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Resumen

Luego de definir la interdisciplina denominada bioingenieria, se revisan brevemente los
conceptos de impedancia eléctrica y de impedancia biolégica asi como se generaliza la téenica
impedancimétrica a espectroscopia de impedancia para detectar y medir fenémenos fisicos y biols-
gicos a partir de las relajaciones o dispersiones alfa, beta y gamma. Es destacada luego la impor-
tancia del volumen de sangre para el mantenimiento de la vida de un individuo y se define el
hematocrito como parametro clinico de evaluacién del estado fisiolégico. La relajacién beta de una
suspensién de glébulos rojos apoya un modelo matematico que relaciona el hematocrito con la va-
riacién de la permitividad de la muestra sanguinea. Series experimentales sistematicas han demos-
trado la validez y aplicabilidad del modelo. Finaliza el art{culo con consideraciones generales sobre
ciencia y desarrollo tecnolégico.

Palabras clave: Bioingenieria, Impedancia biolégica, Permitividad, Relajaciones alfa, beta
y gamma, Volumen de sangre.

Abstract

Impedance spectroscopy: Biomedieal applications. The hematoerit. After defin-
ing the interdiscipline called bioengineering, we briefly go over the coneepts of electric and biologi-
cal impedance. The impedance technique is generalized as impedance spectroscopy for detecting
and measuring physical and biological events based on either the alpha, beta or gamma relaxa-
tions. The importance of blood volume is emphasized for maintenance of life while the hematoerit
is defined as a simple clinical evaluating parameter. Beta relaxation of a red cell suspension offers
background knowledge to support a mathematical model relating the hematocrit with the permitivity
change of a blood sample. Systematic experimental series have demonstrated the validity and ap-
plicability of the model. The article ends with general concepts about science and technological
development.

Key words: Bioengineering, Biological impedance, Permitivity, Alpha beta and gamma
relaxations, Blood volume.

Introducecién

La definicién aceptada més general de
Bioingenieria dice que se trata de una actividad
interdisciplinaria que aplica conceptos, principios
y técnicas propios de las Ciencias Exactas a la so-
lucién y/o mejor comprensién de problemas de las
Ciencias Biolégicas (Valentinuzzi, 2004). El con-

cepto de impedancia eléctrica es tipico de la In-
genieria Eléctrica, obviamente una Ciencia Exacta
Aplicada. Si se extiende la idea a tejidos biolégi-
cos, hablaremos de bioimpedancia o de impedan-
cia biolégica y estaremos haciendo bioingenierfa.
Por analogfa con el caso tecnolégico, diremos que
la muestra biolégica ofrecera un impedimento al
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pasaje de una corriente eléctrica si se le conecta
una determinada diferencia de potencial (Moruc-
ci, Valentinuzzi y col., 1996).

Se trata, entonces, de utilizar dicho im-
pedimento como estimador de alguna modifica-
cién, normal o patolégica, de la muestra biolégi-
ca (que, en principio, puede ser una célula, un
trozo de tejido, un érgano —como el corazén o la
vejiga—, o un animal o individuo tomados total o
parcialmente seglin sea la ubicacién de los elec-
trodos de exploracién).

Este articulo describe brevemente la
espectroscopia de impedancia, que es una forma
generalizada de impedancimetria (también llama-
da técnica impedancimétrica), para evaluar el
hematocrito, que es una forma de estimar la can-
tidad de glébulos rojos de la sangre. La espectros-
copia Z suministra informacién bésica, resumida
en este caso particular en una expresién matemaé-
tica, para cumplir tal objetivo.

Componentes de una impedancia Z

La Ingenieria Elécirica enseiia que una
impedancia Z estéd formada por dos componentes
que constituyen mateméticamente un ntimero
complejo,

Z =R +] (oL - 1/oC) (1)

donde R representa un resistencia 6hmica conec-
tada en serie con una inductancia L y una
capacitancia C. Las tensiones y/o corrientes apli-
cadas son sefiales senoidales de frecuencia f
(medida en Herz o en ciclos/segundo), con fre-
cuencia angular ® = 2nf. Las unidades de L y de
C son, respectivamente, henrios H y faradios F.
Como cualquier nimero complejo, Z posee un
médulo (medido en ohmios) y un angulo de fase
(medido en grados o en radianes) calculables a
partir de la ecuacién (1) segin relaciones conoci-
das (Constance, 1970).

