un orden de prioridad en
funcién de cumplir el desarrollo de este proyecto.

La impedancia eléctrica se midié utilizando el analizador de impedancia AD5933 acoplado a
un circuito automatico de calibracion y un circuito de multiplexion conectado a 32 electrodos
dispuestos en un arreglo circular. IMBIOEL se conecta al microcontrolador Arduino UNO para
manejar los componentes electrénicos y de envio de informacién al computador. Para el control
se desarroll6 una herramienta computacional Software de Impedancia Bio-Eléctrica (SIBE)
con un moédulo adicional de andlisis estadistico, estos tienen la capacidad de ejecutar un
algoritmo de calibracion, las rutinas de medicion, graficar los espectros, un andlisis de
componentes principales (PCA en inglés) y ademas cuenta con una interfaz grafica amigable
con el usuario. Se realizaron pruebas en circuito de impedancia conocidos para verificar su
coherencia con la teoria.

Se realizo una prueba de funcionamiento a 17 de pacientes voluntarias de Manizales, Caldas,
donde a cada una se les instruye del procedimiento, que es realizado por un médico. Solamente
una de las voluntarias tenia patologia en una de sus mamas, la cual fue identificada con
IMBIOEL por medio del anélisis de PCA que arrojé una gran diferencia con las pacientes no
patoldgicas, lo cual es un indicador prometedor para nuevos desarrollos de dispositivos

portables de espectroscopia de impedancia eléctrica.

Palabras clave: Espectroscopia de Impedancia Eléctrica, Cancer de Mama, Portabilidad,
AD5933, PCA, Auto calibracion



Summary

Design of a portable device for breast cancer diagnosis support.

Electrical impedance spectroscopy (EIS) is a new and emerging technique that has been
developed for medical diagnostics, based on the excitation of the sample with an alternating
current signal in a frequency sweep in order to observe changes in electrical properties, this
information is collected in spectra that are analyzed. EIS is a promising non-invasive imaging

technique that does not use ionizing radiation, different from conventional mamagrophy scans.

The work presented in this thesis comprises the development of a portable device for the
measurement of electrical impedance in the breast, based on the quality function deployment
(QFD) methodology, which allowed the translation of the project objectives into technical

characteristics to be developed in order of priority in order to meet the objectives of this project.

The electrical impedance of the samples was measured using the AD5933 impedance analyzer
coupled to an automatic calibration circuit and a multiplexing circuit connected to 32 electrodes
arranged in a circular array. The device is connected to Arduino UNO microcontroller in order
to configure the electronic components and send information to the computer. To manage the
device, a computational tool, Software Impedance Bio-Electrical Impedance (SIBE), it was
developed with an additional statistical analysis module. It have the ability to run a calibration
algorithm, measurement routines, plot the spetrum, a principal component analysis (PCA) and
also has a user-friendly graphical interface. Tests were performed using known impedance

circuits to verify their consistency with the theory.

A pilot test was performed on 17 volunteer patients from Manizales, Caldas. Where each one
was instructed on the procedure, performed by a medical doctor. Only one of the volunteers
had pathology, which was identified using the device by PCA analysis that showed a great
difference with non-pathological patients, this is a promising scenario for new developments

of portable electrical impedance spectroscopy devices.

Keywords: Electrical Impedance Spectroscopy, Breast Cancer, Portability, AD5933,
PCA, Self-Calibration
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CAPITULO I - Introduccion

A nivel mundial se han desarrollado diferentes equipos con la capacidad de medir impedancia
en tejido vivo. Los primeros equipos aplicados a la medicion en el cuerpo humano fueron los
desarrollados en la universidad de Sheffield con equipos de la referencia MARK 111y IV. Sin
embargo, para la mayoria de los estudios que se reportan en la literatura se utilizaron equipos
de LCR, que son equipos que tienen la capacidad de medir inductancias, capacitancias y
resistencias en sistemas electronicos. La mayoria de estos equipos son dispositivos grandes,
pesados y costosos, y no estan desarrollados en su totalidad para medir impedancia de muestras
biologicas. Actualmente se han venido desarrollado una serie de equipos que, si bien son
equipos portables, su costo puede ser elevado, como el TS 2000 de la marca Transcan Medical,
Ltd. de origen israeli que es distribuido por Siemens AG, en la actualidad estos equipos
portables han tomado mucha popularidad, ya que permite aumentar la cobertura del diagnéstico
de la enfermedad en estados tempranos tanto en zonas urbanas como rurales y asi contribuir a

la calidad de vida de las mujeres.

El cancer de mama es un problema de salud publica que en las Gltimas décadas viene en
aumento. Para el ano 2020 Globocan reportaron 2°261.419, ocupa el cuarto puesto de cancer
con mas mortalidad con una tasa del 6.9%][1]. En Colombia se presentaron 15.509 nuevos casos
de cancer, con 4.411 muertes registradas que indica un 28.4% de mortalidad, bastante mas alto

comparado con el porcentaje a nivel mundial [2].

En el mismo afio el observatorio de la Direccion Territorial de Salud de Caldas reporta
mortalidad por cancer de mama se evidencia una tendencia incremental de 10.42 casos por
100.000 habitantes afio en el 2020 a 17.88 casos por 100.000 habitantes en el afio 2020. Que
comparado con la ciudad de Manizales que reporté una mortalidad de 24.6 casos por 100.000
habitantes lo que la posiciona entro del 22% de los municipios en caldas con mayor mortalidad

por cancer de mama. [3]

En la mayoria de los casos el cancer se puede curar si se detecta a tiempo por eso es muy
importante la prevencion en estos casos, por medio de la examinacién propia del paciente,
autoexamen de mama, o por medio de un examen clinico realizado por el médico. Estos
examenes suelen ser muy apreciativos y dependen del sujeto que hace la medida, tienen una

sensibilidad de 57,14% y una capacidad de establecer sujetos sanos o especificidad del 97,11%



[4].

El médico generalmente recurre a utilizar la mamografia por rayos X, que brinda informacién
morfoldgica de masas presentes en las mamas, pero esto resulta ser una limitacion de precision,
ya que los carcinomas y las masas benignas pueden tener morfologia muy similar, se estima
que la mamografia tiene una sensibilidad de apenas 67.8-87% y una especificidad del 87-99%,
esto se dificulta ain méas con densidades mamarias mas altas. Ademas, se mostro que para las
edades con mayor incidencia de cancer de mama son entre los 30-40 afios, el porcentaje de
sensibilidad y de especificidad es mas bajo, esto implica procedimientos adicionales para
determinar malignidad. Una vez se detecta una masa sospechosa se realiza la biopsia, donde se
extrae una porcién del tejido y por medio de exdmenes microbioldgicos se determina un

diagnéstico acertado [5] [6].

En Colombia la resolucion 412 de 2000, del Ministerio de Salud y Proteccién Social donde se
estipulan actividades, procedimientos e intervenciones de demanda inducida de obligatorio
cumplimiento y guias de atencién para el desarrollo de las acciones de proteccion especificay
deteccidn temprana de enfermedades de interés general, y de salud para mujeres entre los 50 y
los 69 afios de forma bianual. Esta norma se tecnifica mediante la Resolucion 1442 de 2013
donde se establecen una serie de guias de practica clinica (GPC) para la deteccion temprana,
tratamiento integral, seguimiento y rehabilitacion del cancer de mama. A pesar de las leyes de
salud publica y de la tamizacion recomendada, no se ha logrado una reduccion en la tasa de
mortalidad en el pais de este tipo de cancer por varias razones, dentro de las cuales se encuentra
una participacion poco recurrente de la ciudadania en los procesos de tamizacion, el dificil
acceso a procedimientos médicos [7] y la baja calidad en la mamografia que a nivel nacional

se ha reportado una sensibilidad de hasta el 98% y una especificidad por debajo del 40%. [8]

En Caldas hay cerca de 28 centros radioldgicos que prestan el servicio de mamografia, lo que
indica que hay 6.53 centros por cada 10.000 mujeres con edades entre 50 y 69 afios, apenas por
encima de la media nacional de 5,6 [9]. La mayoria de estos centros se encuentran ubicados en
la capital Manizales, que similar a como ocurre en el resto del pais su acceso es lento y algo
limitado, a pesar de esto, es una de las pocas ciudades en el pais que lleva un registro completo
sobre la mortalidad, tratamiento y control de cancer de mama [10]. En estudios recientes sobre
la calidad de los centros radioldgicos de la ciudad, se encontré que el 75% de las imagenes

radioldgicas presentan defectos o artificios que imposibilitan una correcta lectura, rotulacion



deficiente y baja concordancia en reporte BI-RADS (Breast Imaging Report and Database
System) [10], [11]. De esto se puede decir que la tamizacion y el diagnostico temprano puede
mostrar muchos falsos positivos, que lleven a procedimientos innecesarios e incomodos para

las pacientes como la biopsia y la mamografia.

