Tecnologia en salud

Vol. 1, Nim. 2
Septiembre-Diciembre 2012
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Introduccién

Resumen

En este articulo se presentan diversas aplicaciones posibles de la espectroscopia fotoacustica
(PAS, por sus siglas en inglés) a la medicina que se pueden llevar a cabo con un equipo basico
(lampara de xendén, monocromador pulsador éptico, fibra dptica, amplificador lock-in, celda
fotoacustica y computadora personal). Como posible aplicacion de la PAS se puede mencionar,
por ejemplo, la seleccién del laser mas adecuado para hacer una fotoestimulacion en el proceso
de cicatrizacion. También se menciona que se pueden conocer algunas propiedades térmicas
y Opticas de los tejidos, como es la difusividad térmica, o el coeficiente de absorcion optica.
El objetivo de este trabajo es despertar el interés de los médicos por técnicas de diagndstico
relativamente nuevas, no-invasivas y no-ionizantes, con la ventaja de que no es necesaria la
preparacion de la muestra de estudio.

Abstract

This paper shows different applications of photoacoustic spectroscopy (PAS) to medicine.
Typical PAS experimental set-up includes a xenon lamp, monochromator, optical modulator,
optical fiber, lock-in amplifier, photoacoustic cell and PC. With this equipment it is possible to
obtain, among other things, the optical absorption spectrum in several tissues which is useful;
for example, in selecting the most appropriate laser for photo-stimulation, in healing process.
Through PAS it is possible to know some physical properties of tissues such as the thermal
diffusivity and the optical absorption coefficient. The aim of this paper is to present diverse
applications of PAS in the medical field. PAS is a relatively new technique, non-invasive and
non-ionizing, with the advantage of minimum or no preparation of the studied sample.

(laseres) ni de detectores apropiados, y tampoco de un
marco tedrico por medio del cual relacionar el fenéme-

La tecnologia fotoacUstica no es nueva, aunque
muchas de sus aplicaciones si lo son. El inventor del
teléfono, Alexander Graham Bell (1847-1922), tenia
problemas auditivos, y en su afan por descubrir nue-
vas formas de transmitir el sonido, hace mas de 100
afios se dio cuenta de que al iluminar una muestra con
radiacion modulada en una camara cerrada ([celda
fotoacustica], Figura 1) era posible captar sonidos con
intensidad directamente proporcional a la longitud de
onda absorbida por la muestra. En esa época, no paso
de ser tan so6lo motivo de curiosidad, debido a que no
se disponia ni de fuentes luminosas monocromaticas

no fisico a propiedades de la materia involucrada. Fue
hasta la década de los setenta cuando dos investiga-
dores (A. Rosencwaig y A. Gersho) desarrollaron un
esquema tedrico satisfactorio, a partir de la solucién de
las ecuaciones diferenciales de difusion de calor en los
diferentes medios involucrados, denominado modelo
de Rosencwaig-Gersho, que explica este fendmeno
fisico.! El objetivo del articulo pretende hacer una
divulgacién cientifica del potencial que puede tener
esta técnica en el campo médico.

El efecto fotoacustico (PA, por sus siglas en inglés)
se puede entender a partir de fenémenos térmicos y
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Figura 1. Celda fotoacustica. La luz incide en la muestra
por la parte superior a través de una fibra dptica; el mi-
crofono esté situado lateralmente.

mecanicos. La radiacion que incide sobre el material
y que es absorbida en el seno de éste se transforma
en calor, el cual se transmite a través del material,
generando un perfil periédico de temperaturas que,
al alcanzar el gas que ocupa la celda fotoacUstica
(generalmente aire), provoca ciclos alternos de calen-
tamiento-enfriamiento en una capa muy delgada del
gas en contacto con la superficie del material. Estas
fluctuaciones dan lugar a cambios de presion en el
interior de la celda fotoacustica, que es el sonido que
se detecta por medio de un microfono acoplado a la
celda.? Dichas caracteristicas del fenédmeno fisico dan
lugar a multiples aplicaciones en diferentes campos de
investigacion. Los ejemplos de aplicacion de la PAS
en el area médica son muchos, por ejemplo:

