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Resumen

La Fotonica es considerada una de las seis tecnologias clave (KET, por sus siglas en inglés)
para el desarrollo de Europa, EEUU y demds naciones desarrolladas del mundo. Se admite
que la Fotdnica representard al siglo XXI, lo que la Electrénica ha significado para el siglo
XX. La Fotdnica es un campo de conocimiento horizontal por afectar a todos los sectores
de aplicacién siendo el de la Medicina, uno de los mas beneficiados.

En este articulo de revision, tras una brevisima justificaciéon de la importancia de la Fo-
ténica en el avance de la Ciencia, de la Tecnologia y, en ultima instancia, la sociedad, se
prosigue con una sucinta concepcion doctrinal sobre la luz y algunas de sus propiedades
mas significativas. Tras ello, se contintia mostrando una serie de estructuras, dispositivos,
sistemas, tratamientos (basadas o efectuadas mediante tecnologias de la luz) que se utili-
zan en clinica con el fin de mantener y/o recuperar la salud de los pacientes. Se prosigue
mencionado algunas investigaciones relevantes en curso unas cercanas a su traslacion a la
clinica para su explotacidn y otras que para ello requieren todavia considerable esfuerzo
de investigacion y de desarrollo y se finalizard apuntando dos lineas de investigacién en
tematicas potencialmente disruptivas, a medio y largo plazo. De la integracion de lo ante-
rior, el lector, extraerd la conclusion del relevante papel que la Fotdnica esta jugando y, so-
bre todo, desempenara en el avance de la Salud y de la Medicina del siglo en curso.

Abstract

Photonics is considered one of the six Key Enabling Technologies (KET) for the
development of Europe, the US and other developed nations of the world. It is admitted
that Photonics will represent to the 21st century, what Electronics has meant for the 20th
century. Photonics is a horizontal field of knowledge to affect all sectors of application
being the Health and Medicine, one of the most benefited.

In this review article, after a very brief justification of the importance of the Sciences
and Technologies of Light in the advancement of science, technology and, ultimately,
society, for a better follow-up of the article, the paper includes a succinct doctrinal
conception about light and some of its most significant properties. After that, it continues
to show a series of structures, devices, systems, treatments (based on or carried out
using light technologies) that are used in the currents in clinic in order to maintain
and/or recover the health of patients. Then a sample of relevant research lines are
mentioned, some close to its transfer to the clinic for its exploitation and others that
will still require considerable research and development efforts. Finally, two lines of
research in potentially disruptive topics, medium and long term are suggested. From
the integration of the above, the reader will draw the conclusion of the relevant role
that Photonics is playing and what, it is more important, will play in the advancement of
Health and Medicine of the current century.

INTRODUCCION

la gran cantidad de cientificos galardonados con el Pre-
mio Nobel de Fisica o de Quimica en base a contribu-

ciones que han utilizado o generado ciencia y/o tecno-

Es conocido que los Premios Nobel se conceden en base
a aportaciones que han representado avances muy rele-
vantes por haber impactado, muy significativamente, en
el desarrollo y bienestar de los seres humanos y de sus
organizaciones. En la actualidad, son hechos probados,
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logia de la luz desde finales del siglo pasado resaltando
que, solo en los altimos cinco aios, doce cientificos han
sido distinguidos con el citado galardén [1]. Las Cien-
cias y Tecnologias de la Luz constituyen el nuevo campo
de conocimiento de la Foténica [2].
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La Fotdnica, es considerada por la Unidén
Europea una de sus seis tecnologias clave (KET,
por sus siglas en inglés) para su desarrollo
[3]; asimismo, es considerada por los Estados
Unidos de Norteamérica (EEUU) una tecnologia
esencial para el avance de la Nacién y similar
consideracién la otorgan las demds naciones mas
desarrolladas del mundo. La Organizacién de
las Naciones Unidas (ONU) declaré el afio 2015
como el A7io Internacional de la Luz [4] y que,
tras ello, todos los anos hay un Dia Internacional
de la Luz [5].

Fotdnica es uno de los campos de conocimiento
mas relevantes admitiéndose, en la actualidad, que
representard al siglo XXI, lo que la Electrénica ha
significado para el siglo XX y que, al ser un campo de
conocimiento horizontal afectard a todos los sectores
de aplicacién siendo, sin duda alguna, el de la Salud
y de la Medicina, uno de los mas beneficiados.

Desde tiempos remotos, los humanos se han visto
fascinados por las posibilidades terapéuticas
de la luz solar, pero carecian de conocimiento y
tecnologia para generar, guiar, procesar, detectar,
etc., luz eficientemente lo que hizo que su
utilizacién en medicina y en otros sectores fuese
muy reducido o practicamente nulo. La aparicion
del laser en 1960 catapultd las posibilidades de
utilizarlo en un sinfin de aplicaciones en todos los
sectores (entonces inimaginables) e hizo que mas
tarde, en la década de los 80s surgiese la Fotdnica.
Mis recientemente, el deseo de utilizar la luz como
herramienta en las ciencias de la vida ha dado lugar
a la BioFoténica, que combina conocimiento y
técnica de la Fotonica y de la Biologia para el logro
de avances en las ciencias de la vida y la medicina
[6]. Abarca todas las tecnologias basadas en luz
para una mejor comprensiéon del funcionamiento
o comportamiento de los seres vivos, asi como
como para la generacion y desarrollo de técnicas/
tecnologias para el diagnoéstico y tratamiento de
enfermedades, asi como prologar los periodos en
salud o reducir los de recuperacién de los seres
vivos.