Dentro de las GPC se recomienda para pacientes de alto riesgo de padecer cancer o que
clinicamente hayan sido diagnosticadas con cancer, realizar procedimientos como la
tomografia por resonancia magnética que permite observar tejido blando en el cuerpo, sin
embargo, es una técnica bastante costosa y por similitudes con el tejido mamario y los
carcinomas se pueden presentar diagnosticos errados. Otra técnica recomendada es la
ultrasonografia de mama, la cual tiene un bajo costo a comparacion de las mencionadas
anteriormente, y se usa en conjunto con la mamografia para determinar masas quisticas, es
recomendada para mujeres embarazadas con alta probabilidad de padecer la enfermedad, segun

las GPC estas técnicas se consideran como técnicas diagnostico no de tamizado.[12]

Estas técnicas por lo general tienen un dificil acceso, lo costosos que pueden ser estos equipos
y lo traumatico que puede ser los procedimientos para las pacientes; se han venido
desarrollando alternativas en la deteccidon temprana de cancer de mama, como por ejemplo el
estudio de las propiedades eléctricas de los tumores, que fue realizado por primera vez por
Frick and Morse en el afio 1926 [13]. A partir de este estudio se han venido desarrollando un
sin numero de investigaciones como la de J. Jossinet, que analizé6 el comportamiento
electrofisioldgico de los tumores a lo largo de su crecimiento, y determind que por diferencias
minimas en su impedancia se pueden caracterizar en diferentes tejidos. Estrella Da Silva et. al
reportd que se logré una eficiencia en clasificacion de tejidos del 96% con una discriminacion
de carcinoma del 86% sobre muestras exvivo [10], [11], [14]. Paralelamente se han desarrollado
técnicas como la tomografia de impedancia eléctrica, muy conocida por su desarrollo en la
Universidad de Sheffield con el profesor Brian H. Brown; que trabaj6 en el diagndstico médico
de enfermedades estomacales, los pulmonares, epilepsia e incluso cancer de mama [15].
Nuevos estudios como los de Z. Haeri et al en 2010 permiten diferenciar el tejido afectado
directamente en pacientes mediante la espectroscopia de impedancia, comparando ambas
mamas en varias pacientes, con lo que se puede observar una diferencia en la resistividad
general del mama [16].
En Colombia se han desarrollado algunos trabajos de medicién de bioimpedancia en muestras
animales por Gonzaélez, et al, 1997, Moncada et al., 2008 y Aristizabal W. et al, 2016



de este ultimo estudio resalta que se puede diferenciar tejido benigno y maligno de
neoplasias mamarias en caninos, y ademas realiza un estudio comparativo utilizando
modelos de circuitos equivalentes. También hay estudios en humanos como los de
Miranda et al. 2006, 2012, 2013, Gonzalez et al., 2007, Muret E et al. 2015 y a nivel
local Olarte G. et Al presentd el estudio titulado Espectroscopia de impedancia
eléctrica en cancer invasivo del cuello uterino en mujeres de Caldas (Colombia), 2008-
2009, que permitio determinar algunas diferencias de los tejidos en la zona del cuello
uterino [17]-[19].

Dado el crecimiento de casos de cancer de mama a nivel mundial y nacional, y su dificil acceso
en zonas alejadas de las principales ciudades, donde se encuentran los equipos de diagndstico
especializado. Se hace necesario ampliar la cobertura de diagndstico temprano con técnicas
alternativas, como espectroscopia de impedancia eléctrica, que permite por medio de un
procedimiento sencillo y rapido brindar informacién de apoyo al médico; por lo anterior en
este estudio se desarrollé un dispositivo portable de espectroscopia de impedancia eléctrica
(IMBIOEL, Impedancia Bio-Eléctrica) como una solucioén de diagnéstico de cancer de
mama no invasiva, rapida y segura que con el procesamiento de la informacién espectral
permita la diferenciacion de tejidos de la mama normales y patolégicos, por medio de analisis
estadistico de los espectros recolectados. Esto se plantea como una posible herramienta de
apoyo al diagnéstico de mama en tejido vivo.

Esta tesis de maestria se desarrolla en cuatro capitulos de la siguiente forma:

El Capitulo I ofrece una perspectiva general de las técnicas y factores que actualmente repercuten en
un diagndstico temprano de cancer de mama, asi como un contexto general de la espectroscopia de
impedancia eléctrica como técnica alternativa.

El Capitulo Il ofrece una perspectiva general del cancer de mama, toda la teoria relacionada a la
impedancia eléctrica y como implementarla en tejidos biol6gicos.

El Capitulo 111 muestra el desarrollo de la metodologia QFD implementada en el desarrollo
de este trabajo.

El Capitulo IV se observa el proceso de construccion de IMBIOEL, sus pruebas de

funcionamiento y la prueba de funcionamiento aplicada a la mama



Objetivo General

Disefio de dispositivo portatil para el apoyo al diagndstico de cancer de mama.
Disefiar un dispositivo portétil para el apoyo al diagndstico de cancer de mama.

Objetivos Especificos

e Implementar un prototipo de dispositivo portatil para medir impedancia eléctrica.

e Disefiar una malla de electrodos para la adquisicion de informacidn de impedancia eléctrica
de la mama.

e Desarrollar una herramienta computacional para el procesamiento de la informacién de
impedancia obtenida.

e Realizar una prueba de funcionamiento con todos los elementos desarrollados.



CAPITULO Il - Marco Teérico

En este apartado se presentan las propiedades del tejido de la mamay sus patologias, asi como
sus propiedades eléctricas. Se muestran conceptos relacionados a la impedancia eléctricay EIE
(Espectroscopia de Impedancia Eléctrica) con el fin de construir una base para desarrollar el

dispositivo portable de impedancia bio-eléctrica IMBIOEL.

2.1 Tejido Mamario

La mama esta ubicada entre la segunda y sexta costilla a nivel del térax, teniendo como limite
superior la clavicula y los dos primeros espacios intercostal, tiene el aspecto de una semiesfera,
que descansa sobre su cara anterior y en el punto de mayor de proyeccion se encuentra el
complejo areola-pezon. Esta forma fundamental tiene numerosas variedades influenciadas por
diferentes factores como hereditarios, embarazos, etnia, lactancias anteriores o condiciones de
vida especificas. [20]

La mama adulta estd compuesta por tres estructuras basicas: la piel, la grasa subcutanea y el
tejido mamario. La cara anterior o cutanea, fuertemente convexa, esta en relacion con la piel y
en casi toda su extension, esta cara se presenta lisa y uniforme, cubierta de fino vello. La areola
es una region circular, de 10 a 40 mm de diametro, situada en la parte mas prominente de la
mama. Se distingue por su coloracion, que es mas oscura, asi mismo por la presencia en su
superficie exterior de pequefias prominencias. Estas elevaciones, que dan a la areola un aspecto
rugoso, se hayan diseminadas de un modo irregular. La areola experimenta modificaciones
importantes bajo la accion del embarazo, cambia de color, puede aparecer otra areola en el

contorno, en su forma o incluso en su textura.[21], [22]



Figura 1. - Anatomia del Mama Femenino. [21]

El pezdn se levanta como una gruesa papila en el centro de la areola. Se dirige oblicuamente
de atras hacia delante y, un poco, de dentro hacia fuera. Con aspecto de un cilindro o un cono,
redondeado en su extremo libre. Exteriormente, el pezdn es irregular, rugoso y, a veces, se
presenta como agrietado, su aspecto se debe a una multitud de surcos y de papilas que se
levantan en su superficie.

Inmediatamente debajo del pezon, existe un segmento dilatado del ducto principal conocido
como conducto galactoforo. A partir de este punto, el ducto empieza a arborizarse en ramas
segmentarias y finaliza en lI6bulos terminales. Los ductos galactéforos tienen orificios que se
originan en el pezon, cada ducto mayor se extiende hacia dentro de la mama y se ramifica en
ductos menores que definen un territorio de drenaje. El volumen drenado por red ductal, se

considera un Iébulo de la mama.
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Figura 2. - Anatomia del Mama Femenino. [20]

El tejido celuadiposo subcutaneo se divide en la periferia de la glandula en dos hojas:

e La hoja anterior, muy gruesa en la periferia, es apenas aparente en la areola y ha
desaparecido en el pezdn. Esta capa esta tabicada por tractos conjuntivos que penetran
en la glandula. Estas hojas conjuntivas que se desprenden de la cara profunda de la
dermis y se insertan en las eminencias glandulares llamadas crestas fibroglandulares,
se denominan ligamentos de Cooper. Por esta capa anterior circulan los vasos y nervios
de la glandula. [22]

e La hoja posterior o capa celuloadiposa retromamaria, se continla por su parte superior
con la fascia superficial unida a la aponeurosis del pectoral mayor y al borde anterior
de la clavicula por un tejido celular denso Ilamado ligamento suspensorio. Esta capa
descansa en la cara anterior del pectoral mayor y facilita los deslizamientos de la

glandula sobre este musculo. [22]

2.2 Cancer de Mama

El cancer de mama es un incontrolable crecimiento de células mamarias que deriva en lo que
se denomina tumor maligno presente en la mama. Normalmente, el cancer comienza a

producirse en las células de los I6bulos mamarios, que vienen siendo las gldndulas productoras



de leche materna. Una forma menos comun de este cancer es cuando comienza en tejido graso
y conectivo de la mama.

La composicion de la mama consiste en una serie de tejidos diferentes donde predominan los
tejidos grasos y los tejidos glandulares. Las principales glandulas mamarias son llamadas
I6bulos que estan compuestas de granulos mas pequefios Ilamados lobulillos, estos estan
conectados a los ductos de lactancia y a los pezones. Todo el tejido glandular esta rodeado por

tejido graso sin ningun tipo de tejido conectivo [16] .

Normal and Cancer Cells

Structure

Normal Cancer

— Large cytoplasm — Small cytoplasm

— Single nucleus — Multiple nuclei

— Single nucleolus — Multiple and large nucleoli
— Fine chromatin — Coarse chromatin

Figura 3. - Estructura de las células normales y cancerigenas [18].

