Universidad Politécnica de Cataluiia
Doctorado en Ingenieria Biomedica
Division de Instrumentacion y Bioingenieriadel CREB
Departamento de Ingenieria Electronica

CONTRIBUCION A LA CARACTERIZACION
DIELECTRICA Y MAGNETICA DEL TEJDO
BIOLOGICO MEDIANTE METODOS BASADOS
EN INDUCCION MAGNETICA.

Tesis presentada a la Universidad
Politécnica de Catalufia parala
obtencion del grado de Doctor.
Programa de Ingenieria Biomédica

Autor: Roberto Casanas B.
Director: Javier Rosell Ferrer

Barcelona 2003



AGRADECIMIENTOS.

En primer lugar deseo agradecer ala Universidad Central de Venezuelala cual me ha
brindado esta fabulosa y extraordinaria oportunidad que he podido aprovechar y
disfrutar.

En seguida, deseo agradecer a la fortuna. Y digo a la fortuna porque es la Unica
posibilidad que encuentro para explicar tanto bien. Y es que son muchas cosas. La
oportunidad de trabagjar en un tema estupendo, interesante, actual, con gran perspectiva
de evolucion, utilidad, aplicabilidad futura. Hacerlo en uno de los grupos méas
prestigiosos del mundo en €l area, por la calidad de sus profesionales, de su trabajo, los
desarrollos logrados, la magnitud de su actividad, su proyeccion. Como s esto ya fuera
poco, se suma la calidad humana de las personas que ali laboran, bien la de estos
mismos docentes-investigadores como la del personal técnico, administrativo y obrero.
Como cierre, un grupo de comparieros estudiantes e invitados quienes resultaron un
apoyo imprescindible en todo este tiempo. Como adorno final, una ciudad maravillosa,
preciosa, donde vivir estos afios fue un privilegio. En todo este marco de cosas €l
camino, aun lgjos de lafamiliay de casa se ha hecho corto.

Claro, deseo hacer algunas menciones particulares. En primer lugar a Javier Rosell a
quien mas all4d de su colaboracion, direccion del trabajo, atencion constante,
disponibilidad permanente para la ayuda, aclaratoria oportuna y comentario siempre
acertado, todo lo cual resulto de un valor incalculable, esta su calidad como persona, su
calor humano, sencillez, paciencia, toleranciay comprension. Espero que el futuro me

permitaretribuirle con amistad |la maravillosa experiencia que significa trabajar con él.

Deseo expresar un agradecimiento muy especial a Hermman Scharfetter, que durante
el tiempo que compartimos durante la estancia de ambos en Barcelona, con su
extraordinaria capacidad y habilidad profesional, me proporcioné una ayudainvalorable
gue se sumé aladel Director de este trabajo, potenciandola. Esta suma proporcioné un
aporte sin €l cual, y no es un eufemismo ni un lugar comun, el desarrollo de este trabajo
habria sido imposible. Ademés, gracias a su calidad humanay amistad ha convertido la



oportunidad de conocerlo en una de las experiencias més enriquecedoras de mi estancia
en esta Universidad.

A Ramoén Bragos, otra de las personas extraordinarias que por agui podemos
encontrar, siempre dispuesto a ayudar, a aclarar, a colaborar, con una impresionante
capacidad de trabagjo en todo momento, con una habilidad estupenda para resolver los
problemas, con una tremenda organizacion para €l trabajo aungue quienes vean su
despacho y no lo conozcan no lo creeran, con la habilidad de sacar de las cosas més
serias, de la situaciones mas dificiles e incmodas, una broma agradable para producir

una sonrisa haciendo mas grato el camino.

A Oscar Casas por sus numerosas discusiones, ayudas, conversaciones, Conseos,
dispuesto a apoyar la accién en los momentos necesarios, asi como por su actitud

siempre cordial y su sencillez.

A Pere Riu por sus valiosas ensefianzas, apoyo con material y orientaciones. Ademéas,
por su aporte con interesantes y polémicas posiciones en la discusion de distintos temas

y por |os momentos compartidos.

A Alfonso Méndez, persona excepcional, por soportar mis innumerables preguntas,
consultas, interrupciones y por su excelente labor de apoyo técnico. Ademas, las
agradables y necesarias conversaciones que me ayudaron siempre a relgjar |os resortes
gue estiran el trabgjo, la preocupacién y la nostalgia de estar lejos de casa.