Para un mejor seguimiento de este articulo invitado,
se efectuard una brevisima concepcidén doctrinal
sobre la luz y algunas de sus propiedades mas
significativas tras lo que, se proseguira mostrando
una serie de estructuras, dispositivos, sistemas,
tratamientos (basadas o efectuadas mediante
tecnologias de la luz) que se utilizan en clinica
con el fin de mantener y/o recuperar la salud de
los pacientes. Se continuard mencionado algunas
investigaciones relevantes en curso, unas cercanas
a su traslacion a la clinica para su explotacién vy,
otras que, para ello, requeriran todavia considerable
esfuerzo de investigacion y de desarrollo; se
finalizara apuntando dos lineas de investigaciéon
en tematicas potencialmente disruptivas, a medio
y largo plazo. De la integracién de lo anterior, el
lector sin duda alguna, extraera la conclusion del
relevante papel que la Foténica desempeiia y, sobre
todo jugara en el avance de la Salud y de la Medicina
del siglo XXI.

{LUZ, FOTON, FOTONICA?

La Ciencia y la Tecnologia de la Luz o Fotdnica es el
nuevo campo de conocimiento que trata de generar,
controlar, procesar y detectar radiaciones electromag-
néticas (ondas) o flujos de cuantos de energia o foto-
nes, que son particulas elementales que constituyen
la luz, sin masa, pero que transportan energia. Inter-
pretada como onda, la luz puede caracterizarse por
su polarizacidn, por su fase, por su amplitud y por su
longitud de onda o frecuencia (f) que sirve, ademads,
para caracterizar la energia que transporta el fotén a
través de la expresiéon h-f en la que h es la constan-
te de Planck. Las radiaciones electromagnéticas o los
fotones de la luz pueden ser de frecuencias o bandas
de frecuencias que van desde las radiaciones de Tera-
herzios (1 TH =10 H)) a las de rayos Gamma (aprox
10°° H)) pasando por los rayos X, las radiaciones ul-
travioletas, las visibles y las infrarrojas, tal y como se
ilustra en la figura 1.

Figura 1. Ilustracion de la luz interpretada como radiacion elec-
tromagnética y como flujo de fotones e interrelaciones de caracte-
risticas bdsicas y espectro. Obsérvese que la luz visible ocupa una
banda reducidisima del espectro de la luz (base cortesia de SPIE y
modificada muy substancialmente por el autor)

Teniendo en consideracién que la longitud de onda en
el vacio se relaciona con la frecuencia a través de la ve-
locidad delaluz, ¢, (A =c/f) se puede inducir que la luz
puede estar constituida por fotones muy energéticos (o
de alta frecuencia, o de longitud de onda muy corta) o
puede incluir fotones de muy poca energia (o de baja
frecuencia o de longitud de onda muy largas) todo ello
dentro de una banda del espectro electromagnético en
el que el rango de longitudes de onda que el ojo huma-
no detecta (espectro visible de 400nm a 780nm, apro-
ximadamente) es una porcion reducidisima del mismo.

Segtn se puede observar en la tabla 1, la luz pue-
de estar integrada por fotones muy poco energéticos
(de 0,124eV- infrarrojo lejano), energéticos (12,4
eV- UVC) o muy energéticos (12,4 MeV - rayos X
duros). {Un solo fotén puede aportar la energia su-
perior a la energia de enlace entre los elementos que
constituyen un “material” y por tanto disociarlo!
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Tabla 1.- Espectro de la LUZ
Fotones ( Bandas) Longitudes
Onda (nm)
Rayos Gamma 1.104- 6 10-6
Rayos X 0,51071-1.104
Ultravioleta ~ UVC 100-280
UVB 280-315
UVA 315-400
Visible ojo humano 400 -780
Infrarrojo Cercano 780 - 1400
Medio 1400 - 3000
Lejano 3000 -104

Frecuencia (THz) Energia (eV)
3.107-5108 1,24 10 7- 206 106
6-104- 3 107 2,48 1074- 124 10°
3000 - 1070 12,4 - 4,42