Las caracteristicas de la mama tales como las dimensiones, peso y la relacién del tejido
glandular y graso de la mama dependen del individuo. Incluso el tamafio y composicion puede
variar a lo largo del ciclo menstrual, el embarazo o la menopausia. Lo que se puede presentar
inicialmente es un bulto muy pequefio en la mama o debajo de la axila que es apenas palpable.
También, se puede manifestar como una irritacion de la piel similar a la piel de naranja o
también inflamacidn en la zona del pez6n y la retraccién de este. La inflamacion de los ganglios
linfaticos cercanos se puede tambien asociar al diagnostico. A pesar de que estos son sintomas
asociados al cancer de mama, también pueden ser producidos por otras patologias, por eso

siempre se recomienda los examenes preventivos. [7], [8], [12], [23]


https://paperpile.com/c/ERp9df/IL6nx
https://paperpile.com/c/ERp9df/Uhsf

2.3 Medicion de la impedancia

La cantidad de potencial eléctrico entre dos puntos determina la cantidad de energia necesaria
para mover portadores de carga de un punto a otro. La corriente eléctrica es la cantidad de flujo
eléctrico que pasa por un circuito, por otro lado, se encuentra la resistencia eléctrica como la

oposicion al paso de la corriente. La relacion entre esta magnitud estd dada por la ley de Ohm:
Z = ? ec.l

La ley de Ohm establece que la corriente continua que fluye a través de un conductor es

directamente proporcional a la diferencia de potencial aplicada a sus extremos. Sin embargo,

esta relacion no puede aplicarse a todos los circuitos. La ley de Ohm solo es valida en circuitos

con resistencia ideal, corriente continua y a temperatura constante. [24], [25]

A Im

Figura 4. Representacion de la impedancia eléctrica en el plano de los complejos.[12]

En el mundo real se presentan circuitos que exhiben un comportamiento méas complicado que
la resistencia ideal. Por tanto, no se toma en cuenta la idea de resistencia ideal y se utiliza un
parametro completamente nuevo. La resistencia eléctrica podria ser un término muy general y

podria ser una variedad de resistencia que depende de la frecuencia del potencial aplicado

V(w) _ Vpcoscos wt

Z(w) = ec.2

I(w) - Igcoscos wt +¢@

Si se amplia el andlisis a los circuitos eléctricos variables en el tiempo o dependientes de la
frecuencia de perturbacion, circuitos de corriente alterna (AC); se pueden presentar
comportamientos no reactivos que solamente presentan resistencia al paso de la corriente o

comportamientos reactivos que sucederan de acuerdo con los cambios de la corriente, la


https://paperpile.com/c/ERp9df/Wqy6

frecuencia debido a el almacenamiento de energia electromagnética, capacitancia o
inductancia. Todos estos efectos seran visualizados en la impedancia eléctrica que recolecta

todos estos factores reactivos y no reactivos de un material.

La impedancia eléctrica se representa como un numero complejo, que contiene dos
componentes, Resistencia (R) y reactancia(X); que representan fendmenos no-reactivo y
reactivo respectivamente.

Z(w) =R+ jX(w)ec.3
También puede representarse fasorial mente como:

Z =‘I/—°ej"’ =‘I/—°g0+ (j sin sin ¢ ) ec.4
0 0

La magnitud de la impedancia y la fase se pueden calcular segun el plano de los nimeros

complejos.
2] = VRZ+ X7 = (Re(Z})? + (Img{X})?  ec5
27 = arctan (g) ec.6

Del valor de la impedancia absoluta de la impedancia en ec.5 y por propiedades trigonométricas
el arco tangente en ec.6 se pueden despejar los valores real e imaginario de la impedancia
individualmente.
Re{Z} = |Z|cos(£Z)
Rg{Z} = |Z|sin(£Z) = X (ecs.7)

Por regla general se presentan 3 fendmenos eléctricos basicos cuando se estimula
eléctricamente un material, que son resistivos que depende Unicamente del material, e inductivo
y capacitivo que dependen de la frecuencia [17].

Elementos resistivos.

Z, =R
Elementos capacitivos
J
Zo=——
¢ wC

Elementos inductivos
Z;, = iwlL (ecs.8)



2.4 Impedancia en Tejidos Biologicos — Bioimpedancia

La impedancia eléctrica medida en tejidos biologicos o seres vivos se llama bioimpedancia. En
este caso el valor de la impedancia no es uniforme debido a las propiedades eléctricas
intrinsecas y la forma en la que esta construido. El tejido esté constituido por la agrupacion de
una serie de células inmersas en un medio electrolitico que se puede denominar medio
extracelular y de modo analogo se considera medio intracelular como el interior de la célula
ambos medios separados por la membrana celular encargada del control osmético de la célula,
por lo que hay entrada y salida de iones, por esto se sabe que ambos medios pueden contener

informacidn diferente que permite caracterizar el tejido.

Figura 4. Impedancia a baja frecuencia. [13]
Las caracteristicas eléctricas intrinsecas de los tejidos como la permitividad y la conductividad,
adjunto a la region de dispersion beta permiten observar diferencias en tejidos con la

composicién de cada una de las partes del cuerpo humano, y los efectos a escala microscépica

como efectos doble capa, interaccion en medios intracelular y extracelular.[26].
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Figura 5. Impedancia altas frecuencias. [13]


https://paperpile.com/c/ERp9df/qsXY
https://paperpile.com/c/ERp9df/qsXY

Los tejidos biologicos son materiales dieléctricos que presentan una disminucion de la
permitividad y un aumento de la conductividad al aumentar la frecuencia. Segun Foster y
Schwann (1989), el aumento de la conductividad se puede interpretar como un aumento del
porcentaje de volumen de la suspension que es accesible a la corriente inyectada. Se pueden

observar tres zonas de dispersion denotadas como a, By y.

Donde la zona de a estd delimitada para frecuencias inferiores a 100 Hz, a estos valores de
frecuencia baja, la conductividad del medio extracelular es mas alto debido que la membrana
celular esta recubierta por iones no permite el paso al interior de la célula por lo que iones
conductividad es mucho mayor que del medio intracelular. [27]Para esta zona la permitividad
es la mas alta debido a fendmenos de difusion idnica de los iones que envuelven la membrana
celular. La segunda zona de dispersion B se mantiene en frecuencia de entre 100 Hzy 10 MHz,
en esta zona la membrana no presenta una impedancia muy alta al paso de corriente, por lo que
se puede modelar como una suspension de proteinas no conductoras en un medio electrolitico.
Esto quiere decir que se produce un corto circuito en la membrana celular Ilamada también
relajacion estructural. La tercera zona de dispersion es la y para frecuencias superiores a los
100 MHz donde existe un incremento significativo en la conductividad debido a la existencia
de efectos de polarizacion intersticial de Maxwell Wagner, pérdidas dieléctricas de moléculas
polares y la relajacion dieléctrica del agua, el valor de la permitividad disminuye. La dispersion
de va a depender de cada tejido y de su constitucién por eso se pueden utilizar esas propiedades
como una forma de diferenciacion entre tejidos [27].
(mSlem)
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Figura 6. Diagrama de conductividad y permitividad de los tejidos bioldgicos en funcion de

la frecuencia [26].



2.5 Bioimpedancia en el cAncer de mama

A nivel celular se puede relacionar la resistividad de bajas frecuencias en la zona de dispersion
a (Hasta 100Hz, con la conduccidn electrolitica de los espacios extracelulares. En el tejido
neoplésico las células presentan una mayor separacion entre si, por lo tanto, se esperaria que el
valor de conductividad fuese menor para tejido neoplésico que para tejido normal.

La conductividad a frecuencias dentro de la zona p (100Hz — 10MHz) se puede asociar con la
conduccion eléctrica a través de las membranas celulares, esta influenciada por los valores
capacitivos asociados a las mismas y la composicién de los tejidos. EI cambio de las
propiedades eléctricas de los tejidos malignos con respecto al tejido sano esta atribuido a el
incremento de iones al interior, alterando la permeabilidad de la membrana y cambiando la

densidad y orientacién de las células. [14], [16], [28]

2.6 Modelos de Circuitos Equivalentes.

Para la construccion de modelos predictivos de impedancia se utilizan todas las leyes
electromagnéticas competentes y todo el estudio eléctrico y composicional de los materiales.
Se parte de la reconstruccion del material, con la diferenciacion de las estructuras del material,
para el caso de un tejido biologico y a escala micro se pueden tomar las bicapas celulares
lipidicas como capacitores, los electrolitos intracelulares y extracelulares como resistencias y
las membranas semipermeables como fuentes del voltaje. También, se pueden considerar una
escala macro para la construccion de un modelo, donde estructuras mas grandes se pueden
considerar como contribuciones resistivas, capacitivas o de fuentes de voltaje.

Uno de los modelos mas utilizados para los tejidos es el modelo de Fricke [29], de forma
simplificada se expresa como la resistencia extracelular Re en paralelo con el compuesto dos
veces la resistencia Rm y la capacitancia (Cm) de la membrana celular y la resistencia del

liquido intracelular Ri.



Figura 7. - Modelo bésico de Fricke en representacion de una célula.[30]
Este modelo representativo se puede simplificar teniendo en cuenta que la membrana celular
presenta una resistividad muy baja comparada con la capacitancia de membrana. Por lo tanto,

se puede simplificar un modelo de tres elementos de Debye [24] . Como:
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Figura 8. - Modelo de Debye en serie de tres componentes.
Como los diferentes elementos eléctricos impeditivos dependen de la frecuencia de
perturbacion van a aportar de forma diferente a la impedancia. Para el caso de muestras
bioldgicas no se presentan impedancias inductivas, este modelo refleja totalmente como forma
general aportarian las diferentes estructuras de la célula. Gracias a cada aporte y el analisis de
cada modelo se pueden determinar las propiedades eléctricas Unicas de cada tejido como la
conductividad (sigma) que es especificada de cada tejido, depende de la movilidad los iones en
los fluidos extracelulares y se asocia con la bioimpedancia. También aparece la permitividad

que depende de la polarizacion del medio.



CAPITULO 111 - Metodologia

Este trabajo de investigacion se enmarca en el desarrollo tecnoldgico de un dispositivo portable
para la medicidn de impedancia eléctrica aplicado al diagndstico temprano de cancer de mama.
La metodologia utilizada para el desarrollo de[31] es la metodologia QFD que transforma los
objetivos del proyecto en caracteristicas técnicas priorizadas que permiten darle un
ordenamiento a la elaboracion del trabajo. Se desarrolla una herramienta computacional para
el manejo de IMBIOEL y cuenta con una interfaz grafica de facil uso para el usuario.
Internamente esta herramienta computacional realiza un procesamiento de la sefial espectral de
impedancia eléctrica y un analisis estadistico para obtener informacién adicional que permita

separabilidad de las muestras.

