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DIAGNOSTICO MEDICO:
UNA NUEVA

FRONTERA OPTICA’

Diente iluminado por luz a2ul de una ldmpara y visto a través de filtros
opticos, muestra caries dental y bacterias como arcas rojas. Véase portada. de Ingenieria Foidnica.

R. R. Alfano y
Michele Anne Alfano**

El diagndstico de padecimientos
que van del cancer y enfermedades
del corazén a la pérdida de dientes
y problemas sanguincos. s¢ ha ba-
sado principalmente en la radiacion
nuclear y los rayos X, v en méto-
dos basados en andlisis quimicos
de labouratorio. Recicniemenic, las
ondas sonoras s¢ han anadido a
estc arsenal de diagnosticos, y han
hecho uso dcl video y la compurta-
dora para aumecentar la deteccion
de cambjos patologicos causados
por la enfermedad.

En vista de los posibles efectlos
colatcrales pehgrosos de los rayos
X vy la radiacion nuclcar. existe
una necesidad definida de nuevas
técnicas para la deteecion de en-
fermedadces que pucdan climinar o
reducir cl uso de esas téenicas pe-
ligrasas cn los cxamencs médicos.
Las teenicas dpticas son probable-
mente mas scguras quc las nuclea-
res o de ravos X, y no afccilan
tejidos sanos. Las regtones visibles
¢ infrarrojas del espectro electro-
magetice na han sido pucstas
todavia al scrvicio de la profesion
meédica, pero la espectroscopra op-
tica y la teenologra dcl laser ofre-
cen (ccnicas pars la deteccion vy
caracterizacion de los cambios M1-

* Tomado de Phoronics Spectra, diciembre
de 1985.
*° Ciry College de Nevw York, Laboratorlos
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FIGURA 1. DIAGRAMA ESQUEMATICO DE LA INSTALACION EXPERIMENTAL

sicos y quimicos que ocurren en
un tejido enfermo. La energia que
pierde un haz luminoso que inci-
de e interacciona con la maternia,
puede ser disipada en una variedad
de procesos radiativos y no-radia-
tivos tales como luminiscencia,
absorcion, dispersion de luz, con-
version interna, relajaciéon vibra-
cional y cambios fotoquimicos.

Muy recientemente ha habido
importantes aperturas en el uso de
la espectroscoptia de luminiscencia
como una herramienta de diagnos-
tico. Alfaro y Yao fueron los pri-
meros que introdujeron esta arma
al arsenal médico en 1981, cuando
la caries fue detectada por primera
vez usando espectroscopia de lu-
miniscencia en lugar de rayos X.
Se detectaron claramente las dife-
rencias en el espectro de luminis-
cencia de las regiones careadas y
no-careadas.

Este trabajo pionero se extendié
mads tarde al diagnostico de cancer
por Alfaro et al en 1984, y de la
arterioesclerosis por Kittrel et al
en 1985. Otras aproximaciones
Optcas usando dispersién de luz y
espectroscopia de absorcién se
emplearon también para mostrar
las diferencias entre los espectros
de tejidos normales y anormales.
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Este trabajo, después de resumir
la investigacion sobre deteccion de
cancer, caries y arterioesclerosis
usando espectroscopia 6ptica, des-
cribira los disefios conceptuales de
sistemas Opticos para ser usados
en dichas aplicaciones de diagnos-
tico.

Métodos de espectroscopia optica

El arreglo experimental usado para
medir los espectros de luminiscen-
cia de varios dientes y tejidos, se
muestra en la figura 1. Un laser de
Aragén operado a 488 nm se enfo-
c6 en la superficie frontal de las
muestras. La luminiscencia de la
superficie se colectd en un espec-
tometro doble de barrido Spex-
1/2m marcado a 500 nm, y un
tubo fotomultiplicador (PMT) lo-
calizado en la rendija de salida del
espectrometro midio la intensidad
a las diferentes longitudes de onda
dispersadas. La salida del PMT se
conecto a una combinacién de am-
plificador lock-in y registrador para
mostrar la intensidad dispersada en
cada longitud de onda. La luz de
la placa dispersora se us6é para ca-
librar la respuesta espectral del
sistema.