1070 - 952 4,42 - 3,94

952 - 750 3,94-3,1

385- 750 3,1-1,59

385 -214 1,59 - 0,885

214 - 100 0,885 — 0,413

100 - 0,3 0,413 - 0,124

Desde que Theodore Maiman demostrd el laser (acro-
nimo, escrito en inglés, de amplificaciéon de luz por
emisién estimulada de radiacion) se conto, por pri-
mera vez en la historia, con una fuente de luz intensa
(muchos o muchisimos fotones) y muy monocromati-
ca, compuesta de fotones de muy similar longitud de
onda y muy correlacionados tanto en el espacio como
en el tiempo, lo que ofrece gran coherencia espacial
y coherencia temporal entre los fotones que les posi-
bilita viajar “juntos en grupo” sin apenas dispersar-
se- al ser practicamente de la misma frecuencia y fase.
Con el laser, se contd con generadores de luz coheren-
tes capaces de producir enormes flujos de fotones por
emision estimulada o fotones clonicos o “quasi-cloni-
cos“ con posibilidad de viajar juntos largas distancias
en haces de luz con divergencias muy pequeilas (ocu-
pan practicamente la misma drea transversal en todo
el camino) y con capacidad de enfocarse o concentra-
se (mediante ingenios Opticos -lentes) en dreas muy
pequeidias y, en general, con unas propiedades nunca
logradas anteriormente. La disponibilidad de laseres
hizo que pronto se vislumbrase la posibilidad de efec-
tuar desarrollos y aplicaciones nunca imaginados; se
decia, por aquel entonces, que “el ldser era una solu-
cién en busca de problemas” y, sin duda, un sector de
aplicacién que se visualiz6 fue el de la medicina.

Debe entenderse que cuanto menos “clénicos” sean los
fotones que genera una fuente, ésta sera menos cohe-
rente y mas se alejaran de ofrecer las propiedades arri-
ba indicadas. Un Diodo Emisor (LED) emite fotones
por emisiéon espontinea en un espectro mucho mas
ancho (muchas mas longitudes de onda entorno a la
central) que un laser (véase figura 2) y por tanto es un
dispositivo emisor (en tecnologia de estado sélido) in-
coherentes.

Es de ser considerado que las fuentes de luz pueden
emitir fotones en continuo o de forma pulsada (luz
emitida durante un tiempo dado o duracién del pulso
-T) y que se puede o no repetir al cabo de un tiempo
denominado de repeticion, T. En la actualidad se cuen-
ta con ldseres que pueden emitir: en una gama muy va-
riada de longitudes de onda; en rangos de intensidades

que puede ser muy elevadas y ldseres cuya duracién
del pulso (1) puede ir desde el infinito (onda conti-
nua), milisegundos, microsegundos, nanosegundos,
picosegundos e incluso, fentosegundos (107*%s).
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Figura 2. Ilustracién de fuentes de luz en la que se aprecia un haz
laser (a) que emite en el verde (555nm) y un LED que emite en
el Rojo (b) con sus espectros de emision. Se logran ldseres cuya
anchura espectral es solo de algunos KHz entorno, anchura que
es 10" veces mds pequenia que la frecuencia central de emision
(del orden de 10" Hz). Luz laser verde guiada por fibra optica (d)
Las diferentes caracteristicas que la luz puede ofrecer, pueden ser
explotadas ventajosamente en el campo de la salud y la medici-
na tanto para diagnéstico, como para tratamiento, como para la
realizacién de dispositivos o estructuras de interés para la misma.
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Las diferentes caracteristicas que la luz puede ofre-
cer, pueden ser explotadas ventajosamente en el
campo de la salud y la medicina tanto para diag-
noéstico, como para tratamiento, como para la reali-
zacién de dispositivos o estructuras de interés para
la misma.

INTERACCION LUZ-MATERIA:
ALGUNAS PROPIEDADES BASICAS

El resultado de la interacciéon de un haz de luz con un
material (incluidos las bioldgicos) es dependiente, en
términos generales, tanto de las caracteristicas de la
luz como del citado.

Asi, la velocidad de la luz en el vacio (¢) al ser intro-
ducida y propagarse por un medio se reduce a un valor
(v =c¢/n) enla que n es el indice de refraccion del medio
que, en general, depende de la frecuencia de la radia-
cién fotonica siendo en tal caso, el citado, dispersivo. Si
la velocidad de la luz en el medio es independiente de su
frecuencia el medio se reconoce como no dispersivo. Se
cuenta con materiales cuyo indice de refracciéon puede,
también, depender de la amplitud del campo de la onda
(cantidad de fotones) y en cuyo caso se producen efectos
No Lineales a través de los que se logra que surjan otras
frecuencias deluz (o fotones de energia diferente -o co-
lor- de los que ingresaron en el material).

Al interaccionar los fotones de un haz de luz inciden-
te, en general, pueden ser reflejados especularmente
(espejo) o difusamente; pueden refractarse, transmi-
tirse o pueden dispersarse (scattering) todo ello sin
cambiar de frecuencia. Asi mismo, pueden ser absor-
bidos por el material (“muerte” de fotén) cediendo su
energia al medio y, ésta, convertirse en calor (total o
parcialmente) o ser re-emitidos en frecuencia diferen-
tes (fotones de energia diferente de los incidentes) por
un efecto No Lineal o por Fluorescencia o por Fosfo-
rescencia (ver figura 3a).