Una muestra biolégica no posee en gene-
ral elementos equivalentes del tipo inductivo. de
manera que la ecuacién (1) se reduce casi siem-
pre a

Z =R - j(1/oC) (2)

lo cual, en principio, parece simplificar las cosas.

Variaciones de la muestra que pueden
causar cambios en Z

El sistema detector de impedancia (o
impedancimetro) tiene que inyectar una corrien-
te de una cierta frecuencia y, si la muestra biolé-
gica experimenta modificaciones propias, es fac-
tible que se traduzcan en cambios en la impedan-

cia Z, sea en médulo, sea en fase, o quizds en
ambos.

La simple inspeccién de la ecuacién (1)
indica que modificaciones geométricas, de resis-
tividad y/o de permitividad del sistema biolégico
estudiado producirdn modificaciones de Z. La bi-
bliografia existente al respecto, utilizando una
sola frecuencia y dos o cuatro electrodos, en apli-
caciones en fisiologia respiratoria, cardiovascular,
gastrointestinal y en otros sistemas fisiolégicos es
muy extensa (Morucci, Valentinuzzi y col., 1996).
El médulo es quizés el parametro més utilizado;
mayoritariamente, se analiza sélo la componente
resistiva y, menos comtinmente, la capacitiva,
dado que su medicién resulta algo mas complica-
da. En pocas ocasiones se mide la fase.

Ademas, es necesario subrayar que ambas
componentes de la impedancia biolégica, a diferen-
cia de los elementos similares tecnolégicos, varfan
con la frecuencia y no son elementos lineales. Su
representacion en modelos circuitales equivalentes
es apenas una forma més o menos confiable de
facilitar la comprensién del comportamiento y per-
mitir el manejo matematico aproximativo. En nin-
gin momento ni instancia debe suponerse que ta-
les elementos equivalentes substituyen las funcio-
nes reales del sistema en cuestién.

La senal aplicada necesariamente debe
inyectar una corriente de intensidad pequefa y de
frecuencia lo suficientemente elevada para no
causar dafio, dolor o molestia de tipo alguno a la
muestra o al individuo (Geddes y Baker, 1989).

Espectroscopia de impedancia

4Qué ocurre cuando la tensién o la co-
rriente aplicadas para medir la impedancia bio-
légica, en cualquiera de sus formas (médulo, com-
ponentes resistiva o capacitiva, o fase) varfan su
frecuencia? En otras palabras, barriendo el espec-
tro de frecuencia, desde valores muy bajos (inclu-
yendo frecuencia cero, que corresponde a corrien-
te continua), hasta valores muy elevados (en el
orden de los gigaherz o GHz), se busca obtener
la respuesta del sistema en alguna o en todas las
manifestaciones mencionadas. De ahf el nombre,
espectroscopia de impedancia, o sea, muestra las
variaciones de la impedancia en el espectro de
frecuencia. Este tema, iniciado hace largo tiem-
po por pioneros como Herman Schwan (Foster,
2002), se ha transformado en los Gltimos afios en
una verdadera subespecialidad de la Bioinge-
nieria, tanto en sus aspectos instrumentales, ex-
perimentales como tedricos, con proyecciones
précticas y heuristicas en fisiologia, electroqui-
mica, bioquimica, biofisica y otras 4reas asocia-
das.
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Resistividad y permitividad

La resistividad y la permitividad son pro-
piedades eléctricas caracteristicas de cualquier
material, sea éste de origen natural (como un
mineral, un gas o liquido, o una muestra biolégi-
ca animal o vegetal) o tecnolégico (como un tro-
zo de alambre, de porcelana o de plastico). En
términos conceptuales generales, la resistividad
mide la facilidad con que ese material puede con-
ducir cargas eléctricas y la permitividad expresa
cudnto es capaz ese material de aislar eléctrica-
mente. En consecuencia, la primera estara
involucrada en la componente real de la ecuacién
(2) y la segunda serd protagonista esencial en la
componente imaginaria.