A los comparieros y amigos de estos afios, en especial a Ernesto, Yolo, Katharina,
Andreu, Hassan, Carlos, Miguel y Marcos.

A todos los compatriotas con los que comparti estos afios en Barcelona y que se

convirtieron en mi familia.

Muy especial, jel mas especia!, a May, mi compafiera de camino y de vida, sin cuya
presencia habria sido dificil, sino imposible soportar y recorrer ladistancia.

A todos gracias.



CONTRIBUCION A LA CARACTERIZACION DIELECTRICA Y
MAGNETICA DEL TEJIDO BIOLOGICO MEDIANTE METODOS
BASADOS EN INDUCCION MAGNETICA.

RESUMEN.

La caracterizacion eléctrica del tejido bioldgico adquiere mayor relevancia cada dia.
En este proceso, |la determinacion de la conductividad y permitividad eléctrica del tejido
biolégico aumenta en importancia en el area de las ciencias de la vida y la salud, a
intentar utilizarlas para caracterizar el tejido normal del patoldgico o usarla pararealizar
tomografia de impedancia eléctrica (TIE). Hasta ahora esta determinacion se realiza con
métodos basados en el contacto el éctrico.

Existen estudios previos que establecen la posibilidad tedrica de determinar la
conductividad eléctrica de sustancias poco conductoras a través de métodos libres de
contacto, basados en principios de induccion magnética. Estos estudios establecen una
expresion analitica entre la conductividad, la permitividad eléctricay la geometria de la
muestra (considerada no magnética) en un caso sencillo con la razon sefial-portadora
(SCR). Esta Ultima, definida como la relacion entre un campo magnético By que llenala
region donde se ubicara la muestra y el campo magnético de perturbacion DB que

produce la muestra.

En una primera fase de este trabgo se establecid la posibilidad de redizar estas
determinaciones con la utilizacion de la instrumentacién comercialmente disponible. A
partir de qué frecuencias es posible y laimportancia de cuidar |os detalles asociados con

el apantallamiento de las distintas partes del sistema.

Posteriormente se desarroll6 un modelo de comportamiento bajo la accion de un
campo magnético, de materiales cuyas propiedades eléctricas pasivas (PEP) son
similares a las del tgjido bioldgico. Para un sistema bobina-bobina y una muestra de
geometria cilindrica, se dedujo una expresion analitica en la cual se incluye, ademas de
la conductividad y la permitividad eléctrica, la susceptibilidad magnética del material
gue constituye la muestra (considerando el material débilmente magnético).



Con esta expreson y la instrumentacion desarrollada en la Division de
Instrumentacion y Bioingenieria (DIB) del Departamento de Ingenieria Electrénicade la
Universidad Politécnica de Catalufia, se logré verificar la posibilidad de discriminar
muestras constituidas por compuestos inorganicos (sales) con distintas conductividades
y susceptibilidades magnéticas.

El sistema también se utilizé en muestras de tejido hepético de algunas decenas de
gramos de masa, verificandose la posibilidad de discriminar entre muestras con
sobrecarga media e intensa de hierro y muestras normales o con poca sobrecarga de este
metal.

Finalmente se dimensioné e sistema en un intento de adecuarlo para medir la
sobrecarga de hierro hepético en pacientes en los cuales se conoce su existencia 0 se
sospecha. Se modificaron los protocolos y el software para medidas en vivo. En este
punto de la investigacion no se logré una diferenciacion definitiva entre los individuos
considerados normales y aguellos a los que se les supone distintas sobrecargas de este
metal.

Se concluye que, para sistemas de medida de las PEP con métodos basados en
induccion magnética, es fundamental el cuidado con los apantallamiento a fin de evitar
los efectos de los acoplos indeseados. Ademés, se determind que es posible, con el
sistema desarrollado en la DIB trabajando a una sola frecuenciay e modelo propuesto,
la discriminacién entre muestras con diferente conductividad eléctrica'y susceptibilidad
magnética en muestras inorganicas. En tejido hepatico se determiné la posibilidad de
diferenciar ciertos grados de sobrecarga de hierro. En medidas en vivo no se logré la
discriminacion definitiva de sujetos con sobrecarga de hierro hepético y voluntarios
supuestos sanos. Sin embargo, de acuerdo a los resultados obtenidos, existen fuertes
indicios que permiten pensar que mejorando el procesamiento y andlisis de los datos
serd posible esta diferenciacion.