3.1 Metodologia QFD

El objetivo principal de la QFD (Quality Function Deployment) es cubrir tres problemas
determinados en los métodos tradicionales, que son: Indiferencia a las peticiones de los
consumidores finales, la pérdida de informacion y la delegacion de a varias personas con
diferentes funciones de modo de que trabajaran de acuerdo con diferentes requisitos. Con la
identificacion de estos problemas la QFD permite distinguir todas las necesidades del cliente
delegarlas en acciones y varias de las tareas en direccion a materializar los objetivos
propuestos. Esta herramienta puede ser usada para todo tipo de productos y servicios, desde
productos manufacturados hasta productos intangibles como software.
Es imprescindible la identificacion de qué es lo que se va a hacer para definir como se va a
realizar por medio del analisis:

e ;Cuales son las caracteristicas del producto que el cliente desea?

e ;Qué funciones debe tener el producto o servicio?

e ;COmo se puede proveer lo que el cliente quiere?
De esta manera determina los requisitos del usuario y establece una metodologia para
garantizar que estos requisitos tengan un buen impacto en el disefio del producto o el desarrollo
del proceso. El nacleo del QFD es un mapa conceptual que relaciona los requerimientos de los
clientes con las caracteristicas técnicas necesarias para satisfacerlos. Estas relaciones se

presentan en forma de una tabla elaborada llamada “la casa de la calidad", ver figura 9.
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Figura 9. — La Casa de la Calidad
De forma general este diagrama relaciona los requerimientos de los clientes de forma
ponderada segun el nivel de importancia con los requerimientos de disefio, que dentro de una
matriz de relaciones nos muestra indicadores de los componentes y permite determinar cuanto
valor debemos darle a cada requerimiento, para proponer una ruta de acciones y proceso

técnicos a desarrollar, ver anexo.

3.2 Desarrollo de la Herramienta Computacional

Esta herramienta computacional se desarrolla en cuatro etapas principales que son la etapa de
control de los componentes electronicos con el lenguaje de Arduino, el manejo de datos, la

interfaz grafica con Python y el médulo de analisis estadistico.

Paso 1: Obtencion de la sefial y calibracion de sefial. AD5933 (analizador de impedancia
[32]) funciona con el estandar de comunicacién 12C, la informacion de la sefial se recolecta en
bits seriados que se transmiten al controlador. Estos datos en un principio se almacenan para
realizar la calibracion, que se hace con un valor de impedancia conocida con el que con una
serie de ecuaciones dadas por el fabricante del AD5933 se obtiene un factor de ganancia en
cada punto de frecuencia, lo que posteriormente serviria para hacer medidas en muestras con

impedancia desconocida. La informacion de la sefial es transmitida al computador utilizando



la libreria Py serial que configura mddulo en modo escucha que observa constantemente
informacion entrante y saliente entre el computador y IMBIOEL conectados por cable USB,

obteniendo informacién, ya es posible almacenarla y manejarla en el computador.
Z(f) =

1
- e
Gain Factor (f)XMynknown(f)

c.9

Paso 2: Filtrado. La sefial obtenida es calibrada segun el procedimiento del fabricante [33], y
para tener una mejor lectura y analisis posterior de datos, evitando puntos de datos atipicos, se
utiliza un filtro de Savitzky-Golay, consiste en que cada dato promediado es sustituido por una
combinacion lineal de este y puntos cercanos [34]. Para cada punto promediado (f;), se ajusta
un polinomio por minimos cuadrados a los puntos nL + nR + 1 y luego se obtiene gi,
ecuacion, como el valor del polinomio en la posicién i. Al moverse a la posicion i + 1 se realiza

otro ajuste por minimos cuadrados para obtener un nuevo polinomio, y asi sucesivamente.

l’.'R
gi = Z Cn ) -](i+n
=T ec.10
Donde nL es el nimero de puntos a la izquierda del dato i, mientras que nR es el nimero de
puntos a la derecha. Los coeficientes C,, dependen del ancho de la ventana (2m + 1). Este filtro

se aplicé utilizando la libreria Scypy, con la funcién scipy. signal.savgol_filter.[35]

Paso 3: Obtencién de parametros de la sefial. Para hacer ajustes a los datos se usan las
librerias de Numpy y también la libreria impedance.py [36] es un paquete de Python para
analizar datos de espectroscopia de impedancia electroquimica (EIS), esta libreria por defecto,
el ajuste se realiza por regresion de minimos cuadrados no lineales del modelo de circuito a los

datos de impedancia mediante curve_fit del paquete scipy.optimize.[1].

X2 = yl=0[Z(’iata(wn) - Zrlnodel(wn)]z + [Zc,i,ata(wn) - Zrlrllodel(wn)]zn ec.11 [36]

Donde N es el nimero de frecuencias y los componentes reales Z' e imaginarios Z'' se ajustan
simultaneamente a los datos experimentales.

También utilizando la libreria Numpy se realizaron regresiones no lineales para obtener
pardmetros geomeétricos de los datos obtenidos, asi como areas bajo curva. Ademas, se

determinaron diferentes parametros de la impedancia que se ha utilizado en los estudios para



diferenciar tejidos patoldégicos en mama y otros tipos de cancer como la frecuencia

caracteristica, la impedancia caracteristica y areas bajo la curva de la impedancia absoluta.

Paso 4: Andlisis Estadistico: Después de extraer las caracteristicas de la sefial ajustada, se
procede a identificar las variables mas relevantes por medio del analisis de componentes
principales PCA, que tiene por objetivo principal reducir la dimension de un conjunto de
variables, conservando la mayor cantidad de informacion que sea posible. Esto se logra
mediante la transformacidn a un nuevo conjunto de variables las cuales son no correlacionadas
y se ordenan de modo tal que unas pocas (las primeras) retengan la mayor cantidad de variacién
presente en el conjunto original de variables.

Los estudios de componentes principales son Utiles para comprobar hipdtesis que los
investigadores podrian establecer sobre un conjunto de datos multivariados e identificar
posibles datos atipicos que de otra manera no son posible observar.

Los objetivos del PCA son [37]:

e Comparar a los componentes entre si. Las graficas que se obtienen permiten
observar la forma de la “nube de componentes”, lo que a su vez permite detectar
patrones en ellos.

e Describir las relaciones entre las variables.

e Reducir la dimension de la representacion. A mayor relacion entre las variables
mayor es la capacidad de sintesis del PCA y unos pocos ejes factoriales podran
resumir las variables originales.

e Interpretar geométricamente PCA facilita entender de forma intuitiva como es

el procedimiento de analisis.

Proporcién de varianza explicada:
La proporcion de varianza explicada proporciona informacion de los datos se pierde durante el
proceso de proyeccion y también cuanta informacion es capaz de proporcionar cada una de las

componentes principales obtenidas.

La varianza total en los datos se define como:

p _yvp lyn.,2

=0 Var(Xj) = ijlzzi X{j ec.12
y la varianza explicada por la componente m es

1gn 2 _1lyn p z
S&i=1Zim = izl(zjzlq)jmxij) ec.13



Por lo tanto, la proporcion de varianza explicada por la componente m viene dada por la razén

de las varianzas.

n (Zp @ x..)z
i=1\Z j=1 Pjm¥ij

p n 2
X Yiza Xij

ec.14

Tanto la proporcién de varianza explicada como la proporcién de varianza explicada
acumulada son dos valores de gran utilidad a la hora de decidir el nUmero de componentes
principales a utilizar en los andlisis posteriores. Si se calculan todas las componentes
principales de un conjunto de datos, entonces, aunque transformada, se esti almacenando toda
la informacion presente en los datos originales. EI sumatorio de la proporcién de varianza

explicada acumulada de todas las componentes es siempre 1.[38]

3.3 Prueba De De Funcionamiento

La prueba de funcionamiento se realiza con un grupo de 17 de pacientes voluntarias en
Manizales, Caldas, en colaboracion con el Instituto Caldense De Patologia. El instituto nos
provee de un consultorio médico y un profesional de la salud, quien es la persona que tiene
contacto directo con la paciente durante la prueba. A cada una de las pacientes se le explica el
procedimiento previamente y se les solicita su autorizacion mediante un consentimiento
informado. En el procedimiento se le solicita a la paciente descubrir el tronco superior
completamente y acostarse, en esta posicién se humedece la mama con solucion salina, y se
pone IMBIOEL sobre la mama, se da aviso para iniciar la prueba y se ejecuta el barrido de
frecuencias de impedancia en cada uno de los pares de electrodos, se guarda un archivo de texto

por punto medido que posteriormente se utiliza para realizar un andlisis estadistico.

Donde la malla de electrodos se acomoda sobre la mama, se realiza una medicién de la superficie en
configuracion bipolar, que para cubrir mayor area medida, se utilizan dos multiplexores que transmitiran

las sefiales de medicidn a otros pares de electrodos de la malla.



CAPITULO IV — Resultados

Se muestra el desarrollo, construccion y pruebas del dispositivo IMBIOEL, donde se parte de
la aplicacion de la metodologia QFD siendo los objetivos de este trabajo los requerimientos
iniciales en la metodologia, que hace una evaluacién completa de cada una de las
caracteristicas, asi como de evaluacidn de dispositivos similares, ver anexo. La QFD da como
resultado las caracteristicas técnicas viables que deben tenerse en cuenta para cumplir con los
objetivos del trabajo. Se realiza la construccion junto con sus pruebas de funcionamiento, y por
ualtimo se hace una prueba de De Funcionamiento para observar la viabilidad de IMBIOEL

como herramienta de apoyo al diagnéstico temprano de cancer de mama.

4.1 Requerimientos Iniciales y Caracteristicas Técnicas.

Los requerimientos iniciales en la metodologia QFD se relacionan el comportamiento del
producto final su utilidad para el usuario, en este trabajo los requerimientos iniciales son los
objetivos del trabajo, se pueden plantear como caracteristicas que deben cumplirse para atender
al objetivo principal del trabajo. Los requerimientos iniciales son:

e Disefiar una malla de electrodos para la adquisicién de informacion de impedancia

eléctrica de la mama femenina.
e Implementar un prototipo de dispositivo portatil para medir impedancia eléctrica
e Desarrollar una herramienta computacional para el procesamiento de la informacién

de impedancia obtenida.

Se da una priorizacion de los requerimientos principales, segln el nivel de importancia que
tiene para el desarrollo del trabajo, luego se realiza una vigilancia tecnologica para determinar
la situacién actual de dispositivos similares y obtener informacion de caracteristicas que se
establecen puntos de mejora para ser implementados en IMBIOEL. Se terminan las
caracteristicas técnicas mas especificas que cumplen con uno o varios requerimientos iniciales,

esto en base en la metodologia QFD, ver anexo.



