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Resumen ejecutivo 

	
Introducción: La evidencia científica en el siglo XXI, muestra una vía común para 

muchas enfermedades crónicas, entre ellas el cáncer colorrectal. La exposición 

crónica a los factores de riesgo produce cambios epigenéticos en el organismo, 

especialmente en el tracto gastrointestinal. Tales cambios se inician con la 

disbiosis de la microbiota, la ruptura de las capas de la barrera mucosa, el 

incremento en la permeabilidad epitelial, la endotoxemia y la metainflamación. 

Algunos de estos cambios, principalmente el incremento en la permeabilidad 

epitelial, se pueden reflejar en cambios en las propiedades eléctricas pasivas de la 

pared intestinal. Basados en la teoría del campo carcinogénico, algunos autores 

están explorando la posibilidad de la detección temprana del cáncer colorrectal 

mediante mediciones ópticas de la pared rectal. Nuestra hipótesis es que las 

mediciones de espectroscopía de bioimpedancia eléctrica en el recto (REBIS), 

pueden indicar la presencia de cáncer colorrectal, debido a cambios epigenéticos 

producidos por el efecto de campo carcinogénico, tales como el aumento de la 

permeabilidad epitelial intestinal.  

Esta técnica podría llegar a ser una herramienta de tamizaje más aceptable que 

los dos métodos más usados actualmente: los test de sangre oculta y la 

colonoscopia total, careciendo el primero de una buena sensibilidad y 

especificidad, y el segundo siendo costoso y no muy aceptado por la población 

general.  

Métodos: Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Universidad de 

Caldas y todos los participantes firmaron el consentimiento informado. Participaron 

77 voluntarios (20 hombres, 57 mujeres; el rango de edad fue de 18 – 80 años 

cumplidos, con una media de 50 años.), previamente citados para colonoscopia 

total debido a la presencia de síntomas gastrointestinales variados. Antes de la 

colonoscopia, se utilizó un anoscopio de plástico para introducir la sonda de 

medición y tomar las lecturas bajo visión directa en los 4 puntos cardinales de la 

mucosarectal. 
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Resultados: Después de hacer la colonoscopia, de los 77 procedimientos, en 38 

se encontró un colon de apariencia sana (normal), 18 mostraron pólipos, 7 cáncer, 

6 colitis, y 8 diverticulosis. Posteriormente, para las lecturas obtenidas, empleando 

el algoritmo de modelado inverso, se obtuvieron los cuatro parámetros del modelo 

de Cole-Cole (ρ0, ρ∞, τ y 1- α) para tejidos biológicos. Mediante un test de ANOVA 

a una vía, se demostró que la resistencia eléctrica a baja frecuencia (ρ0), puede 

separar los pacientes con cáncer colorrectal de aquellos sin cáncer (p=0.002). La 

curva ROC (curva operador-receptor) muestra un área bajo la curva del 83.7%, 

con una sensibilidad del 71,4% y una especificidad del 84.3%. También se 

encontraron diferencias en el parámetro τ en el punto de medición 09:00 

(p=0.002). 

Conclusiones: La disminución en la respuesta eléctrica pasiva de la mucosa 

rectal en los pacientes con cáncer colorrectal, probablemente obedezca a un 

aumento de la permeabilidad, debido a alteraciones en las uniones estrechas, una 

de las posibles manifestaciones del campo carcinogénico en el cáncer colorrectal. 

Por lo tanto, se propone la EBIE como una alternativa promisoria para el tamizaje 

de este tipo de patología. 
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Executive Summary 

	
Background: XXI century scientific evidence is showing a common pathway for 

many chronic diseases, colorectal cancer (CRC) among them. Chronic exposure to 

risk factors produces epigenetic changes in the organism, especially in the 

gastrointestinal (GI) tract. Such changes begin with dysbiosis of microbiota, rupture 

of the mucus layer barrier, increases in epithelial permeability, endotoxemia and 

metainflammation. Some of these changes, most prominently increase in epithelial 

permeability, can be reflected in changes of the passive electric properties of the 

intestinal wall. Under the theory of field carcinogenesis, some authors are exploring 

the possibility of early detection of CRC by optical measurements of the rectal wall. 

We hypothesize that measurements of electrical bioimpedance spectroscopy in the 

rectum (REBIS) may indicate the presence of colorectal cancer, due to epigenetic 

changes produced by the carcinogenic field effect, such as increased intestinal 

epithelial permeability. This technique could come to be a more acceptable 

screening tool for CRC than the 2 more commonly used nowadays: fecal occult 

blood tests and total colonoscopy, the former lacking good sensitivity and 

specificity, the latter being expensive and not well accepted by the general public.  

Methods: This study was approved by the Ethics Committee of the Universidad de 

Caldas and all participants signed a written informed consent. 77 volunteers 

participated (20 males, 57 females; age range 18-80 years old, median 50 years), 

all of them previously scheduled for total colonoscopy due to the presence of 

varied gastrointestinal symptoms. Prior to colonoscopy, a plastic anoscope was 

used to introduce the electrical probe and take readings under direct vision in 4 

cardinal points on the rectal mucosa.  
Results: By colonoscopy, of the 77 procedures in 38 was found a healthy-looking 

colon (normal), 18 showed polyps, 7 cancers, 6 colitis and 8 diverticula. 

Subsequently, to the readings achieved and using inverse modeling algorithm, the 

four Cole-Cole model parameters (ρ0, ρ∞, τ and 1- alpha) for biological tissues was 

obtained. Through a one-way ANOVA showed that rectal wall electrical resistance 

at low frequency (ρ0) can separate patients with CRC from those with no-cancer 
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(p=0.002). The ROC curve (receiver-operating curve) shows an area under the 

curve of 83,7% with a sensibility of 71,4% and a specificity of 84.3%. Also 

differences in the τ parameter were found in the measurement point 09:00 

(p=0.000). 

Conclusions: The decrease in passive electrical properties of the rectal mucosa of 

patients with CRC, could probably obey to increased permeability due to 

alterations of the tight junctions, one of the possible manifestations of colorectal 

field carcinogenesis. Therefore, we propose EBIS as a promising alternative to 

explore for CRC screening. 
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CAPÍTULO 1 
ESQUEMA DE LA TESIS 

	
Esta tesis se enmarca en el área de la Física Médica y la estructura conceptual 

tiene el siguiente orden: 

Aspectos biológicos 

• Normales 

• Fisiopatológicos: cáncer y efecto de campo carcinogénico	
	

Aspectos Físicos: en relación con la Espectroscopia de la 
Bioimpedancia Eléctrica 

• Física Médica: la combinación de todos los aspectos anteriores. 

• Presentación de trabajos de investigación. 

• Conclusiones y recomendaciones finales.  
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Introducción 

	
1.1. Generalidades de la Investigación 

El objetivo general de esta investigación fue estudiar los espectros de impedancia 

eléctrica rectal de pacientes con y sin neoplasias de colon, para buscar un patrón 

característico en cada uno de los dos grupos de pacientes evaluados, basados en 

el concepto de campo carcinogénico.  

Los métodos actuales de tamizaje para cáncer de colon varían, desde métodos 

sencillos como la sangre oculta en heces, hasta métodos invasivos como la 

colonoscopia total (Eisen et al., 2000). Su fin es identificar los pólipos 

adenomatosos del colon, considerados como los precursores en el desarrollo del 

adenocarcinoma del colon y el recto o la identificación del cáncer ya establecido 

(Trowbridge et al., 2002), idealmente en etapas tempranas. 

La investigación actual, a nivel mundial, se enfoca en el desarrollo de 

herramientas que sean capaces de identificar pacientes con cáncer colorrectal, 

basados en el análisis de una biopsia de apariencia “normal” de un sitio distante 

(Patel et al., 2015). 

Al final del proyecto, se esperaba, a través de la bioimpedancia eléctrica, 

encontrar datos para clasificar los pacientes en riesgo para el desarrollo de cáncer 

de colon, mediante las mediciones del espectro en bioimpedancia en el recto distal 

y basados en el concepto de campo carcinogénico (Slaughter et al.,1953), y 

recomendar la realización de colonoscopia total como método de tamizaje e 

identificación temprana de tumores del colon. 

Lo anterior se basa en que los tejidos de órganos que están predispuestos a la 

formación de tumores tienen cambios estructurales que son diferentes al de los 

tejidos que no lo están (Dakubo et al., 2007) y ciertos órganos sirven de sustitutos 

para este fin. En el caso que estudiaremos, el recto como sustituto del colon 

(Kopelovich et al., 1999). 
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1.2. Bioimpedancia eléctrica 

La bioimpedancia eléctrica Z, representa la oposición que muestran los materiales 

biológicos al paso de una corriente eléctrica alterna. Ésta tiene dos componentes: 

uno real, que se comporta como resistencia eléctrica (R) y se puede asociar con el 

paso de la corriente a través de los medios intra y extracelulares, y otro imaginario 

que se comporta como reactancia (Xc), determinado por las propiedades 

dieléctricas de los tejidos, o bien por la acumulación temporal de cargas sobre las 

membranas celulares o sobre otras interfaces sumergidas en la solución 

electrolítica. La bioimpedancia se basa en el principio de que los tejidos biológicos 

se comportan en mayor o menor medida, como conductores de la corriente 

eléctrica y/o dieléctricos (aislantes), dependiendo de su composición (Piccoli et al., 

2002).  

La bio-impedancia eléctrica se ha utilizado en el estudio de los tejidos humanos en 

múltiples campos, desde mediciones de los componentes bioquímicos de los 

sistemas biológicos como aminoácidos, péptidos, proteínas o ácido 

desoxirribonucleico, hasta el agua contenida y electrolitos. Es evidente que los 

métodos dieléctricos pueden ser un complemento para conocer la estructura y las 

diferencias entre el tejido normal y las células transformadas (Pethig et al., 1987). 

	
1.3. Mediciones eléctricas en colon y recto 

Se han utilizado las mediciones de bioimpedancia eléctrica en el intestino y 

específicamente en el colon, para estudiar las características eléctricas del colon y 

el recto. La bioimpedancia de las capas de células contiene una importante 

información de las características del estado de las células y puede ser utilizada 

para observación y evaluación de diferentes fenómenos fisiológicos como la 

calidad de la adhesión celular como marca de su estado fisiológico (Krusek et al., 

2014). Teóricamente, las células que están enfermas, por cáncer o infecciones, 

tienen alteraciones en su impedancia eléctrica. Estas alteraciones pueden ser 

atribuidas, entre otros, a cambios en la permeabilidad de la membrana celular, 

fluidez y deformabilidad, además de la adhesividad y la actividad de los canales 
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iónicos. Es importante señalar, también, que la impedancia permite observaciones 

en tiempo real (Abdolahad et al., 2014).  

En estudios en ratones, se han encontrado cambios en las propiedades eléctricas 

del colon distal después de administrar el carcinógeno dimetilhidrazina, productor 

de cáncer del intestino grueso. Los cambios en la impedancia pueden representar 

cambios en las uniones estrechas entre las células o alteraciones en la fluidez de 

la membrana (Davies et al., 1989). Igualmente se han detectado cambios en la 

conductancia iónica del epitelio en animales sometidos al carcinógeno (Davies et 

al., 1987). Las alteraciones en las propiedades eléctricas del epitelio pueden 

indicar una predisposición para cambios malignos subsecuentes, permitiendo que 

el estudio de propiedades eléctricas de los tejidos epiteliales sea utilizado como 

una técnica potencialmente útil para identificar pacientes de alto riesgo de cáncer 

(Davies R et al., 1986). 

	
1.3.1. Uso de arreglos tetrapolares  

Se utilizan sondas de 5.5 mm de diámetro con forma de lápiz con 4 electrodos de 

oro de 1 mm de diámetro, colocados en la punta de la sonda y en forma de círculo. 