Diagnostico del cancer

La fluorescencia de células macro-
moleculares se estudid en los
1950’s y 1960’s. Se descubri6 que
los espectros de fluorescencia de
células intactas coincidian con
triptofano conteniendo proteinas,
y que el componente mas intensa-
mente fluorescente en la célula
era Ja mitocondrna. Hay varios
centros fluorescentes naturales
dentro de las células que fluores-
cen en las regiones visibles. Por
ejemplo, se conoce que las flavinas
fluorescen y muestran cambios es-
pectrales cuando se transforman
del estado oxidado al reducido. Se
sabe que las riboflavinas fluores-
cen en el espectro visible y son
parte de la coenzima flavina adeni-
na dinucledtido que es responsable
por la oxidacién-reduccién en la
mitocondria. Chance et al demos-
traron la fluorescencia de la flavina
de la mitocondria de las células del
corazon de la paloma teniendo la
fluorescencia un miximo en 522
nm. Se ba mostrado que los maxi-
mos en los espectros de las flavinas
se general de 520 a 535 nm, de-
pendiendo del medio ambiente.
Ademds, se han encontrado porfi-
rinas en la naturaleza que son al-



tamente fluorescentes, con porfiri-
nas encontradas naturalmente en
la hemoglobina, orina, y en eri-
trocitos. Las principales bandas de
fluorescencia en las porfirinas estan
entre 590 y 640 nm.

Los espectros visibles de luminis-
cencia de tejidos animales muestran
diferentes caracteristicas espectra-
les de emision de tejidos cancero-
sos y normales del rindn, vejiga y
prostata, y parece haber huellas
espectrales bien definidas para am-
bos, los tejidos cancerosos y nor-
males.

Las curvas espectrales para teji-
dos cancerosos y normales del ri-
fion de rata se muestran en la fi-
gura 2. Las diferencias son muy
notables. Los maximos promi-
nentes en los espectros del tumor
de préstata de rata (no mostrados)
y de prostata normal de rata estdn
localizados en 521 y 533 nm, res-
pectivamente. El espectro del tu-
mor de préstata tiene dos maximos
subsidiarios localizados en 552 vy
593 nm, mientras que no se regis-
tran maximos adicionales en el es-
pectro de la préstata normal.

Los maximos principales en los
espectros del tumor de rinén de
rata, figura 2a, y del rifibn normal
de rata, figura 2b, se localizan res-

pectivamente en 521 y 531 nm.
Después del primer pico promi-
nente, el espectro del tumor de
rinén de rata disminuye monotd-
nicamente, con tres pequenos
picos.

Las diferencias mds notables en-
tre los espectras de Jos tejidos can-
ceroso y normal son: que los perfi-
les espectrales son muy difercntes,
y que los maximos prominentes
cancerosos estdn corridos hacia el
azul y localizados alrededor de 521
nm, mientras que los maximos pro-
minentes de los espectros de los
tejidos nomales estan localizados
en tomo de 531 nm. Estas dife-
rencias deben ocurrir en los tejidos
humanos con sus propios maximos.

Los espectros visibles de luminis-
cencia emitidos por los centros
fluorescentes naturales, dentro de
las células intactas, son de lo mis
intrigantes y claramente muestran
un conjunto unico de caracteristi-
cas espectrales que caracterizan i
estado de Jas células que forman
los tejidos. Las diferencias sobre-
salientes cn los perfiles espectrales
de tejidos malignos y normales
son probablemente atriburdas ya
sea a camblios en ¢l medio ambien-
te de los centros fluorescentes, o
quizd a la producciéon de nucvos