La velocidad de la energia del conjunto de los fotones
entrantes (potencia Poe -en W) se relaciona con la velo-
cidad dela energia del conjunto de los fotones que “si-
guen viajando” (potencia Pos —en W) por el coeficiente
de absorcion o de pérdidas del medio am por la ley de
Beer-Lambert (Pos(x) = Poce ~ “nx). Es decir, el numero
de fotones que contindan transcurriendo (propagan-
dose) por el material decrece exponencial con el coe-
ficiente amy con la profundidad (o distancia del pun-
to de entrada) x, pudiéndose acordar que la profundi-
dad xp a la que el porcentaje que “permanecen vivos”
e-1:100 =36,8 % se la conoce como profundidad de pe-
netracion de la luz en el material resultando, en térmi-
nos generales, que la citada xp, es mayor a mayor longi-
tud de onda (las radiaciones infrarrojas penetran mas
que las visibles y que las ultravioleta) en los tejidos
biolégicos como por ejemplo la piel. Por ello, en fun-
cion de los coeficientes de absorcidn que las diferentes
sustancias que integran los tejidos bioldgicos resulta
un coeficiente de absorcion o de pérdidas total, sufi-
cientemente reducido, en una zona del espectro (en la
que se pierden menor nimero de fotones) que posibi-
lita que la luz penetre mas profundamente. Esta zona,

entre aproximadamente 500nm y 1200nm, se define
ventana terapéutica siendo muy utilizada para reali-
zar “tareas” en el cuerpo humano relacionadas con el
diagndstico, recuperacion, o mantenimiento de la sa-
lud mediante técnicas basadas en luz (figura 3b)

A
5 a
=4
a
B
o
Reflexién especular
dispersidn
B

Waster
—— Cmyhemoglobin
——— Deaxyhemoglobin
Melanin
—— Protsin

Epidermis (scattering )
-------- Darmis (seattoring)

Coeficiente de absorcién (cm)

Lengitud de onda, & (um)

Figura 3. Ilustracion de: a) los diversos mecanismos de comporta-
miento de la luz al interaccionar con un tejido bioldgico; b) de la
absorcién de los fotones de luz de varios elementos componentes
de un tejido biolégicos: agua, oxihemoglobina, de-oxihemoglobi-
na, melanina, proteina, epidermis, dermis (base cortesia de David
Sampson y modificados por el autor)

Debe, ademas, ser conocido que los efectos que la luz
induce en la materia al interaccionar con ella depen-
den de las caracteristicas de ambos y de cdmo se efec-
tda el proceso. Dado un material, se han de tener en
cuenta si la luz es coherente o incoherente, si es conti-
nua o pulsada, su longitud de onda, su intensidad, du-
racion de la exposicion, etc. Para lograr que la luz pro-
duzca, en un material dado los efectos deseados, se ha
de definir el tipo y la cantidad de fotones que deben
haber (viven) o que es deseable depositar (absorbi-
dos) en cada parte del material, como y durante cuan-
to tiempo se depositan, entre otras condiciones.

Los materiales biolégicos que integran las diferentes
“partes” del cuerpo humano no son una excepcién por
lo que, dado, por ejemplo, un tejido a irradiar con una
fuente de luz de una longitud de onda dada, se habran
de considerar los umbrales de fluencia (F) o densidad
de energia (Julios/cm?) asi como de intensidad (I) o den-
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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 (1) de 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-
cion de efectos fototérmicos en un rango de tiempos
de exposicion o duracién 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
radioldgicas 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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muestra los vasos sanguineos después de ingerida la
droga, observandose que muchos de los vasos ahora
son mas oscuros, lo que significa un flujo sanguineo
mucho mas reducido [26]. Ello, unido a la fragilidad
de los vasos sanguineos tras el dopado repetitivo con
cocaina contribuye a entender los nefastos efectos de la
cocaina en quienes son atrapados por la citada droga.

Tomografia Difusa de Alta Densidad (HD-DOT)

La capacidad de mapear la funcion del cerebro huma-
no esta revolucionando los sistemas de neurociencia.
La obtencién de neuroimagenes mediante técnicas de
luz ofrece una alternativa no invasiva a las técnicas tra-
dicionales ofreciendo ventajas complementarias.

Recientemente, se han publicado resultados muy re-
levantes obtenidos mediante tomografia optica di-
fusa de alta densidad (HD-DOT) que ofrece resolu-
cion espacial suficiente sobre un amplio campo de
visién [ 27]. La HD- DOT se basa en rodear el cere-
bro de una “cinta” que contiene un nimero elevado
de emisores y detectores de luz estratégicamente si-
tuados que, al situarla alrededor de la cabeza inyec-
tan (los emisores) la luz en cerebro y recogen y de-
tectan (los detectores) los fotones que tras interac-
tuar con la masa cerebral retornan hacia los corres-
pondientes fotodetectores. Mediante una algoritmia
muy compleja y, gracias a la gran capacidad de pro-
cesamiento de las tecnologias informaticas actuales,
se obtienen las correspondientes imégenes tomogra-
ficas de HD-DOT. Las neuroimagenes Opticas obte-
nidas sometiendo a pacientes a diversas tareas tales
como hablar, escuchar, pensar, etc. se han contrasta-
do contra las obtenidas mediante F-MRI con una ex-
celente correlaciéon (figura 6d) lo que permite afir-
mar que la HD-DOT es una alternativa a las técnicas
estandar habidas como la tomografia por emisién de
positrones, PET, o la tomografia funcional por ima-
gen de resonancia magnética, F-MRI [28]. Esta téc-
nica de neuroimagen Optica cuenta, ademas, con la
ventaja de no ser invasiva y de estar libre de radia-
cion y poder efectuarla en pacientes con dispositivos
que incluyen materiales metalicos y electrénicos im-
plantados (por ejemplo, marcapasos).