Laseleccion de un laser para una aplicacion en
particular: En ciertas terapias se debe elegir el tipo de
laser que més conviene; por ejemplo, uno que permi-
ta la aceleracion del proceso de cicatrizacion a nivel
de las capas mas superficiales de la piel. Lo primero
gue se debe hacer es una busqueda bibliogréafica que
permita conocer las propiedades opticas, es decir,
conocer una respuesta espectral o, al menos, de una
longitud de onda, en particular para ese tejido de es-
tudio. Lo recomendable es conocer las propiedades
Opticas de la piel, tomar una biopsia y someterla a un
barrido de diferentes longitudes de onda, conocer su
respuesta de acuerdo con la ley de Beer-Lambert,®
pero esto seria muy dificil, ya que es necesario con-
tar con muchas fuentes monocromaticas (de un solo
color). Una posibilidad puede ser: hacer un estudio
por PAS, y disponer de un arreglo experimental como
el que se muestra en la figura 2. De esta forma, se
puede obtener una respuesta espectral continua, en
un rango de longitudes tan grandes como lo permitan
las condiciones del equipo.

Conocer ladifusividad térmica a [cm?/s]: Es otra
aplicacion fisica importante que puede determinarse
con un equipo como el que se menciond en la figura 2.
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Figura 2. Arreglo experimental para hacer estudios fo-
toacusticos. Se observa una lampara de Xenon, la cual
proporciona luz blanca de alta intensidad. Un monocro-
mador que selecciona luz monocromatica (de un solo
color). Un pulsador que interrumpe el paso de la luz a
una frecuencia fija. Fibra 6ptica que sirve para conducir
la luz hasta la celda fotoacustica. Amplificador modu-
lador (amplificador lock-in) que amplifica la sefial del
micréfono, ademas permite conocer la relacién de fase
entre el angulo del prisma del monocromador y la am-
plitud de la sefial recibida. Una computadora personal
se usa para controlar el monocromador, el amplificador
lock-in y el pulsador. Con las sefiales recibidas se pue-
den procesar imagenes de analisis fotoacuUsticos.

La difusividad térmica es una propiedad caracteristica
de cada material, determina la «velocidad» con la cual
se difunde el calor y depende de su densidad p [kg/m?],
la orientacién con la cual se haga una medicién o se
conduzca el calor, su conductividad térmica k [W/°Cm]
y el calor especifico Cp [J/kg °C]. Esta propiedad toma
importancia en aplicaciones ortopédicas, por ejemplo,
al colocar una placa metalica ortopédica después de
alinear una fractura. Muchas veces, sucede que se
llega a tener la sensacion de «toques eléctricos» en
torno al implante, sobre todo cuando se esta expuesto
a variaciones externas de temperatura.* Este proble-
ma se produce por el contacto entre dos superficies
gue conducen de forma diferente el calor: el hueso
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y el metal. Este gradiente de temperatura que se ha
formado, a su vez, induce cambios del orden de mili-
voltios, que de alguna manera alteran los nervios que
se encuentran en su vecindad. Esto se debe a que se
unen materiales con coeficientes de difusividad térmica
a [cm?/s] diferentes. La razdn mecanica de disefio, por
lo que se recomienda que muchos implantes tengan al-
gun tipo de recubrimiento de tipo ceramico, es procurar
una buena osteointegracion, y desde el punto de vista
termodinamico lograr que la conduccién de calor sea
homogénea desde el implante hacia el hueso, como
en sentido contrario. Generalmente, los fabricantes
de implantes toman en cuenta caracteristicas de tipo
mecanico, como es la resistencia de los materiales, o
bien, los efectos toxicoldgicos de los mismos, pero no
los efectos térmicos, una vez que ha pasado un tiempo
de su colocacion.® Al hacer estudios de difusividad
térmica en huesos, se ha encontrado que el calor se
transmite de forma diferente en hueso esponjosoy en
hueso cortical, y alin mas, difiere su direccion, depen-
diendo de la linea del corte de observacion. El calor
se difunde mejor en la direccion de la porosidad (corte
transversal), que en la direccion perpendicular a ésta
(corte longitudinal);® este tipo de estudios se ha realiza-
do con PAS, y tiene grandes ventajas, a diferencia de la
espectroscopia convencional, en la que se requiere del
apoyo de esferas de concentracion, en virtud de que
estas Ultimas utilizan un mecanismo de comparacion
entre laradiacion incidente y la que pasa a través de la
muestra. En la espectroscopia fotoacustica, el tamafio
de las muestras puede ser del orden de 4 x 4 mm, sin
ninguna preparacion en particular. Se puede aplicar
esta técnica de diagndéstico no invasiva con algunas
variantes, para hacer estudios directamente en seres
vivos, aun si hay algun tipo de neoplasia, o si se trata
de una mujer embarazada.