Utilizaremos dos modelos simples, clasi-
cos en electricidad bésica, para introducir resis-
tividad y permitividad en términos cuantitativos:
el resistor cilindrico y el capacitor de placas pa-
ralelas. En el primer caso, la resistencia entre
ambos extremos del cilindro de longitud L y sec-
cién transversal A estd dada por,

L
R=p=
pA @

donde p, en (ohmsxem), representa la resistividad
del material. Su inversa, 1/p, es la conductividad
6. Por ejemplo, la resistividad de la sangre huma-
nay la del plasma estédn, respectivamente, en el
orden de 135 y 55 ohmsxcm. Geddes y Baker
(1967) midieron valores para otros tipos de teji-
dos. La determinacién de este parametro en teji-
dos biolégicos asi como el estudio de su constan-
cia es atin tema valido de investigacién, especial-
mente in vivo. La ecuacién (3) muestra claramen-
te que tanto cambios geométricos como de
conductividad provocan modificaciones de la re-
sistencia.

El segundo modelo considera un capaci-
tor de placas paralelas de drea A separadas por
una distancia d, con material aislante en el me-
dio. Si el aislante es vacio, el valor de la capaci-
tancia lo llamamos C; en cambio, cuando se co-
loca otro tipo de aislante, la capacitancia tomara
el valor C. La relacién K = C/C, define la deno-
minada constante dieléctrica de dicho material. El
valor C, se obtiene de una simple y bien conocida
expresion, esto es,

Co=¢,

WS

(4)

en la cual ¢, = 8.85x10"2 coulombs?/Nxm? corres-
ponde a la permitividad del vacio (Tippens, 1973).
De la relacién K y usando la (4), es facil llegar a,
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=R, mile s
d
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)

donde € representa la permitividad del medio ais-
lante. Como K = e/eo, se la suele denominar tam-
bién permitividad relativa. En forma similar a la
expresada para la resistividad, cambios en K o en
la geometria del sistema se manifestaran también
en cambios en la componente capacitiva de la
impedancia.

Todavia se requieren estudios para com-
pletar el conocimiento de esta caracteristica eléc-
trica de los materiales biolégicos. Foster y Schwan
(1989) publicaron una lista de valores de permi-
tividad para algunos tejidos. Por ejemplo, la
permitividad relativa de la sangre es de 4x10°,
medida a 100 kHz, mientras que la de misculo
esquelético se ubica en 1x107 a 10 Hz y en 8x10*
a 10 kHz, es decir, cae cuando la frecuencia de
prueba aumenta. Observar, ademas, que la permi-
tividad relativa, por su misma definicién, es un
namero adimensional.

En resumen, la permitividad es la cuali-
dad de los materiales que permite el almacena-
miento de cargas eléctricas (en capacitores). Ma-
teriales de alta permitividad pueden almacenar
més carga eléctrica que aquéllos de baja permiti-
vidad. Los dieléctricos son aislantes de alta
permitividad. La espectroscopia de impedancia,
también llamada espectroscopia dieléctrica, estu-
dia las variaciones de la permitividad relativa a
medida que se barre el espectro de frecuencia. En
consecuencia, resulta imprescindible especificar la
frecuencia cuando se hace referencia al valor de
la permitividad.

Otra forma de definir la permitividad
proviene de la Teoria de Campos Eléctricos, de-
talladamente desarrollada por James Clerk
Maxwell a mediados del Siglo XIX. En ella, la
permitividad relaciona el campo eléctrico E (por
ejemplo, aplicado entre las placas de un capacitor)
con el desplazamiento eléctrico D provocado en el
seno del dieléctrico (Page, 1965).

Relajaciones (dispersiones)

El comportamiento de los materiales
dieléctricos al aumentar la frecuencia de prueba
da lugar a tres zonas de caida para todos los teji-
dos biolégicos llamadas, respectivamente, relaja-
ciones o dispersiones o, 3 y y (Foster, 2002;
Morucci, Valentinuzzi y col., 1996). El barrido va
desde unos pocos Hz hasta 10 GHz (Figura 1). La
dinédmica del fenémeno de relajacién se basa en
la interaccién del campo eléctrico aplicado con
cargas eléctricas de la muestra en estudio. Inter-
vienen mecanismos relacionados con electrones,
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atomos, orientacién de dipolos y polarizacién
iénica. A medida que aumenta la frecuencia, los
mecanismos més lentos van perdiendo efectivi-
dad, lo cual significa que cada mecanismo se iden-
tifica aproximadamente por una zona caracteris-
tica bastante estrecha de frecuencias. Por ejem-
plo, a bajas frecuencias predomina el mecanismo
de movimientos iénicos.