Detecciéon y mapeo de tumores en tiempo real.

El cancer es probablemente la principal causa de muer-
te en todo el mundo. El éxito de la cirugia de reseccién,
que es el tratamiento contra el cdncer mas antiguo, de-
pende en gran medida de la capacidad de determinar
con la mayor precision posible los margenes del tumor,
a fin de inferir el menor dano al érgano donde se origi-
no, pero sin dejar rastros residuales del tumor. La de-
terminacion fiable de los bordes o fronteras entre el tu-
mor y el tejido normal, es vital para lograr reseccio-
nes o “aniquilaciones” completa de los tejidos enfer-
mos sin dafiar las partes sanas. Sin embargo, en la ac-
tualidad, la reseccion real del tejido canceroso sigue
dependiendo casi exclusivamente de la percepcidn vi-
sual del cirujano sobre el campo quirurgico. Por ello,
la disponibilidad de sistemas no invasivos, sin contac-
to, sin que perturben el campo de operacidn, fiables,
que visualicen con la precision requerida, es de vital
importancia para guiar a los médicos en sus opera-
ciones [29].
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Mediante técnicas de “scatering lineal” de luz y com-
plejos procesados de la informacion obtenida (figura
6e) se ha demostrado y patentado una técnica que per-
mite discriminar entre tejidos sanos y tumorales e, in-
cluso, clasificar estos tltimos en varias categorias [30].

Mediante técnicas avanzadas de fluorescencia se pue-
den discriminar los tejidos enfermos de los sanos en
tiempo real lo que es de vital relevancia para tratamien-
tos intraoperatorios (figura 6f). Basicamente se trata de
suministrar al paciente una substancia fluorescente (fo-
tosensibilizador o fluoréforo) que debe tener la facultad
de depositarse en mucha mayor cantidad en los tejidos
enfermos que en los sanos y, si es posible, que ademas,
tengan afinidad especifica por el tipo de tejido cancero-
so0; cuando se cuenta con el pico de deposicion del fluo-
réforo sobre el tejido enfermo, se ilumina con luz apro-
piada la zona objeto de operacion (tejidos enfermos y
sanos) y los fluoréforos reemiten a una longitud de onda
en la que fluorecen (en visible o infrarrojo cercano) la
que es detectada y tratada para su presentacion al opera-
dor médico. En la cirugia guiada por fluorescencia ade-
mas de la modalidad adoptada (intensidad, tiempos de
caida, etc.) y de las técnicas de procesado de la senal, es
vital, en ultima instancia, emplear estrategias de visua-
lizaciéon que optimicen la informacién recibida de los
fluoréforos (fotosensibilizador empleado) y minimizan
la interrupcion del campo visual o los cambios en el flu-
jo de trabajo clinico. Considerando que se pueden usar
fluoréforos que reemiten en el espectro no visible (o que
se administran en dosis bajas), los tratamientos, super-
posicién de imdgenes y su presentacion al operador mé-
dico son de gran relevancia para los resultados finales
[31-32]. Si bien se ha realizado in ingente esfuerzo in-
vestigador, todavia no se han alcanzado soluciones que
satisfagan plenamente a los médicos clinicos lo que es de
esperar se alcance a corto plazo

Tratamientos o terapias mediante luz

Luz Nutricional

Se cuenta con evidencias cientificas de que la luz ade-
mads de ser importante para la vision, también ejerce
significantes influencias en los llamados "efectos no visua-
les" de la luz tales como los ritmos biolégicos de los hu-
manos, su suefio, estado de animo, funcionamiento etc.

La mayoria de las personas trabajan, estudian, com-
pran, etc. en un ambiente interior, donde los niveles de
luz generalmente son lo suficientemente buenos para
ver, pero son mucho mas bajos y de una calidad muy
diferente de laluz natural del dia donde evolucionaron
los humanos. Y, ello, se estima, que puede no optimi-
zar el desarrollo de partes vitales (como el cerebro) asi
como la ejecucion de actividades del ser humano [33].

Las nuevas y recientes tecnologias de iluminacién
moderna, basadas en emisores de luz semiconducto-
res, ofrecen enormes posibilidades para aproximar los
efectos estimulantes y saludables de la luz natural du-
rante el dia y evitar los efectos nocivos de iluminacio-
nes interiores durante la tarde y la noche. Por ello, ha
surgido el nuevo concepto de “luz nutricional” térmi-
no acufado y promovido por la asociacion internacio-
nal Good Light Group [34].
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Terapias Fotodinamicas

Las terapias fotodindmicas (PDT) son tratamientos
activados por la luz para combatir el cancer, el pre-
cancer, resistencias a los antibidticos, lesiones infec-
ciosas, etc.