La corriente pasa entre un par adyacente de electrodos que inyectan la corriente y 

el potencial resultante, el espectro de impedancia, es medido entre los dos 

electrodos restantes. La sonda evalúa el área de tejido que está por debajo de los 

4 electrodos (Abdul S et al., 2006).  
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PRESENTACIÓN DE LA TESIS 

	
Capítulo 2: se hace una descripción inicial del tubo digestivo, con especial énfasis 

en el colon y el recto, que son las estructuras del tubo digestivo que están más 

relacionadas con el proyecto de investigación. Se analiza inicialmente de estos 

órganos la estructura macroscópica, las funciones y la estructura microscópica, 

haciendo una descripción de las diferentes capas que constituyen la estructura de 

estos órganos. Se describen posteriormente la función de la microbiota, el moco y 

las uniones estrechas. 

Capítulo 3: se describe la situación del cáncer de colon y recto desde un punto de 

vista epidemiológico y el contexto clínico. Se hace énfasis en los métodos de 

tamizaje para esta patología y las implicaciones que tiene este en relación al 

tiempo de diagnóstico con la sobrevida del paciente. Se incluye igualmente la 

génesis del cáncer colorrectal y se explica la teoría del campo carcinogénico con 

el concepto clásico y se incluyen las nuevas perspectivas en donde se denomina 

campo etiogénico y su relación con el cáncer de colon y recto y algunas de las 

teorías que lo sustentan.  

Capítulo 4: se incluyen las bases físicas de la espectroscopia de bioimpedancia 

eléctrica (EBIE), que constituyen la sustentación teórica de la investigación. 

Capítulo 5: se incluyen los artículos y resúmenes presentados que sustentan la 

investigación realizada. 

Capítulo 6: discusión general. 

Capítulo 7: conclusiones y recomendaciones. 
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CAPÍTULO 2  
ASPECTOS BIOLÓGICOS Y NUEVAS PERSPECTIVAS 

	
2.1. Tubo digestivo 

El tubo digestivo es una estructura tubular continua que va de la boca al ano y 

está en relación directa con el medio externo. A partir del estómago, una sola capa 

de células epiteliales cilíndricas integra la barrera semipermeable a través de la 

cual ocurre la captación controlada de nutrientes. Diversas glándulas vacían su 

contenido en el interior del intestino en algunos puntos precisos de su trayecto, 

permiten la digestión de los componentes alimenticios y envían señales a 

segmentos distales. También se advierten funciones importantes de la motilidad 

que desplaza el contenido intestinal y que culmina en la producción de sustancias 

de desecho a todo lo largo del intestino, y en la abundante inervación que regula la 

motilidad, la secreción y la captación de nutrientes, en una forma que, en muchos 

casos, no depende del sistema nervioso central. También existe un gran número 

de células endocrinas que liberan sus hormonas y actúan junto con los 

neurotransmisores para coordinar la regulación global del funcionamiento del tubo 

digestivo (Barret et al., 2012). 

La primera secreción con la cual tienen contacto los alimentos ingeridos es la 

saliva; la cual contiene diversos componentes orgánicos, que inician la digestión y 

protegen la cavidad bucal de bacterias. (Barret et al., 2012). El epitelio de la boca 

es de tipo escamoso estratificado (Kurago Z, 2016).  

El esófago se continúa con la boca después de la faringe y sirve como un 

conducto entre la boca y el estómago. Es un tubo muscular, cuya función es 

producir el tránsito del alimento ingerido de la boca al estómago (Gyawali et al., 

2013). El epitelio del esófago es escamoso estratificado (Takubo et al., 2003). 

El alimento es almacenado en el estómago, mezclado con ácido, moco y pepsina; 

siendo liberado a una velocidad controlada y constante hacia el duodeno. El 

epitelio es de tipo glandular y está formado por células columnares, encargadas de 

la secreción de moco y bicarbonato y, por epitelio glandular (Sánchez et al., 2009).  
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Luego continúa el intestino delgado, el cual proporciona un ambiente líquido en 

donde comienzan los procesos de digestión y absorción. Cada día se presenta al 

intestino alrededor de 2.000 ml de líquido ingerido más 7.000 ml de secreciones 

de la mucosa del tubo digestivo y de las glándulas que desembocan en el mismo. 

Noventa y nueve por ciento de este líquido se reabsorbe y hay una pérdida diaria 

de éste en las heces de sólo 200 ml (Barret A et al., 2012). El epitelio que lo 

recubre es columnar (Perera et al., 1975). 

Como bien lo dice su nombre, todas estas estructuras forman un tubo, en donde 

se procesan los alimentos hasta que finalmente se eliminan los desechos, 

después de todos los procesos a que es sometido el alimento (figura 1). 

 
                               
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                              
                               Figura 1. El tubo digestivo.   
                               Fuente: tomado de Amandaluz (2013)   
	

2.2. Colon y recto  

2.2.1. Funciones 

El colon es el segmento final del tubo digestivo, con una longitud promedio de 150 

cm (Carey, 1977), siendo sus principales funciones la absorción de agua y 

electrolitos del contenido semilíquido que proviene del intestino delgado, con el 

objetivo de convertirlas en contenido sólido y almacenarlo hasta que se pueda 
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evacuar. La absorción de agua se hace principalmente en la mitad proximal del 

colon y el almacenamiento en la porción distal.  

La función primaria no-motora del colon es la absorción de ∼1.3 - 1.8 L de fluidos 

ricos en electrolitos por día, lo que corresponde al ∼90% de la sal y el agua que 

entran al colon proximal (Kunzelmann et al., 2002). Respecto al epitelio del colon, 

se han encontrado, además, células con múltiples funciones y de varios tipos: 

madre, en copa y enteroendocrinas (Sellers et al., 2014).  

2.2.2. Estructura macroscópica del colon  

El colon, también denominado intestino grueso (figura 2), se extiende desde el 

ciego, en la unión ileocecal, a continuación del intestino delgado, denominado 

íleon terminal. El ciego está situado en la fosa iliaca derecha y algunas veces 

presenta variaciones anatómicas que lo localizan un poco más arriba hacia el 

abdomen o más abajo hacia la pelvis. En el ciego se destaca el apéndice cecal, 

que es una prolongación de este. Al dirigirse hacia arriba, por el borde lateral 

derecho del abdomen, toma el nombre del colon ascendente, llegando hasta el 

área denominada hipocondrio derecho, en donde puede tomar contacto con el 

hígado. Allí cambia de dirección, hacia la línea media, formando la flexura o 

ángulo hepático, iniciando el colon transverso, el cual se continúa hasta el 

hipocondrio izquierdo, en donde puede tomar contacto con el bazo. En este sitio 

se dirige hacia abajo, después de formar el ángulo esplénico, denominándose 

colon descendente, y llegando a la pelvis en donde se denomina colon sigmoide, 

teniendo en promedio la totalidad del colon una longitud de 1.5 metros. Allí se 

dirige hacia abajo en la pelvis y se convierte en el recto cuando sobrepasa la 

reflexión peritoneal (Standring, 2008). 
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Figura 2.Intestino grueso. 
Fuente: modificado de Tenochrey. 
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2.3. Estructura y función del recto 

2.3.1. Estructura macroscópica del recto 

El recto (figura 3) se encuentra a continuación del colon sigmoide, a nivel de la 

tercera vertebra sacra, y termina en la parte superior del canal anal. La unión 

anorrectal está 2 – 3 cm en frente o un poco por debajo de la punta del cóccix. El 

recto tiene una longitud variable, pero se define una longitud de aproximadamente 

15 cm por encima del margen anal externo. El diámetro inicial es similar al del 

colon sigmoide y se va dilatando en sentido distal hasta convertirse en la ampolla 

rectal. Las tenías del colon, que son el engrosamiento de la capa muscular 

longitudinal del colon, formando cintillas que se extienden en toda la longitud del 

colon, se unen aproximadamente 5 cm por encima de la unión rectosigmoidea, 

formando dos amplias bandas musculares que descienden anterior y 

posteriormente en la pared rectal; éstas, al unirse, forman la capa muscular 

longitudinal del recto. Tiene tres pliegues transversos, que están en una 

localización variable y que delimitan las tres porciones anatómicas de este, 

inferior, media y superior (Standring, 2008). 

 

 

 

 

 
 

 

 
Figura 3. Corte coronal del recto y el conducto anal  
Fuente: modificado de Centralx (2011) 
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2.3.2. Funciones 

La distensión del recto por las heces inicia contracciones reflejas de su 

musculatura y el deseo de defecar. Con el esfuerzo para poder evacuar, los 

músculos abdominales se contraen, el piso pélvico desciende 1 a 3 cm. y se relaja 

el músculo puborrectal. Se reduce el ángulo anorrectal a 15 grados o menos. Esto 

se combina con la relajación del esfínter anal externo y se produce la defecación 

(Barret A et al., 2012).  

	
2.3.3. Estructura microscópica 

El conocimiento de la anatomía microscópica del intestino grueso (figuras 4,5 y 6) 

es de suprema importancia para entender varios de sus procesos patológicos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

					
	
 

 
 

  
 

 

Figura 4. Disposición del epitelio y la 
bicapa de moco. 
Fuente: Modificado de Khosravi et al ., 
(2013) Curr Opin Microbiol 
 

Figura 5.Estructura microscópica 
del intestino grueso                                                                  
Fuente: tomado de       
4.bp.blogspot.com 
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         Figura 6. Mucosa del intestino grueso. Apariencia histológica 
         Fuente: tomado de Atlas de histología vegetal y animal (2015)   
 
El primer componente de la pared del colon, es la capa de moco que recubre el 

epitelio (figura 7). El moco es secretado por las superficies epiteliales a lo largo del 

tracto gastrointestinal desde el estómago al colon. Es una secreción que forma un 

gel que se adhiere a la superficie y proporciona una barrera protectora entre el 

epitelio subyacente y el lumen, haciendo contención de agentes nocivos, 

hidrolasas destructivas y microorganismos (Atuma et al., 2001). Las proteínas del 

moco son producidas por las células en copa (goblet cells) en el epitelio del 

intestino (Thiagarajah et al., 2014). La capa de moco provee la primera línea de 

defensa contra xenobióticos, microbios, virus, hongos, y protozoarios, aunque las 

bacterias probióticas se pueden interpretar como la primera línea de defensa 

(González Correa, comunicación personal, 2016). El moco es un gel polimérico 

hidratado con un grosor de 50 a 800 µm, el cual está compuesto por dos capas: 

una capa poco adherida que se remueve con succión y una capa firmemente 

unida a la mucosa. El gel mucoso es compuesto principalmente por mucina MUC2 

(una glicoproteína), agua (∼65%) y otras glicoproteínas (1%-10%) (Corazziari, 

2009). Finalmente no parece haber diferencia entre el moco del colon y del recto, 

compartiendo las mismas características (Filipe, 1969). 
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Figura 7. Figura esquemática que muestra el grosor de las 2 capas de moco 
in vivo en el tracto gastrointestinal de las ratas 
Fuente: tomado de Atuma et al (2001). Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol.  
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En el cuadro 1 se describen las diferentes capas del colon y recto:  

Cuadro 1. Capas del colon y el recto.  

 

Fuente: Gonzáles Correa (comunicación personal) 
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La capa que sigue a continuación es la mucosa con una profundidad aproximada 

de 700 µm (Stubbs et al., 1998) y la cual está compuesta por tres divisiones. La 

primera es una capa de células epiteliales de tipo columnar con una serie de 

hendiduras o criptas caracterizadas por túbulos rectos que se encuentran 

paralelos y cerca uno del otro y no se ramifican (glándulas de Lieberkün). Las 

criptas están empaquetadas y estrechamente distribuidas de manera uniforme (>6 

por mm2) (Langner C, 2012). Las criptas colorrectales normales son derechas, 

paralelas y se extienden inmediatamente por encima de la muscular de la mucosa 

a la superficie (Jenkins et al., 1997). La superficie del epitelio alrededor de las 

aperturas de las criptas consiste en células columnares simples con algunas 

células caliciformes. Los túbulos están rodeados predominantemente por células 

caliciformes, excepto en la base de las criptas en donde están las células 

indiferenciadas, así como las células enterocromafines y las captadoras de 

precursores de las aminas. La segunda división de la mucosa es la lámina propia, 

compuesta de un estroma de tejido conectivo que contiene capilares, células 

inflamatorias y folículos linfoides. La tercera división es la muscularis mucosa, que 

es una delgada lámina de fibras de músculo liso que incluye la red de linfáticos.  

