











sidad de potencia (Vatios/cm?) en funcién del tiempo
de la exposicion (si se trata de laseres emitiendo con-
tinuamente - CW) o del tiempo de duracion de cada
pulso (WVde una fuente de luz, atendiendo a los efectos
que se deseen lograr. Hay un rango de intensidades en
las que el tejido no sufre alteracién alguna hasta un pri-
mer umbral I,;. Por encima de este primer umbral, se
introducen efectos o alteraciones en el material. Asi,
por encima de I,y hasta un segundo umbral, I,
se induciria la produccion de efectos fotoquimicos
en un rango de tiempos de exposicion o duracién de
cada pulso (normalmente grandes); por encima Iy
y hasta un tercer umbral I, se induciria la produc-
cién de efectos fototérmicos en un rango de tiempos
de exposicidon o duracion de cada pulso (normalmen-
te menores que caso anterior); mediante este calor in-
ducido por la luz se pueden logran hipertermias, coa-
gulaciones, vaporizaciones, delos tejidOS. Existe otro
umbral Iu3 (normalmente a menores tiempos de ex-
posicion o de duracion de pulso) a partir del cual se
podria efectuar destrucciones de los tejidos en los que
pueden o no mediar efectos térmicos; a medida que
las intensidades se hacen mayores y los tiempos de
exposicion o de duracion del pulso menores los efec-
tos térmicos desaparecen y si son muy pequefios (del
orden de los fs.) se pueden inducir fotodisrupciones
“limpias”(bordes muy definidos sin efectos térmicos late-
rales alguno) tal y como se ilustra en la figura 4a.
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Asi mismo, es de resaltar que, utilizando elementos
opticos de focalizacion adecuadas, se pueden lograr
volumenes internos muy definidos dentro de un te-
jido en los que se generan las condiciones de abla-
cion lo que posibilita la ejecucion de cortes inter-
nos mediante haces ldseres situados en el exterior y
sin contacto alguno con citado tejido (figura 4.b).

Por otro lado, teniendo en consideracidn la fluen-
cia de las fuentes de luz en funcién los tiempos de
exposicion mediante fuentes de luz continuas o de
la duracién de los pulsos (en el caso de fuentes pul-
sadas), se logran mapas de regiones en las que se
pueden inducir/producir determinados efectos y/o
en las que se pueden emplear técnicas dpticas espe-
cificas para diagnodstico, para tratamientos o tera-
pias, asi como para generar ablaciones para ciru-
gias. También, se pueden situar las “fronteras” de
exposiciones maximas permitidas (MPE) asi como
de las exposiciones tipicas que se reciben de luz
solar.

En lo que sigue, a través de una brevisima descrip-
cién de ejemplos, se ofrece una panordmica sobre el
gran potencial que las ciencias y tecnologias de la
luz supone para el avance de las ciencias de la vida
y de la salud.
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Figura 4. Ilustraciones: A) de los efectos del tiempo de duracion del
pulso (1) laser generando ablaciones en un tejido; de la posibilidad
de generar cortes internos en los tejidos desde el exterior (B); (C) de
un mapa efectos y de usos potenciales de la luz (en diagnosis, trata-
mientos, destruccion, etc.) de fluencias en funcion de los tiempos de
exposicion o duracién del pulso de la fuente empleada. (Figura efec-
tuada por el autor en base a materiales suministrados por colegas).
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LUZ EN MEDICINA: ALGUNOS CASOS EN CLINICA

En este apartado, se ofrece una muestra de ejemplos
de utilizacién rutinaria de tecnologias foténicas en
clinica en varias de sus facetas.

Estructuras, dispositivos mediante tecnologia laser

Mediante tecnologias de procesado laser se fabrican
numerosos dispositivos que se utilizan rutinariamen-
te en clinica.

