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Resumen:

El cancer de pulmédn es la primera causa de muerte de todos los tipos existentes. El
objetivo general de esta tesis es proponer un analisis integrado de parametros clinicos,
funcionales, bioldgicos del tumor y bioeléctricos en pacientes adultos con cancer de
pulmén para la evaluacion integral y posible prondstico. Para esto, se tuvieron en
cuenta la edad, género, variedad histolégica, topografia, estadio, los marcadores
tumorales CYFRA 21-1, CA 72-4 y EGF sérico, supervivencia, respuesta objetiva a la
terapia, y los pardmetros bioeléctricos (resistencia eléctrica, reactancia capacitiva,
modulo de impedancia y angulo de fase). Diferentes técnicas estadisticas fueron
usadas acorde al tipo de variable analizada. Los principales resultados fueron:
prevalecieron el género masculino, el grupo de edad de 60-80 afios, la localizacion en
el pulmoén derecho, el estadio 1V, el carcinoma de pulmoén de células no pequefias y
subtipo adenocarcinoma. Los tres marcadores tumorales no fueron suficientes para
indicar el crecimiento y actividad del cancer de pulmén. La mayor supervivencia de
estos pacientes fue en el primer afilo después de la aplicacion la vacuna CIMAvax-
EGF (], siendo marcada en el primer trimestre. La enfermedad no progresora prevalecio
en estos pacientes tratados con esta vacuna. El angulo de fase fue un parametro
bioeléctrico predictor para el pronostico de estos pacientes. El andlisis integrado de los
pardmetros clinicos, funcionales, biolégicos del tumor y bioeléctricas se puede sugerir
para el pronéstico de pacientes con cancer de pulmén recientemente diagnosticados.
Palabras claves: cancer de pulmén, bioimpedancia eléctrica, supervivencia.
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INTRODUCCION

En el mundo, el cancer de pulmén (CP) es la primera causa de morbilidad y
mortalidad entre todas las variedades histologicas de cdncer en ambos sexos. La razon
hombre/mujer tiende uno y su mayor prevalencia es en la quinta y sexta décadas de la
vida. Las tasas de supervivencia son globalmente menores que el 10 % a los 5 afios del
diagnostico. Los estadios avanzados (llIB y IV) y la variedad histolégica carcinoma
células no pequefias son los que mas predominan. Y El 64 % de los pacientes que se
reportan al Registro Nacional de Cancer tienen confirmacion cito-histologicas. Otros
métodos diagnosticos se sugieren para la evaluacion integral del estado general del
paciente con cancer, como el analisis de la impedancia bioeléctrica (BIA; del inglés,
bioelectric impedance analysis). ¥ El BIA permite estimar diferentes parametros
bioeléctricos, tales como: la resistencia eléctrica, R (en Ohm (Q)); la reactancia
capacitiva eléctrica, Xc (en Q); el modulo de la impedancia eléctrica, |Z| (en Q) y el
angulo de fase, 6 (en 0). El parametro bioeléctrico resistencia eléctrica ha sido asociado
con el estado de hidratacion del individuo, la reactancia capacitiva eléctrica a la masa
celular, y angulo de fase al prondstico clinico y la supervivencia.

Aspectos generales y éticos de la investigacion

La investigacion realizada fue aprobada por el Comité de Etica y el Consejo Cientifico
del hospital General “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso”, de Santiago de Cuba, aspectos de
obligatoriedad y establecidos en la Ley 41 del 13 de julio de 1983 de la Salud Publica,
referida a las investigaciones. Ademas, fue regido por las normas éticas de la
Declaracion de la Asamblea Médica Mundial de Helsinki, ® el cédigo de ética, las
buenas préaticas médicas y las buenas préacticas clinicas establecidas por el Ministerio
de Salud de la Repulica de Cuba.

Caracterizaciéon de la muestra

Se realiz6 un estudio piloto. La investigacion transcurriéo desde 1 de marzo hasta el 30
de septiembre de 2023. El estudio fue autorizado por el Servicio de Neumologia,
aprobado por el Comité de Etica y el Consejo Cientifico. Cada uno de los pacientes fue
incluido en esta investigacion una vez que él, su acompafante y el testigo (sicélogo)
procedieron a la lectura, estuvieron de acuerdo y firmaron el Consentimiento Informado.
Previo a la firma del Consentimiento Informado, recibieron una explicacién detallada de
los objetivos, la importancia y los fines de esta investigacion, asi como los requisitos
establecidos para las mediciones. Estos requisitos fueron vejiga vacia, no fumar (al
menos 24 h previo), no consumo de esteroides (al menos una semana antes), no
ingestion de bebidas alcohdlicas (al menos 24 h previo), ayuno (2 h minimo) y la no
realizacion de ejercicios fisicos (12 h antes de realizar las mediciones). Los criterios de
inclusion establecidos fueron la voluntariedad de cada uno de los pacientes, el
diagnéstico cito-histolégico del CP y ellos recibieron atencion médica en el Servicio de
Neumologia del hospital General “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso”. Los criterios de
exclusion fueron la negativa del paciente con cancer de pulmén y/o familiar a participar
en la investigacion, tener implantes metalicos en el cuerpo, extremidades amputadas,
enfermedades generalizadas de la piel e infecciones graves. Las mediciones fueron
realizadas a 23 pacientes con edades entre 53 y 82 afos. Los criterios de salida no
fueron reportados porque no se documenté el abandono voluntario ni fallecimiento en
ninguno.