Por debajo de la muscularis mucosa está la submucosa, una capa de tejido 

conectivo y colágeno que contiene vasos, linfáticos y el plexo de Meissner. Sus 

fibras de colágeno se organizan en capas con un grosor de 0.5 – 2.0 µm 

(Thomson et al., 1986), el cual varía entre el lado derecho y el izquierdo del colon 

(Thomson et al.,1987). 

La siguiente capa es la muscular propia, que está formada por una capa circular 

interna y una longitudinal externa. La capa circular interna no es una lámina 

uniforme, siendo dividida en bandas por hendiduras de tejido conectivo que 

penetran todo el grosor del músculo. La capa muscular externa cubre todo el colon 

como una cubierta continua. Las tenias son bandas continuas de músculo 

longitudinal de grosor variable en el colon (Pace et al.,1969). En la superficie 

externa del músculo circular hay grupos de células ganglionares con sus 

ramificaciones, las cuales forman el plexo mientérico de Auerbach. Fibras 
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postganglionares no mielinizadas penetran el músculo para comunicarse con el 

plexo submucoso.  

La capa más externa, la cual está ausente en el recto, es la serosa o el peritoneo 

visceral. Esta capa contiene vasos sanguíneos y linfáticos. 

Epitelio 

El epitelio, además de ser el sitio en donde se hace la absorción de nutrientes, 

forma otra línea de defensa, organizado en diferentes capas, bacterias amigables 

(probióticas), capa laxa de moco (hábitat de las bacterias), capa dura de moco 

adherida al epitelio (libre de bacterias), epitelio (células y membrana basal) y 

sistema inmune, separando el cuerpo del lumen del intestino (Yun et al., 2015). La 

primera y principal característica de esta barrera fisiológica no sólo es separar los 

fluidos, sino que también interviene en la absorción de solutos de un 

compartimiento a otro o secretando otros.  

Un tejido epitelial tiene varios elementos para ejercer su función. Hay secreciones 

luminales tales como el moco o capas ordenadas en la parte superior de la 

superficie apical de la membrana de la superficie del tejido. Hay células epiteliales 

cuyas membranas plasmáticas lipídicas son sistemas de transporte altamente 

específicas que constituyen un formidable obstáculo al paso transepitelial de 

muchas moléculas (Mullin et al., 2005). Otro componente estructuralmente 

importante es la membrana basal, formada por matrices extracelulares asociadas 

a las células y que cubre el aspecto basal de las células epiteliales y rodea el 

músculo, la grasa y las células de Schwann (células que recubren los axones 

nerviosos de las neuronas). La mayoría de las membranas basales tienen un 

espesor de 50 – 100 nm, pero algunas especializadas son más gruesas 

(Hohenester et al., 2013). La función central de la membrana basal es 

proporcionar resistencia mecánica a los tejidos epiteliales y un soporte sólido de 

unión a las células que los componen.  
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Ultraestructura  

Se refiere a la morfología tisular que está por debajo de la resolución de la 

histopatología del microscopio óptico y engloba las suborganelas y las escalas 

macromoleculares, típicamente en el orden de cientos a decenas de nanómetros 

(Yi et al., 2014). 

El transporte (Figura 8) de solutos ocurre a través de la membrana celular por la 

vía transcelular, por los mecanismos de transporte pasivo a través de la 

membrana, formación de canales o endocitosis (Komin et al., 2016). Otro 

mecanismo de transporte es por la vía paracelular, en donde las uniones 

estrechas forman una barrera semipermeable, que controla la difusión de solutos 

de acuerdo al tamaño y la carga y actúan como una muralla que restringe la 

difusión de lípidos entre los sitios apical y basolateral de la membrana (Balda et 

al., 2016). 
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Figura 8. Vías transepiteliales: Vía transcelular y vía paracelular. Fuente: 
Modificada de Sukita et al.,(2001) 

Las células epiteliales están unidas por una serie de uniones intercelulares. Las 

uniones estrechas funcionan como una puerta semipermeable que regula el 

movimiento pasivo de fluidos luminales y solutos a través de la vía paracelular. 

Adicionalmente, las uniones estrechas funcionan como una barrera que limita la 

difusión pasiva de proteínas y lípidos entre la cara externa de la membrana, en 

posición apical y basolateral (Laukoette et al., 2006). 

Desde el punto de vista ultraestructural, los elementos del complejo de unión se 

identifican como zonula occludens (unión estrecha), zonula adhaerens (unión 

intermedia), y macula adhaerens (desmosoma), seguidas una de otra en una 

dirección apical-basal (figuras 9 y 10). 

a- La zonula occludens (unión estrecha): es caracterizada por la fusión de las 

membranas celulares adyacentes resultando en obliteración del espacio 

intercelular a distancias variables.  

b- La zonula adhaerens (unión intermedia): es caracterizada por la presencia 

de un espacio intercelular (20 µm) ocupado por un material homogéneo, 

aparentemente amorfo de baja densidad. 

c- El desmosoma o mácula adhaerens: es también caracterizado por la 

presencia de un espacio intercelular (24 µm) el cual, en este caso, contiene un 

disco central de material denso. 

Vía	paracelular	

Vía	transcelular	
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Figura 9.Uniones estrechas 
Fuente: Tomado de Anderson et al., (2008)  
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10. Relación del epitelio y las uniones estrechas.  
Fuente: tomado de Groschwitz el al., (2009) 
 

2.4. El colon revisitado: la nueva perspectiva 

 “Toda enfermedad comienza en el intestino” 

Hipócrates 

En el pasado, se prestaba poca atención a la fisiología normal del colon, 

quedando limitado a un simple tubo que manejaba el agua y los desechos. 

Ciertamente, el colon es esencial para la reabsorción de agua, electrolitos y 
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vitaminas, así como para el movimiento de los desechos para la excreción. Sin 

embargo, en los últimos años, se ha comenzado a dilucidar la complejidad de la 

homeostasis colónica y la importancia de los trillones de microbios que viven allí: 

la microbiota (Sellers et al., 2014).  

	
2.4.1. Microbiota 

Respecto a los beneficios para la salud humana, la microbiota contribuye a la 

digestión de alimentos, a la nutrición, al procesamiento y en algunos casos a la 

detoxificación de xenobióticos, a la regulación del metabolismo humano, al 

desarrollo y diferenciación terminal de la mucosa del huésped, la educación y 

regulación del sistema inmune respecto al reconocimiento y las respuestas, 

integridad de la función de barrera y prevención de la colonización e invasión del 

huésped por patógenos (Relman, 2013). Hay 1014 bacterias en el intestino humano 

con un peso equivalente aproximado a 1.5 – 2 kg. Los Bacteroidetes y los 

Firmicutes son las divisiones principales en la microbiota intestinal del adulto 

humano seguidas de Actinobacteria, Proteobacteria y Verrucomicrobia (Cipe et al., 

2015). Las bacterias comensales residen en dos compartimientos en el intestino 

grueso, el primero llamado compartimiento luminal, el cual consiste de bacterias 

transitorias, y el compartimiento adherente a la mucosa, el cual consiste de 

bacterias residentes (Savage, 1977). Los monosacáridos liberados de la mucina 

son usados por las bacterias comensales como una fuente de energía, además de 

los carbohidratos no digeridos del alimento. Estos monosacáridos son convertidos 

en ácidos grasos cortos por el metabolismo bacteriano y estos pueden difundirse a 

través de la capa interna de moco. Por esta ruta, los carbohidratos proveen un 

gran fuente de energía al epitelio y al huésped (Hansson, 2012). Los cambios en 

la microbiota intestinal controlan la endotoxemia metabólica, la inflamación y los 

desórdenes asociados por un mecanismo que puede aumentar la permeabilidad 

intestinal (Cani et al., 2008) (Figura 11). 
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Figura 11. Hipótesis para la enfermedad metabólica inducida por bacterias. 
Fuente: tomado de Cani et al. (2008) 
	

2.4.2. Moco 

Las superficies epiteliales están revestidas por un gel de moco viscoelástico que 

lubrica y protege la mucosa del ambiente externo, incluyendo fuerzas mecánicas y 

físicas, organismos enteroinvasivos y toxinas bacterianas. Las glicoproteínas del 

moco (las mucinas) son los componentes macromoleculares mayores del moco 

(Aksoy & et al., 2004), siendo la principal en el colon la MUC2 (Johansson et al., 

2013). El moco es una compleja mezcla que contiene anticuerpos, 

inmunoglobulina A e inmunoglobulina G, α-defensinas, lisozimas, lectinas y 

lipopolisacáridos. Estos componentes influencian la microbiota comensal y 

contribuyen sustancialmente a la capacidad del moco a retener y a eliminar 

potenciales patógenos (McGuckin et al., 2011). La función biológica primaria 

asignada a las mucinas secretadas en el tracto gastrointestinal, es actuar como un 

gel protector entre el epitelio y la luz, constituyendo la capa adherente que es 

continua y de un grosor de 150 µm en el colon humano, creando un 

microambiente estable y acuoso el cual es permeable a iones y solutos de bajo 

peso molecular, formando una barrera física a las moléculas grandes, proteasas y 

algunas toxinas (Allen et al., 1998). Varias condiciones inflamatorias, benignas 

(pólipos hiperplásicos), premalignas (adenomas) y malignas del colon, están 

asociadas con alteraciones en la expresión, organización y glicosilación de la 
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mucina, lo cual tiene impacto en el funcionamiento de esta. Las aberraciones de la 

mucina afectan una variedad de actividades celulares, incluyendo el crecimiento, 

la diferenciación, la transformación, la adhesión, la invasión y la vigilancia inmune 

(Krishn et al., 2016).  

	
2.4.3. Uniones estrechas 

Las uniones estrechas juegan un papel crítico en establecer y mantener la 

polaridad epitelial celular actuando como una barrera de difusión al movimiento de 

las proteínas y lípidos dentro de la membrana plasmática. Además juegan un 

papel fundamental en la organización de diversos procesos tales como 

morfogénesis, polaridad celular, proliferación celular y diferenciación (Huo et al., 

2009).  

Una característica del cáncer es la pérdida de la organización celular. El grado 

histológico de los carcinomas colorrectales es una variable pronóstica importante y 

depende del grado de diferenciación glandular y de la polaridad celular. Las 

neoplasias colorrectales pobremente diferenciadas, de alto grado, son usualmente 

más agresivas que las neoplasias bien diferenciadas de bajo grado y uno de los 

componentes moleculares clave que rigen la adhesión y la polaridad son las 

uniones estrechas, reportándose, además, que las células neoplásicas 

frecuentemente exhiben deficiencias estructurales y funcionales de estas (Resnick 

et al., 2005). Incluso, se ha encontrado que alteraciones en algunas proteínas 

constitutivas se convierten en factores pronósticos para el cáncer colorrectal 

(Kinugasa et al., 2010). También, específicamente en cáncer, se ha propuesto que 

el incremento en la permeabilidad de las uniones estrechas constituye un factor 

crítico para determinar el crecimiento de las células epiteliales para su 

transformación en tumores, actuando como un evento epigenético promocional del 

cáncer de colon (Soler et al., 1999). La disrupción de la adhesión célula a célula es 

indispensable para el crecimiento del cáncer. Si las células cancerígenas 

proliferan mientras mantienen una fuerte adhesión célula a célula tendrán un 

crecimiento expansivo similar al de los tumores benignos, y nunca harán 
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metástasis a órganos distantes o invadirán los tejidos vecinos. Algunos 

carcinomas carecen por completo de la expresión de caderina y muestran una 

apariencia histológica desorganizada, sugiriendo que la pérdida de la expresión de 

esta libera las células de la fuerte adhesión célula a célula, dándoles ciertas 

propiedades específicas relacionadas con el cáncer, permitiendo mayor 

invasividad y permitiendo la progresión del cáncer (Shimoyama et al., 1992).  