Procesando tubitos diminutos de material biocom-
patible con ldseres rapidos, se efectian los stent que
se utilizan para garantizar la “apertura” de vasos san-
guineos y con los que tantos pacientes han extendido
y mejorado su calidad de vida (figura 4A). Es justa-
mente lo que, recientemente, salvo la vida del popular
portero del Real Madrid y del Oporto, Iker Casillas.
Mediante procesado laser se efectiian texturizados so-
bre estructuras y protesis para mejorar la adherencia
de los tejidos bioldgicos sobre las mismas (figura 4B).
Mediante la fabricacion aditiva ldser (también conocida
como impresion 3D) se efecttian dispositivos, estructuras,
etc. para multiples aplicaciones médicas. Entre ellas cabe
citar la realizacion de protesis personalizadas o la fabrica-
cién de “partes del cuerpo” a partir de datos de imdagenes
radioldégicas obtenidas con las tecnologias de imagen es-
tandar para estudiar una problematica surgida, planificar
su intervencion y, lo que no es menos importante para
docencia médica [7]. Es de mencionar que, gracias a las
tecnologias de la luz, hoy dia puede optarse por no repro-
ducir la mencionada parte del cuerpo (érgano con deta-
lles de partes especificas de interés) y reproducirla in rea-
lidad aumentada evitandose el proceso de impresion 3D.
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Figura 4. Estructuras y dispositivos fabricados mediante pro-
cesado laser y/o mediante fabricacién aditiva ldser. A) stent
situado en un vaso sanguineo (en el recuadro interno se ofrece
otra estructura de stent); b) texturizado por procesado ldser
sobre protesis de cadera; protesis realizadas mediante fabrica-
cién aditiva laser (FAL) para reparacién del craneo (c), de una
pierna (d) y de la boca (e). Fabricacién aditiva de una parte
del cuerpo a partir de datos de imdgenes radiolégicas (f) para
estudiar una problemdtica, planificar una intervencién y para
docencia médica [7]

Observando, detectando, operando

Mediante técnicas de luz (endoscopia) se pueden
efectuar “tours” por las cavidades del cuerpo hu-
mano observando, analizando e, incluso, operan-
do las partes “defectuosas” con el objeto de recu-
perar su funcionalidad. Asi, mismo se pueden rea-
lizar “tours” no tripulados mediante pildoras in-
teligentes [8] que ingeridas vocalmente se despla-
zan de forma natural por las cavidades del aparato
digestivo siguiendo los caminos tipicos que efec-
tuan los alimentos sélidos (figura 5.a). Emplean-
do tecnologias fotdnicas se han desarrollado siste-
mas Opticos y software que utilizando las poten-
cialidades de que ofrecen hoy dia las plataformas
de los teléfonos inteligentes o “Smart- Phones” [9]
se han logrado sistemas para observar, detectar y
medir un nimero importante de imagenes y de pa-
rametros biomédicos de interés para la clinica ta-
les como observacién de fondos de ojo, medida
de la saturacién de oxigeno en sangre, pulsacio-
nes, deteccion de virus, bacterias [10] etc. (figu-
ras 5b y ¢).

Se han desarrollado sensores de fibra 6ptica que
haciendo uso de la técnica de cateterismo se in-
troducen hasta la aorta para medir la presién in-
tra-aortica. Constan de un transductor Fabry-Pe-
rot situado en el extremo de una fibra 6ptica que
actda de canal 6ptico (que se introducen median-
te un catéter hasta la aorta) y de una unidad op-
toelectrénica de interrogacidon exterior que ofre-
ce los valores numéricos de la presion. El trans-
ductor y el canal (figura 5d) se fabrican automati-
zadamente (se produce mas de 10000 unidades al
dia) y por razones médicas (higiene, evitacion de
contagios, etc.) solo se usan en una intervencidn,
tras la cual se destruyen [11].

Figura 5. Ejemplos de sistemas basados en seis tecnologias fo-
tonicas diferentes operativos en clinica: a) inspeccion de los
intestinos mediante cdpsula inteligente desplazada de forma
natural; b) inspeccion del fondo de la retina mediante sistema
optico incorporado a un Smart-phone. C) medida de la satu-
racion de oxigeno en sangre mediante sistema foténico y plata-
forma de Smart-phone; d) Medida de la presion de la sangre en
el interior de la aorta mediante sensor de presién basado en un
transductor Fabry-Perot realizado en fibra optica.

E) operacion mediante bisturi laser; f) correccion del en-
foque del sistema optico del ojo mediante tecnologia ldser.
(Figura efectuada por el autor en base a materiales suminis-
trados por colegas)

Se cuenta con bisturis laser que (focalizan un haz la-
ser que cuenta con una intensidad dptica que reba-
sa el umbral de ablacion y facilita cortes limpios de
los tejidos bioldgicos (figura 5e); Asi mismo, median-
te tecnologia laser, sin contacto fisico, se “tallan o fre-
san” mecanicamente o se modifican indices de refrac-
cién de elementos dpticos bioldgicos (segiin patrones
adecuados) que permiten recuperar la correcta focali-
zacion en la retina y por tanto recuperar la vision (sin
necesidad de gafa alguna); también mediante técnicas
laser se pueden aliviar la presion ocular o generar cica-
trizaciones en areas de la retina que lo requieren (figura
5f). La cirugia correctiva laser permite el tratamiento
de muchos pacientes sin riesgo de infeccion, casi sin
dolor, y sin necesidad dehospitalizacion.