Distribucidon de una determinada droga en la
piel: En algunos casos, es de gran interés conocer
la distribucién de algin farmaco; por ejemplo, la dis-
posicién de un analgésico como es el piroxicam, el
cual puede aplicarse topicamente, ya sea por medio
de masajes, 0 a través de ultrasonido (fonoforesis).
Por fotoacustica se puede conocer la eficiencia de su
transporte, es decir, qué tan profundo ha llegado en las
capas mas internas de la piel en estudios in vivo,”® esto
debido a que cambios en la concentracion de la difu-
sion de la droga alteran la distribucion de las fuentes
de calor, y en combinacién con la absorcién de la luz
modulada conducen a cambios en la sefial fotoacus-
tica detectada, la cual es directamente proporcional a
la concentracion del medicamento o droga aplicada.
Los resultados observados de estos estudios indican

gue no solamente la concentracion final obtenida de-
pende de la forma o método obtenido para aplicar una
determinada droga, sino también del tipo de piel, y es
natural, ya que sus propiedades épticas son diferentes
para cada individuo, como se muestra en un estudio
de la University College of London.*'* De manera
semejante, es posible evaluar qué tan hidratada se
encuentra la piel.

Procesamiento de imagenes: Probablemente,
la aplicacion mas interesante de la fotoacuUstica para
la medicina sea el procesamiento de imagenes, las
cuales son vitales para el diagndstico y la investigacion
médica, sobre todo cuando se trata de casos clinicos
donde lo que se busca es causar un minimo de moles-
tias al paciente y evitar posibles dafios colaterales.®

Muchas tecnologias actuales tienen algun tipo de
limitante técnica o econémica. Tan s6lo por mencionar
uno, la tomografia axial computarizada (TAC) tiene el
inconveniente de usar radiacion ionizante, ademas de
implicar fuertes sumas de dinero, tanto para instalacion
como para mantenimiento. La imagen por ultrasonido
tiene un contraste pobre, y las técnicas Opticas puras
de la proyeccion de imagen no pueden visualizar
con eficacia las estructuras a varios centimetros de
profundidad en el tejido,* debido a la fuerte disper-
sion del tejido bioldgico, entre otras caracteristicas.
Al tomar en cuenta esta problemética, se investigan
nuevas tecnologias de diagnostico, tal es el caso de
la imagenologia fotoacuUstica.t”® Esta técnica, rela-
tivamente nueva, fue desarrollada en 2002, por un
grupo de investigadores de UCL (Biomedical Optics
Research Laboratory, BORL) en Inglaterra, basados
principalmente en la obtencion de ondas acusticas
generadas por la incidencia de un laser para visua-
lizar la estructura interna de los tejidos. Potenciales
aplicaciones incluyen la evaluacion del cerebro, en-
fermedades vasculares, anormalidades de la piel y
la deteccion temprana de cancer de mama, de una
manera no-invasiva y no-ionizante.

A partir de los principios basicos de la fotoacustica
y de las propiedades Opticas de los tejidos se ha desa-
rrollado una nueva tecnologia que combina lo mejor de
ambas técnicas, denominada tomografia fotoacustica
(PAT, por sus siglas en inglés), la cual es no-invasiva
y no-ionizante.