Variables

El total de variables originales fue 19: siete variables bioldgicas dependientes de cada
uno de los pacientes (talla, edad, peso corporal, cambio relativo del peso corporal no
intencional (AP), género, IMC y el grado de la escala funcional ECOG); cinco variables
biolégicas dependientes del cancer de pulmén (estadio, variedad histolégica y tres
marcadores tumorales (CYFRA 21-1 sérico, CA 72-4 sérico y sEGF)); y tres variables
bioeléctricas para evaluar los parametros bioeléctricos en los PACPRDs (R, Xc y 0).
Ademas, las variables R/T, Xc/T, R/T? y Xc/T? fueron usadas en este estudio. Todas
estas variables se describen a continuacion.

Variables dependientes del paciente:

Talla: variable cuantitativa continua, medida en metros (m).

Edad al momento del diagndstico: variable cuantitativa continua medida en
afios de edad cumplidos al momento del estudio.

Grupos de edad: Variable cualitativa nominal politmica (50-59 afios, 60-69
afios, 70-79 afos y 280 afios).

Peso corporal: variable cuantitativa continua medida en kilogramos (kg).
Cambio relativo del peso corporal no intencional: variable cuantitativa continua
medida en porcentaje. AP > 0/AP < 0 significé el incremento/decremento de Po
de cada paciente respecto a su Pe. Tres grados para el decremento de AP
fueron establecidos: leve (JAP| < 5 %), moderado (5 < |AP| < 10 %) y severo
(|AP] > 10 %). Pe fue obtenido de la tabla de referencia de peso corporal para
sujetos aparentemente sanos acorde a su talla (Servicio de Neumologia del
hospital General “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso”).

Género: variable cualitativa nominal dicotomica, registrada segun las dos
categorias biologicas (masculino y femenino).

IMC: variable cuantitativa continua, calculada para cada paciente a partir de la
razén peso/T2, donde el peso y la T fueron dadas en kg y m, respectivamente.
Escala de estado funcional (ECOG): variable cualitativa nominal politémica.
Los grados de esta escala fueron (0; 1; 2; 3; 4 y 5). El grado 5 de la escala
funcional ECOG no fue considerado en este estudio porque ningldn paciente
fallecié durante las mediciones.

Variables dependientes del tumor

Variedad histologica: variable cualitativa nominal politbmica. Se registrd en
cinco categorias clasificadas en células pequefias, carcinoma epidermoide,
adenocarcinoma, carcinoma de células grandes, carcinoma no diferenciado,
segun resultados del estudio anatomopatologico de las muestras obtenidas
por diferentes medios diagnosticos.

Estadio clinico: variable cualitativa ordinal politdmica y se registré en las cinco
categorias, 1, IlI, IlIA, IlIB y IV, las cuales fueron definidas y establecidas
acorde al estadiamiento TNM del CP documentado segun la clasificacién dada
por el Comité Conjunto Americano del Cancer.

Marcadores tumorales: sEGF, CYFRA 21-1 sérico y CA 72-4, (variables
cuantitativas continuas). La concentracién basal del sEGF fue cuantificada con
la tecnologia Sistema Ultra Micro Analitico (SUMA, Centro de Inmunoensayo,
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La Habana, Cuba) en el Laboratorio SUMA del hospital General “Dr. Juan
Bruno Zayas Alfonso”. Esta medicion fue hecha con la técnica de diagnostico
UMELISA-EGF. El estuche de reactivos UMELISA-EGF fue producido y
suministrado por el Centro de Inmunoensayo. La concentracion de sEGF (en
pg/mL) fue determinada porque altas concentraciones del receptor del EGF
estan asociadas con el mayor riesgo de aparicion del CP debido a las
mutaciones de la linea germinal de genes (Kras, p-53, entre otros). A cada uno
de los pacientes se le extrajo 20 mL de sangre: 5 mL para la analitica
sanguinea, 5 mL para cada uno de los marcadores tumorales CYFRA 21-1
sérico, CA 72-4 sérico y 5 mL para la determinacion del sEGF. Para el sEGF,
la fraccion de esta sangre fue colocada en un tubo seco (Changsha Renjil
Medical Equipments Co., Ltd, Hunan, China) y se dejo reposar por 4 h para la
obtencion del suero. Todas las muestras fueron identificadas con el cédigo del
paciente con CP y la fecha de obtencién. Las mismas fueron almacenadas a -
20 °C. El suero en alicuotas de 500 pL fue conservado para facilitar su
posterior uso.
Variables bioeléctricas
¢ Resistencia eléctrica: variable cuantitativa continua, medida en ohm (Q).
e Reactancia eléctrica capacitiva: variable cuantitativa continua, medida en ohm
Q).
e Angulo de fase: variable cuantitativa continua, medida en grados ().
e Resistencia eléctrica/talla: variable cuantitativa continua, medida en Q/m.
¢ Reactancia eléctrica capacitiva/talla: variable cuantitativa continua, medida en
Q/m.
 Resistencia eléctrica/talla®; variable cuantitativa continua, medida en Q/m2.
e Reactancia eléctrica capacitiva/talla®; variable cuantitativa continua, medida en
Q/m2.
Analizador de bioimpedancia eléctrica

El analizador multifrecuencia Bodystat Quadscan® 4000 (compafifa Bodystat, LTD,
Douglas Isle of Man, British |Isles, Estados Unidos, disponible en
https://www.bodystat.com/) fue usado para estimar los valores de R y Xc. Este equipo
operé a las frecuencias de 5; 50; 100 y 200 kHz (Figura 2.2). Sin embargo, los valores
de R, R/T, R/T? Xc, Xc/T, Xc/T? y 6 a 50 kHz fueron solamente reportados en este
estudio. El calibrador suministrado por el fabricante (500 + 0,1 Q) permitié6 evaluar la
estabilidad de este medidor BIA al inicio y al final de la medicion en cada paciente.
Procedimiento de medicion