El agua y los electrolitos (substancias de
moléculas disociables) poseen conductividad y
permitividad esencialmente independientes de la
frecuencia hasta varios GHz y, en consecuencia,
siempre son descriptas por ntmeros reales. En
cambio, al generalizar para cualquier substancia,
se definen la impedividad, introducida por Otto
Schmitt, uno de los pioneros de la Bioingenieria
(Valentinuzzi, 2005), y la admitividad, respecti-
vamente, como

p=p +jp” (6)

o* =0 +j we (7

en las cuales p y ¢ representan las ya introduci-
das resistividad y conductividad como ntimeros

complejos. Observar que en la segunda ecuacién
(7) interviene también la permitividad €. No en-
traremos en mayores detalles, pues escapan al
objetivo de este articulo. Para lectores interesa-
dos referimos a la abundante bibliografia dispo-
nible (Schwan, 2000).

El hematoerito

El peso corporal BW estd formado por
una porcién sélida y una porcién liquida llamada
agua total corporal, o TBW, usando las iniciales
en inglés (total body water). Del 60% al 70% de
un individuo es TBW, a su vez subdividida en li-
quido extracelular ECF' y liquido intracellular
ICF, nuevamente con iniciales tomadas del inglés
(extracellular e intracellular fluids). Estos com-
partimientos, como sus nombres indican, se en-
cuentran separados por la membrana celular (que
es un “personaje” fundamental en biologia pues
muchas funciones esenciales ocurren en ese del-
gado lugar). El 70% de TBW corresponde al liqui-
do intracelular y el 30% se ubica fuera de las cé-
lulas, y esto incluye una parte de la sangre (la
porcién liquida). O sea, todas las células del or-
ganismo estdn inmersas en un mar interno, el
famoso medio interno introducido conceptual-
mente por el famoso fisiélogo francés Claude
Bernard a mediados del Siglo XIX (Figura 2). Las
células, entonces, contienen la mayor parte del
liquido y la fraccién fuera de ellas las alimenta,

Fig. 1. Permitividad dieléctrica de un tejido blan-
do (musculo). Se muestra las tres regiones de dis-
persion o relajacién (caidas de la permitividad),
segln describiera Herman P. Schwan, al aumen-
tar la frecuencia de la senal exploratoria (Foster,
2002). La dispersion alfa ocurre a baja frecuen-
cia (unos 100 Hz), la beta aparece algo por deba-
jo de 1 MHz, y la gamma recién se la detecta en
el orden de los 10.000 MHz.

L ) N . .
limpia y protege (Valentinuzzi, 2004.
10t El liquido o fluido intersticial, ubicado
entre las células y fuera de los capilares y vasos
linfaticos, junto con el volumen de plasma com-
10* b
TBW
€ A
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Fig. 2. El agua total corporal TBW se compone de
las porciones extra e intra celulares ECF e ICF.
Ambas estan separadas por la membrana celular.
La fraccién extracelular se forma por el volumen
de plasma PV y el liquido intersticial IF, separa-
dos por la pared de la red de vasos capilares. El vo-
Iumen de sangre BV est4 constituido por una par-
te liquida, (plasma PV), y una parte celular (CV).
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ponen el fluido extracelular. La porciéon plasmé-
tica estd confinada dentro del sistema cardiovas-
cular y se comunica con el espacio intersticial a
través de las paredes capilares altamente permea-
bles. El volumen de plasma es de aproximadamen-
te 55% del volumen total de sangre y el otro 456%
est4d compuesto por células (glébulos rojos, blan-
cos y otros cuerpos celulares menores). En sim-
bolos,

BV =PV + CV (8)

o, en términos relativos, dividiendo por BV y
multiplicando por 100,

100 = 100 (PV/BV) + 100 (CV/BV) (€)]

de donde surgen dos relaciones matemaéticas sim-
ples de gran importancia clinica, el plasmacrito

PCT = 100 (PV/BV) (10)
y el hematocrito,
HCT = 100 (CV/BYV) (11)

ambas expresadas en porcentajes relativos al vo-
lumen de sangre. Para el segundo, valores meno-
res de 40% se consideran ya anormales. La cen-
trifugacién de muestras de sangre deja en el fon-
do del tubo un volumen compactado de célula con
el plasma en la parte superior. Es una forma sim-
ple de evaluar una posible condicién de anemia y
es el método més utilizado en el &mbito hospita-
lario. El hematocrito incluye el liquido conteni-
do en las células sanguineas. Si el material es
desecado, se obtiene el peso seco de sangre. El
porcentaje de células en sangre, entonces, sin dis-
tincién de la clase de células, se denomina volu-
men sanguineo celular total (en inglés, “packed-
cell volume”). Dado que de todas las células san-
guineas los hematies (o glébulos rojos) son los que
predominan, su porcentaje o hematocrito (HCT)
resulta numéricamente muy cercano al primero.