LUZ EN MEDICINA: MUESTRA DE INVESTIGACIONES EN CURSO

De la ingente cantidad de trabajos investigadores me-
diante técnicas de luz que se estdn realizando para el
avance del conocimiento basico de las ciencias de la
vida y de la salud o que posibilitardan desarrollos de
técnicas que terminaran utilizandose ventajosamen-
te en los actos clinicos, en lo que sigue, se ofrece una
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muestra de lineas de investigaciéon en curso muy pro-
metedoras. Unas practicamente estan ya siendo utili-
zadas, otras ingresardn en clinica en un futuro proxi-
mo y otras en un futuro mas lejano.

De la Fentografia a la Attografia

Se muestran dos ejemplos de técnicas basada en tec-
nologias ldser para el avance del conocimiento en gene-
ral por habilitar el seguimiento de procesos ultrarrapi-
dos de interés para el entendimiento y/o seguimiento,
por ejemplo, de procesos quimicos o bioquimicos.

Mediante técnicas basadas en laseres pulsados de fen-
tosegundos (10°1> segundos) se pueden efectuar re-
gistros de procesos que suceden en el rango de los
tentosegundo surgiendo la posibilidad de efectuar
Fentografias. Ello, utilizado en la quimica permite la
exploracion de sucesos moleculares elementales in-
volucrados en reacciones que se producen a gran ve-
locidad y cuya observacién requiere de una gran re-
solucién en el tiempo (del orden de los fentosegun-
dos). Lo citado dio lugar a la Fentoquimica permitien-
do comprender (por ejemplo) porqué unas reacciones
quimicas se llevan a cabo y otras no, etc. y supuso la
concesiéon del Premio Nobel de Quimica de 1999 a
Ahmed H. Zewail "por sus estudios sobre los estados
de transicion de las reacciones quimicas utilizando la
espectroscopia de fentosegundos”.

No obstante, para los procesos a nivel atomico o mole-
cular, el movimiento/desplazamiento de los electrones
sucede en escalas temporales mas cortas, que van des-
de unos pocos fentosegundos hasta decenas de attose-
gundos (107" ° segundos). Por ello, se trabaja en el lo-
gro de técnicas basados en laseres mas rapidos que los
anteriores que permitan registrar procesos que suce-
den en el rango de los attosegundos surgiendo la posi-
bilidad de efectuar Attografias [12]. Ello, permitira es-
tudiar las evoluciones ultra-ultra-rapidas moleculares
y las dinamicas de los electrones en los atomos, entre
otras [13]. El desarrollo de técnicas mediante laseres
de pulsos cuya duracion es del orden de los attosegun-
dos conduce a una nueva forma de hacer quimica, la
Attoquimica [14].

De la Microscopia a la Nanoscopia

En el apartado anterior, se ha mencionado el avance
del conocimiento gracias a la capacidad de resolver
en el tiempo pudiendo observar dinamicas de proce-
sos ultra-ultracortos. En lo que sigue, se citara el des-
comunal progreso realizado en tiempos reciente para
resolver en el espacio mediante tecnologias de la luz
que, venciendo el limite de la difraccion (cifrado en el
entorno de 0,2 Micrémetros), posibilita obtener reso-
luciones en el campo de la nanodimensién y, ademas,
obtener las imdgenes automaticamente.

La Nanoscopia o Microscopia de Alta Resolucidn, po-
sibilita la visualizacion de células vivas y observar, a
nivel molecular, las estructuras de tejidos biologicos y
materiales para la nanomedicina lo que, por ejemplo,
es clave para el desarrollo de nuevas terapias basadas
en nanotecnologias para lo que se requiere compren-
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der el comportamiento de los nanomateriales usados
en el complejo ambiente bioldgico.

Qué lejos quedan los impresionantes trabajos de Ra-
moén y Cajal en la neurociencia por los que Recibid
el Premio Nobel de Medicina en 1906. Las visiones a
través de su vetusto microscopio las transcribié al pa-
pel, D. Ramoén,mediante plumilla operada por su propia
mano y sirvieron para comprender mejor y la constitu-
cion de partes del cuerpo humano y posibilitar un impul-
so relevante a la medicina.