Estas mediciones fueron llevadas a cabo en horas de la mafiana (de 8 a 9 am) por una
enfermera entrenada. Previo a las mismas, la medicion de la talla fue realizada al 0,5
cm mas cercano mediante la técnica del Programa Biologico Internacional, con la
cabeza ubicada en el plano de Frankfort. La precision de esta técnica fue £ 0,1 cm. El
peso corporal fue medido con una balanza digital Soehnle Professional (modelo 2755,
Soehnle Industrial Solution, Backnany, Alemania) de precision + 0,5 kg. Las mediciones
fueron realizadas bajo condiciones ambientales controladas: temperatura 25 + 1 °C
(Sattigungs thermometer de precision + 1 °C, Alemania), humedad relativa 60 = 5 %



(Fischer Polymeter de precision = 1 %, Alemania) y ambiente neutro (libre de equipos
generadores de campo y radiaciones electromagnéticas).
Los pacientes fueron cubiertos con ropa ligera y colocados en posicion decubito supino
sobre una superficie no conductora, sin almohada bajo la cabeza, con los brazos
separados a 30° del torax y las piernas separadas en angulo de 45° sin contacto entre
ellas. La piel de cada paciente fue limpiada primero con agua y jabon; luego, con
alcohol al 70 % (ENSUME, Santiago de cuba, Cuba) para garantizar la asepsia de las
zonas donde los electrodos fueron fijados. Una vez realizada la limpieza de la piel, se
usé un gel conductor para disminuir la impedancia eléctrica entre la piel y los
electrodos.
Se usO el método tetrapolar ipsilateral derecho. Los electrodos estimuladores (o de
inyeccion de la corriente eléctrica alterna) fueron fijados en las zonas mediales de las
superficies dorsales de las manos y los pies, proximas a las articulaciones
metacarpianas y metatarso falangicas, respectivamente.
Los electrodos sensores (o de recepcion de la tensidn eléctrica corporal) fueron
colocados entre las epifisis distales del radio y del cubito, a nivel de la eminencia
pisciforme, asi como en el punto medio entre ambos maléolos, respectivamente. La
distancia entre los electrodos sensores y estimuladores fue 5 cm y medida con una
cinta métrica médica (modelo RT-144, Wintape Measuring Tape Co., Ltd, Guangdong,
China) de precision £ 0,1 cm. Se usaron electrodos de electrocardiografia (modelo
APR-020, All Pro Corporation Company, Quingdao, China) para las mediciones. El
material de cada electrodo fue de Plata/Cloruro de Plata (Ag/AgCl).
Analisis estadistico
Coeficiente de correlacion Rho de Spearman

El estimador del coeficiente de correlacion Rho de Spearman (r) fue usado para
conocer el grado de correlacion lineal entre 15 variables originales. La correlacion fue
lineal para p < 0,05. La clasificacion del grado de correlacion lineal sugerida para
Medicina ninguna (r = 0,0), minima (0,1 <r < 0,2), baja (0,3 <r < 0,5), moderada (0,6 <r
<0,7), buena (0,8 <r<0,9), muy buena (0,9 <r < 1,0) y perfecta (r = 1,0).
Coeficiente de correlacion eta

Si la correlacién entre las variables analizadas no fue lineal, el coeficiente de
correlacion eta (n) fue propuesto para determinar si hay relacion curvilinea entre ellas.
El coeficiente eta fue un indice de asociacion que trabajé con una variable categorica y
una variable cuantitativa para representar la proporcion existente entre los niveles de
variabilidad de las categorias individuales con respecto a la dispersién de la muestra
completa. Este indice de asociacion fue utilizado cuando la variable considerada como
independiente estuvo medida en una escala nominal (variable categorica) y la variable
dependiente estuvo medida en una escala de intervalo o razon (variable cuantitativa). El
coeficiente n no supuso linealidad y tuvo valores entre O y 1.
Desde el punto de vista matematico, las variables tuvieron ninguna (n = 0) o perfecta (n
= 1) asociacion. Si n = 0, el comportamiento de la variable cuantitativa fue
independiente de la variable categorica. Esto significO que los pares de variables
analizados no tuvieron ningun tipo de relacion. Por el contrario, si n = 1, esto expreso la
relacion perfecta entre la variable categorica y la variable cuantitativa.
Desde los puntos de vista biofisico y clinico, n = 1 fue poco probable porque el cuerpo
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humano esta formado por millones de células y otros componentes. Ademas,
n = 0 contrastd con el hecho que el individuo (aparentemente sano o enfermo) fue un
sistema complejo (caracterizado por muchas y complejas interacciones entre todos sus
componentes), no lineal y abierto (alejado del equilibrio debido a que intercambia
energia, masa e informacion con el medioambiente). Esto supuso que la relacion entre
dos variables fue una condicidn necesaria pero no suficiente. En otras palabras,
siempre que se produjo la causa no implicé que siempre se originé cambio en el efecto.
Por tanto, no podemos afirmar categdricamente la existencia de no asociacion o
perfecta asociacion entre dos variables del individuo, lo que significé que ellas estan
parcialmente asociadas. Este fue el por qué en este estudio se sugirid una clasificacion
para el grado de n, en analogia a la del coeficiente r: ninguna (n = 0,0); minima (0,0 < n
< 0,2); baja (0,2 < n <0,5); moderada (0,5 <n <0,7); buena (0,7 <n < 0,9); muy buena
(0,9 < n < 1,0) y perfecta (n = 1,0). La correlacién fue curvilinea (no lineal) para p <
0,05. No existié asociacion entre dos variables cuando p > 0,05.