Estas alteraciones de las uniones estrechas en cáncer, que se vuelven 

permeables, se han comprobado con una disminución de la resistencia a la 

corriente eléctrica (resistencia eléctrica transepitelial) (Shin et al., 2011).  
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CAPÍTULO 3 

CÁNCER DE COLON Y RECTO Y TEORÍA DEL CAMPO CARCINOGÉNICO 

	
3.1. Epidemiología del cáncer de colon 

A nivel mundial, el cáncer colorrectal, es la tercera causa más frecuente de cáncer 

en hombres, después del pulmonar y del prostático, y el segundo más frecuente 

en mujeres después del de seno, con más de 1.360.000 casos por año (10% de la 

carga total de cáncer) (Valle et al., 2015). El cáncer colorrectal es también una 

causa importante de muerte, situándose en cuarto lugar después del de pulmón, 

hígado y estómago (Stracci et al., 2014). La incidencia de cáncer colorrectal es 

baja hasta la edad de 45 – 50 años, pero progresivamente se incrementa con la 

edad, estando los hombres con mayor riesgo que las mujeres (Tarraga et al., 

2014). En Colombia, para el año 2.008 se diagnosticaron 60.000 casos nuevos de 

cáncer y ocurrieron 34.000 muertes por esta causa; de las cuales 

aproximadamente el 7 % corresponden a cáncer colorrectal (Cortés et al., 2014).  

Según la Agencia Internacional de Investigación en Cáncer, la incidencia de 

cáncer colorrectal en Colombia es de 7.9% con una mortalidad de 8.5% del total 

de cáncer en el país. (Globocan 2012: Estimated Cáncer Incidence, Mortality and 

Prevalence Worldwide in 2012). 

Se han encontrado múltiples factores de riesgo para el desarrollo del cáncer 

colorrectal: historia personal de pólipos adenomatosos, historia personal de 

enfermedad inflamatoria intestinal, historia familiar de cáncer colorrectal o pólipos 

adenomatosos. Además, están los factores ambientales como ciertos hábitos 

nutricionales, sedentarismo y obesidad, tabaquismo y consumo alto de alcohol 

(Haggar et al., 2009). 

3.2. Manifestaciones clínicas del cáncer colorrectal 

Los síntomas gastrointestinales son comunes, aún en ausencia de patología, y 

hay una amplia sobreposición de sintomatología para causas malignas y benignas 
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encontrando que sólo 10-14% de los pacientes con sintomatología específica 

tienen malignidad (Hall, 2011). 

Hay síntomas y signos que deben alertar sobre la posible presencia de un cáncer 

de colon o recto: 

a- Cambios del hábito intestinal principalmente en mayores de 60 años. 

b- Sangrado rectal persistente principalmente en mayores de 60 años. 

c- Cambios del hábito intestinal y sangrado rectal principalmente en  mayores 

de 40 años. 

d- Masa palpable en la parte inferior del abdomen o en el recto. 

e- Anemia por deficiencia de hierro. 

	
3.3. Diagnóstico del cáncer colorrectal  

La colonoscopia es el estándar de oro para el diagnóstico de cáncer colorrectal. El 

estudio de anatomía patológica de la biopsia o el espécimen quirúrgico hacen el 

diagnóstico definitivo. 

	
3.4. Tratamiento del cáncer colorrectal 

Respecto al cáncer de colon el tratamiento es habitualmente quirúrgico, aunque 

influyen en este el estadío local o las lesiones a distancia. El cáncer de recto 

superior se trata con las mismas indicaciones del cáncer de colon y el cáncer 

rectal situado en recto medio e inferior es tratado con radioterapia y quimioterapia, 

inicialmente, y, posteriormente, con cirugía, también dependiendo del estadio 

inicial. 
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3.5. Pronóstico del cáncer colorrectal 

El pronóstico y, por lo tanto, la sobrevivencia al cáncer colorrectal, dependen del 

estadio clínico en que se haga el diagnóstico y el tratamiento. En la tabla 1 se 

muestra la sobrevivencia a 5 años, siendo este el rango de tiempo con el que se 

estadifica la sobrevida general del cáncer. 

          Tabla 1. Sobrevida por estadios  
 

TNM 
(TUMOR-NÓDULO-METASTASIS) 

Extensión a Sobrevida global 
a 5 años 

Tis N0 M0 Carcinoma in situ Probablemente 
normal 

T1 N0 M0 Mucosa o 
submucosa 

> 90% 

T2 N0 M0 Muscular propia > 85% 

T3 N0 M0 Subserosa/tejido 
pericólico 

> 80% 

T4 N0 M0 Perforación en el 
peritoneo visceral 
o invasión a otros 
órganos 

72% 

T1-2 N1 M0  60 – 83% 

T3 – 4 N1 M0  42 – 64% 

T1 – 4 N2 M0  27 – 44% 

Cualquier T 
cualquier N M1 

Metástasis a 
distancia 

< 10% 

		 					
                   Fuente: modificado de Van Cutsmen (2007) 

3.6. Tamizaje para el cáncer de colon y recto 

La mayoría de las guías de práctica clínica recomiendan la iniciación del tamizaje 

del cáncer colorrectal a la edad de 50 años, cuando el riesgo empieza a 

incrementarse, con miras a su detección temprana y remoción de los precursores 
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del mismo (Lieberman et al., 2014). El cáncer colorrectal es un tipo de cáncer para 

el cual el tamizaje es particularmente efectivo, lo cual permite detectar pólipos 

adenomatosos, considerados precursores del cáncer y que pueden ser 

exitosamente removidos, previniendo de este modo la ocurrencia del cáncer. El 

tamizaje también puede detectar el cáncer colorrectal en una etapa temprana, 

cuando este es muy susceptible al tratamiento, evidenciado por el hecho que el 

90% de los pacientes diagnosticados con enfermedad localizada están vivos 5 

años después del diagnóstico (Tabla 1) (Levin B et al., 2003). Aunque las 

estrategias de tamizaje (sangre oculta en las heces, colonoscopia) han supuesto 

un gran avance en la detección temprana de esos tumores, ellos están asociados 

con inconvenientes tales como costo y morbilidad (Manzano et al., 2012).  

Un método efectivo de tamizaje debe: 1) encontrar las malignidades lo más 

temprano posible, de modo que los tratamientos sean efectivos, y 2) dar más 

beneficios que daño cuando se aplique a la población objeto (Barret et al., 2011). 

La muerte causada por cáncer colorrectal puede ser prevenida por la detección de 

los estados tempranos de la enfermedad, cuando no ha hecho metástasis. La 

enfermedad, por si misma puede ser prevenida por la detección y remoción de 

adenomas colorrectales, de los cuales proviene el cáncer en más del 95 % de los 

casos (Walsh et al., 2003).  

Los exámenes recomendados para el tamizaje del cáncer colorrectal se agrupan 

en 2 categorías: 1) exámenes que detectan primariamente el cáncer, los cuales 

incluyen el examen de sangre oculta en heces (guayaco), el análisis 

inmunohistoquímico de la sangre oculta en heces y los exámenes de materia fecal 

para ADN exfoliado; y 2) los exámenes que pueden detectar el cáncer y las 

lesiones avanzadas, los cuales incluyen exámenes endoscópicos y radiológicos 

(Smith et al., 2015). 

Los métodos a considerar para el tamizaje del cáncer colorrectal son (tabla 2): 

Tabla 2. Características de algunos métodos utilizados en el tamizaje del cáncer de colon y recto.  
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Método	 Sensibilidad	 Especificidad	 Costo	
USD	

Dificultad	 Ventajas	 Desventajas	

Sangre	oculta	en	
heces	

30	–	92%	 90	–	99%	 22	 No	 Fácil	 Poca	
aceptación	

Colon	por	enema	 86	–	90%	 95%	 250	-	
500	

Si	 --	 Poca	
aceptación	

Sigmoidoscopia	
flexible	

70	–	80%	 --	 500	-	
750	

No	 Fácil	 Poca	
aceptación	

Colonoscopia	
Total	

>	90%	 --	 1000	
-	
1500	

Si	 Standard	
de	oro	

Poca	
aceptación	

Colonografía	por	
TAC	

85	-90%	 85	-90%	 400	-	
800	

No	 Fácil	 Radiación	

Exámenes	
Inmuno-
histoquímicos	

76.5%	 95.3%	 22	 No	 Fácil	 Poca	
aceptación	

	
Fuente: creación propia 

• Sangre oculta en heces: los estimativos de múltiples estudios 

randomizados de tamizaje para el cáncer colorrectal con este método 

consistentemente muestran una reducción en la mortalidad del 15 – 33% 

(Shaukat et al., 2013). La sensibilidad reportada para el examen va del 30% 

al 92%, con una especificidad del 90% al 99%. El valor predictivo de un 

examen positivo para cualquier cáncer del colon se ha determinado entre el 

5% y el 18% (Trowbridge et al., 2002). 

• Colon por enema de bario de doble contraste: un estudio retrospectivo 

evaluó la efectividad diagnóstica del colon por enema de doble contraste, 

encontrando una efectividad del 5.1% para lesiones neoplásicas ≥10 mm y 

6.2% para lesiones neoplásicas avanzadas independiente del tamaño 

siendo valores más bajos que la colonoscopia (Yee et al., 2014).  

• Sigmoidoscopia flexible: el tamizaje para cáncer colorrectal con 

sigmoidoscopia está basado en la capacidad de detectar lesiones 
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neoplásicas en el colon distal así como en el hecho que los hallazgos 

distales predicen el riesgo de neoplasias proximales avanzadas (Castells et 

al., 2013). 

• Colonoscopia total: se ha propuesto como el mejor método disponible 

(Serag et al., 2006).  

• Colonografía por tomografía computada: no ha logrado evidencia 

suficiente para justificar su uso como un método masivo de tamizaje. (Laghi 

et al., 2010). La colonografía por tomografía computada tiene una 

sensibilidad comparable con la colonoscopia para cáncer colorrectal y 

adenomas precursores grandes (≥10 mm) (Haan et al., 2015). 

• Alteraciones del ADN en materia fecal: los exámenes de tamizaje que 

buscan el ADN alterado en las heces pueden ser un abordaje promisorio, 

sin embargo se necesitan más estudios (Ko et al., 2006).  

• Exámenes inmunoquímicos: cuantifican el nivel de la hemoglobina y han 

reemplazado el estudio de sangre oculta con sensibilidad en algunos 

estudios del 76.5% y especificidad del 95.3% para la detección de 

neoplasias avanzadas, siendo su principal desventaja el alto costo (Huang 

et al., 2015).  

La colonoscopia es el examen dominante para la prevención del cáncer 

colorrectal. Aunque su superioridad como método diagnóstico y terapéutico no se 

cuestiona, han habido preocupaciones acerca de su papel como modalidad de 

tamizaje, debido a que la evidencia ha mostrado una disminución en la efectividad 

en el lado derecho del colon (Kahi et al., 2013). 

Aún si la aceptación del examen se pudiera mejorar, es imposible hacer 

colonoscopia a toda la población de riesgo debido a la restricción de recursos. 

Además, parece que sólo el 20% al 30% tienen neoplasias y sólo el 5% de ellos 

son relevantes en el tamizaje. Por lo tanto, la mayoría de las colonoscopias son 

retrospectivamente innecesarias, por lo cual se considera que desarrollar un pre-
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tamizaje a la colonoscopia es un asunto crítico (Damania et al., 2012; Roy, et al., 

2006).   

