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Capitulo 1:

Motivacion y Objetivos
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En este capitulo se va a realizar una breve descripcion del contexto en el que se

desarrolla este trabajo. Ademas, se va a hablar de los objetivos propuestos durante
el desarrollo del trabajo y como se encuentra estructurado.

1.1. Contexto

Este trabajo se encuentra enmarcado en el campo de la Ingenieria biomédica.

La ingenieria biomédica es una disciplina de reciente creacion. Su definicion mas
aceptada podria ser la aplicacion de los principios de la ingenieria a las ciencias de
la vida. Combina los criterios de disefio en ingenieria y las herramientas de analisis
provenientes de las matematicas, la fisica y la quimica a la resolucion de problemas
en medicina, biologia...

Esta disciplina se puede reconocer como un campo multidisciplinar. Debido a su
diversidad, podemos encontrar diferentes campos de trabajo como son:

e Bioelectromagnetismo y técnicas cerebrales.
e Biomateriales.

e Biomecénica y biotransporte.

e Creacion de imagenes y optica biomédicas.
¢ Biologia de sistemas.

e Instrumentacion biomédica.

e Ingenieria molecular y celular.

Producto sanitario...

Debido a su gran desarrollo en la actualidad, la Ingenieria biomédica, se considera
como una de las tecnologias punteras del siglo XXI, segun lo establecido por los
estudios de la National Academy of Engineering (NAE).
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1.2. Objetivos

El principal objetivo de este trabajo es el estudio de técnicas para la fabricacion de
fantomas 6pticos que simulan tejidos bioldgicos.

Para poder desarrollar fantomas Opticos, es necesario conocer de manera previa
diferentes aspectos:

e Propiedades Opticas de los materiales. Entre ellas encontramos fenomenos
como refraccion, dispersion, absorcion...

e Como se propaga la luz a través de los distintos materiales.
e Tipos de tejidos biologicos existentes.
e Caracteristicas y propiedades opticas de los tejidos biologicos.

e Birrefringencia Optica.

10
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Estructura del documento.

En este trabajo se van a tratar todos los aspectos necesarios para llegar al objetivo
de este, que es el desarrollo de fantomas Opticos que simulen tejidos biologicos.
Para ello, se ha dividido el trabajo en las siguientes partes:

(0]

En el primer capitulo, se realiza una pequefia introduccion para conocer en
que va a consistir el trabajo, dentro de que campo de la ciencia se va a
realizar y como se va a estructurar.

En el segundo capitulo se realiza un repaso de las diferentes propiedades
Opticas existentes, incluyendo desde su definicion, hasta las expresiones
que te permiten obtener valores exactos de estas propiedades. Ademas,
también se va a tratar la propagacion de la luz a través de los medios Opticos.

En el tercer capitulo se va a hablar de los diferentes tipos de tejidos
bioldgicos existentes, de su composicion, de las funciones que realizan...

En el cuarto capitulo se van a aplicar los conocimientos de los capitulos dos
y tres, para poder determinar las propiedades Opticas de los tejidos
bioldgicos, explicando también algunos métodos a emplear para obtener los
resultados.

En el quinto capitulo se van a aplicar todos los conocimientos anteriores
para desarrollar el tema principal del trabajo que son los fantomas. Se va a
desarrollar el concepto de fantoma de forma general, explicando que es, que
tipo de fantomas existen, cual es su composicion... Una vez se han
explicado de forma general, se va a entrar mas en detalle hablando de
fantomas birrefringentes, y por ultimo se van a describir diferentes técnicas
para poder desarrollar diferentes tipos de fantomas Opticos que nos
permitan simular tejidos biologicos.

En el sexto capitulo se va a realizar una conclusion general sobre este
trabajo, en el que se comentara la importancia de los fantomas en el

desarrollo cientifico tanto en la actualidad como en un futuro.

Para concluir, en el séptimo capitulo se nombraran las referencias sobre las
que se apoya este trabajo.

11
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Capitulo 2:

Propiedades y
propagacion de la luz en
medios opticos.

12
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En este capitulo se va a hablar de las propiedades opticas de la luz, tales como la
refraccion, la dispersion y la absorcion, explicando detalladamente cada una de
ellas. También se va a realizar una descripcion de todos aquellos aspectos que
intervienen en la propagacion de la luz a través de diferentes medios Opticos.

2.1. Introduccion

El espectro electromagnético (Figura 2.1) proporciona un conjunto diverso de
herramientas fotonicas para explorar, manipular e interactuar con sistemas
bioldgicos. Una gran variedad de fenomenos electromagnéticos se utiliza en la
biomedicina para detectar y tratar enfermedades y para avanzar en el conocimiento
cientifico.

Figura 2.1. Espectro electromagnético. Incluye diferentes tipos de radiacion ultravioleta, la region visible,
y una parte de la radiacion IR. [VOD 2003].