Andlisis de Componentes Principales (ACP)

Se usaron pares de variables bioeléctricas (R-Xc, R/T-Xc/T, o R/T?-Xc/T?), por lo que el
total de variables, en cada aplicacion de la técnica, se redujo a 11. Cémo el andlisis de
cada paciente consideré 11 variables originales, un grafico once dimensional para la
representacion de 23 pacientes seria imposible de visualizar. Por eso, la técnica
estadistica descriptiva ACP fue sugerida para reducir la dimensionalidad y determinar
los grupos similares de variables. Desde el punto de vista matematico, el ACP permitio
seleccionar los CoPs que brindaron mas informacién a partir de los porcentajes de
varianza explicada acumulados. De esta forma, los CoPs que aportaron poca
informacion fueron eliminados. Ademas, las mayores correlaciones de las variables
originales a cada uno de los CoPs fueron seleccionadas a partir de los mayores valores
absolutos de sus coeficientes (cargas/pesos de las variables) por encima de un cierto
porcentaje critico.

La seleccion de las cargas de las variables y estos porcentajes de varianza explicada
acumuladas y critico dependié de la experticia del investigador y de la cantidad de
variables originales. Para esto, se tuvo en cuenta la biofisica y clinica de cada uno de
los pacientes. Esto ultimo redujo el grado de subjetividad del investigador. Diferentes
estrategias gréficas fueron analizadas a partir del ACP: 1) gréfico de valores atipicos
(gréfico de distancia de Mahalonobis contra observacion) que reveld la existencia de
valores atipicos que pueden afectar fundamentalmente el analisis de los resultados. 2)
Grafico de sedimentacion (grafico de valores propios contra el numero de
componentes) que permitié ordenar de forma descendente los valores propios, con el
fin de conocer los CoPs que mas aportaron. 3) Grafico de puntuacién (grafico de
proyeccion de todos los pacientes en el plano generado por los dos primeros
componentes). 4) Grafico de influencia (grafico de proyeccion de todas las variables en
el plano generado por los dos primeros CoPs). 5) Grafico de doble proyeccion
(representacidon simultanea de las proyecciones de todos los pacientes y las variables
en el plano de los dos primeros CoPs). En estos ultimos tres graficos fueron
visualizados cuatro cuadrantes: Cuadrante | (parte superior derecha), Cuadrante Il
(parte superior izquierda), Cuadrante Il (parte inferior izquierda) y Cuadrante IV (parte



inferior derecha).

Las 15 variables fueron etiquetadas para una mejor presentacion de los resultados
obtenidos de las correlaciones (lineal y curvilinea) y del ACP: edad (X1), género (X2),
peso del paciente (X3), T (X4), R (X5), Xc (X6), 6 (X7), grado de la escala funcional
ECOG (X8), estadio del tumor (X9), tipo de tumor (X10), IMC (X11), R/T (X12), Xc/T
(X13), R/T? (X14) y Xc/T? (X15).

Las estrategias graficas arriba mencionadas fueron también mostradas cuando el par
(R, Xc), considerado entre las 11 variables originales, fue sustituido por el par
(RIT, Xc/T) o (RIT?, Xc/T?) en el ACP, para las mismas variables bioldgicas del paciente
(X1, X2, X3, X4, X8y X11), y variables biologicas del CP (X9 y X10), y 6.

2.6. Procesamiento de la informacion

Es importante sefalar que todas las técnicas estadisticas utilizadas fueron
implementadas en el programa estadistico Minitab® 14 (Minitab Inc for Windows, 2003,
free software, National Institute of Standards and Technology, Pennsylvania State
University, USA, https://www.minitab.com/en-mx/products/minitabs). Este programa
corrié en una computadora (Departamento de Matemética, Universidad de Oriente) con
sistema operativo Windows 8 con RAM 2,6 GB; 64 bits, procesador 64, Inter R coretm.
La duracion del procesamiento estadistico de los datos fue aproximadamente 2 s.
Los resultados de cada una de las cuatro etapas de esta tesis fueron presentados en
tablas y figuras. Todos los datos originales obtenidos seran conservados por 5 afios en
el Servicio de Neumologia del hospital General “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso”.

RESULTADOS
Tabla 1. Variables biolégicas dependientes del paciente, biolégicas del tumor y variables bioeléctricas
Variables
Cc _Bioldgicas de los pacientes Biolbgicas del cancer de pulmén Bioeléctricas
E G T P Ap ECO VH ET SEGF(pg/mL CYFR  CA72-
G ) A21-1 4
° sérico sérico XcIT
(ng/mL  (U/mL R RIT Xc  (Q/m
) ) @ ©@m (© ) )
5 1,7 727 1,03 20 403, 231,6 48, 6,
S 6 1 sCcLC IV 293,78 0 0 1 g 2810
7 1,6 711, 0,60 46 402, 2466 42, 6,
2 o M P 0 2 EC A 578,49 5 0 9 o 2631 7
8 1,4 £ 23, 3,68 82 610, 4149 44, 4,
3 5 F o Y 3 ADC IV 789,15 0 0 5 5 3013 7
6 1,5 E 34 2,10 43 465, 2924 43, 5,
4 9 M ; 2 ADC IV 1234,67 0 0 5 o 27104 3
. 6,20 59
5 & m 18 26 3  ADC IV 100934 g 48 845 2L 590 3
9 8 5 0 2 7 6
5 1,6 € -32 0,98 35 523, 3208 56, 6,
6 4 M 7 1 2 ADC IIA 1238,24 6 0 5 e 3472
7 1,7 743 2,37 49 404, 2376 51, 6,
7T MO, 1 ADC IIA 187,45 9 0 4 . 3023
. 11,7 28,
g 2 m 18 £17, 3 ADC IV 970,06 6 34 6L 3339 65 595 6
3 8 6 6 0 2 9 7
7 1,6 7 16, 8,54 12, 556, 3329 59, 6,
s ; F 7T g 2 ADC IV 246,34 33 0 3 , 3447
5 1,7 € 15, 1,08 42 693, 3915 50, 5,
0 5 Mo 5 2 ADC IIA 238,20 1 0 ) e 2858 3
7 1,6 € 31, 6,45 84 571, 3546 49, 6,
I 3 ADC IV 303,67 3 0 5 , 3068
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7 1,7 € 10, nsCcL I 9,72 17, 566, 3162 48, 6,