Los compuestos especializados o fotosensibilizado-
res (PS) que se sittan, preferente, en los “tejidos en-
fermos” tras ser irradiados con luz, generan especies
reactivas de oxigeno (ROS) que dafan directamente
componentes de las células y/o la vasculatura can-
celando el flujo de sangre al tejido, que, finalmente,
concluye en la destrucciéon de las células enfermas,
produciendo poco dafo al tejido sano circundante:
También, indirectamente, los tratamientos PDT pue-
den inducir alarmas que despierten el sistema inmu-
nitario que generara anticuerpos especificos contra el
cancer tratado [35].

En la actualidad se cuenta con fotosensibilizadores
(PS) de tercera generacién (basados fundamental-
mente en conjugados sobre un portador - en la na-
nodimensién) que minimizan las desventajas de los
PS de las dos generaciones anteriores, ofrecen una
mayor capacidad de acumularse selectivamente en
los tumores especificos aprovechando ciertas pro-
piedades de las células tumorales que las diferencian
de las células normales, y mayor capacidad de eva-
cuarse del cuerpo humano [35]. Se pueden suminis-
trar por via oral, téopicamente, intravenosamente o
intramuscularmente, etc.

En PDT es crucial el control de los parametros clave la
luz con la que se activan los PS especificos: i) tipo de
fuente (LED, Laser, emision continua o pulsada); ii) su
longitud de onda; iii) su fluencia; iv) energia lumino-
sa depositada localmente en cada parte del tumor, etc.
Las fuentes se luz para PDT es un campo vital en con-
tinuo desarrollo en el que queda mucho trabajo inves-
tigador por efectuar [36].

Las terapias fotodindmicas ofrecen ventajas tales
como [37]: i) Se pueden usar independientemen-
te, antes o después o combinadas con otras terapias
como cirugia, quimioterapia, radioterapia o hiperter-
mia; ii) al no tener memoria, se pueden aplicar repe-
titivamente. iii) Tiene menos efectos secundarios que
la quimioterapia, la radioterapia y la cirugia, también
puede funcionar como un tratamiento paliativo, con
el objetivo de reducir o controlar el tamano del tumor
en lugar de eliminarlo por completo, y dar como re-
sultado el poder aplicar, a continuacién, una resec-
cion (si procede), pudiendo ofrecer al paciente una
mejor condicion general. iv) El tratamiento “respeta”
los tejidos conectivos no vivos que mantienen la inte-
gridad mecdnica y posibilitan el minimizar los efec-
tos estéticos de las areas tratadas. v) Debido a los ba-
jos costes del instrumental necesario, resulta un trata-
miento muy viable para mejorar la sanidad en los pai-
ses en desarrollo.

Como principal inconveniente de las PDTs, cabe men-
cionar que podrian tener el efecto secundario (depen-
de del PS) delafotosensibilidad dela piel ylos ojos, que
puede soslayarse mediante condiciones de proteccion
adecuadas.

Terapias mediante Fotobiomodulaciones (PBM)

Las terapias de luz de bajo nivel de intensidad (LLLT)
o fotobiomodulacién (PBM) se han utilizado para me-
jorar la cicatrizacién de los tejidos, aliviar el dolor, la
inflamacion, la hinchazén y en definitiva estimular la
curacion de los tejidos y su regeneracion. Al contrario
que las PDT en las terapias PBM, la luz no ionizante y
atérmica, se aplica directamente a la parte del cuerpo a
tratar sin que se haya introducido fotosensibilizador o
substancia externa alguna.

Los fotones (de los laseres o LED) son absorbidos
por la citocroma C oxidasa (unidad cuatro en la ca-
dena respiratoria mitocondrial) y también por cana-
les i6nicos sensibles a la luz. El aumento de la acti-
vidad de la cadena respiratoria mitocondrial, la pro-
duccién de ATP, la movilizacidn de calcio, la breve
explosion de especies reactivas de oxigeno, condu-
cen a una cascada de sefializacion y a la activacion
de factores de transcripciéon con regulacion ascen-
dente y descendente de numerosos genes. Se estima
que la PBM activa muchas vias como la antiapopto-
sis, las enzimas antioxidantes, las proteinas de cho-
que térmico, las citosinas antiinflamatorias y el fe-
notipo de fagocitos M2 [38].

Existen evidencias cientificas de que mediante las
PBTs pueden tratarse trastornos cerebrales tales
como: i) los eventos repentinos (accidente cerebro-
vascular, TBI, isquemia global); ii) enfermedades
degenerativas (demencia, Alzheimer, Parkinson) y
iii) trastornos psiquiatricos (depresién, ansiedad,
trastorno de estrés postraumatico, autismo). Me-
diante PBM, incluso, podrian lograse mejoramien-
tos: 1) cognitivos en personas sanas normales; ii) el
rendimiento deportivo, iii) en la resiliencia a lesio-
nes deportivas y iv) reducir los tiempos de recupera-
cion de lesiones [39-40]. Hoy, se estima, incluso, que
este tipo de terapias de luz de baja intensidad se ten-
dran que considerar en el mundo del deporte como
un potencial elemento de “doping”.