En la figura 3 se muestra un diagrama en bloques
de un arreglo experimental, para procesar imagenes
por medio de técnicas fotoacusticas. La adquisicion se
hace combinando técnicas de ultrasonido y fotoacusti-
ca. Consta principalmente de un equipo laser pulsado
en el rango de radiofrecuencia, con el cual se emite luz
a alta frecuencia para la excitacion de la muestra de
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Figura 3. Arreglo experimental en blogques para la formacion de imagenes mediante técnica fotoacuUstica.

estudio; un equipo para la deteccién ultrasénica de las
ondas mecanicas que se generan cuando la muestra
se somete a periodos de calentamiento y enfriamiento,
debido a la incidencia periddica de la luz, y un equipo
fotoacustico para la deteccion de la amplitud de sefial,
en funcion de la absorcién de la longitud de onda por la
muestra de estudio. El procesamiento de imagenes se
hace principalmente con algoritmos matematicos que
permiten el procesamiento de la sefial en un robusto
equipo de cOmputo. Se observa, de este diagrama en
bloques, que es necesario lograr pulsos de luz laser,
gue deben coincidir con la luz que mas facilmente es
absorbida por el tejido de estudio, a una determinada
frecuencia en el rango de los miles de Hertz (radio-
frecuencia). Posteriormente, esta absorcién causara
efectos de dilatacion y contraccion, y se produciran
ondas termoelasticas que generalmente estan en la
region del ultrasonido (frecuencias mayores a 20 kHz).
Finalmente, la sefial que se obtiene se procesa me-
diante algoritmos matematicos y sofisticados sistemas
de computacién para obtener imagenes que pueden
ser, inclusive, en tercera dimension. En esencia, una
imagen fotoacustica es considerada como una imagen
obtenida por ultrasonido, en la cual el contraste no
depende de las propiedades mecéanicas y elasticas del
tejido, pero si de sus propiedades Opticas, en particular
de la absorcion 6ptica. Como consecuencia, ofrece una
mayor definicion que la imagen de ultrasonido, con
la habilidad de detectar hemoglobina, lipidos, agua y
otros cromdforos que absorben luz, pero con una ma-
yor trayectoria de penetracion que la imagen obtenida
Opticamente.!®2 Una de las grandes aplicaciones sera
en la deteccién de cancer prostatico y de mama, debido
a que el crecimiento tumoral provoca neovasculariza-
ciones.?? Los métodos de reconstruccion de la imagen
a partir de las sefiales acusticas del detector no son
una tarea facil, continGian en evolucién y dependen, en
gran medida, de la aplicacion clinica que se desee.®1°

Una de las aplicaciones de la fotoacustica dentro
del procesamiento de imagenes es conocer el dafio
tisular en pacientes que han sufrido algun tipo de
guemadura. Conocer cudl es la profundidad maxima
gue se ha afectado, asi como su extension, es una
tarea dificil, ya que lo que se busca es manipular, lo
menos posible, estructuras que son muy sensibles al
dolor. La hidratacién de la piel, en estos casos, es una
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variable de gran importancia, que da una idea de qué
tan grande es el dafio tisular. La determinacion visual,
por si sola es inexacta, aun al tratarse de personal al-
tamente calificado. Una opcion puede ser disponer de
métodos 6pticos, ya que no son invasivos, y por medio
de la luz que se refleja es posible hacer un acertado
diagnostico.?®2* La tomografia 6ptica coherente (OCT),
sensible a la polarizacion, es una técnica que puede,
potencialmente, evaluar la profundidad de una quema-
dura in vivo, permite la alta resolucidn en la seccion
transversal de imagenes de la microestructura de los
tejidos, de forma andloga a las imagenes obtenidas
por ultrasonido, excepto que, en lugar de disponer de
sonido, se usa luz infrarroja. Con esta tecnologia se
tiene la mejor opcion para determinar la profundidad y
extension de una lesion tisular de este tipo.?®
Conclusiones: Con este trabajo se ha tratado de
dar una idea de la importancia que tiene la fotoacustica
en la tecnologia médica, tanto en la espectroscopia
clinica, la eficiencia de una droga, la seleccion de un
laser para una aplicacion en particular, o bien, en el
procesamiento de imagenes, sobre todo en casos
delicados donde hay sospechas de cancer, como
puede ser en el diagnéstico de cancer de mama o de
cerebro. Actualmente, México cuenta con varios cen-
tros de investigacion donde se llevan a cabo estudios
de aplicacién de esta tecnologia fototérmica; entre
ellos se puede mencionar: CINVESTAV-Querétaro,
CINVESTAV-Zacatenco, CICATA-Legaria y UPIBI,
tan sélo por mencionar algunos donde se hacen apli-
caciones en diferentes campos de la ciencia.
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