2 g M g ot 2 o B 294,09 1 0 0 . 2103
R 5,49 7.8

13 I om 1® £ 14, 3 EC IV 667,32 1 S 3180 44 g B

7 1,7 0 1 3 3

7 16 E 79 m 0,34 23 521, 3196 43, 6,

“ o, M P 3 ADC 1498,54 3 5 3 5 2650
. 1,08 42

R E 10, 3 CLC IV 499,03 3 513, 3267 44,535 6

9 T 0 5 8 2

5 1,6 £33 0,99 20 557, 3459 51, 6,

o M 7 1 ADC IV 563,07 8 0 o s 3217 3

6 1,7 € 12, 0,48 2,7 558, 321,6 50, 6,

O I T T 2 EC v 608,11 - 0 6 ;2047

5 15 E 59 5,60 51 611, 3994 45, 5,

B 3 F Ty 2 EC v 1201,18 6 5 ) . 2067 3
- 2,01 2,0

7 15 m * " 558, 3623 47, 6,

v, F 24 2;_, 3 EC B 593,05 8 0 3 s 3071 7
. 11,9 23,

20 2> F ¥ 4155 3 apc M 412,66 2 99 040, 4050 60, g996 O

9 8 4 & B 0 6 3 9

5 15 E 13, 7,34 89 527, 3490 57, 5,

2 o F O gt 3 ADC IV 1432,23 ) 9 0 ) 380l ¢

7 15 € 20, 0,87 23 572, 3738 50, 6,

2 ;. F P, 3 ADC IV 289,09 4 0 s o 3336

5 1,6 € 20, 0,69 30 568, 33,0 52 6,

3 ¢ M Y TG 3 EC v 674,08 9 0 9 s 3094

C: codigo; E: edad (en afios); G: género (masculino (M) y femenino (F)); T: talla (en m); P,: peso del

paciente con CP (en kg);

AP: cambio relativo del peso corporal no intencional (en kg); Escala ECOG; del inglés, Eastern
Cooperative Oncology Group de Estados Unidos. VH: variedad histolégica; ET: estadio clinico; R:
resistencia eléctrica (en Q); RI/T: resistencia eléctrica/talla
(en Q/m); Xc: reactancia capacitiva eléctrica (en Q); Xc/T: reactancia capacitiva eléctrica/talla (en Qim’; 6:
angulo de fase (en’); PACPRDs: pacientes adultos con cancer de pulmén recientemente diagnosticados.

Tabla 2. Biomarcadores tumorales en PACPRDs y IAASs

Grupode  Género N Marcadores tumorales
edad SEGF CYFRA21-1 CAT724
(afios) (pg/mL) sérico sérico
(ng/mL) (U/mL)
46-60 M 6 653,91 + 162,69 2,76 £1,81 7,21 +£4,25
(998,40 + 71,18; N = 18)
F 3 1 015,36 £ 309,01 8,29 +2,54 12,69 £5,76
(1 025,00 £47,63; N =19)
M + 9 779,39 £ 147,21 4,60 £ 1,58 9,04 +1,11
F (1 012,00 £ 41,85; N =37)
61-80 M 8 759,75 + 160,40 3,41 +£1,20 6,24 + 1,67

(899,00 + 65,08; N = 14)
F 6 453,39 + 86,89 3,77+1,28 6,27 + 1,66



(901,60 + 80,86; N = 16)

M + 14 628,45 + 104,63 3,57+ 0,84 6,25+1,14
F (900,30 + 51,86; N = 30)

46-80 M 14 718,25 + 110,66 3,13+0,99 6,66 + 2,33
(954,90 + 49,18; N = 32)

F 9 640,71 + 140,92 528 +1,24 8,41+225
(968,80 + 45,64; N = 35)

M + 23 687,21 + 85,31 3,97+ 0,79 7,34 +1,45
F (962,20 + 33,22; N = 67)

M: masculino; F: femenino. PACPRDs: pacientes adultos con cancer de pulmon

recientemente diagnosticados. IAASs: individuos adultos aparentemente sanos. Los valores
especificados entre paréntesis se correspondieron con los rangos normales del biomarcador