Permitividad y hematocrito

La idea bésica surge del modelo de Fos-
ter y Schwan (1989) en el cual se define el cam-
bio de permitividad Ae de una suspensién de par-
ticulas esféricas recubiertas por una membrana
dieléctricamente diferente, esto es,

Ae = kP/(1 + P/2)? (12)

donde Ae = g, - ¢_es precisamente la variacién de
permitividad en la zona de relajacién 3, desde un
valor medido en baja frecuencia, ¢, hasta otro
valor medido en frecuencia elevada, ¢_. La relaja-
cién f se centra en las denominadas radiofrecuen-
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Permittivity change, Ae

0 20 40 60 80
Hematocrit, HTC [%]

Fig. 3. Cambios de permitividad en cinco suspen-
siones de globulos rojos en funcién del hemato-
crito (Treo y col., 2005a)

cias y ocurre por cargas acumuladas en la capa-
cidad de la membrana (que es del orden de 1 uF/
cm?). En la ecuacién (12), P representa la fraccién
celular del volumen de sangre, es decir, HCT/100.
La constante 2 = 9RC /4¢, con R = radio celu-
lar, C = capacidad de membrana y ¢ = permiti-
vidad del vacio (8.85x10? F/m), esta tltima ya
definida antes. Estudios experimentales han de-
mostrado que Ae y HCT se relacionan linealmente
con una elevada correlacién estadistica de 0.95-
0.99), indicando la validez practica del modelo
(Figura 3; Treo y col., 2005a, b).

Discusién y conclusiones

Por aplicacién del concepto generalizado
de impedancimetria, que es la denominada espec-
troscopia de impedancia, y apoyados en resulta-
dos sélidos tedricos y experimentales, se llegé a
un método para monitorear en forma continua el
hematocrito. El error méximo hallado no superé
el 5%. El método puede ser empleado en el entor-
no clinico, es calibrable y de uso simple.

El estudio de propiedades esenciales de
la materia basado en principios tedricos, conco-
mitantes o seguidos de validacién experimental,
constituye no cabe duda alguna la base del méto-
do cientifico, y esta afirmacién ha sido amplia y
reiteradamente confirmada a lo largo del desarro-
llo de la ciencia moderna. Los biélogos nunca
encontraron evidencia de una “fuerza vital espe-
cial”, que distinguiera la materia viva de la ma-
teria no-viva, hasta finalmente concluir que la
vida es una forma bastante compleja de quimica
y fisica. Una coincidencia histérica feliz ubica el
comienzo nuevo de las investigaciones biolégicas
objetivas en la publicacién de De Humani Cor-
poris Fabrica, de Andrea Vesalio, en 1543, el mis-
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mo afio que Copérnico publicara De Revolitio-
nibus Orbinm Coelestinm . Es decir, 1543 aparece
come un marcador temporal conveniente de
arranqgue de la gran revolucién cientifica que
transformé y continda transformando el munde,
incluyendo sus proyecciones humanas, sociales y
econdmicas (Gribbin, 2003).

Ademds, v extremadamente importante,
no son solamente el genio humane, la oportuni-
dad y el lugar adecuados los (nicos motores del
gran (o del pequefio y también significativo) des-
cubrimiento, es el desarrollo tecnolégico asocia-
do més 0 menos cercanamente. No debe sorpren-
der pues que el comienzo de la revolucién cienti-
fica coincida con la introduccién del telescopio y
del microcopie.

Bioingenieria es interdisciplina, es teoria
¥ es experimentacién, es eiencia y es desarrollo
tecnoldgico, es pensamiento ¥ es préctica profe-
sional, se ubica en una interseccién multiple y asi
favorece y acelera los procesos de comprensién,
deseubrimiento e invencién. La convergencia de
la Teorfa de Comunicaciones, segiin la planteara
Claude Shannon en 1948, y la actual Biclogia
Molecular, apenas eshozada en 1944 por Erwin
Schridinger en su peguefio gran libro What is
Life?, claramente avanza hacia nuevos horizontes
atin con no predecibles pero seguramente fasci-
nantes hallazgos (May, 2008).
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