Inicio I

Figura 10. Diagrama de Flujo Metodologia QFD aplicada para la construccion de IMBIOEL.

Caracteristicas Técnicas Asociados a los Objetivos

Luego de realizar la vigilancia tecnoldgica de los dispositivos similares con el mismo principio

de medicidn de propiedades eléctricas de los materiales y teniendo en cuenta el objetivo de la

tesis, se determinan las caracteristicas técnicas que deben tenerse en cuenta para cumplir con

las expectativas y el objetivo del trabajo. Cada requisito técnico estd ligado a uno 0 mas

requerimientos de los de proyecto.

1.

2.

Portabilidad. IMBIOEL debe mantenerse portable y fécil de llevar, esto incluye
dimensiones, peso y facilidad de configuracién para uso, que funcione con cualquier
computador.

Arreglo de electrodos: Como requerimientos y caracteristica técnica es importante
tener en cuenta la distribucion de los electrodos, esto implica la forma en la que se va a
medir y la forma en la que se va a analizar la informacion, la impedancia no solamente
depende de las propiedades eléctricas intrinsecas del material, sino que también
depende de un factor geométrico que involucra la distancia interelectrodico y la forma
de los electrodos con los que se hace la medida.

Sefal de medida: Las sefiales de medida consiste en la modulacion de una sefial
sinusoidal y asi mismo recibir una sefial de manera similar. IMBIOEL debe ser capaz
de perturbar dentro del tejido sin hacer dafio asi mismo como amplificar y medir una
sefial de recepcion.

Sistema de control: EI sistema de control debe tener una fase de control manejada
por un controlador o microcontrolador que tenga la capacidad de conectar varios

componentes electronicos, y ademas recibir informacion de transductores con sefiales



10.
11.

12.

13.

14.

analogicas a sefiales digitales que se puedan cuantificar posteriormente en el
computador.

Rango de Frecuencias: Medir dentro de un barrido de frecuencias es una técnica
comun para determinar caracteristicas en una muestra. Se hace variando la frecuencia
sinusoidal de una sefial eléctrica y medir la fase, la amplitud las parte real e imaginaria,
esto en respuesta en forma de sefial de voltaje. El rango de sefial va a depender mucho
de los componentes que se tengan para mantener las frecuencias altas y bajas, y
mantener una sefial medible.

Patron de Medicion: EI patron de medicion determina la forma de estimulacion y
recepcion de informacion de la muestra. Es importante tenerlo en cuenta para cubrir
areas de medida y buscar diferencias entre los mismos.

Hardware de Calibracion: El sistema de calibracion deben tener en cuenta las
caracteristicas de la muestra y al tiempo debe evitar la saturacion de la sefial medida, y
que se pierda la informacion.

Medicién de EIS en Tejido Bioldgico: Debe permitir la estimulacion del tejido sin
alterar la seguridad del paciente y debe permitir medir las alteraciones del tejido del
paciente.

Soporte con forma adecuada: La forma de IMBIOEL debe adaptarse a la forma de
mama y debe tener la capacidad de contener los componentes electronicos.

Interfaz Grafica de Usuario: Interfaz grafica simple y fécil de usar.

Herramienta Computacional de Calibracién: Incluir una rutina de calibracion y ser
capaz de cargar datos calibrados.

Visualizacion de datos: Una ventana adicional con graficas que permitan el analisis de
las muestras.

Parametros de Barrido: La herramienta computacional debe permitir establecer los
parametros de barrido y hacer calibracion sobre éstos.

Guardar informacion: Cada espectro tomado debe poder guardarse.



4.2 Implementacion de IMBIOEL de medicidn de impedancia eléctrica.

Esta construccion consiste en 4 blogues principales, el microcontrolador que va a servir de
puente de informacion y comunicacion hacia el computador, el analizador de impedancia el
AD5933, un sistema de calibracion desarrollado en un trabajo anterior, y por Gltimo un sistema
de multiplexacion que permitiria redirigir los puntos de medicién sobre toda la superficie de la

mama.

Microcontrolador

Se utilizé la tarjeta de desarrollo Arduino UNO que utiliza el microcontrolador ATMEGA
328P, debido a que posee caracteristicas necesarias para el manejo del AD5933 y demaés
dispositivos con protocolos i2c y SPI, ademas permite enviar y recibir informacion por puerto

serial a través de USB lo cual facilita su uso con cualquier computadora.

Bloque de medicion de impedancia

Este bloque consiste en todos los componentes utilizados para medir impedancia. Teniendo en
cuenta las caracteristicas principales, este sistema debe ser portable, debe ser facil configurable,
y debe poderse adaptar a la medicion de impedancia. En el mercado existen una serie de
dispositivos embebidos capaces de medir la impedancia, que, aunque poseen algunas
limitaciones de rango de frecuencias, numero de electrodos o dificultades en calibracion;
dispositivos como el analizador de impedancia AD5933 cumple los requisitos técnicos
establecidos. Se usé de la tarjeta compacta PmodIlA de la marca Digilent, que utiliza el
analizador de impedancia AD5933 [39].

Figura 10. — PMOD IA - Digilent. [39]



El AD5933 por si mismo es capaz de medir valores de impedancia de hasta 10 MQ si los ajustes
de ganancia del sistema se eligen correctamente. Sin embargo, cuando el usuario coloca un
valor de impedancia pequefio entre los pines de medicion, la corriente de sefial que fluye a
través de la muestra aumenta de acuerdo a la ley de ohm [40] mientras se mantenga un valor de

fijo de voltaje de excitacion.

4.2.1 Sistema Externo de Calibracion

El AD5933 cuenta con un amplificador operacional a la entrada de la sefial, que amplifica la
sefial segln el factor de ganancia que se establezca, el problema es que se hace cambiando
directamente sobre el circuito una resistencia de retroalimentacion. También se debe tomar en
cuenta que el factor de ganancia varia con la frecuencia de barrido. Para solucionar este

problema se utilizaron la ecuacién 15:

1
Known Impedance

Gain Factor = —mMM—— ec.15
Magnitud

Donde se mide una impedancia conocida, por lo general una resistencia de alta precision que
solamente presenta impedancia resistiva, y se realiza una medicion con el mismo valor de
resistencia de retroalimentacion [41]. Para facilitar la calibracion del sistema se propone la
utilizacién de resistencias variables. De modo que por medio del Arduino se pueda programar
un valor de resistencia a que se desee calibrar. De resistencia variable se usa un potenciometro
digital que por medio una herramienta computacional permite el aumento o disminucion de
resistencia eléctrica. El potenciometro debe conectarse a modo de reostato, en la AD5933 a los
pines de RFB y a los pines de medicion todo el proceso debe hacerse automéaticamente [41],
[42]. Se buscaron potencidmetros de precision con una gran cantidad de referencias de
diferentes fabricantes, algunos por su facilidad y bajo coste se destaca el MCP41100, que tiene
una precision de resistencia nominal de entre 0.2-1%, y un valor maximo de 100kQ con la
capacidad de seleccionar 255 valores de resistencia. [43]

Para realizar la calibracion del sistema como se indica en el datasheet deben ponerse valores
similares a los de la impedancia a medir.[33] Entre los pones de RFB y en los pones de
Medicion. La calibracion por lo general debe hacerse de forma manual, de forma que debe
conectarse y desconectarse el potenciémetro digital en los pines de medicién, para evitar la
manipulacion y automatizar el procedimiento adiciona a la implementacion el interruptor

analogico triple bilateral CD4053.
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Figura 11. — Diagrama de Bloques de circuito de amplificacion externa modificado con

sistema de calibracién. [33]
Se utilizan dos de los interruptores y se conectan como se muestra en la figura 11, de forma
que en el momento de la calibracion se conectan los interruptores dobles al potenciémetro
digital, ambos potenciometros se configuran a el valor requerido para la medicion. Una vez
realizada la calibracion y obtenido los valores de factor de ganancia, el interruptor conecta a la
etapa de multiplexion de la sefial, para realizar mediciones de impedancia de todos los puntos
de arreglo de electrodos.

4.2.2 Multiplexion de la sefial.

La sefial de medida debe repartirse por la mayor cantidad de superficie de la mama, para esto
se propone una malla de electrodos que se puede observar en la seccion en la figura 13. Para
intercambiar los puntos de medicion se compone por la etapa de multiplexién de las sefiales de
medicion y excitacion. Se usa un multiplexor/demultiplexor analdgico de baja resistencia de
salida que no perturbe las sefiales de medida. En estudios previos se recomiendan el uso del
74HCA4067 para este tipo de mediciones [44], [45]. Este componente es un multiplexor
analogico unipolar de 16 salidas (SP16T) adecuado para su uso en aplicaciones analdgicas, éste
tiene cuatro pines de seleccion digital y un pin de habilitacion, esto permite hacer
implementaciones mas complejas [46]. En la salida del diagrama de bloques de la figura 11,
en los pines marcados como Vin y Vout, estos pines se conectan a la entrada de cada uno de

los multiplexores, como se muestra en el diagrama de la figura 13.



PMOD IA - AD5933

Figura 12. - Diagrama de Bloques Implementacién Multiplexor. [47], [48]

4.2.3 Malla de electrodos para mama.

La malla de electrodos permite observar una importante cantidad de informacion de la
superficie de la mama, su estructura se acomoda a la forma y geometria de la mama. Por tal
motivo es el promedio de tamafio de las mamas en Colombia esta entre las tallas B-C, por esto
es que se determind que el arreglo tiene un didmetro de 10 cm, para poder hacer mediciones en

el promedio de tamafio de las mamas [49].

Par de Electrodos Activos = E.A.