SEGF. Valores normales de CYFRA 21-1 sérico (0,1-3,30 ng/mL) vy
CA 72-4 sérico (0,1-6,90 U/mL).
Tabla 3. Coeficiente de correlacion Rho de Spearman
X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 X10 X11 X12 X13 X14 X15
X2 0,195
(0,372)
X3 0,032 -0,323
(0,884) (0,133)
X4 -0,147 -0,741 0,630
(0,504) (0,000)  (0,001)
X5 -0,028 0,470 0,113 -0,219
(0,898) (0,024)  (0,608)  (0,316)
X6 -0,458 0,154 0,242 0,114 0,383
(0,028) (0482)  (0,266)  (0,605)  (0,071)
X7 -0,053 -0,216 0,251 0,312 -0,210 0,319
(0,809) (0,321)  (0,249)  (0,147)  (0,337)  (0,137)
X8 0,293 0,439 -0,471 -0,474 0,294 -0,070 -0,070
(0,175) (0,036)  (0,023)  (0,022)  (0,173)  (0,751)  (0,750)
X9 -0,163 0,254 -0,137 -0,284 0,058 0,007 0,069 0,256
(0,459) (0,242)  (0532)  (0,189)  (0,791)  (0,975)  (0,753)  (0,238)
X10 0,092 0,205 0,075 -0,087 0,057 0,140 -0,209 0202 0,107
(0,676) (0,347)  (0,733)  (0,694)  (0,798)  (0,525)  (0,338)  (0,355) (0,628)
X11 0,052 0,094 0,891 0,192 0,025 0,098 0,133 0,187  -0,045 0,258
(0,815) (0669)  (0,000)  (0,381)  (0,909)  (0,656)  (0,545)  (0,393) (0,839) (0,234)
X12 -0,061 0,685 -0,148 -0,562 0,894 0,338 -0,304 0,415 0,144 0,111 0,018
(0,782) (0,000)  (0,499)  (0,005) (0,000  (0,115)  (0,159)  (0,049) (0,513) (0,613) (0,934)
X13 -0,344 0,443 -0,044 -0,287 0,477 0,898 0,184 0,158 0,114 0,205 -0,027 0,573
(0,108) (0,034)  (0,844)  (0,185)  (0,021)  (0,000)  (0,400)  (0,471) (0,605) (0,347) (0,904)  (0,004)
X14 -0,007 0,779 -0,281 -0,709 0,802 0,265 -0,310 0,459 0,199 0,100 -0,013 0,972 0,551
(0,973) (0,000)  (0,194)  (0,000)  (0,000)  (0,221)  (0,150)  (0,028) (0,363) (0,651) (0,952)  (0,000) (0,006)
X15 -0,232 0,604 -0,268 -0,581 0,441 0,716 0,056 0,304 0214 0223 -0,105 0,636 0,932 0,671
(0,286) (0,002)  (0,216)  (0,004)  (0,035)  (0,000)  (0,799)  (0,159) (0,328) (0,307) (0,632)  (0,001) (0,000)  (0,000)
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X1: edad, X2: género, X3: peso, X4: talla, X5: resistencia eléctrica, X6: reactancia capacitiva, X7:
angulo de fase, X8: ECOG, X9: estadio, X10: variedad histoldgica, X11: IMC, X12: R/T, X13: Xc/T, X14:
R/T?, X15: Xc/T?.

Tabla 4 Coeficiente de correlacion eta entre variables

X1 X3 X4 X5 X6 X7 X11 X12 X13  X14 X15
X2 0,174 0,318 0,706 0401 0,175 0,094 0,048 0,618 0,390 0,723 0,54

X8 0,278 0,490 0483 0454 0,097 0,306 0330 0,508 0,083 0,525 0,188
X9 0,293 0,448 0,414 0,277 0,112 0,129 0,432 0,328 0,047 0,371 0,122

X10 0,358 0,243 0,287 0,408 0,115 0,297 0,242 0438 0,139 0,418 0,186

X1: edad, X2: género, X3: peso, X4: talla, X5: resistencia eléctrica, X6: reactancia capacitiva, X7: angulo
de fase, X8: ECOG, X9: estadio, X10: variedad histolégica, X11: IMC, X12: R/T, X13: Xc/T, X14: RIT?,

X15: Xc/T?.
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Figura 1. Andlisis de componentes principales en PACPRDs. a) Gréfico de influencia para el par (R, Xc).



b) Grafico de puntuacion para el par (R, Xc). c) Grafico de influencia para el par (R/T, Xc/T). d) Gréfico de
puntuacién para el par (R/T, Xc/T). e) Grafico de influencia para el par (R/T% Xc/T?). f) Grafico de
puntuacion para el par (R/T?, Xc/T?). R (resistencia eléctrica), Xc (reactancia eléctrica capacitiva), T
(Talla).

DISCUSION

La correlacion lineal, muy buena y positiva R/T-R/T? y las correlaciones lineales, buenas
y positivas R/T-R y R/T%R pueden explicar el incremento/disminucién de la R/T en
estos pacientes a partir del incremento/disminucion de la p que es inversamente

m k
proporcional a la conductividad eléctrica corporal, ¢ (o =1/ p = Zqui n, + quvjnj