centros fluorescentes inducida por
cambios dentro del medio ambien-
te de Ja célula. Esta bien documen-
tado que el medio ambiente inter-
no de las células cancerosas es
fisiologicamente y bioquimicamen-
te diferentc de sus contrapartes
normales. Dependiendo de las con-
diciones ambientalcs, se sabe que
las flavinas fluorescen de 520 a
535 nm. Sino se producen nuevos
centros fluorescentes (unos que
fluorescan de 520 a 535 nm) de-
bido a las transformaciones am-
bientales, entonces se puede espe-
cular que los centros fluorescentes
mias probables que dan origen a
nuestras firmas cspectrales, deben
ser flavinas en la mitocondnia.
Cuando fa proteina que conticne
centros fluorcscentes ya sca gana
lones positivos o pierde ioncs ne-
gativos, la fluorescencia dc los cen-
iros fluorescentes se corrc hacia el
azul. Los maximos prominentes de
todos los espectros cancerosos €n
nuestros resultados muestran un
corrimiento hacia el azuldec 10 nm,
lo cual sugiere una acumulacion de
iones positivos o un agotamiento
de iones ncgativos en la mitocon-
dria de células cancerosas, causa
de que las flavinas emitan en 521
nm en lugar de 531 nm. Se sabe

Figura 2A Figura 28

Espectro de fluorescencia de un Espectro de fluorescencia de un

tumor del higado de una rata. higado normal de rata.
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que las células de los tumores en-
trampan iones positivos en ungrado
mayor de lo que lo hacen las célu-
las normales.

Los picos secundarios entre 590
y 640 nm comuncs a los espectros
de todos los tejidos se pucden atri-
buir a las porfirinas. Las homo pro-
telnas que contienen metaloporfi-
rinas se encuentran comunmente
dentro de la hemoglobina y cito-
cromos en la mitocondria. Cuando
se quita el fierro o cobre de las
porfirinas, éstas fluorescen en ban-
das caracteristicas principales y sc-
cundanias. Dependiendo del medio,
la banda principal de varias porfi-
rinas se encuentra entre 590 y 634
nm. En un medio acido, la coro-
porfirina y la protoporfirina tienen
sus bandas en 597 y 603 nm res-
pectivamente. En vista de estos re-
sultados, los espectros que mues-
tran estructura en 590 y 640 nm
pueden provenir de porfirinas, con
la intensidad de los picos de por-
firinas mas débil en las muestras
cancerosas. Esto sugeriria que el
medio ambiente dentro de las cé-
lulas cancerosas se puede transfor-
mar a tal grado que las compo-
nentes metdlicas se disocian de la
parte porfirina, dando lugar a di-
ferentes caracteristicas de fluores-
cencia de las varias porfirinas, lo
que indica su medio ambiente re-
gional.
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Se han medido los espectros vi-
sibles de luminiscencia de tejidos
naturales cancerosos y normales, y
se encontrd que los perfiles de los
espectros de emision de los tejidos
canceroso y normal eran substan-
cialmente diferentes, cada uno
mostrando sus propios maximos
prominentes caracteristicos y otras
marcas espectrales. A la fecha, la
investigacion en esta area esta cn
su ctapa embrionaria, y se requiere
de mayor investigaciéon a fin de
checar la consistencia y reproduci-
bilidad de estas huellas espectrales
de tejidos humanos, con la esperan-
za de que puede llegar a ser una
herramienta viable de diagnostico
en el diagnostico e investigacion
del cancer.

Diagnostico dental

La tecnologia 6ptica ofrece técni-
cas para la detecciéon y caracteri-
zacion de los cambios fisicos y
quimicos que ocurren en el tejido
calcificado. Existen diferencias en
los espectros visibles de luminis-
cencia y de dispersion elastica de
luz de regiones del diente con y sin
caries; de forma tal que las regiones
con caries dispersan y emiten mas
luz, de longitud de onda mayor a
560 nm, que las regiones sin caries.
Tres métodos experimentales dife-

rentes se usaron en cstas investiga-
ciones: absorcion, dispersion de
luz, y fluorescencia. Revisaremos
los dos ultimos.