El examen óptimo para el tamizaje debe reducir la necesidad de un procedimiento 

invasivo, reducir el costo, mejorar la aceptación para el examen, y poder 

seleccionar adecuadamente aquellos individuos que requieran la remoción 

colonoscópica de una lesión neoplásica (Link A et al., 2010). 

Por lo tanto, sería ideal detectar los pacientes que están en riesgo de desarrollar 

las lesiones premalignas o el cáncer es decir en una etapa subclínica, o mejor, 

que la detección óptima sería en una etapa molecular, que es en cuando se 

podría afectar el curso de la enfermedad. El preámbulo, antes de que una 

neoplasia se haga visible, es más largo y, probablemente, más importante de lo 

que generalmente se cree (Rubin, 2011). De acuerdo a la hipótesis planteada, 

con base en la teoría del efecto de campo carcinogénico, se podría pensar en un 

tamizaje para detectar personas en riesgo alto de desarrollar cáncer colorrectal, 

antes que la enfermedad aparezca, o sea, esto sería en el “tiempo de 

permanencia” (dwelling time) (Rozen, 2004). El esquema siguiente nos da una da 

una idea del planteamiento ideal (figura 12): La línea A representa la evolución  
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Figura 12.Sesgo de anticipación y tiempo de permanencia versus los reales beneficios del 
tamizaje. (Ver explicación en el texto para mayor claridad).  
Fuente: Rozen (2004). 
	

de la enfermedad sin tamizaje. La línea B representa el sesgo de anticipación. A 

pesar que el diagnóstico de la enfermedad se hace antes por el tamizaje, debido a 

este sesgo no cambia el resultado de la enfermedad. La línea C representa el 

beneficio de un buen tamizaje temprano, el cual cambia el resultado retrasando la 

aparicion de morbi/mortalidad. 

 
3.7 Teoría del efecto de campo carcinogénico (ECC) y cáncer colorrectal en 
humanos 

	
3.7.1 Génesis del cáncer colorrectal 

El cáncer colorrectal es una enfermedad que se origina de factores etiológicos y 

factores patogenéticos complejos y heterogéneos, desarrollándose en múltiples 

pasos, desde el epitelio normal, pasando por una lesión premaligna (adenoma), 

hasta una lesión maligna (carcinoma) (Rengucci et al., 2014). La mayoría de los 
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casos de cáncer colorrectal, están relacionados con factores ambientales más que 

con cambios genéticos hereditarios. La ocurrencia del cáncer colorrectal puede 

depender de varios factores, tales como estilo de vida (tipo de dieta y nivel de 

actividad física) , y otros factores ambientales. Además, se incluye la microbiota 

intestinal y la inflamación intestinal crónica que precede el desarrollo del tumor. Se 

cree que la inflamación crónica puede ser causada por una desregulación de la 

microbiota intestinal (Bardhan et al., 1988). Vogelstein y Fearon describieron un 

modelo de tumorigénesis en el cual los pasos requeridos para el desarrollo del 

cáncer a menudo comprometen la activación de mutaciones de un oncogén, 

acoplándose con la pérdida de varios genes que normalmente la suprimen 

(Fearon et al.,1990; Vogelstein et al., 1988). (figura 13). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 13. Secuencia adenoma-carcinoma en carcinogénesis colorrectal  
Fuente: Kargozaran et al. (2008) 
 

3.7.2 Secuencia adenoma carcinoma 

Estudios recientes han brindado evidencia respecto al camino del desarrollo del 

cáncer colorrectal, el cual puede empezar mucho antes de la aparición de los 

focos de criptas aberrantes, considerada como la primera alteración 

histológicamente reconocible en la secuencia pólipo-cáncer. Las células epiteliales 

colónicas pueden adquirir mutaciones pro-tumorigénicas que son insuficientes 

para causar cambios morfológicos, pero que predisponen al desarrollo 

subsecuente del tumor. La expansión clonal de esas poblaciones mutantes lleva a 

la formación de grandes parches o campos de tejido que son preparados para 
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llegar a ser células neoplásicas. Este proceso ha sido denominado cancerización 

de campo (Luo et al., 2014). 

	
3.8. Teoría general del efecto de campo carciogénico: el concepto clásico 

	
Las primeras aproximaciones que se tuvieron acerca del efecto de campo 

carcinogénico se originaron en los estudios de Slaughter hacia 1.944 con la 

publicación del artículo “The multiplicity of origin of malignant tumors: collective 

review” (Slaughter D, 1944) y posteriormente con la publicación del artículo 

“Multicentric origin of intraoral carcinoma” (Slaughter D, 1946), en los cuales se 

hacía énfasis en el origen multicéntrico del carcinoma oral.  

Ya en 1953 se publicó el primer artículo de este autor en donde se utiliza el 

término de “cancerización de campo”, según las observaciones realizadas en la 

aparición del carcinoma epidermoide del epitelio estratificado escamoso de la 

cavidad oral, en el cual un área del epitelio ha sido precondicionada por un agente 

carcinogénico desconocido. Esta influencia, si se mantiene por suficiente tiempo, 

produce un cambio irreversible en las células y en grupos de células en un área 

determinada, este cambio que llevará en una forma inevitable a la aparición de 

cáncer, con un tiempo de aparición dependiente del tiempo de exposición (figura 

14).  

 

Figura 14.Cancerización de campo  



34 
	

A. Tumorigénesis sin campo carcinogénico. Las mutaciones ocurren en un área localizada de la 
mucosa. B: Campo carcinogénico: un clon mutante predispuesto para el crecimiento tumoral 
repoblaciona la mucosa; las alteraciones genéticas adicionales llevan al crecimiento del tumor en el 
campo. 
Fuente: Graham et al (2011). 
 

Debido a esto, pueden aparecer varios focos de cáncer en el epitelio, produciendo 

múltiples tumores, es decir un cáncer multifocal (Slaughter et al., 1953). (Figura 

15) 

 

 
Figura 15. Ejemplo de campo carcinogénico en el colon. En donde se observan neoplasias en 
diferentes estadios de evolución, tumores avanzados y pólipos.  
Fuente: Edelberto Mulett Vásquez, MD 

	
El término cancerización de campo es usado ampliamente para definir el 

proceso mediante el cual las células de un tejido en particular están 

genéticamente o epigenéticamente alteradas pero histológicamente normales, y 

preceden el desarrollo de una neoplasia (Dakubo et al., 2007). También se utiliza 

indistintamente el nombre de defecto de campo (Graham et al., 2011) o efecto 
de campo (Graham et al., 2011; Damania et al., 2013). Aunque los mecanismos 

del efecto en cáncer no están completamente entendidos, estudios moleculares 

recientes sugieren un modelo en el cual la expansión clonal de células 

genéticamente alteradas (posiblemente con ventajas para el crecimiento), lleva a 

	

CÁNCER	

CÁNCER	

PÓLIPOS	
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la formación de un campo premaligno. Estos campos de células genéticamente 

alteradas a menudo parecen histológicamente normales y son difíciles de detectar 

(Foo et al., 2014). La cancerización de campo es inducida por carcinógenos que 

actúan en amplias áreas de tejido y causan alteraciones moleculares que pueden 

no expresarse como lesiones clínicas o histológicas, pero que aumentan el riesgo 

de la transformación maligna, aceptando que es necesario el acúmulo de 

diferentes alteraciones genéticas para la progresión maligna (Gallegos et al., 

2007). Las alteraciones genéticas y epigenéticas son adquiridas de una forma 

acumulativa, a menudo resultando en una progresión de benigna a premaligna y a 

estados neoplásicos malignos. A través de este proceso (figura 16), pueden ocurrir 

olas sucesivas de expansión clonal, así como la población celular puede aumentar 

en agresividad, teniendo una ventaja de crecimiento selectivo (Ha et al., 2003). 

	

 

Figura 16. La carcinogénesis como un proceso de múltiples pasos 
Fuente: tomado de Rivenbark et al., (2012) 
 

Los cánceres son genómicamente diversos y dinámicos (figura 17). Clones únicos 

emergen como consecuencia de la acumulación de mutaciones en la progenie de 

un antecesor común (Yates et al., 2012) 
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    Figura 17. Evolución de las poblaciones clonales. 
     Fuente: tomado de Yates et al. (2012)  
	
	
3.9. Teoría del efecto de campo carcinogénico: las nuevas perspectivas, 
teoría de campo etiogénico 

	
Como una progresión de la teoría del campo carcinogénico, entendiendo que el 

medio ambiente tiene una gran influencia en el desarrollo del cáncer, se 

desarrollan conceptos como el de efecto de campo etiológico (o etiogénico). El 

cáncer es una enfermedad compleja, multifactorial, con componente genético y 

epigenético; en la cual, respecto a este último, muchos de los factores de riesgo 

para el cáncer colorrectal están asociados con el estilo de vida “occidentalizado”. 

En particular, el consumo elevado de grasa animal, alimentos procesados y carnes 

rojas, combinado con una baja ingesta de vitamina D, fibra y pescado, pueden 

incrementar el riesgo a desarrollarlo (Tjalsma et al., 2012). Los proponentes de la 

teoría del efecto del campo etiológico suman a la teoría del efecto de campo 

carcinogénico esta propuesta, en la cual se conjugan los factores etiológicos 

externos (estilo de vida, medio ambiente, microbios, hormonas y variaciones 
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genéticas) y sus interacciones, predisponiendo un microambiente alterado a un 

tejido anormal que puede influir en todas las etapas de la evolución del cáncer 

(Lochhead et al., 2015). Se debe tener en cuenta el concepto de la interacción 

gene-medio ambiente, definida como el efecto conjunto de uno o más genes con 

uno o más factores ambientales, que no pueden ser adecuadamente explicados 

por sus efectos separados (Thomas D, 2011). El efecto de campo etiológico se 

enfoca entonces principalmente, en la interacción dinámica entre los campos de 

exposición a factores etiológicos, los cuales pueden alterar el microambiente 

tisular, definiéndose entonces como un campo funcional de tejido alterado, que 

predispone a la adquisición de cambios moleculares somáticos específicos a 

través de alteraciones en las interacciones celulares y extracelulares (Lochhead P 

et al., 2015). (Figura 18). 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 18. 

Comparación del modelo convencional y el modelo etiológico.  
Fuente: adaptado de Lochead et al., (2015) 
 
La cancerización de campo, puede tener un papel etiológico en un sustancial 

número de recurrencias, debido a células genéticamente alteradas en el margen 

quirúrgico de resección, que explicarían la aparición de recidivas tumorales 

después del tratamiento (Dakubo D et al., 2007). 
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3.10. Efecto de campo carcinogénico y cáncer de colon 

	
Se han propuesto tres teorías para explicar el origen clonal común de los tumores 

primarios múltiples: 1) células únicas o pequeños nidos de células migran a través 

de la submucosa o; 2) son vertidas en la luz del órgano (ej.: cavidad oral, vejiga) 

en un lugar y crecen en otro. Sin embargo, hallazgos recientes en la cabeza y el 

cuello, esófago y vejiga, soportan fuertemente una tercera teoría 3): hay una gran 

continuidad de campos genéticamente alterados existiendo en el epitelio, en el 

cual múltiples lesiones clonalmente relacionadas se desarrollan, indicando que 

estas lesiones se originan en un único campo (Braakhuis et al., 2003) 

Se han buscado múltiples formas de comprobar este efecto de cancerización de 

campo en el colon, basados en la recurrencia en la aparición de pólipos 

adenomatosos en toda su extensión. Se ha encontrado que hay cambios en la 

angiogénesis tisular según el estadio de la evolución tumoral (Aotake et al.,1999), 

lo que se convierte en otro factor de detección del riesgo. La importancia de la 

suplencia sanguínea incrementada (angiogénesis) en el desarrollo del cáncer 

colorrectal es inequívoca, pero no está claro el estado en el cual ocurre. Aún en un 

estado premaligno, las células epiteliales tienen una proliferación incrementada 

(como una manifestación del efecto de campo) y por lo tanto se espera que 

requiera una suplencia sanguínea mayor, encontrando además que las 

anormalidades en la microvasculatura de la “mucosa transicional” (epitelio de 

apariencia histológicamente normal adyacente al cáncer colorrectal) sugiere que 

las alteraciones en el aporte sanguíneo pueden preceder las lesiones neoplásicas 

macroscópicas, lo cual se ha comprobado incluso antes del desarrollo de los 

adenomas o incluso de los focos de criptas aberrantes (Wali et al., 2005). Se ha 

sugerido que, al hacer el examen en la parte más accesible del colon (el recto), se 

puede predecir la aparición de neoplasia en otros sitios del colon, por las 

características adquiridas tales como: 

• Hallazgo en el recto de focos de criptas aberrantes por cromoendoscopia 

convencional (bajo visión endoscópica), se constituye como un predictor 
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potencial de la presencia de neoplasias avanzadas en el colon, es decir, un 

marcador para colonoscopia total (Seike K et al., 2006). 