i=1 j=1
), donde q; v; y n; son la carga eléctrica, la velocidad y la concentracién del i-ésimo
portador cargado positivamente (i = 1,..., m), respectivamente. q;, v; y n; son la carga
eléctrica, la velocidad y la concentracion del
j-ésimo portador cargado negativamente (j = 1, ..., k), respectivamente. Para el caso de
los iones, la ley de Fick establece la relacion directa entre el coeficiente de difusion de
cadaionylac. ®®
Los portadores positivos son iones (por ejemplo, iones sodio, magnesio, calcio y
potasio) y moléculas cargadas positivamente en movimiento. Los portadores negativos
son iones (por ejemplo, el ion cloro, sulfatos, bicarbonatos, fosfatos), electrones y
moléculas cargadas negativamente en movimiento. Alteraciones en el estado hidrico de
los pacientes con cancer de pulmén en estadios avanzados © ” pueden conllevar a
cambios en la concentracién, difusion y velocidad (movilidad) de al menos uno de estos
portadores cargados. Consecuentemente, la disminucion/aumento de o corporal puede
ser explicada por la disminucién/aumento de la concentracion y/o la movilidad de estos
portadores cargados.
El deterioro del estado general y pronéstico desfavorable del paciente con cancer se
han relacionado, por separado, con el aumento del grado de la escala funcional ECOG
y la disminucién de 6. Sorprendentemente, este estudio evidencia minimas correlacion
lineal y asociacién entre estas dos variables que pueden ser explicadas por dos
posibles razones. ® Primero, la escala funcional ECOG es subjetiva y no refleja
explicitamente las alteraciones locales y/o sistémicas de las variables biolégicas y
bioeléctricas en los pacientes. Sin embargo, el 6 es una variable cuantitativa que
contempla tanto los aspectos objetivos como subjetivos de estos pacientes. Segundo, el
grado 3 de la escala funcional ECOG prevalece en la mayoria de los pacientes mientras
sus valores de 6 estan mayoritariamente distribuidos en su rango normal. Esta segunda
razon puede explicar por qué las medias * errores estandar de la media de 6 no difieren
notablemente de 6, para cada grupo de edad y género. A pesar de la prevalencia del
grado 3 de la escala funcional ECOG, las pequefas diferencias entre los valores de 0,y
0 pueden sugerir que el estado general de cada paciente no ha sido afectado
esencialmente por la presencia de la variedad histologica de cancer de pulmén en el
momento del diagndstico.
En este estudio, la distribucion de los valores de la R/T dentro y fuera de su intervalo
normal confirma los hallazgos de Nwosu y cols. @, quienes reportan que el estado de
hidratacion de los pacientes con cancer avanzado es normal (47,8 %), mas hidratado
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(41,1 %) y menos hidratado (11,1 %). Esto puede ser explicado si se asume que la
deshidratacion/sobrehidratacion del paciente con céncer estd estrechamente
relacionada con el incremento/disminucion de la R y la R/T, como se reporta en 9.

La no prevalencia de los mayores valores de la R/T, respecto a su rango normal,
verifica la no deshidratacion observada clinicamente en los pacientes de este estudio.
Esto no significa necesariamente que el agua corporal total en ellos esté distribuida
adecuadamente en sus tres compartimentos, como se documenta en @ V. En
contraste, otros estudios reportan la prevalencia de pacientes deshidratados con cancer
avanzado y recomiendan la necesidad de hidratarlos. *® Un estudio adicional seria
requerido para estimar las concentraciones de agua total corporal, agua extracelular,
agua intracelular y agua del tercer espacio estimados con el analizador multifrecuencia
Bodystat Quadscan® 4000 en estos pacientes.

La no correlacion lineal R-Xc y las correlaciones lineales, moderadas y positivas de R/T-
Xc/T y RIT?-Xc/T? confirman que en los gréficos que muestran las regiones de confianza
(Xc contra R, Xc/T contra R/T y Xc/T? contra R/T?) deben aparecer los rectangulos de
tolerancia (50; 75 y 90 %) y no las elipses de tolerancia, en concordancia con ™ Desde
el punto de vista estadistico, las elipses de tolerancia se usan cuando las variables
estan fuertemente correlacionadas. El predominio de los menores valores de Xc/T en la
mayoria de los PACPRDs, lo que es notable para el género masculino, puede estar
relacionado con el agotamiento de sus reservas energéticas corporales debido al
deterioro del estado nutricional de ellos. Consecuentemente, el cansancio que estos
pacientes refieren, lo que es marcado para el grupo de edad 60-80 afios. Esto ultimo
puede ser corroborado a partir de la correlacion lineal, baja y negativa entre Xc y la
edad, en concordancia con otros estudios. ¥

El deterioro del estado nutricional de estos pacientes afecta también sus estados
generales, lo que se confirma por la prevalencia de los grados 3 y 2 de la escala
funcional ECOG en este estudio. A pesar de esto, varios pacientes tienen sus valores
de Xc/T en el rango normal, lo que explica por qué el grado de la escala funcional
ECOG no se correlaciona linealmente y asocia minimamente con Xc, Xc/T y Xc/T?. Por
otra parte, las correlaciones lineales positivas del género con Xc/T (grado bajo) y Xc/T?
(grado moderado) pueden ser explicadas a partir de la prevalencia de las mujeres con
sobrepeso, en concordancia con 9.

Desde el punto de vista bioeléctrico, el decaimiento que refieren los pacientes con
cancer, en general, puede ser explicado si se asume que el equivalente eléctrico de la
masa celular corporal es el de una célula, como se reporta en *®. El decaimiento fue
observado en el 91,3 % (21/23) de los pacientes. Luna y cols. [341] sugieren que la
disminucién de Xc trae consigo el aumento de la capacidad eléctrica de la membrana
celular (Cr,) acorde a la expresion Xc = 1/(2nfCr,), donde f es la frecuencia de trabajo
del analizador multifrecuencia Bodystat Quadscan® 4000 (en este caso, 50 kHz). Como
el condensador de placas planas paralelas es el modelo eléctrico equivalente de la
membrana celular, C,, = Q/Vy, donde Q es la cantidad de carga eléctrica a ambos lados
de la membrana celular y V, es el potencial transmembrana de la célula cancerosa. El
incremento de C,, puede ser debido al incremento de la Q y/o a la disminucién del Vp,
los cuales han sido relacionados con la transformacion neoplasica, la division celular, la
despolarizacién de la célula cancerosa, el fallo del mecanismo de inhibicion por