Figura 13. - Diagrama circular de electrodos sobre la mama.
Se usan de pines tipo banana de 2mm de grosor recubiertos en oro con punta es redonda lo que
evita incomodidad la piel del paciente, el material de los electrodos de contacto es de cobre
recubierto en oro [50] [51]. En la figura 13 se puede visualizar el diagrama de malla de electrodos y
el patrén de medicion que se utilizd, donde se multiplexan pares de electrodos activos y se hace un
barrido siguiendo el patrén de la figura 13 (1,2,3 y 4), de forma sucesiva hasta completar todo el arreglo

circular de electrodos



4.2.4 Diagrama de Bloques del Dispositivo Desarrollado.

IMBIOEL se divide en 4 secciones: La herramienta computacional, el MCU, el médulo de
impedancia y los dispositivos externos (sistema de calibracion y multiplexion de la sefial). La
herramienta computacional determina todas las instrucciones que se tienen para el uso de
IMBIOEL. EI controlador es la conexion al computador entre cada uno de los componentes
electronicos, permitiendo manejar cada uno de ellos. EI circuito de amplificacion externa que
viene en el Pmod IA se modifica con el circuito de calibracion externa, a la salida en los pines
de medicién Vin y Vout se conectan a la etapa de multiplexion de la sefial que va a distribuirla

en todos los puntos de la malla de electrodos.
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4.3 Herramienta Computacional

Para esta tesis se desarroll6 una herramienta computacional de control y manejo de datos SIBE
(Software de Impedancia Bio-Eléctrica, Reg. 13-80-175) y un modulo adicional de analisis
estadistico de PCA. SIBE contiene funciones de control y manejo de datos que facilita el
manejo y analisis en la medicion de impedancia eléctrica, tiene la capacidad de configurar
IMBIOEL Yy brindarle al usuario una forma sencilla de utilizarlo, que por su intuitiva interfaz
de usuario y no requiere de conocimientos de programacion. Internamente SIBE se desarrolla
en tres etapas principales que son la etapa de control de los componentes electrénicos en el
lenguaje de Arduino, el manejo de datos y la interfaz grafica con Python. En la figura 16 se

puede visualizar el diagrama de flujo de SIBE.
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Figura 16. Diagrama de flujo del SIBE.
Para realizar una medicién el equipo debe seguir el diagrama, el usuario debe conectar a
IMBIOEL, inicializar las variables del barrido que quiere realizar y poner un valor de
resistencia de calibracion, este valor para el caso se utilizé 1k ohm que es un valor que se utiliza
cuando se va a medir en los rangos de medicion del quipo para partes biologicas como la piel
[52]. Una vez determinados todos los parametros, sigue el proceso de calibracion donde se
configuran los potenciometros y se obtienen los valores de calibracién, con estos datos se
conmuta los pines de medicion a la etapa de multiplexion. En la etapa de multiplexién se van
a ir midiendo en el barrido de frecuencias configurado en cada uno de los puntos de manera
adyacente, estos datos van a irse transmitiendo por el puerto serial, donde Python va a estar en
modo escucha y va a recibir los datos para posteriormente tratarlos y graficarlos, y finalmente



guardarlos como archivo de texto. Este proceso se describe mas detalladamente en los 3

modulos de SIBE y el médulo adicional de analisis estadistico con PCA.

4.3.1 Modulo de control:

En el mddulo de control se programa en el cddigo de Arduino las funciones primero para la
utilizacion del analizador de impedancia, se programan las rutinas de barrido de frecuencia y
demés pardmetros como amplitud, PGA, frecuencia inicial, paso de frecuencia, tiempo de
asentamiento. Posteriormente se programan las diferentes partes con librerias libres, esto
incluye multiplexores y potenciometros. El cddigo la herramienta computacional se desarroll6
con el objetivo de que el computador y el MCU se comunicara a través de puerto serial.
Desde el GUI el computador envia instrucciones al puerto serial como una linea de caracteres
que contiene todos los pardmetros de barrido y calibracion. Esta linea se divide dentro del
microcontrolador en pardmetros para las diferentes funciones que en conjunto van a hacer
funcionar a IMBIOEL.

Una vez recibidos los parametros de medicion a el puerto serial, primero se configura el
potenciometro digital al valor requerido, luego se pone el interruptor de calibracion en el
potenciémetro, y se configuran y ejecutan los parametros de barrido para el AD5933. Se
imprime en el puerto serial todos los valores de los registros de impedancia Real e Imaginario.
Para realizar las mediciones a través de toda la malla de electrodos, se ejecuta un ciclo que va
a ir haciendo el barrido de frecuencias y cambiando las posiciones de los multiplexores cada

que finaliza el barrido de frecuencias.

4.3.2 Modulo de Manejo de Datos:
Esta etapa se compone de dos procesos principales que son, la calibracion del sistema
utilizando los datos recolectados y un posterior tratamiento de sefial que incluye un filtro de

ruido y grafica de vista previa de los espectros de impedancia eléctrica.

Calibracion de IMBIOEL.:

Para las mediciones de impedancia eléctrica el sistema debe realizar una calibracion
previamente a la toma de muestras. La calibracion se hace con la obtencion de valores ganancia
en cada punto de frecuencia del espectro, para ello se mide un valor de impedancia conocido
que sea cercano la impedancia de la muestra, internamente se ajusta el valor que mas se ajusta
a la muestra y con estos valores se aplica internamente la ecuacion 30. Se almacenan estos

datos en un archivo de texto, que se va a ir actualizando cada vez que se realice una calibracion



de nombre gain.csv. Cuando se va a medir la impedancia en la muestra se usa este archivo y la
ecuacion 30 para obtener valores de impedancia correctos. Estos valores de impedancia pasan
por una correccion de fase determinada por el fabricante del AD5933, disponible en el anexo.

Este proceso se realiza una sola vez antes de medir y se utiliza el mismo archivo de calibracion.

Filtrado y gréfica de espectros:

Una vez obtenidos los datos corregidos y calibrados se almacenan se filtran utilizando un filtro
de Savitzky-Golay utilizando la libreria de Python Scypy para suavizar el ruido, y se almacena
en un archivo. Este proceso se repite por cada punto de medicién en la malla electrédica, unas
32 veces por mama. Estos archivos se almacenan en carpetas con nombres seriados codificados
por mama, paciente y punto de medicién.

SIBE grafica en forma de prevista los espectros de las muestras como impedancia absoluta y
fase en funcion de la frecuencia, y diagrama de Nyquist. Los datos pasan por un analisis de
circuitos equivalentes utilizando la libreria impedance.py que arroja los parametros del circuito
equivalente configurado, para el caso el circuito de tres elementos en serie de Debye que tiene
resistencias en serie, resistencia en paralelo y un valor de capacitancia. Asi mismo se hace una
regresion polinomial de segundo grado, esto se hace utilizando Numpy, con lo que se obtienen
las variables independientes y las variables de primer y segundo orden. En conjunto se

recolectan cerca de 32 variables que se utilizaran en el andlisis estadistico.

4.3.3 Modulo de Interfaz grafica SIBE:
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Figura 17. GUI de SIBE desarrollado para la medicion de Mama.
La interfaz grafica cuenta con una seccion donde se organizan todos los parametros de barrido

que tiene para configurar el AD5933, tiene una seccion de calibracion donde se puede



configurar la resistencia de calibracion, botones de control y una caja de estado que muestra

errores e informacion acerca de la medida.

4.3.3 Modulo de PCA de la Herramienta Computacional

Para realizar un analisis estadistico se desarroll6 un médulo adicional a SIBE para realizar el
analisis estadistico de componentes, con el fin de obtener informacién de 32 variables
recolectadas a base de caracteristicas eléctricas del espectro y su geometria. Se genera una
matriz de datos con todos los archivos de la mama. Se normalizan los valores de las variables
para evitar para observar la maximizacion de la varianza desproporcionada. Se procede a
obtener la matriz de covarianzas y a determinar los valores propios que grafican para visualizar
los componentes principales. Se seleccionan los componentes que aporten hasta 95% de la

varianza acumulada.

4.4 Pruebas funcionales con IMBIOEL

Primero se evalUa la capacidad de realizar EIS en circuitos eléctricos pasivos y obtener valores
similares a los que se pueden simular por las ecuaciones de circuitos equivalentes, con esto se
confirma la veracidad de los datos tomados en muestras posteriormente. Las pruebas de
rendimiento de IMBIOEL se hizo utilizando el mismo SIBE desarrollado para el proyecto, se
hizo con resistencias de alta precision y circuitos RC. Para todos los test el sistema se calibro
a valores de resistencia similares a los valores de impedancia de los circuitos. La impedancia
fue medida desde los 5kHz a los 100Hz en pasos de 200Hz.

4.4.1 Cargas Resistivas
Se seleccionaron resistencias de alta precision (0.1%) de 1k€Q y 5k€ para evaluar la linealidad

de estas mediciones en procesos de calibracion.
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Figura 18. EIS — Impedancia absoluta resistencia de alta precision de 1k Ohm.

En la figura 18 y la figura 19 se observa el espectro de impedancia de una resistencia de 1k
Ohm y 5k Ohm respectivamente, en el rango de frecuencias de los 5Khz a los 110kHz. Se hizo
dentro de los cuatro rangos de amplitud que ofrece el AD5933, donde los valores méas bajos de
amplitud presentan un mayor ruido. El espectro no presenta la linealidad esperada, el grafico
presenta valores superiores a las de las resistencias entre los 5kHz y los 20kHz, que a partir de
alli existe una tendencia negativa entre los 20kHz y los 100kHz apenas perceptible, pero que

se mantiene cercano a los 5kOhmes.
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Figura 19. EIS — Impedancia absoluta resistencia de alta precision de 5k Ohm.
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Figura 20. EIS — Fase resistencia de alta precision de 1k Ohm.
En la figura 20 y la figura 21 se observa el angulo de fase del espectro de impedancia de una
resistencia de 1k Ohm y 5k Ohm respectivamente, en el rango de frecuencias de los 5Khz a los
110kHz. Se hizo dentro de los cuatro rangos de amplitud que ofrece IMBIOEL. El espectro se

mantiene en un valor cercano a cero, pero con una leve tendencia valores negativos.
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Figura 21. EIS — Fase resistencia de alta precision de 5k Ohm

Esta fase con la tendencia negativa y el ruido que se presenta con los valores de impedancia
absoluta puede deberse a que en el proceso de calibracion no se presenta completamente un

comportamiento lineal, se hizo el cambio de potenciémetros digitales junto con una inspeccion



al circuito, se enviaron todos los pines no utilizados y tierras, asi mismo se hizo un filtro con
condensadores ceramicos en los puntos de entrada de potencia de los componentes. Estas
acciones tienen como resultado los espectros de impedancia absoluta de las figuras 22 y 23, en
los que se puede observar la linealidad de la medida con valores muy cercanos a el valor de las

resistencias.
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Figura 22. EIS — Impedancia Absoluta Corregida 5k
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Figura 23. EIS — Impedancia Absoluta Corregida 5k
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Figura 24. EIS — Fase Corregida 1k

Las figuras 24 y 25 muestran el &ngulo de fase de los espectros de impedancia, con la correccion

y depuracién en los componentes de medida, estos presentan valores muy cercanos al cero y

no tienen tendencia alguna.
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Figura 25. EIS — Fase Corregida 5k

En la tabla 1 se hace una comparativa con el valor de la resistencia como valor ideal y el error
absoluto como cada punto medicion dentro del rango de medida de la impedancia. Dentro de
los valores el error era apenas mayor que 1% con la amplitud configurada a 200mV, el valor
del error de la fase es apenas superior a cero, por lo que se determina que el equipo se acerca a

los valores tedricos ideales.