• Anormalidades proliferativas encontradas en toda la extensión del colon, 

reflejando el modelo de cancerización de campo, y, lo más importante, 

examinando la mucosa rectal más accesible como un índice de la actividad 

en todo el colon. Se ha encontrado que los patrones de proliferación en la 

mucosa rectal son un índice de la actividad citoproliferativa de toda la 

mucosa colónica (Anti et al., 1993). También se ha indicado que, en 

individuos con adenomas colónicos o cáncer, la expansión del 

compartimiento proliferativo (un desplazamiento hacia la luz de la zona 

activa de proliferación celular en las criptas) se encuentra en todo el colon, 

independientemente del sitio de la lesión (Bernstein et al., 2008) y se ha 

establecido que los cambios en la biopsia rectal reflejan aquellos de todo el 

colon (Bostick et al., 1997). 

• Pacientes con historia previa de cáncer de colon o con poliposis familiar 

adenomatosa tienen una mucosa aparentemente normal, en la cual, las 

células tienen una habilidad reducida para ir a apoptosis inducida, 

comparado con individuos sin historia de neoplasia colónica, encontrando 

una relación con la resistencia a la apoptosis inducida por ácidos biliares 

(mediada a 20 cm del borde anal) con el riesgo de cáncer (Bernstein et al., 

1999). 

• Expresión alterada de algunos genes en mucosa aparentemente normal de 

pacientes con cáncer de colon, concluyendo que puede ser un indicador 

importante en la identificación de pacientes de riesgo a desarrollar cáncer a 

través de una citología o un lavado (Chen et al., 2004). Igualmente, estas 

alteraciones se han encontrado en mucosa aparentemente normal en el 

recto-sigmoide de individuos con pólipos y los controles (Hao et al., 2005) 

• La expresión proteica en la mucosa aparentemente normal, es modificada 

en individuos con lesiones neoplásicas en sitios distantes a la lesión, 
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permitiendo la caracterización a un nivel molecular de biomarcadores de 

susceptibilidad al cáncer colorrectal (Polley A et al., 2006), permitiendo su 

uso como marcadores de riesgo para este. 

Respecto al riesgo de aparición de neoplasias, se ha encontrado, entonces, 

mediante varios métodos, que el recto puede ser el órgano sustituto por medio del 

cual se podrán evaluar los cambios que afecten todo el colon. Se ha definido, por 

lo tanto, que el órgano sustituto u órgano espejo es un sitio que refleja los cambios 

o predice el riesgo de cáncer en el órgano o tejido objetivo, que puede o no estar 

en continuidad (Kopelovich et al., 1999). La estratificación del riesgo puede ser 

hecha posiblemente a través de la evaluación de la mucosa rectal para cambios 

de campo carcinogénico (Roy et al., 2011). El concepto del efecto de campo 

puede permitir una adecuada estadificación del riesgo, teniendo en cuenta que, el 

medio genético/ambiental que resulta en una lesión en un área del colon, deberá 

ser detectable, al menos en alguna forma, a través de todo el colon. Por lo tanto, 

al examinar la porción distal del colon (incluso el recto), se podría predecir una 

neoplasia proximal (Roy et al., 2006). 

El estudio en los métodos de detección de cambios muy tempranos se ha 

enfocado en la estructura del tejido, inicialmente con los cambios a nivel sub-

celular o estructural, basados en el concepto que, antes de ser invasivo, en el 

estado de displasia, estas células tempranas en la evolución del cáncer alteran su 

arquitectura. En particular, el núcleo se agranda, se apiña y se hace 

hipercromático (Cherkezyan et al., 2014). Estos signos de alerta hasta ahora sólo 

se detectan con el examen histológico de los especímenes de biopsia, pero la 

espectroscopia de la dispersión de luz ahora ofrece un medio para medir el 

tamaño y distribución del contenido de cromatina del núcleo de las células 

epiteliales como un indicador de neoplasia preinvasora (Backman et al., 2000); 

(Gurjar et al., 2001). 

Los cambios más tempranos están en las células madre/proliferativas en el tercio 

basal de la cripta. Estos cambios intrínsecos en las células las pueden inducir a 

multiplicarse sin las restricciones usuales dividiéndose frecuentemente o estando 
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sujetas a menor pérdida, pero, mantienen su territorio normal, formando tumores 

benignos. Por otro lado, si esos cambios intrínsecos muestran daño de las 

características propias que mantienen la territorialidad y las células normales 

adquieren la habilidad de extenderse a otros sitios, locales o distantes, estos 

tumores son denominados cáncer por su comportamiento maligno (Bronchud, 

2002). Backman se han enfocado en tres aspectos de alteraciones en la 

cancerización de campo (figura 19), cada uno representando un nivel diferente de 

organización tisular: 1) objetivos fisiológicos tales como el contenido microvascular 

de sangre (reflejando un estado hiperproliferativo del epitelio premaligno) (Gomes 

et al., 2009), (Roy et al., 2008); 2) cambios ultraestructurales a nivel tisular y 3) 

alteraciones en la nanoarquitectura intracelular (Backman et al., 2011). En el 

colon, la hipótesis del campo carcinogénico, es la razón para la vigilancia post-

polipectomia (Hawthorn et al., 2014), debido a que los campos afectan toda la 

mucosa el colon y no una pequeña porción (Backman et al., 2013). Se ha 

propuesto otra teoría en la cual los cambios bioquímicos secundarios a la 

cancerización, alteran la dinámica de las moléculas y las células en los tejidos 

anormales (Fernández et al., 2016). 
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Figura 19. Manifestaciones tisulares del efecto de campo carcinogénico  
Fuente: tomado de Backman et al., (2011)  
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CAPÍTULO 4  
ESPECTROSCOPIA DE BIOIMPEDANCIA ELÉCTRICA (EBIE) 

	
Los tejidos biológicos tienen impedancia eléctrica, la cual se comporta en función 

de la frecuencia de la corriente eléctrica aplicada. La razón para esta dependencia 

es que los tejidos contienen componentes que tienen propiedades de resistencia 

(oposición del flujo) y capacitancia (almacenamiento de cargas). Ambos 

componentes de la impedancia, así como la dependencia de la impedancia con la 

frecuencia, están relacionados con la composición del tejido y la estructura (Abdul 

et al., 2006).  

La impedancia eléctrica es uno de los muchos parámetros utilizados para 

caracterizar las propiedades de los materiales y, en los tejidos biológicos, está 

altamente correlacionada con su estructura, incluyendo el tamaño celular, 

densidad, espaciamiento y los constituyentes de la matrix intra y extracelular 

(Huang et al., 2013). 

La impedancia eléctrica (Z) es la medida de la oposición del flujo eléctrico a través 

de una sustancia. Este valor tiene dos componentes: la parte real, resistencia, (R) 

e imaginaria o reactancia (Xc) y su expresión matemática es Z = R + jX (Aroom et 

al., 2009; Chanchairujira et al., 2005). 

La impedancia (Z) es un número complejo que se forma a partir de dos 

componentes, el cual puede ser expresado como una magnitud (en Ohms) y 

ángulo de fase en grados o como parte real (R) y reactancia (X) (Cornish 2006). 

También puede decirse, que la impedancia equivale a la suma en el plano 

complejo de la parte real y la reactancia (CA González, comunicación personal). 

Entonces, en un modelo simple, la resistencia es la característica conductiva de 

los tejidos tisulares y la reactancia la oposición debido a la capacitancia de las 

membranas celulares, interfaces tisulares y sustancias no iónicas (Ellis et al., 

1999). 

El modelo más sencillo para representar las características eléctricas de los tejidos 

es un modelo de tres elementos (figura 20) con Re (resistencia extracelular), Ri 
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(resistencia intracelular), y Cm (capacitancia de membrana). Re es aportado por la 

matriz extracelular (la cual está constituida principalmente por agua y electrolitos), 

Ri por agua y sustancias intracelulares complejas del citoplasma, y Cm por la 

membrana celular (Huang et al., 2013). 

El valor de la impedancia es convencionalmente representado como un número 

complejo, con el componente real siendo la resistencia y el componente complejo 

la reactancia (Z = R + jX). La medición de la impedancia eléctrica toma ventaja de 

la relación entre impedancia, voltaje y corriente. La Ley de Ohm establece la 

relación V = IZ, donde V es voltaje, I es corriente, y Z es impedancia. (Aroom et al., 

2009).  

 

Figura 20. El modelo simplificado de circuito eléctrico equivalente de tres 
elementos para los tejidos  
Fuente: tomado de Huang et al., (2013).  
	
4.1. Dispersiones 

Las propiedades eléctricas de los tejidos y suspensiones celulares cambian con la 

frecuencia en tres etapas diferentes, denominadas α, β y γ, las cuales fueron 

descritas por Schwan (Schwan, 1994) (figura 21): 
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4.1.1. Dispersión α  

Ocurre a bajas frecuencias alrededor de 10 Hz – 10 kHz y es principalmente 

afectada por la atmósfera iónica que rodea las células. Esta dispersión es un 

fenómeno de superficie que no contiene ninguna información relativa al interior de 

la célula. 

4.1.2. Dispersión β 

Está en el rango de frecuencia de 10 kHz – 10 MHz. Es esencialmente debida al 

mecanismo de carga capacitiva de las membranas celulares, originándose en la 

estructura básica de la célula en donde la membrana separa dos medios 

conductores. 