Roberto Casaras Bueno



Indice

1. CAPITULO 1. CONCEPTOS GENERALES. ANTECEDENTES Y OBJETIVOS.....4
00 I | 11 0o (1o o TR ST 4
1.2, CONCEPLOS GENEIAIES. ....ouevireeieerieee ettt saesanenne s 7

1.2.1.  Propiedades eléctricas pasivas de los tejidos biol 6gicos. ..........ccovvvrereereerenne. 7
1.2.2.  Métodos de medida de laimpedancia el éctrica de tejido bioldgico.............. 14
D22 TN |V 1= (o0 [0 15] o1 o]0 [0 1SS 19
1.3 ElProDIEmMaL ..ot 22
1.3.1.  Problematicadelos mé&todos Con CONtACLO. ........cccvvrveeeererereererereerereseeeesenenen, 22
O AN 1= o= (= 01 (=SS 24
1.4.1.  Métodos sin contacto o hibridos. Medida de la conductividad. ................... 24
1.4.2. Medida de la sobrecarga de hierro hepatico. ........cccoveveerereecnnessseeeene 35
1.4.3. Resumen delos antecedentesy estado actual..........cccoeevvrenrinenicrcienenieenns 37
1.5,  ODbjetivosS del @StUdIO. ......ccoeirieirirereei e 41

2. CAPITULO2. METODOSY MODELOS......coccsmriemerrmeesmeesnesssmssssssesssssssssssssssssn 43

2.1, MOdElOS MALEMALICOS. ....c.eivveeeeeiririeieesesee et ne e se e saesesenes 43
2200 S0 R \Y = (T (o1 U1 = o [0 1 S 43
2.2. Definicion delaRelacion Sefial — Portadora. .........cocevvveeeeeeenensesesseeeeseseseeenenns 44
2.3. Lareacion sefid - portadorade un sistemabobina- bobina para un disco
centrado y N €l @SPACIO VACIO. .....ccueveueeriririeereriseee st sesenes 45
231,  RESPUESIAEIECIIICA ...cveeeeeeeeeisesieireses ettt ees 46
2.3.2. ReSpUESIAMAGNELICA. .....c.cveeeierieirererieee e saes 47
2.4. Lareacion sefid - portadora en un sistemabobina- bobina paraun disco
descentrado en €l €SPACIO VACIO.......c.cveueiririeieerire e sesens 51
241, RESPUESIAEIECIIICA ...cveeeeeeeeisieietsesese et ees 51
24.2. ReSPUESIAMAGNELICA. .....occveeeierieirineririee s senees 53

3. CAPITULO3. INSTRUMENTACION PARA INDUCCION MAGNETICA. ........ 55

3.1. Requisitos generalesy estructuradel SIStema. ........ccceveveveecerecevesecese e 55
3.1.1 REQUISITOS JENENEIES. ...t 55
3.1.2. Estructura del SIStEMAL ... 56



B EXCIEACION. ettt et e e ee e et ee e e e e e seteesaseesateesaseesaneessteesaseesaseesaseesasenareesareesareens 57