Se examinaron espectros tipicos
de dispersion de luz medidos en
regiones con y sin caries en cl
mismo diente, para 2 dientes dife-
rentes. Normalizando el pico del
espectro de dispersion de la cavidad
con el pico fuera de la cavidad cn
530 nm, y corrigiendo para la res-
puesta espectral del sistema de de-
teccidn, encontramos que las re-
giones con caries dispersan mas
luz (relativamente) en la region dcl
rojo que las regiones sin caries, con
respecto al pico (en 530 nm). Para
diferentes dientes investigados, se
encontré que las intensidades que
dispersan las lesiones con caries
eran de 0.8 a 5 veces menores que
las intensidades de regiones sin ca-
ries del mismo tamafo. Los tama-
fios de las regiones con caries va-
riaron entre 0.5 y 3 nm.

Los espectros de fluorescencia
de los dientes se pueden excitar a
488 nm ya sea con un haz no cohe-
rente (ldmpara) o uno coherente
(laser). A una longitud de onda da-
da, las diferencias en las intensida-
des de fluorescencia entre los es-
pectros de las regiones con y sin
caries varian a través del espectro,
con las curvas espectrales normali-
zadas mostrando una mayor luz



emitida de fas caries en la regién
roja del espectro con respecto al
pico de fluorescencia. Este resul-
tado es consistente en nuestros
datos de dispersion de luz. La fluo-
rescencia probablemente proviene
de trampas de origen desconocido.
Espectros similares de flourescen-
cia se midieron tanto para excita-
ciép con ldser, como con lampara
a 488 nm; y aunque la fluorescen-
da inducida con un laser es mayor
a mayores longitudes de onda com-
parada con la excitacion incohe-
rente, las formas espectrales son
muy similares.

Nuestras medidas de dispersion
de luz y fluorescencia mostraron
que la caries dispersa y emite mas
luz roja respecto a su pico, que sus
regiones adyacentes sin caries, un
resultado esperado por el hecho de
que la caries absorbe mas luz que
las regiones sin caries en el domi-
nio espectral entre 400 y 600 nm,
como se indica por la reduccion
en la Juz dispersada. Las técnicas
opticas pueden ofrecer un método
para observar la caries incipiente
midiendo los cambios en las inten-
sidades de fluorescencia o disper-

sién y los cambios en las formas
espectrales emitidas por unaregion
careada comparadas con las emiti-
das por las regiones adyacentes no
careadas.

Estas técnicas opticas son muy
sensibles, siendo de origen micros-
copico, y asi pueden servir para la
deteccidén temprana de caries y el
mantenimiento preventivo. Si el
origen de la fluorescencia de los
dientes (o huesos) se entendiera a
nivel molecular, quiza se enten-
derfa mejor el proceso de la caries
dental.

Diagnéstico de la arterioesclerosis

La arterioesclerosis es un problema
médico importante paralamediana
edad y la vejez, y el método co-
mun de diagnostico es la visualiza-
cion con rayos X de las arterias se-
guida por la inyeccién de material
radiopaco via un catéter. Recien-
temente, Kittrel et al usaron los
espectros de fluorescencia de una
arteria carotida extrarda para estu-
diar las formaciones de placas. Las
muestras normales y las enfermas

exhiben dos picos cerca de 550 y
600 nm. En las muestras enfermas
la intensidad del pico de 600 nm
fue menor que la del pico de 550
nm. El valle entre los picos en 580
nm se usé para normalizar los es-
pectros de los tejidos. La razon de
intensidades entre 600 nm y 580
nm para la arteria normal fue de
2, y para la arteria enferma fue la
unidad. Asy, Ja espectroscopia op-
tica ofrecc un medio para determi-
nar si la pared de una arteria dada
esta enferma.