4.1.3. Dispersión γ   

Está a frecuencias mayores (>10 MHz) y es influenciada por las moléculas de 

agua (Tatullo et al., 2015) 

 

 

      Figura 21. Etapas de dispersión y sus respectivas frecuencias  
      Fuente: tomado de Heileman et al., (2013).  
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A altas frecuencias, la corriente eléctrica también circula al interior de las células y 

la impedancia será determinada por las estructuras intracelulares y posiblemente 

el tamaño de los núcleos. A bajas frecuencias (∼1 kHz), la corriente eléctrica es 

incapaz de penetrar las membranas celulares y la corriente fluye principalmente a 

través del espacio extracelular (Figura 22). La impedancia a bajas frecuencias por 

lo tanto depende del espacio celular y su disposición (Balasubramani et al., 2009) 

(Lukaski et al., 1985). 
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Figura 22. Flujo de corriente a diferentes frecuencias. 
a) a bajas frecuencias la resistencia de la membrana protege el interior de la célula de la corriente 
aplicada. b) a altas frecuencias la resistencia de la membrana es progresivamente vencida por la 
capacitancia de la membrana, de modo que el campo entra a la célula y la corriente también se 
produce al interior de esta. 
Fuente: modificado de Inbody (2014)  
	
4.2. Origen de la dispersión β 

En la región de la dispersión β, la corriente a baja frecuencia pasa alrededor de las 

células, y la resistencia al flujo dependerá del espacio de las células y del arreglo 
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celular del tejido (Murdoch et al., 2014). En los tejidos vivientes la célula es la 

unidad básica en la cual la estructura básica de la membrana celular es una 

bicapa de fosfolípidos que separa el medio intracelular del medio extracelular.  

a. Medio Extracelular: desde el punto de vista eléctrico, el medio extracelular 

puede ser considerado como una solución electrolítica (solución iónica). Con 

mucho, los iones más importantes son el sodio y el cloro. 

b. Medio Intracelular: la concentración iónica del medio intracelular es diferente a 

la concentración del medio extracelular (180 meq/L contra 153 meq/L). Los iones 

de mayor concentración intracelular son el K+, proteína y HPO4
2- + SO4 + ácidos 

orgánicos. Además de los iones y otras moléculas cargadas, en el interior de la 

célula es posible encontrar numerosas estructuras con membranas con una 

respuesta eléctrica completamente diferente. Estas membranas están formadas 

por materiales dieléctricos y su conductividad es muy baja. Por lo tanto, la 

impedancia del medio intracelular deberá ser una mezcla de propiedades 

conductivas y capacitivas.  

c. Membrana celular: la membrana celular está compuesta esencialmente de una 

bicapa de lípidos con un grosor aproximado de 6 nm. La función de las diferentes 

membranas está típicamente reflejada en la composición relativa de lípidos y 

proteínas. En muchos casos, el contenido proteico es casi igual o mayor que el de 

lípidos. Para frecuencias mayores de 100 MHz, las propiedades dieléctricas de los 

tejidos están determinadas por su contenido acuoso, junto a la presencia de iones 

y pequeñas moléculas en los fluidos celulares (Pethig, 1984). 

El cuerpo puede ser considerado como un volumen conductor que comprende un 

número de tejidos espacialmente distribuidos con diferentes propiedades 

eléctricas (Dean et al., 2008). En los mamíferos, aproximadamente el 70% del 

peso corporal es agua. De esta cantidad, el 50% está dentro de las células que 

constituyen el organismo y el 20%, es denominada agua extracelular, lo que 

incluye fluidos como sangre, jugos digestivos, orina, líquido cerebroespinal, linfa y 

otros. (Geddes, 1967)  
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En los tejidos, la impedancia se puede medir con una sonda, inyectando corriente 

alterna en el tejido y registrando el voltaje respuesta, utilizando un set diferente de 

electrodos en la misma sonda. Esta técnica puede medir el espectro de 

impedancia dependiente de la frecuencia en el tejido y medir el voltaje de 

respuesta (Barrow et al., 2007). El espectro de impedancia característico de un 

tejido viene de la estructura de las células que componen ese tejido y estas 

vienen, a su vez, del tamaño y capacitancia específica de los constituyentes de la 

membrana celular, el núcleo, la mitocondria y las proteínas celulares (Stoy et al., 

1982). 

	
4.3. El Modelo de Cole-Cole 

En 1940, Cole y Cole introdujeron una ecuación matemática que ajusta los datos 

experimentales obtenidos por mediciones de bioimpedancia eléctrica. Esta 

ecuación no sólo es comúnmente utilizada para representar sino también para 

analizar los datos. El análisis es basado en los cuatro parámetros contenidos en la 

ecuación de Cole: R0, R∞, 1-∝, τ, donde: 

 

 

 

El valor generado por la ecuación de Cole es un valor complejo, la impedancia, 

con una relación no lineal con la frecuencia, lo cual genera un arco en el plano de 

impedancia. La impedancia se puede descomponer en parte real R y reactancia X 

(Ayllon et al., 2009). 

Los componentes utilizados son: ω, es la frecuencia angular de la señal de 

excitación; R∞, la resistividad a alta frecuencia (cuando ésta tiende a infinito); R0 la 

resistividad a muy baja frecuencia (cuando ésta tiende a 0); τ el tiempo de 

relajación del tejido, y 1-∝ el parámetro de dispersión. El parámetro R0 (resistividad 

a baja frecuencia) está relacionado fuertemente con la oposición a la conducción 



50 
	

eléctrica por el espacio extracelular. El parámetro R∞ (resistividad a alta 

frecuencia) se puede interpretar como la resistencia al flujo de corriente por parte 

del contenido intracelular. El τ mide el tiempo de relajación eléctrica y corresponde 

al tiempo que demoran las moléculas y agregados polares a estabilizarse ante una 

excitación externa (Miranda et al., 2006) 

El modelo de Debye (figura 23) es el más sencillo y habla de un camino 

extracelular (representado bien sea por una resistencia pura o una conductancia 

pura, como se quiera, dado que el uno es el inverso del otro) en paralelo con un 

camino intracelular que incluye la membrana (que actuaría como un capacitor) y el 

líquido intracelular (que también actuaría como una resistencia pura o una 

conductancia pura).  

 

 

 

 

            Figura 23. Modelo de Debye. Fuente: creación del autor         
  

 
4.4 Parámetro 𝜶 

	
La parte real de la impedancia, R, se asocia a conducción eléctrica por un medio 

mientras que la parte imaginaria, X, es la reactancia capacitiva y se asocia más al 

almacenamiento de energía eléctrica. 

Entonces, el elemento de fase constante tiene un comportamiento entre 

resistencia (para 𝛼 = 1) y capacitor (𝛼 = 0). 

Cuando el comportamiento de la membrana celular es puramente capacitivo, 

(𝛼 = 0), se puede asociar a un estado bioquímico donde la membrana celular tiene 

características capacitivas perfectas y ello se asocia a acumulación de cargas en 

ambos lados de la membrana celular: medios intra y extracelular. En este caso, el 
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modelo de Cole-Cole se convierte en el de Debye o, en otras palabras, se puede 

decir que el modelo de Debye es un caso especial de modelo de Cole-Cole en el 

cual 𝛼 = 0. (CA González-Correa- Comunicación Personal) 

Si el comportamiento de una célula es más resistivo (𝛼 = 1), la membrana celular 

se comporta más como una resistencia, es decir, deja de ser un aislante eléctrico. 

Ello se puede asociar con anomalías bioquímicas en la membrana celular, las 

cuales facilitan el flujo de cargas desde el medio extracelular al intracelular a 

través de la misma. Una membrana de estas características es anómala y se 

puede relacionar con fallas en las bombas activas que mantienen el gradiente de 

concentraciones iónicas y, con ello, el potencial de membrana. Esto es equivalente 

a decir que, para este caso, la membrana celular es más permeable a los iones 

que cuando se tiene un comportamiento capacitivo. 

4.5. ¿Qué cambia en el tejido que pueda alterar la respuesta eléctrica pasiva? 

Una característica del cáncer es la pérdida de la organización celular. El grado 

histológico del cáncer colorrectal es una variable pronóstica importante y depende 

del grado de diferenciación celular y de la polaridad celular. Uno de los 

componentes moleculares claves que gobiernan la adhesión celular y la polaridad 

son las uniones estrechas, exhibiendo las células neoplásicas deficiencias 

estructurales y funcionales en estas (Resnick et al., 2005). La disrupción de las 

uniones estrechas lleva a una inadecuada barrera tisular y por lo tanto a una 

pérdida incontrolable de agua y electrolitos (Assimakopoulos et al., 2011). Sin 

embargo, no es claro cómo las alteraciones en las uniones estrechas pueden 

contribuir a la tumorigénesis (Hossain et al., 2008). No obstante, actualmente se 

conoce que la pérdida de la expresión de la E-caderina, una proteína estructural 

de las uniones estrechas, se relaciona con patrones infiltrativos de crecimiento 

tumoral y metástasis linfáticas (Kim et al., 2016). En el intestino, la proliferación 

incrementada y la disminución en la diferenciación, son hallazgos comunes de los 

tumores en los estadios tempranos. Sin embargo, inicialmente las células 

permanecen relativamente bien polarizadas y continúan formando estructuras 

glandulares similares al tejido normal. Solamente en estados tardíos, cuando la 



52 
	

organización tisular es más aberrante, hay pérdida de la polaridad y las células 

invaden el estroma circundante (Hinck, 2014). 

La estructura y la función de las uniones estrechas están a menudo alteradas en 

los cánceres humanos, en donde la disfunción de estas puede explicar el progreso 

del cáncer, especialmente a través de la pérdida de la adherencia célula a célula y 

de la diferenciación celular, llevando a proliferación incontrolada, pérdida de la 

cohesión e invasividad con pérdida de la polaridad (Oliveira et al., 2007). La 

bioimpedancia eléctrica, ha permitido encontrar diferencias entre el tejido maligno, 

en comparación con el tejido sano, cambios atribuidos al incremento en el 

contenido de agua celular y sal, la permeabilidad alterada de la membrana, los 

cambios en la densidad del empaquetamiento celular y de la orientación de las 

células, llevando a una impedancia menor en el tejido neoplásico probablemente 

debido a un espacio extracelular más amplio por la pérdida de las conexiones 

intercelulares (Ching et al., 2010). 

	
4.5 Antecedentes de mediciones eléctricas en la pared del colon 

Se han utilizado mediciones de bioimpedancia eléctrica en el intestino, 

específicamente en el colon, en varios campos, implementándolas para conocer 

las características eléctricas del colon y el recto. La bioimpedancia de las capas de 

células brinda importante información de las características de su estado y puede 

ser utilizada para observación y evaluación de muchos fenómenos fisiológicos 

como la calidad de la adhesión celular considerada como un biomarcador de su 

estado fisiológico (Krusek et al., 2014). Teóricamente, las células que están 

enfermas, por cáncer o infecciones, tienen alteraciones en las propiedades de 

impedancia. Estas alteraciones son debidas a cambios en la permeabilidad de la 

membrana celular, fluidez, y deformabilidad, además de la adhesividad celular y la 

actividad de los canales iónicos. La impedancia eléctrica también permite 

observaciones en tiempo real (Abdolahad et al., 2014).  

En estudios experimentales en animales (ratones), se han encontrado cambios en 

las propiedades eléctricas del colon distal después de administrar el carcinógeno 
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dimetilhidrazina, productor de cáncer del intestino grueso. Los cambios en la 

impedancia pueden representar cambios en las uniones estrechas entre las 

células o alteraciones en la fluidez de la membrana (Davies et al., 1989). 

Igualmente, se han detectado cambios en la conductancia iónica del epitelio en 

animales sometidos al carcinógeno (Davies et al., 1987). Las alteraciones en las 

propiedades eléctricas del epitelio, pueden indicar una propensión a cambios 

malignos subsecuentes ofreciendo una técnica potencialmente útil para identificar 

pacientes de alto riesgo (Davies et al., 1986). 

  



54 
	

CAPÍTULO 5 
ESTUDIOS 
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Capítulo 6 

Discusión General 

	
En cuanto a la posibilidad de usar la EBIE y la metodología propuesta como 

herramientas de tamizaje de cáncer de colon y recto, se debe tener en cuenta que 

ésta enfermedad cumple con los criterios de Frame y Carlson, para ser susceptible 

de ser sometida a tamizaje (Vietto, 2013): a) ser una causa común de 

morbimortalidad; b) ser detectable y tratable en etapa presintomática; c) debe 

contar con pruebas para diagnosticarla que sean efectivas y eficaces; d) el 

tratamiento temprano debe ser mejor que el tratamiento en la etapa sintomática o 

de diagnóstico habitual, y e) el daño potencial de la intervención debe ser menor 

que el del tratamiento no precoz. 