Terapias fototérmicas

La energia depositada por los fotones absorbidos en
un tejido bioldgico puede incrementar su temperatu-
ra localmente vy, ello, ser utilizado con fines terapéuti-
cos. Los atomos y moléculas absorben la energia de los
fotones e instantes después, la devuelven en forma de
energia vibracional y/o rotacional traduciéndose en
un aumenta de la temperatura del tejido. Ello, depen-
de de las propiedades térmicas del tejido, de su absor-
cién de la radiacién optica a la longitud de onda del
haz laser, de las caracteristicas de éste ultimo y de la
duracion de la interaccién. Los laseres habitualmente
utilizados son laseres de pulso muy ancho o continuos
debiéndose de controlar la energia de pulso y su veloci-
dad de repeticién o su intensidad y, en cualquier caso,
el tiempo de exposiciéon. Cuanto mayor sea la absor-
cion del tejido a tratar, menores seran las intensidades
requeridas para producir efectos térmicos (figura 3b).

Se han demostrado muy esperanzadores tratamientos
fototérmicos en el interior del cuerpo humano median-
te laser conocidos como terapias térmicas intersticia-
les con laser (LITT) para extirpar, necrotizar o coagu-

EL FOTON EN LA REVOLUCION DE LA MEDICINA DEL SIGLO XXI
José Miguel Lopez-Higuera
An RANM - Afio 2019 - ndmero 136 (02) - paginas 145 a 157



lar tejidos blandos. Entre ellas, por su transcendencia
merecen ser mencionadas, en la disciplina de neuroci-
rugia, las efectuadas para el tratamiento primario (ci-
to-reductivo) de los gliomas profundos intracraneales
que de otra forma no serian posibles para la reseccion
[41]. Estas terapias, se realizan monitorizadas o guia-
das mediante imagen de resonancia magnética (MRI)
sobre la que se puede superponer mapas de las distri-
buciones térmicas, en tiempo real.

Por otro lado, para realzar el incremento térmico muy
localizadamente, sobre los volimenes concerosos, se
estan demostrando técnicas basadas en nanoparticu-
las biocompatibles de oro que absorben la radiacion
optica en longitudes de onda en las que los tejidos son
muy transparentes (dentro de la ventana terapéutica)
que la devuelven calentandose. Conocida es la mayor
“avidez” de los tejidos con cancer por las nanoparticu-
las que resulta en una mayor (substancial) concentra-
cion de las mismas en los tejidos enfermos que en los
sanos. Asi, utilizando potencias de laser muy modera-
das en el infrarrojo cercano (no se dafia o se dafa in-
significantemente los tejidos sanos) sobre un cancer
en el que se han depositado previamente las citadas
nanoparticulas, se puede inducir hipertermia muy lo-
calizadamente, que culmine con la muerte celular y la
consiguiente remision o aniquilacién del tumor.

Recientemente, se han presentado los resultados muy
esperanzadores de un ensayo clinico en el que se han
utilizado nanoparticulas de silice recubiertas de una
nanocapa de oro (GSN) que han sido excitadas con la-
ser en el infrarrojo cercano (810nm) utilizando técni-
cas de braquiterapia [42]. Las intervenciones fueron
monitorizadas, en tiempo real, mediante resonancia
magnética y ecografia. Con este ensayo de trata de de-
mostrar que con esta técnica se logra un control regio-
nal altamente localizado del cancer de préstata y, ade-
mas, ofrecer morbilidades muy reducidas y mejores
resultados funcionales de los pacientes.

DOS INVESTIGACIONES POTENCIALMENTE DISRUPTIVAS
A FUTURO

Seguidamente se mencionaran la Biopsia Optica auto-
matizada y la Protonterapia Léser.

Biopsia Optica automatizada

En la ultima década, el uso de métodos y tecnologias
de la luz en el diagndstico médico se ha incrementado
exponencialmente y, mediante técnicas multimodales
de los mismos, unido a los enormes avances en inteli-
gencia artificial y de grandes datos, potencialmente, se
pueden lograr equipos foténicos que ofrezcan biopsias
opticas automatizadamente.

Entre las técnicas Opticas que se estin considerando
para su implementaciéon multimodal se encuentran: la
tomografia de coherencia dptica, la generacion de se-
gundo vy la de tercer armonico, las de fluorescencia exci-
tada por dos o tres fotones, la tomografia fotoacustica, la
tomografia optica difusa, imdgenes hyperespectrales, la
microscopia no lineal de Raman, entre otras [43].
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Para el procesamiento e interpretaciéon automatiza-
dos de datos se estan considerando métodos basados
en inteligencia artificial, como el aprendizaje auto-
matico o el aprendizaje profundo que es una clase de
técnicas de aprendizaje automatico que utiliza redes
neuronales artificiales de varias capas para el anali-
sis de senales o datos [44].

Debe mencionarse que las herramientas de la biop-
sia totalmente Optica y automatizadas atin deben va-
lidarse contra diagnosticos estandar en ensayos cli-
nicos, para demostrar su potencial y superar las li-
mitaciones y los inconvenientes de la histopatologia
tradicional, pero, sin duda, cuando esto suceda, se
contard con una herramienta disruptiva tanto para
el diagndstico de tumores, asi como para mejorar la
precision de las terapias quirurgicas.