3.2.1 BODINA EXCITAOOIA. ......cveeeerieeeier e s 58
3.2.2. FUBNEE B POLENCIAL ...ttt 59
3.3.  El sensor: Gradiometro Planar. ........ccoeeeerereriseieieeresesessesessesesesessesessesssessssesens 60
3.3.1L [AEAS QENETAIES. ...t 60
332, SENSIDIIAd. ... 62
ICTICTIC TN o= o: (o) gle (<X o= 001 - ot ) 63
3.3.4. BObIiNa de ref@rENCIA.....cccoeieeier e 65
3.4. Etapade AMPlifiCaCION. .....ccccceiirireeerise e sesens 66
34.1 Primeraetapa dif erencCial. ..o e 67
3.4.2.  Segundaetapade amplifiCaCion. ........cccoeeerirrenienrs e 68
3.4.3. Terceraetapade amplifiCaCion........ccccoceeeirrceienneris e 72
3.4.4. Medidadelafase, demodulacidn coherente........ccccoveeeeveveninienessiceeeenenes 73
3.5, EITOreS SISLEMALICOS. .....oveveeeereeieieisesieeesesisteseesesastesaesessesese e et sasessssesesessssseseneans 73
4. CAPITULO 4. PROTOCOLOS DE MEDIDA. .....ooiiiiteeeeeeeeeeeeeseseeseessessesssssssseenes 75
4.1. Comprobacién experimental de los model os previos (sistema bobina- bobina). .75
4.1.1. Caracteristicasdel SIStEMAL .......ccccvvirerieeirseeerere e 76
4.1.2. MUESLIade PrUEDA.........cueeeieee e s 77
4.1.3.  Instrumentacion UtiliZada..........cccovevveeieeieneniecesesseee s 78
4.1.4. Protocolo de medidaL.........ccvveuiierieiirere s 79
4.2.  Medidaen mUestraSiNOrgANICAS.......covurueerurerieeierereriesesesesseseseseseseeseseseseesessnsesens 80
4.2.1. Caracteristicasdelaexcitadoray del gradiOmetro...........ccceevvereviererereerenenns 80
4.2.2. LaSMUESIIES. ....ccueeiiriieieeiesies e e 80
4.2.3. Protocolo de MedidaL.........coveeuirireieresere e 83
4.3. Medidasin vitro: tejido hePatiCO. .......coeurreeeririreee e 84
4.3.1. Caracteristicas de laexcitadoray del gradiometro.........ccccovvvveeeeviererececcnene. 85
4.3.2. LASIMUESLIBS. ....ccueeierieeieeiesies et s 85
4.3.3. Protocolo de mMedidaL.........coveruiririiireeser s 85
4.3.4. Estimacion delaconcentracion de hierro. ........coovveeieeenrscesesseeeeseses 86
4.3.5.  Estimacion delaconcentracion delamuestra. ........cooveceeveveeeesieneneseneeeennns 93
4.4, MeiAaS BN VIVO...coiiieeiieeiesestesis ettt sttt 9



44.1. Caracteristicasdelaexcitadoray el gradiometro.........c.ccovevvreerererereeennnnnns 9

4.4.2. CaracteristiCas de [0S SUJELOS......cccouvurueirirerieeesirisieere s sesenens 95
4.4.3. Protocolo de Medidas €N VIVO ... s 96

5. CAPITULOS5. RESULTADOS. .......oeeeeeeeeseeeeteseesseseessessessesssssessessessessessesssssessssssssenns 99
5.1. Resultados del eXperimento PreViO. ... rerneiene s sesseenens 99
5.2.  Resultados en mUestraSiNOrgaAniCas. .........ceoeururureeerereresssensesesesessesesessssesesssssseseses 102

5.2.1.  Medidas de conductividad con métodos basados en induccién magnética.103
5.2.2.  Medidas de susceptibilidad magnética con métodos basados en induccién

0= 0T o= T 103

5.2.3.  Caracterizacion eléctricade muestras no biolOgiCas.........vevevrerereeerereenns 105

5.3.  Resultadosin vitro: teido NEPatiCO. .......ccvueeeeririeierierse e 106
5.3.1.  Medidas delasusceptibilidad con métodos de induccién magnética.

Evaluacion delacargadehi€rro. .......ccocoureeeninninisisseeseses s senes 106

5.4, RESUItAO0S BN VIVO. ..ottt et saene s 109

54.1. Respuesta del SISIEMAL........ccvvrirere e e 110

54.2.  Evaluacion delaSobreCarga. .......cocourreeierereeeienssesesesesesessesesesessssesesesesees 114

6. CAPITULO 6. CONCLUSIONESY TRABAJOS FUTUROS........coovvverereereeriees 118

6.1. Posibilidades del MEtodo y del SIStEMAL.......cccvvvverieeririrreeeere s 118

6.2. Determinacion de sobrecarga de hierro hepatico.........ccovvveeerererereeseneeseseeienns 119

6.3, TrabGOSTULUIOS. .....cuoereiieiiereie ettt 120

A A o= o (o= 123

8. REFERENCIAS. ...ttt et s r e e s a et e s teene e e e nnennn 142