contacto, la disminucion de la adenosinatrifosfato y el fallo de la bomba sodio/potasio,
entre otras alteraciones. *”
El fallo de la bomba sodio/potasio conduce al desbalance i6nico entre el interior y
exterior de la célula. Como resultado, el desbalance del agua corporal y de sus tres
compartimentos en el paciente con cancer reportado en. ‘¥ Ademas, la C,, puede
incrementar si aumenta la permitividad eléctrica relativa (g;)/susceptibilidad eléctrica (ye)
del lipido que compone a la membrana celular. Desde el punto de vista bioeléctrico,
este lipido es un medio dieléctrico real (medio con propiedades dieléctricas y
conductoras) y sus valores de ye Y € pueden relacionarse con Cy, por la expresion C, =
greoAld = (1+ye)eoAld, donde g, es la permitividad eléctrica del vacio; Ay d son el areay
espesor de la membrana celular, respectivamente. Esto y el desbalance iénico interior-
exterior de la célula pueden explicar las alteraciones de las propiedades eléctricas de la
célula/tejido tumoral que difieren de aquellas de la célula/tejido normal, en concordancia
con ?®2Y smith y cols. ®? reportan con el método de la bioimpedancia magnética que
la agresividad del tumor incrementa con el aumento de su conductividad eléctrica.

Lo arriba discutido puede ser corroborado en el ACP por medio de los CoP1 y CoP2.

Estos dos CoPs se consideran Unicamente en este estudio por las siguientes razones

biofisicas y clinicas:

1. Como cada uno de los PACPRDs es un sistema abierto, el analisis integrado de sus
variables no depende de la inclusién del par (R, Xc), (R/T, Xc/T) o (R/T?, Xc/T?) en el
ACP. Por eso, los CoPs se seleccionan a partir de las variables que mas
contribuyen y se repiten en estos tres analisis. Consecuentemente, en los CoP1,
CoP2 y CoP3 solo se repiten las variables originales que mas contribuyen a los
primeros cinco CoPs (Tabla 3.16) y cuatro CoPs (Tablas 3.17 y 3.18).

2. De los CoP2y CoP3, se selecciona al CoP2 porque sus pesos/cargas de Xc, Xc/Ty
Xc/T? son mayores que las del CoP3. Ademas, el IMC (con carga mayor que el 40,0
% en CoP2) es mejor predictor que la edad (con carga mayor que el 40,0 % en
CoP3) para la caracterizacion del estado general y prondstico de los PACPRDs.

3. De los CoP2 y CoP4, se escoge al CoP2 porgque el IMC es mejor predictor que la
edad (ver razon 2) y la mayoria de sus valores de los Xc/T se distribuyen por debajo
de su rango normal, no asi para la R/T que predomina en el CoP4.

4. Esto trae consigo que el CoP5 (Tabla 3.16) no se considere en este estudio,
ademas de las razones antes mencionadas.

5. Aungue las transformaciones que conducen a los CoP1 y CoP2 explican los
cambios aparentes en los gréficos de puntuacion (Figuras 3.9 b, d, f), las mismas
son invariantes que no conducen a cambios importantes en el estado general de
salud de cada paciente.

6. Las variables R, Xc, R/T, Xc/T, R/T? y Xc/T? son diferentes desde el punto de vista
matematico y clinico; sin embargo, R, Xc y T son variables propias de cada
PACPRDs. Consecuentemente, el estado general del paciente no depende de la
inclusion del par (R, Xc), (R/T, Xc/T) 0
(RIT?, Xc/T?) en el ACP.

7. Las proyecciones del posicionamiento de los PACPRDs sobre los CoP1 y CoP2 no
se solapan en los gréaficos de puntuacion (Figuras 3.9 b, d, f).

Las razones arribas mencionadas traen consigo que los CoP1 y CoP2 explican el 48,1
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% (Tabla 3.16), 50,0 % (Tabla 3.17) y 52,0 % (Tabla 3.18) de la variabilidad total de los
datos para los pares (R, Xc), (R/T, Xc/T) y (R/T?, Xc/T?), respectivamente. Desde los
puntos de vistas biofisico y clinico, estos porcentajes se pueden explicar por diferentes
razones: la individualidad biolégica de los PACPRDs (sistema complejo, abierto y no
lineal); la cantidad y tipo de variables originales usadas para su diagndstico clinico; la
variabilidad de estas variables entre ellos; la minima/baja/moderada correlacion lineal y
asociacion entre algunas de ellas; y si estas variables originales describen realmente al
estado general del paciente, como las de estado que caracterizan a un sistema
cualquiera (biologico o no).

La interpretacion de cada cuadrante es dada a partir de las interpretaciones de CoP1y
CoP2. En el Cuadrante | se ubicarian los pacientes que fallecen a corto plazo (los dos
primeros afios a partir del momento del diagnéstico). En el Cuadrante IV se
concentrarian los pacientes que fallecen a mediano plazo (2 afios después y hasta 5
afos). En el Cuadrante Ill se encontrarian los pacientes curados con buen estado
general, lo que significaria que la variedad histologica del CP alcanzaria su remision
completa después de aplicada la terapia anti-cancer. En el Cuadrante Il se agruparian
los pacientes con largas supervivencias (mayor que 5 afios) con estado general
bueno/aceptable. En este dltimo caso, el CP alcanzaria la respuesta parcial
estacionaria postratamiento (cancer convertido en una enfermedad crénica controlada).

CONCLUSIONES

Los importantes resultados de esta investigacion nos llevan a la modificacion de
pensamiento y protocolos diagnésticos para el manejo del paciente con cancer de
pulmén integrando el uso de la Bioimpedancia Eléctrica para los aspectos intrinsecos
del paciente oncoldgico, reconociendo el comportamiento del sistema organismo-tumor.
Se hace necesario transformar el pensamiento dirigido ante las caracteristicas
intrinsecas de agresividad y localizacion del tumor junto con los parametros biolégicos
del organismo.
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