En la actualidad, se han desarrollado y se investiga
para el logro de microscopios basados en tecnologias
de la luz con una resolucion espacial de unos pocos
nandémetros mediante métodos que utilizan transicio-
nes entre estados brillantes y oscuros [15] por lo que
recibieron el premio Nobel de Quimica Eric Betzig, Ste-
fan W. Hell y William E. Moerner “por el desarrollo de
la microscopia de fluorescencia de superresolucion” en
2014 [16]. Se prosigue trabajando mediante tecnolo-
gias de la luz para mejorar la resolucién y ya se han
aportado nuevos conceptos innovadores como MIN-
FLUX [17] que alcanzan la resolucién molecular (del
orden de 1 nm).

Investigando con Pinzas Opticas

En 1986 el investigador Arthur Ashkin propuso que
mediante laluz laser se podrian atrapar, impulsar cuer-
pos muy diminutos gracia a las fuerzas que sobre ellos
ejerce su campo electromagnético. Su trabajo, se ha
reconocido al concederle el premio Nobel de Fisica
2018 por sus aportaciones seminales en la fisica que
han posibilitado las pinzas épticas y su aplicacién a los
sistemas bioldgicos [18].

La fuerza ejercida por un haz laser sobre un cuerpo
dieléctrico diminuto es proporcional a la intensi-
dad del campo electromagnético (mas fotones) por
lo que tiende a situar el cuerpo hacia el lugar del
haz donde el campo es mas intenso e impulsarle en
el sentido de propagaciéon del mismo. Situando dos
haces laser en oposicion y convenientemente focali-
zados, un objeto dieléctrico muy diminuto tenderia
a ser situado en el lugar en el que ambos haces foca-
lizados se cruzan quedando, el mismo, atrapado sin
contacto fisico alguno (figura 6a). Si tras ello, el sis-
tema de atrapamiento se traslada, el objeto atrapado
sigue al sistema. Si el objeto atrapado es impulsado
con un laser transversal adecuado, el objeto enton-
ces puede ser impulsado en la direcciéon de propaga-
cién del tercer laser y en definitiva siguiendo cual-
quier motivo en 3D. La particula atrapada puede ser
introducida mediante el tercer ldser en un fibra 6p-
tica de cristal foténico de nucleo hueco y ser tras-
ladada sin contacto fisico alguno (por la luz guiada
dentro de ntcleo hueco de la fibra) a lo largo de la
fibra; si por el extremo contrario se sitGia un cuar-
to laser en contraposicion, controlando las intensi-
dades del tercer y cuarto laser, la particula se puede
situar en cualquier posicién de la citada fibra y en
ellas efectuar tratamientos analisis de la citada parti-
cula [19]. Asimismo, se destaca que mediante multi-
ples haces laser es posible atrapar y manipular multi-
ples particulas.
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En base a los citados principios de interaccion luz-
particulas, se puede: i) estudiar movimientos meca-
nicos controlables de las mismas incluida la rotacion,
la traslacién y su acoplamiento mutuo bajo las fuerzas
fotonica asi como los pares creados por las pinzas 6p-
ticas que operan sobre diferentes tipos de particulas;
ii) atrapar, analizar y/o tratar las particulas tales como
proteinas individualizadamente, moléculas sencillas
de ADN o ARN o estudiar las interacciones de protei-
nas con drogas de pocas moléculas con ADN, ARN; se
estudian las interacciones ADN- proteina o ADN-pép-
tido [20]. Asimismo, se estdn desarrollando microma-
quinas inspiradas en rotores moleculares, entre otras
[21]. Todo ello, facilita y sobre todo facilitara, avances
sustanciales del conocimiento y de la tecnologia que
contribuiran al logro de avances relevantes en las cien-
cias de la vida y de la salud.

Figura 6. A) Ilustracion del atrapamiento de una particula di-
minuta mediante dos haces ldser, focalizados por dos lentes,
en contrapropagacion. B) ilustracién del retorno de luz dis-
persadas en cada inhomogeneidad de un tejido; luz incidente
en rojo. C) imdgenes OCT/Doppler en las que se aprecian los
vasos sanguineos de un cerebro de ratén y el flujo sanguineo a
través de ellos antes y después de ser dopado con cocaina [26].
D) contrastacion de los resultados obtenidos mediante FMRI
y HD-DOT entre las que se observa una excelente correlacion
[27]. E) visién natural del érgano enfermo (imagen superior)
y del resultado (imagen inferior) tras haber sido analizado con
la técnica basada en “scattering” lineal [30]. F) Ilustracion de
un sistema basado en fluorescencia para actuaciones médicas
intraoperatorias propuesto por el Grupo de Ingenieria Foténica
de la Universidad de Cantabria.