En este capitulo se van a comentar cuatro procesos fotofisicos que afectan la
propagacion de la luz en el tejido bioldgico: refraccion, dispersion y absorcion.
Estos procesos pueden ser cuantificados por los siguientes parametros:

e Indice de refraccion. n(1)
e Dispersion. oy

e Absorcion. g,

e Birrefringencia.

13
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2.2. Indice de refraccién

Se trata de una propiedad fundamental de los medios homogéneos, aunque también
puede definirse para materiales heterogéneos. Para un medio homogéneo, el indice
de refraccion describe sus propiedades Opticas lineales. Se puede definir mediante
la siguiente expresion:

i) = n(d) — ia()  (2.1)

Donde la parte imaginaria a(4) es la atenuacion y abarca la atenuacion de una
onda debida a la absorcion; y la parte real n(1) se define en términos de la
velocidad de fase de la luz en el medio.

cm() = ﬁ (2.2)

Cuando una onda se propaga a través de un material con un indice de refraccion,
y se encuentra en el limite con otro medio con un indice de refraccion diferente, se
produce un cambio en la direccion de propagacion de la onda. La cantidad de luz
reflejada y transmitida a través de un limite depende de los indices de refraccion
de los dos materiales, el angulo de incidencia y la polarizacion de la onda entrante.
La relacion entre el angulo de incidencia y el angulo de refraccion para la luz
transmitida esta dada por la ley de Snell (Figura 2.2):

ny

sinf, = n—sin91 (2.3)
2

Figura 2.2. Fendmeno de refraccion producido por un haz de luz incidente sobre un plano en el que se
produce un cambio de medio. [VOD 2003].

14
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2.3. Dispersion

En foténica biomédica, los procesos de dispersion son importantes tanto en
aplicaciones de diagnodstico como terapéuticas:

e Aplicaciones de diagnodstico: la dispersion depende del tamafio, la
morfologia y la estructura de los componentes en los tejidos. La variacion
de estos componentes debido a enfermedades afectaria a la dispersion.

e Aplicaciones terapéuticas: las senales de dispersion se pueden usar para
determinar la dosimetria de luz 6ptima (como en aplicaciones laser) y
proporcionar retroalimentacion 1til durante la terapia.

La dispersion se describe mas simplemente considerando la luz incidente como
una onda plana. Se determina a través de la seccion transversal de dispersion.
Cuando una onda que tiene una intensidad determinada se encuentra con un objeto
de dispersion, cierta cantidad de energia se redirige.

La expresion que define la dispersion es la siguiente:
AN __ Pscatt
o;(8) === (24

Donde P, s la potencia dispersa, e [, es la intensidad.
El fenomeno de dispersion se representa en la siguiente imagen (Figura 2.3).

Figura 2.1. Representacion de la seccion transversal de dispersion. [VOD 2003].

El camino libre medio de dispersion representa la distancia promedio que recorre
un fotdn entre sucesos de dispersion consecutivos. En los tejidos bioldgicos, las

15
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interacciones de dispersion a menudo son mecanismos que afectan la propagacion
de la luz.

La dispersion se clasifica en tres categorias, atendiendo al tamafio del objeto que
produce la dispersion, con respecto a la longitud de onda.

2.3.1. Limite de Rayleigh

El limite de Rayleigh, donde el tamafo del dispersor es pequefio en comparacion
con la longitud de onda de la luz. Las estructuras que provocan esta dispersion
incluyen componentes celulares tales como membranas y componentes
extracelulares tales como la estructura de fibrillas de coldgeno (muy delgada). La
implicacién mas importante de la relacion tamafio pequefio a longitud de onda es
que, en cualquier momento, la dispersion solo ve un campo eléctrico espacialmente
uniforme en el huésped circundante.

La seccion transversal diferencial, para una particula esférica de radio a, en el
limite de Rayleigh es:

2
4% _ grdin. )+ (_"Zs‘”zm) a 2
— = 8% (nm) o) 7 (1 + cos<6) (2.5)
Donde 6 es el angulo entre la direccion de la onda entrante y la direccion de salida,
y n,, y ng son los indices de refraccion del medio receptor y del dispersor
respectivamente.

2.3.2. Régimen de Mie

El régimen de Mie, donde el tamafio del dispersor es comparable a la longitud de
onda. En principio, el régimen de Mie se puede aplicar a cualquier relacion entre
tamafio del objeto y longitud de onda, aunque principalmente se utiliza en el rango
del tamano intermedio, donde Rayleigh y la aproximacién geométrica no son
validas. Dentro de este rango podemos incluir algunas estructuras, como
mitocondrias, nicleos...que pueden tener un tamafio similar al de una longitud de
onda. Mie, da como resultado una dependencia angular méas compleja para la luz
dispersa con respecto a la aproximaciéon de Rayleigh. También puede haber
resonancias y nulos debido a las interferencias constructivas y destructivas de los
campos configurados en el dispersor.