Instrumentos de diagnéstico
optico

En las figuras 3 y 4 se muestra el
posible diseno de un instrumento
optico que puede detectar la pre-
sencia de canes en un diente o de
cancer en los tejidos. Este tipo de
instrumento, al que hemosllamado
DECALUS —un acrénimo para de-
teccion del cdncer (caries) por es-
pectroscopia de luminiscencia (De-
tection of cancer by luminiscence
spectroscopy)—, ilumina una re-
gion de la muestra que va a ser exa-
minada con un haz de Juz mono-
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Figura 4.

Instrumento luminiscente
compacto de diagnéstico
utilizado para fotoexcitar la
muestra para medir la
diferencia o razén de
intensidad luminiscente en
dos longitudes de onda.
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cromatica, digamos de 410 4 488
nm, por un laser o una lampara con
un filtro de banda estrecha, y en-
tonces mide la intensidad de lumi-

niscencia a diferentes longitudes RE\/ ISTA CUBANA DE

de opda. La forma mas simple de

lograr esto es usar dos filtros op-
ticos y medir la intensidad en dos
longitudes de onda en donde la
luminiscencia del tejido normal y

anomnal sea diferente (ver figuras

3 y 4). La razén o diferencia en
dos longitudes de onda se mide
para determinar si un tejido esta

enfermo. El ojo humano (figura
3) o fotodetectores (figura 4) se
pueden usar para detectar la lu-
miniscencia. Los tipos de foto-de-
tectores que se pueden usar son CONTENIDO
fotodiodos con amplificadores, fo-
tomultiplicadores, o camaras de
video SIT. La diferencia, o razén,
entre las senales a dos longitudes
de onda se almacena y se exhibe S Engels y su labor en la génesis y enriquecimiento ultarior de la teoria soclofilo-
Al e 8 séfica del marxismo

para indicar la presencia de la en-
fermedad.

Un sistema mejor acopla un es-

3 Al lector

INVESTIGACIONES Y PROBLEMAS HISTOFICO-FILOSOFICOS

C. Gémer Garcle

Valar matodoléglco y vigencis de las obras de Federico Engals en el andlisls de

pectrégrafo a una camara de video hechos y fanémenos histéricos

computarizada con el objeto deex- § M. D. Farlias Guilérrer

hibir y comparar la diferencia de

los perfi]es espectra]es completos. Engels: el proceso teérico del conocimiento clentifico-natural
Sistemas opticos de video de mul- J. P. Gercia Brigos

ticanal estan disponibles de EG&G
PAR y de Hamamatsu. Un sistema
de representacion en video acopla- D. J. Gonrdlez Seura
do a filtros o un espectrografo, se
pueden usar para detectar el can-
cer de la mama, para mamografia
optica. La representacion espectral Moncads an of asallo
se puede almacenar en un compu-
tador y las diferencias en los perfi-

La concepcién marxista del hombre: algunes Idess fundamentales

De las Investigaclones filoséficas a la prictica soclal
G. L Smirnov

H. Hernindex Pardo

les espectrales de los tejidos se La lucha por la unided del movimlento obrero en Amdrica Latlna. La CSLA y fa
exhiben para mostrar las regiones @ AL
cancerosas. D. M. O’Malloran
Mucha mas investigacion sera
necesaria para medir las caracterfs- R
ticas espectrales en tejidos y cata- 131 2elra Rodriguez Ugldos
logar los espectros de luminiscen- S
cia de los diferentes tejidos de los § L OO

6rganos humanos. Podemos visua-
lizar una defensa estratégica contra
enfermedades usando instrumentos 133 Primer Congreso Latinoamericano de Hlsioria de las Cienclas y Ja Tecnologia
espectroscopicos de fibra dptica Lourdes Rensoll Laligo

para diagnéstico, que ofrecen alta
velocidad y resolucién espacial para
uso tn ViVO, tn Vitro Y quirurgico.
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