Protonterapia Laser

En la lucha contra el cancer, el uso de haces de pro-
tones o iones mas pesados posibilita el depositar do-
sis relevantes y muy focalizadas en los volumenes tu-
morales a la vez que se dafna insignificantemente o
muy poco el tejido sano a través del cual se accede al
volumen enfermo y, no se dana, el tejido posterior a
este. Ello es debido a que la fisica de estos iones [45]
indica que la intensidad de penetracion en los teji-
dos se hace en dosis reducidas de iones y, sin embar-
go, a una profundidad (que depende de la energia los
iones) se acumulan totalmente en lo que se conoce
como pico de Bragg (figura 6a). Pico que controlan-
do la energia de los iones entorno a un valor se pue-
de sintonizar y poder “barrer” con gran precision el
area del tumor. Para ello, se implementan grandes
aceleradores convencionales para acelerar haces de
protones con altas energias (70-250 MeV), que son
necesarios para administrar dosis a profundidades
clinicamente relevantes (de hasta 30 cm). Estos ha-
ces se transportan a través de lineas de transferencia
magnética a varias salas de tratamiento y se entre-
gan a los pacientes preferiblemente a través de un
sistema de poértico giratorio de 360 ° conocido como
Gantry.

En la actualidad, debe mencionarse que todas las
instalaciones clinicas actuales usan ciclotrones o
sincrotrones para la aceleraciéon de los iones por lo
que estas terapias resultan muchisimo mas costo-
sa que las tradicionales con rayos X, principalmen-
te debido a los grandes costos de inversién asocia-
dos con los aceleradores de alta energia y sistemas
de guiado de los haces de iones. Por ello, nuevas tec-
nologias para reducir los costos son muy deseadas y,
entre las propuestas en desarrollo, se encuentrflé-l las
basildas en haces laser de alta intensidad (> 10*7 W/
cm®) que darian lugar a lo que se denomina Proton-
terapia Ldser [46].

Debe mencionarse que cuando un haz ldser (pulsa-
do de fentosegundo) muy intenso incide en una la-
mina metdlica delgada por la cara de incidencia se
genera un plasma electrénico que “arranca” los pro-
tones de la otra cara y los acelera (alcanzando muy
rapidamente velocidades cercanas a la de la luz) en
el sentido de propagacion del haz laser (figura 6.b).
Mediante esta tecnologia tras la interaccion con la
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lamina metalica que se situaria en el gantry [46], se
generan y se aceleran los protones muy rapidamente
y mediante el mismo gantry y se redirigen apropia-
damente hacia el paciente (figura 6c¢).
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Figura 6. .- llustracion: a) del comportamiento de fotones y proto-
nes al penetrar en un tejido; b) de la interaccion de un haz ultra-
intenso con una ldmina metdlica delgada y, c) esquema potencial
de un sistema de Protonterapia Ldser. [49]

Un acelerador de protones impulsado por laser facili-
ta la modificacion de la energia del protén de mane-
ra sencilla y rapida, posibilitando barridos de radia-
cién con un “pincel muy fino” de iones muy agiles vy,
ademds, facilita el monitorizado del proceso mediante
PET. Los aceleradores de iones mediante laser son téc-
nicamente muy diferentes de los aceleradores conven-
cionales, son mas pequefios y compactos (se reducen
en mas de un orden de magnitud) y a costes radical-
mente inferiores. Se estan efectuado ingentes esfuerzos
tanto de desarrollo [47] como en investigacion [48] en
la busqueda de soluciones avanzadas de estos sistemas
laser que por el momento permiten efectuar terapias
poco profundas [47], pero es muy previsible, que los
avances cientificos y tecnoldgicos tan acelerados [49]
que se estan produciendo, sin despreciar los desafios
que se han de afrontar, permite estimar que se lograran
sistemas aceleradores laser muy compactos, muy redu-
cidos en tamafo, mucho menos pesados, agiles y pre-
cisos y a precios varios ordenes de magnitud inferiores
que posibiliten su uso extensivo en un gran namero de
hospitales del mundo.

CONCLUSIONES

Tras una sencilla y breve revision de conceptos sobre la
luz se han efectuado tres “vuelos” muy sucintos sobre
casos que utilizan las ciencias y tecnologias de la luz

aplicadas a la salud y la medicina. Se han mostrado una
serie de estructuras, dispositivos, sistemas, tratamien-
tos que se estan utilizando en clinica. Se ha proseguido
mencionado investigaciones relevantes en curso, unas
cercanas a su traslacion para su explotacion y, otras
que, requerirdn todavia, considerable esfuerzo de in-
vestigacion y de desarrollo. Se ha finalizado apuntando
dos lineas de investigacion en temadticas potencialmen-
te disruptivas para la medicina, a medio y largo plazo.

A modo de conclusion final decir que este nuevo cam-
po de conocimiento que representard al siglo XXI lo que
la Electrénica ha significado para el siglo XX que, ha
sido declarado clave para el desarrollo de las organiza-
ciones y de las sociedades, que es un campo horizontal
que impacta practicamente a todos los sectores de apli-
cacion. Sin duda alguna, las Ciencias y Tecnologias de
la Luz, la Fotonica, contribuird al avance de las Cien-
cias de la Vida y de la Salud y, ello, repercutira a la re-
volucion esperable de la Medicina del siglo XXI.
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