Tabla 1 — Error de impedancia eléctrica en resistencias de alta precision 0.1%

Magnitud de la Impedancia Fase
Rango Error Absoluto Error Absoluto
(Ohm) | (%) ©) | (%)
Resistencia 1K Ohm
2V 1,271 0,127 0,004 0,00047
1v 2,397 0,239 0,011 0,00119
400mV 8,854 0,885 0,011 0,00118
200mV 11,059 1,105 0,012 0,00118
Resistencia 5K Ohm
2V 2,399 0,239 0,01186 0,00119
1V 11,579 1,158 0,01182 0,00118
400mV 8,135 0,813 0,01182 0,00118
200mV 2,966 0,296 0,01186 0,00119

Circuitos de Prueba Complejos

Se hizo la prueba con un circuito RC en serie para determinar qué tan similar podia hacer la

impedancia medida de un circuito simulado, para comprobar si la medida variaba segun la

frecuencia medida. Se utilizd una resistencia R1 = 500 Q y un capacitor ceramico de C =

0.001uF.
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Figura 26. EIS — Impedancia Absoluta RC, R=2.2KOhms C=3.2nF



La figura 26 muestra los valores de impedancia absoluta en todo el rango de frecuencias, en la
diferentes amplitudes y la linea del espectro simulada. El espectro muestra un valor muy similar

los valores tedricos simulados con las ecuaciones [43].
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Figura 27. EIS — Fase RC, R=2.2KOhms C=3.2nF
Los circuitos de dos componentes son bastantes simples y no tienen la capacidad para observar
replicar el comportamiento de las muestras bioldgicas en todo el rango de frecuencias. El
modelo de tres componentes donde se combinan modelos en serie y en paralelo, tienen una

mejor representacion en el rango de medicién y el tipo de medida que se realiza.
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R1
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R2
Figura 29. Circuito ideal de tres elementos de Debye en 2RC en Serie
Este circuito se simul6 con dos resistencias de alta precision R1=500 Ohm, y R2=200 Ohm, y
un capacitor de C=3.2nF. Se eligio este circuito de Debye en 2RC en serie utilizado para hacer
equivalencia en mediciones de la piel. [24] Se muestran las ecuaciones (ecs. 17) de impedancia

absoluta y angulo de fase del modelo.
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La figura 29 muestra los valores de impedancia absoluta en el rango de frecuencias en los

diferentes valores de amplitud, y la tendencia es negativa desde los 700 ohm a bajas frecuencias

hasta valores cercanos a los 580 ohm a altas frecuencias, y tienen una tendencia similar la

simulacion del circuito que se aprecia en la linea naranja.
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Figura 31. EIS Fase — Debye 2RC en Serie

La fase para el circuito de Debye 2RC en Serie tiene valores negativos desde cercanos a -1°

hasta valores de -10° a altas frecuencia, y tienen una tendencia similar la simulacion de la fase

del circuito que se aprecia en la

linea naranja.



Tabla 2 — Error Absoluto Circuito RC en Serie.

Magnitud de la Impedancia Fase
Rango Error Absoluto Error Absoluto
(Ohm) | (%) ) [ %)
Circuito RC en Serie
2V 36,285 0,893 0,970 2,220
1V 71,691 1,788 1,952 4,629
400mV 97,737 2,462 2,444 5,903
200mV 115,437 2,931 3,569 9,002

En la tabla 2 se determina el error absoluto en los espectros de impedancia y de angulo de fase
de cada circuito, tomando valores de simulacion como valores tedricos. Que arroja errores en
el caso de impedancia absoluta para el circuito RC en serie de entre 2,93% para 200mV y para
la mayor amplitud de 2V de 0,89%. De manera similar se comporta la fase del circuito con
errores absolutos de 9% para la menor amplitud hasta un error de 2,22% a mayor amplitud.

Tabla 3. Errores de Circuito Equivalente de Debye 2RC en serie.

Magnitud de la Impedancia Fase
Rango Error Absoluto Error Absoluto
(Ghm) | (%) ©) | (%)
Circuito de Debye 2RC en Serie
2V 0,620 0,092 0,057 1,199
1V 1,506 0,223 0,160 3,437
400mV 1,999 0,295 0,252 5,582
200mV 2,667 0,393 0,259 5,750

El circuito equivalente de Debye 2RC en serie presenta errores absolutos en los rangos de
medicion apenas superiores a el cero siendo el de mayor valor con el rango menor de amplitud
configurado. En la fase del circuito se puede observar una tendencia similar, con el mayor valor
error absoluto de 5,7% con el menor valor de amplitud configurado, el error absoluto y el rango
de amplitud configurada tienen una relacion inversamente proporcional. Sin embargo, los
valores teoricos simulados en relacion con las mediciones tomadas experimentalmente no

presentan errores superiores al 6%.




4.5 Prueba De Funcionamiento

Se realiz6 una prueba de funcionamiento en las mamas de 17 voluntarias de la ciudad de
Manizales, Caldas, donde se les explica previamente el procedimiento y se le da informacion
de la técnica, se hace firmar un consentimiento informado, el procedimiento lo realiza un
profesional de la salud. Inicialmente se palpa las mamas en busca de anomalias y luego empapa
la mama con suero fisiolégico estandar con una concentracion del 0.9% y procede a ponerle la
malla de electrodos sobre la mama, fijaindose de acomodar el centro del arreglo circular con el
pezén. Se toma la medida y se procura mantener a IMBIOEL firme en la piel de la mama. Se
tomaron en total 34 muestras dos de cada paciente, lo que corresponde a una mama derecha y
una mama izquierda, cada muestra tomo informacion en los 32 puntos de la malla de electrodos,
el hardware realiza 15 medidas por punto y transmite el promedio al software. Se hizo una
observacién general de todas las pacientes con sus espectros de impedancia absoluta y de fase
en funcion de la frecuencia, la mayoria de los espectros se encontraban dentro de rangos
similares, debido a que la mayoria de las pacientes no presentaba ninguna patologia. Sin

embargo, se observo una medicion atipica que coincidia con una patologia en la paciente.
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Figura 31. - Espectro del promedio de la Impedancia Absoluta de Pacientes.
Se puede apreciar que la mayoria de los valores de impedancia tienden a estar en un rango de
los 10 k ohm, a diferencia de una sola de las medidas, que es bastante diferente a la de las
demas mediciones, que comienza cerca de los 38kOhm, pero con tendencia a disminuir después

de los 70 kHz se acerca bastante las demas mediciones.



Se escogid aleatoriamente una las muestras tomadas de una paciente no patologica, para

observar el comportamiento en cada uno de los puntos y ver si el equipo tiene la capacidad de

diferenciar el tejido en cada uno de los puntos de la malla.
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Figura 32. EIS — Gréficas de Impedancia y Fase — Paciente Sin Patologia
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Figura 33. EIS — Gréficas de Impedancia y Fase — Paciente Aleatoria.

Las graficas de frecuencia en funcion de la impedancia absoluta y la fase tienen una tendencia

muy similar y se presenta una fase negativa que va desde los -25° a los -40° aproximadamente,

esto indica que existe un componente capacitivo en la muestra. Se realizo una tabla para

observar que tanto variaba la informacion en cada uno de los espectros, se encontré que las

diferencias entre cada punto de medicion eran minimos y con errores muy bajos.




Tabla 4 — Variacion De Los Espectros Paciente No Patologica

Magnitud de la Impedancia Fase
Rango Error Absoluto E;z\::gg:on Error Absoluto E;Z‘;'Sg:on
(ohm) [ (%) (Ohm) ) [ %) (Ohm)
Paciente de Prueba - Mama Derecha
Bajas 224,05 2,41 284,28 1,00 4,082 1,20
Medias 112,83 1,78 145,37 1,312 3,174 1,58
Altas 85,79 1,91 111,08 1,418 3,248 1,71
Paciente de Prueba - lzquierda
Bajas 261,5891 2,78 294,9316 0,764 3,194 1,04
Medias 141,9958 | 2,23986478 170,2814 1,047 2,540 1,41
Altas 93,2899 | 2,10436231 117,1237 1,035 2,388 1,31

Se realiz6 un gréafico para observar el comportamiento del tejido a en tres diferentes puntos del

rango de medicion, que fueron en bajas 5kHz, en medias a 50kHz y en altas a 100Khz. Aunque

se mantiene un valor de impedancia similar entre cada una de las mediciones se observa que a

medida que la frecuencia de estimulacion aumenta el valor de impedancia disminuye [53], [54].
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Figura 34. Impedancia Absoluta en cada mama por numero de electrodo.

Se hace un analisis de una paciente que presenta una patologia de carcinoma mamario en la

mama

izquierda.
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Figura 35. EIS — Graficas de Impedancia y Fase — Paciente Patolégica Mama Derecha.