Investigando mediante Imagenes Fotonicas

En la btsqueda de informacién relevante del estado
de “partes” del cuerpo humano se han desarrollado
y se desarrollan técnicas mediante luz, no invasivas,
de imagen médica. Entre ellas, por su extensivo uso y
continua innovacién mejorando sus prestaciones in-
trinsecas e incorporacién multimodal, se mencionara
la Tomografia de Coherencia Optica (OCT), asi como
la Tomografia Difusa de Alta Densidad (HD-DOT). La
primera para analizar las estructuras de tejidos y la se-
gunda para el estudio dindmico del cerebro, asi como
sus correspondientes variantes respectivas.

Tomografia de Coherencia Optica (OCT)

La OCT es una de las modalidades de imagenes 6pti-
cas mas innovadoras y emergentes debido a que per-
mite explotar de manera no invasiva la riqueza de la
informacién morfoldgica y funcional de los tejidos de
organos en los primeros milimetros [22]. Desde el co-
mienzo de OCT se han publicado mas de diez mil ar-
ticulos de investigacion, principalmente en oftalmolo-
gia, seguidos de revistas relacionadas con la tecnologia
y publicaciones cardiovasculares [23] habiéndose rea-
lizado mds de 35 millones de escaneados OCT del ojo
humano [24].

La OCT utiliza técnicas de interferometria de baja co-
herencia para producir una imagen bidimensional de
dispersion 6ptica a partir de microestructuras tisula-
res internas, de forma similar a como resultan las imé-
genes mediante ultrasonidos pulsados y sus corres-
pondientes ecos (figura 6b). OCT ofrece resoluciones
espaciales longitudinales y laterales de unos pocos mi-
crometros y puede detectar sefiales reflejadas tan pe-
queias como aproximadamente 10" de la potencia
optica incidente.

La evolucién de la OCT ha sido continua y especta-
cular mejorando sus prestaciones y posibilidades. A
modo de ejemplo, una de las ultimas aportaciones,
pendiente de incorporacidén a clinica, se ha efectuado
incluyendo una lente de enfoque sintonizable (cambia
la posicién del foco en funcién de una senal eléctrica)
lo que facilita la obtencion imagenes 3D in vivo versa-
tiles tanto del segmento anterior del ojo como de la re-
tina. Gracias al control dindmico del foco del haz 6pti-
co se obtienen visualizacion de los detalles vitreos, por
ejemplo, en la union vitreo- lenticular y vitreo-retinia-
na con una calidad y definicién sin precedentes [25].

En la actualidad, ademas de los progresos continuos
en la OCT para mejora la calidad, precisién y resolu-
cién de su informacién estructural (morfoldgica), se
estan proponiendo y desarrollando soluciones multi-
modales (anadiendo a la OCT otras técnicas Opticas
complementarias) para ofrecer imagenes que a la in-
formacién morfoldgica le anadan otras informaciones
relevantes para el diagnoéstico médico. Surge la Tomo-
grafia de Coherencia Optica Multimodal y para ilus-
trar el concepto sirvan dos ejemplos.

Anadiendo la espectrocopia Raman (RS) o la espec-
trocopia coherente anti-stokes Raman (CARS), se
aporta en la misma imagen informacién morfologia e
informacion molecular sin necesidad de dopar (“label
free”) con sustancia alguna la muestra objeto. Surgen
las soluciones multimodales OCT/RS y OCT/CARS
respectivamente [22].

Anadiendo el efecto Doppler, a la informacion morfo-
logica aportada por la OCT, se le ofrece informacién
de flujos de fluidos habidos en la parte medida de la
muestra sin contacto ni dopado alguno. Un ejemplo
muy ilustrativo y significado por su transcendencia
social es la obtencién de imagenes OCT/Doppler del
cerebro de un ratén sano y, tras un tiempo después de
haber sido drogado con cocaina (figura 6¢). La ima-
gen superior muestra los vasos sanguineos del cere-
bro del ratén antes de la cocaina. La imagen inferior
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