El objetivo actual del tamizaje es detener muchas de esas muertes al detectar el 

cáncer en un estado temprano, mas tratable y poder así remover la lesión 

precursora no maligna (en este caso el adenoma), previniendo de este modo la 

incidencia de cáncer de colon (Barouni et al., 2012). Además, el tamizaje en este 

tipo de cáncer se justifica por cuanto: a) la mayoría del cáncer colorectal es de 

crecimiento lento, dando la oportunidad de descubrirlo antes de la aparición de 

metástasis, y b) los tratamientos quirúrgicos y la quimioterapia han probado tener 

beneficio (Barret et al., 2011). Los métodos actuales de tamizaje del cáncer de 

colon identifican la lesión, cuando lo logran, inicialmente debido al sangrado que 

esta pueda presentar hacia la luz del colon, lo que lleva a ejecutar nuevos 

exámenes que hacen una búsqueda específica de la lesión que causa el 

sangrado. Es de vital importancia también tener en cuenta que, dada la forma 

tubular del colon, estos métodos son más eficaces en el lado izquierdo que en el 

derecho, en donde la incidencia de lesiones se aproxima al 47% (Benedix et al., 

2010). Los métodos de tamizaje actuales han tenido múltiples mejoras, pero no se 

encuentra el método de tamizaje ideal, que tenga alta sensibilidad y alta 

especificidad en la detección de las lesiones, que sea costo-efectivo, que tenga 

bajo riesgo de causar lesión y que sea aceptado por los pacientes. El método 
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inicial utilizado fue la búsqueda de sangre oculta en heces, encontrando que el 

tamizaje con esta prueba disminuye la mortalidad por cáncer colorrectal, pero no 

disminuye la mortalidad general (Shaukat et al., 2013). Además, es necesario 

hacer pruebas diagnósticas adicionales cuando el resultado de la prueba es 

positivo. La sigmoidoscopia, como método de tamizaje, está basada en la 

capacidad de detectar lesiones neoplásicas en el colon distal, así como en el 

hecho de que los hallazgos distales pueden predecir el riesgo de neoplasias 

avanzadas proximales. Las estrategias basadas en la sigmoidoscopia detectan 35 

a 43% menos individuos con lesiones avanzadas que la colonoscopia, con una 

sensibilidad para identificar del 22 al 37%. La mortalidad para cáncer distal se 

reduce en 50%, sin cambios en el proximal (Castells et al., 2013) (Schoen et al., 

2012). 

En el momento, la colonoscopia total es el mejor método de tamizaje disponible 

(El-Serag et al., 2006), sin embargo es un método invasivo, costoso, y que 

requiere de personal altamente especializado para su realización. Adicionalmente, 

presenta algunos inconvenientes en la identificación de lesiones en el lado 

derecho (Baxter et al., 2009), tales como: a) algunas colonoscopias “completas” no 

evalúan todo el colon; b) la preparación del colon puede ser mas deficiente en el 

lado derecho; c) las neoplasias del lado derecho y el izquierdo pueden ser 

biológicamente diferentes; d) los adenomas del lado derecho son menos 

pedunculados, ocasionalmente planos, lo que hace más difícil identificarlos y 

removerlos, y e) la histología y las características pueden ser diferentes. 

En este trabajo se evaluó la utilidad de la espectroscopia por bioimpedancia 

eléctrica, como una posible herramienta para el tamizaje del cáncer colorrectal, 

basados en el incremento en la permeabilidad transepitelial, que lleva a 

disminución de la impedancia eléctrica (Davies et al., 1987) (Davies et al., 1989) 

(Soler et al., 1999), asociada con el desarrollo del cáncer y basados en la teoría 

del campo carcinogénico. 

Nuestros hallazgos indican que hay diferencias en el parámetro τ  en el punto de 

medición 09:00, para lo cual no hay una explicación clara, pudiendo estar 
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relacionado con la posición en que se toman las lecturas. No se encontraron 

diferencias en los otros parámetros respecto al sitio de medición. Sin embargo, el 

hallazgo más importante y relevante es que el parámetro ρ0, permite separar en 

forma individual y colectiva los pacientes con cáncer respecto a los otros grupos.  

El tamizaje del futuro consiste en identificar aquellos pacientes que están en 

riesgo de padecer la enfermedad, aun antes que aparezcan las lesiones. Basados 

en el concepto anterior, debemos desarrollar estrategias que identifiquen cambios 

que se presenten a nivel subcelular, en la estructura del órgano objeto. En el caso 

específico de colon y recto, y basados en los conceptos expuestos y los resultados 

preliminares, pensamos que la EBIE como método de pre-tamizaje puede tener un 

futuro promisorio en este sentido. 
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CAPÍTULO 7 
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES GENERALES 

	
7.1 Conclusiones 

Hasta donde es de nuestro conocimiento, esta es la primera vez que se realizan 

mediciones de EBIE in vivo en recto de humanos, mediante un protocolo 

desarrollado para tal fin y se correlaciona con anomalías asociadas a cáncer. 

Como se ha mostrado, estas mediciones en el recto son viables y sencillas de 

realizar y podrían convertirse en una herramienta para tamizaje de cáncer de 

colon, pues se comprobó que es posible detectar anomalías en el colon con 

medidas en el recto, utilizando el modelado inverso que permite la extracción de 

los datos, lo cual sugiere que el efecto de campo carcinogénico afecta las 

propiedades eléctricas de las células del recto, por células transformadas en otras 

partes del colón. La posibilidad de usar el recto como un órgano espejo del colon, 

abriría las puertas para usar esta herramienta de una manera generalizada, dado 

su bajo costo y facilidad de uso, pues no requiere equipos costosos ni personal 

especializado, como en el caso de las colonoscopias. Dado que el desarrollo de 

cáncer de colon, como el de otros tipos de cáncer y, según la evidencia científica 

actual, el de casi todas las llamadas enfermedades crónicas no transmisibles, 

tiene una ruta común intestinal, la técnica propuesta podría servir, eventualmente, 

no sólo para tamizaje de cáncer de colon, sino, también, para el tamizaje de riesgo 

de otros tipos de cáncer y de otras enfermedades. La ruta mencionada puede 

resumirse como: exposición crónica a factores de riesgo à disbiosis à ruptura de 

la barrera de moco à aumento de la permeabilidad intestinal à endotoxemia à 

metainflamación.  

	
7.2 Recomendaciones 

Se requiere de estudios posteriores más amplios para llegar a considerar la EBIE 

como una posible herramienta de tamizaje y diagnóstico precoz de cáncer 

colorrectal.  Igualmente se deben explorar diferentes tipos de arreglos de los 
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electrodos, pues con diferentes separaciones se pueden interrogar diferentes 

estructuras de la pared rectal. Esto basado en que la penetración de la corriente 

es función de la separación entre los dos electrodos. La profundidad que se 

alcanza es aproximadamente la mitad de la separación entre los electrodos de 

corriente (González-Correa C, 2001). 

Con una sonda con una mayor separación de los electrodos, se podrían evaluar 

otros componentes de la pared celular, más allá del epitelio y la capa de moco. 
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Anexo Nº2 
Consentimiento Informado 

 
Proyecto de investigación: 

Estudio	de	los	espectros	de	impedancia	eléctrica	rectal	de	pacientes	con	y	sin	
neoplasias	de	colon 

 
Manizales ______________ de 20 ___ 

 
Hoja de información para voluntario/a 

Estimado/a: 
Lo/la estamos invitando a participar voluntariamente en un proyecto de investigación para	 conocer	 los	
espectros	de	impedancia	eléctrica	rectal	de	pacientes	con	y	sin	neoplasias	de	colon La 
información de este proyecto es la siguiente: 
 
Justificación y objetivo: El cáncer de colon es una enfermedad que rapidamente se está presentando con mas 
frecuencia en nuestra población con el agravante que en la mayoria de llos casos el diagnóstico se hace 
tardiamente, cuando la sobrevida después del tatamiento es menor y la aparición de complicaciones es mayor 
después de este. Queremos conocer si hay cambios en las propiedades eléctricas del recto en pacientes con 
neoplasias del colon, para asi desarrollar un metodo de diagnóstico temprano, que no requiere de métodos 
invasivos como la colonoscopia. Es necesario entonces  conocer las propiedades electricas del colon por 
medio de bio-impedanciometria. Posteriormente se hará ña correlación con las muestras de patología si estas 
fueron tomadas, con su autorizacion concedida al decidir participar en el estudio. 
Procedimientos:  
1. Antes de ser sometido al procedimiento endoscópico se tomaran las medidas en el recto inferior mediante 

una sonda de las carácterísticcas de un termometro y asi conocer las propiedades electricas de este 
midiendolo por bio-impedanciometria. Esto no le causara a Usted ningun inconveniente o daño y 
tampoco causará retrasos en el procedimiento. 

Molestias o riesgos esperados: Ninguna pues las mediciones se haran en el recto inferior, mirando 
directamente el sitio en donde se haran las medidas bajo visión endoscópica. 
Beneficios que puedan obtenerse: Se amplían los conocimientos acerca de los cambios en la pared del recto 
en pacientes con o sin neoplasias del colon. 
Garantía de respuesta a preguntas y dudas y libertad de retirarse en cualquier momento: los Médicos 
participantes en el proyecto (EM y CAGC), estarán dispuestos a responder todas las preguntas y dudas que 
usted tenga. Igualmente, usted tiene la libertad de retirarse del estudio en cualquier momento, sin ninguna 
consecuencia negativa para usted.  
Garantía de anonimato y confidencialidad: todos los datos sobre los participantes en el presente proyecto 
son de carácter confidencial, los resultados siempre serán tratados de manera anónima, y sólo los médicos 
participantes en el mismo tendrán acceso directo a ellos. 
Gastos adicionales, tratamiento médico o indemnización: no se espera que haya lugar a gastos adicionales 
por su participación en el proyecto. Cualquier información adicional la puede obtener de los  Médicos 
particiantes en el proyecto: 
Edelberto Mulett (EM), Celular: 310 422 1907, Universidad de Caldas, Edificio de Laboratoros, oficina 502. 
Conmutador: 878 1500 Ext. 14160. Correo electrónico: doctoradomulett@gmail.com. 
Carlos Augusto González Correa (CAGC): Celular: 310 821 1430, Universidad de Caldas, Edificio de 
Laboratorios, oficina 502. Conmutador: 8781500 Ext. 14160. Correo electrónico: c.gonzalez@ucaldas.edu.co. 
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Anexo Nº3 

Consentimiento informado para participación voluntaria en un proyecto de 
investigación 

	
Anexo  

 
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA EN UN  

PROYECTO DE INVESTIGACIÓN 
 
 

Título del proyecto:  
 

Estudio	de	los	espectros	de	impedancia	eléctrica	rectal	de	pacientes	con	y	sin	
neoplasias	de	colon 

 
 
 

Nombre del Coordinador: Dr. Edelberto Mulett, MD, Departamento Quirúrgico de la  
Universidad de Caldas. 

 
Por favor, marque el cuadro correspondiente: 
 

1. Confirmo que he leído y entiendo la Hoja de Información del programa, que he tenido 
la oportunidad de realizar las preguntas sobre el mismo, las cuales me han sido 
respondidas de manera satisfactoria. 

 
2. Confirmo que mi participación es voluntaria, que no se ha ejercido ninguna presión 

para participar en el programa y que me puedo retirar del mismo en cualquier 
momento, sin que ello tenga ninguna implicación negativa para mí. En caso de 
retirarme, también estoy en libertad de dar o no dar explicaciones sobre los motivos 
para ello. 

 
3. Entiendo que la información que se recolecte sobre mí será de carácter confidencial, se 

manejará de manera anónima y sólo podrá ser consultada por los médicos responsables.  
 
4. Acepto que el uso de los resultados sea para publicaciones de carácter científico. 

 
5. Acepto participar en el programa arriba mencionado. 

 
 
_______________________            ________________         ____________________ 
Nombre del participante                            Fecha                                         Firma 
 
 
________________________            ________________         ____________________ 
Nombre de testigo                         Fecha                                         Firma 
 
 
_________________________          ________________         ____________________ 
Nombre de la persona que toma                Fecha                                         Firma 
El consentimiento (si es diferente del investigador) 
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_________________________          ________________         ____________________ 
EDELBERTO MULETT    V                        Fecha                                       Firma 
Coordinador del Proyecto,  
Especialista en Cirugía General,  
Especialista en Cirugía de Colon y Recto 