La mama derecha presenta valores de impedancia similares a los de los pacientes no
patoldgicos, sin embargo, no hay una diferencia significativa en la impedancia de cada uno de
los puntos medidos.
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Figura 36. EIS — Graficas de Impedancia y Fase — Paciente Patoldgica.
Aungue no hay una diferencia significativa entre los electrodos, si es una medida con valores
atipicos dentro de las pacientes que no presentan patologias. Los valores de impedancia
absoluta incrementaron 2 veces los valores que se estaban presentando los valores de
impedancia no patoldgica y el angulo de fase presenta una curvatura concava con tendencia a

crecer al final del espectro.



Tabla 5 — Variacion De Los Espectros Paciente Patoldgica.

Magnitud de la Impedancia Fase
R Error Absoluto Desviacion | Error Absoluto Desviacion
ango Estandar Estandar
©hm) | (%) (Ohmy) ) | (%) (Ohm)
Paciente de Prueba - Mama Derecha
Bajas 159.25367 2.201 190.385 1.527 5.875 1.197
Medias | 146.974387 2.283 174.983 2.067 7.365 1.136
Altas 135.660444 2.232 162.794 2.543E-06 1.038E-05 1.143
Paciente de Prueba — Izquierda
Bajas 817,174 2,227 1034,056 0,478 1,838 0,595
Medias 215,697 1,844 264,605 0,914 3,257 1,118
Altas 163,350 2,048 208,337 0,733 3,048 0,918
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Figura 37. Impedancia Absoluta en cada mama por nimero de electrodo

Tabla 5 se presentan variaciones de cerca de 2% para la mama no patologica de la paciente, y

entre un 1y 7% de variacion de la mama patologica. En la figura 37.a se puede observar que

el valor de la impedancia no varia en gran medida en los 3 puntos del espectro, a diferencia de

la figura 37.b de la mama patoldgica, que varia entre los 9k Ohm hasta los 35kOhms

aproximadamente.
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Figura 38. Circuito ideal de tres elementos de Debye en 2RC en Serie

Se tomd el promedio de cada una de las mediciones, debido a que la variacion de la impedancia
era minima y no se observaban diferencias significativas en la impedancia que permitieran
diferenciar el tejido localmente.

Se determinaron una serie de parametros adicionales para buscar diferencias entre los tejidos
mamarios, y poder determinar diferencias entre las mamas. Cada uno de los espectros de cada
mama, paso por el ajuste de curva usando el grafico de Nyquist, y ajustado a el circuito
equivalente de Debye de Tres elementos en serie 2RC, para este circuito se genera un anico
arco del cual se pueden determinar diferentes parametros geométricos como la Resistencia a
Bajas frecuencias, Resistencia a Mé&xima frecuencia, frecuencia caracteristica, capacitancia
caracteristica. Asi como los mismos parametros en conductancia y permitividad. Cada uno de
estos parametros se determina. El programa arroja los pardmetros R1 resistencia a baja

frecuencia, y los componentes resistencias R2 y capacitancia medias y altas frecuencias.
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Figura 39. Comparativo Impedancia Paciente Patoldgica



Se puede observar que existe una gran diferencia entre una mama y el otro en la paciente
patoldgica. La fase de la impedancia en todas las mediciones arroj6 un valor negativo con una

leve tendencia a aumentar, la mayoria de los datos se mantuvo entre los -15° y los -20°.
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Figura 40. Comparativo Fase Paciente con Patoldgica
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Figura 41. Nyquist Comparativo todas las pacientes
La mayoria de los graficos de Nyquist, figura 41 de las pacientes se mostraron en la parte real
desde los ohmios y mostraron un arco de unos Ohm, aquellas que no presentaron patologias,

muy diferente a la muestra 6 que mostraba una notable diferencia con las demas muestras.
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Figura 42. Comparacion Mama derecha con mama izquierda paciente patoldgica.
Es visible en la gréafica anterior que la mama derecha y la mama izquierda presentan una gran

diferencia tanto en los valores de la reactancia como en los valores de la resistencia.

Analisis de Espectros

Para realizar el andlisis y la individualizacion de los espectros, se realiza la obtencion de
parametros eléctricos del tejido y caracteristicas geométricas de los espectros, que dan
informacidn relevante del comportamiento del tejido. De todos los espectros se determina el
parametro de varianza explicada que permite visualizar cuales parametros tienen mayor
influencia en el andlisis del PCA. No se observan agrupaciones en el analisis de espectros por
pacientes los puntos de medicion, esto mismo ocurre con todas las muestras individuales, entre
los espectros de cada electrodo no generan agrupaciones de componentes, por lo que no es

posible relacionar los componentes con una clasificacion. ver el anexo.

Procede a hacer un analisis de PCA, utilizando el promedio de los espectros de cada mama para
garantizar recolectar la mayor cantidad de informacion por mama. A cada promedio se le
determinan los mismos parametros relacionados a el circuito equivalente, frecuencia
caracteristica, capacitancia caracteristica, areas de los espectros y parametros geométricos de

regresiones hechas a los espectros.
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Figura 43. Varianza Explicada Acumulada de EIS de todas las mamas.
En la figura 43 se puede observar los componentes principales que aportan a la variacion de
informacion con los promedios de los espectros de impedancia eléctrica aplicada a cada una de

las mamas, siendo los 4 primeros componentes los que mas informacidn aportan.
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Figura 44. Componente Principal 1 vs Componente Principal 2
La figura 44 muestra la visualizacion entre la primera componente y la segunda componente,
no se observan grandes agrupaciones, sin embargo, la muestra 6 que tiene una varianza bastante
alta y esta muy aislada del resto de muestras.
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Figura 45. Componente Principal 1 vs Componente Principal 3
La figura 45 muestra la visualizacion entre la primera componente y la tercera componente, no
se observan grandes agrupaciones. sin embargo, la muestra 6 que tiene una varianza bastante

alta y estd muy aislada del resto de muestras.
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Figura 46. Componente Principal 1 vs Componente Principal 4
La figura 46 muestra la visualizacion entre la primera componente y la cuarta componente, no
se observan grandes agrupaciones. Al igual que con otras componentes la muestra 6 esta alejada
del resto de componentes. De forma general no se observaron agrupaciones en los componentes
esto debido a que posiblemente no exista una gran relacion entre las muestras de cada uno de

los pacientes se corrobora que la mayoria de las pacientes tienen tejido sano. Sin embargo, se



puede resaltar que la muestra numero 6 corresponde a una paciente con patologia en su mama
izquierdo y a pesar de que no observaron diferencias en el PCA analizado individualmente, se
observa una gran diferencia en comparacion con las otras muestras, en las figuras 45, 46 y 47

se puede observar que su comportamiento es muy diferente.



Discusion
La utilizacion de la metodologia QFD agilizé mucho el desarrollo de IMBIOEL debido a que
permitié visualizar en pasos a seguir cada uno de requerimientos técnicos para el desarrollo de

IMBIOEL, ademas permitié darles prioridad a estas caracteristicas, dejado de lado las que
menos aportaban a el disefio y construccion.

La sefial de medida de IMBIOEL es influenciada por los siguientes componentes, cuya
configuracién debe tenerse en cuenta:

e Es muy importante hacer filtrado de corrientes en cada una de las entradas de potencia
de todos los componentes, para el caso se utilizaron en conjunto condensadores
ceramicos Y electroliticos. Esto evita la instruccion de corrientes parasitas y en el
espectro se elimina un ruido presente entre en el barrido de frecuencias cercanos a los
30kHz.

e Es de mucha importancia la utilizacion de un potenciometro digital con un valor bajo
de tolerancia inferior a 1%, ya que como es un componente electronico dinamico,
cualquier alteracién dentro del barrido de frecuencias perturba totalmente el espectro,
sobre todo en las frecuencias mas bajas.

e Es necesario establecer un tiempo de asentamiento para la configuracion de cada
componente electrénico dinamico, incluido el potenciémetro digital, los interruptores
dobles y los multiplexores. Con esto nos aseguramos de que estan en un estado fijo y
no haya perturbacién con la medida.

SIBE tiene la capacidad de realizar la calibracién con un valor de impedancia conocido similar
a la muestra que se va a medir. Sin embargo, si se configura un valor alejado de la impedancia
eléctrica, IMBIOEL calibrara a este valor y no se obtendran valores coherentes. Para la mama
siempre se calibr6 a un valor de impedancia similar para todas las muestras, en todo caso si se
pretende utilizar en muestras diferentes debe hacerse la respectiva busqueda bibliografica para
establecer un valor impedancia de calibracion.

En el momento de hacer mediciones en la mama y hacer la multiplicacion dentro de los 32
electrodos no se encontraron diferencias muy significativas entre los espectros de cada punto
en cada mama. Sin embargo, cuando se utilizaron los espectros promediados de las mamas de
cada una de las pacientes se observa que resalta una gran diferencia que la muestra nimero 6
de una paciente patoldgica, donde en sus graficas de PCA el primer componente principal
encontrado con sus tres subsecuentes (figuras 45, 46 y 47), estos componentes estan
relacionados con factores geométricos de los espectros medidos esto es un buen indicador de
que IMBIOEL tiene la capacidad de diferenciar tejido patolégico.



Conclusiones

1. Se desarroll6 un dispositivo con la capacidad de medir impedancia eléctrica en la
superficie de la piel de las mamas utilizando una malla electrodica que se adapta a la
forma semiesférica de la mama.

2. Se desarroll6 una herramienta computacional con la capacidad de obtener, procesar
espectros de espectroscopia de impedancia eléctrica, y posteriormente realizar un
analisis estadistico para determinar caracteristicas diferenciadoras entre los tejidos
patoldgico y no patoldgico en las mamas de las pacientes.

3. Se determinaron caracteristicas diferenciadoras a traves del procesamiento digital de
informacion espectral de impedancia eléctrica en los tejidos de mama, que permitieron
plantear metodologias para para ofrecer soporte en el diagnéstico de cancer de mama
en estados tempranos.

4. Los resultados de funcionamiento tanto del software y del hardware desarrollado en
este trabajo, dispositivo portable para la medicion de impedancia eléctrica en las mamas
(IMBIOEL), sugieren diferencias en las medidas eléctricas obtenidas de las muestras

de los tejidos sanos y patologicos de las mamas.
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el andlisis de espectros de impedancia y PCA, esto evitaria la descarga del software.
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