Como en el limite de Rayleigh, la seccion transversal en el régimen de Mie puede
calcularse utilizando el modelo clasico, pero puede modularse mediante
transiciones cudnticas en las moléculas constituyentes del dispersor.

16
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2.3.3. Limite geométrico

El limite geométrico, donde la longitud de onda es mucho mas pequefia que el
dispersor. En este caso, la interaccion del dispersor de la luz se describe mediante
rayos que se refractan y reflejan en los limites de los obstaculos.

2.4. Absorcion

La absorcion en un proceso que requiere de la extraccion de energia de la luz por
una especie molecular. En el campo de la ingenieria biomédica, es importante en
dos aplicaciones:

Diagnostico: las transiciones entre dos niveles de energia de una molécula
que estan bien definidos en longitudes de onda especificas podrian servir
como huella digital espectral de la molécula para fines de diagnostico.

Aplicaciones terapéuticas: la absorcion de energia es el mecanismo
primario que permite que la luz provenga de un laser para producir efectos
fisicos en el tejido con fines de tratamiento.

Existen tres tipos diferentes de procesos de absorcion:

Electrénicos: Cuando una molécula absorbe energia, se eleva a alguno de
los niveles superiores que se encuentran excitados. La intensidad de
absorcion depende de la intensidad de radiacion de excitacion, y la
probabilidad de transicion con fotones de energia. Un termino muy
utilizado para caracterizar la intensidad de absorcion es la fuerza del
oscilador (f), que sigue la siguiente expresion:

f=4315%10"° [ g, dv (2.6)

Donde ¢, es el coeficiente de extincion molar a una frecuencia v.
Dependiendo de los tipos de especies, las transiciones electronicas tienen
energias que corresponden a los fotones desde el UV a través de las regiones
IR del espectro.

Vibratorios: Los niveles vibratorios caracterizan los estados de vibracion
de los atomos en una molécula. Una transicion vibratoria ocurre cuando una
molécula cambia de un estado vibratorio a otro. Normalmente las
transiciones vibratorias corresponden a las energias de los fotones IR.

17
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e Rotativos: Los niveles rotativos representan los diferentes estados de
rotacion de una molécula. Cuando una molécula se somete a una transicion
electronica, un electron se transfiere de un orbital molecular a otro. En los
compuestos biologicos podemos encontrar varios tipos de orbitales
moleculares involucrados:

O 7 orbitales de unidn.
0 nt* orbitales sin union.

O n orbitales sin unidén (par solitario).

El orbital sin uniéon ©* es menos estable, y tiene una energia mas alta que el enlace
orbital n. La transicion de un electréon de ©t a ©*, se denomina transicion nt*. La
probabilidad de transicion entre diferentes estados o niveles de energia se rige por
reglas mecanicas cudnticas que dependen de la estructura quimica, el tamafo y la
simetria de las moléculas.

La seccion transversal de absorcion a se puede definir de la misma manera que
para la dispersion, es decir:

g, =28 (27)

Iy

Donde P,,ses la cantidad de potencia absorbida por una onda de intensidad
inicialmente plana I.

Un medio con una distribucion uniforme de particulas absorbentes idénticas se
puede caracterizar por el coeficiente de absorcion:

Ha = POgq (2.8)

2.5. Birrefringencia

La birrefringencia o doble refraccion es una propiedad optica de ciertos cuerpos,
que consiste en desdoblar un rayo deluzincidente en dos rayos
linealmente polarizados de manera perpendicular entre si como si el material
tuviera dos indices de refraccion distintos: la primera de las dos direcciones sigue
las leyes normales de la refraccion y se llama rayo ordinario; la otra tiene una
velocidad y un indice de refraccion variables y se llama rayo extraordinario.
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Ambas ondas estan polarizadas perpendicularmente entre si. Este fenomeno so6lo
puede ocurrir si la estructura del material es anisétropa. Si el material tiene un solo
eje de anisotropia, (es decir es uniaxial), la birrefringencia puede describirse
asignando dos indices de refraccion diferentes al material para las distintas
polarizaciones.

Esta propiedad se puede encontrar en tejidos que contienen coldgeno, como los
musculos, los cartilagos...

En materiales bioldgicos, indica una ordenacion de las moléculas, por ejemplo
orientados entre si, como sucede en un cristal.

o La birrefringencia de flujo o de corriente es la que se observa unicamente
cuando la sustancia se encuentra en solucion de moléculas grandes, como por
ejemplo nucleoproteinas.

o La birrefringencia cristalina o intrinseca es la que ocurre en sistemas en los
que los enlaces entre las moléculas o iones presentan una disposicion regular
simétrica; es independiente del indice de refraccién del medio.

o La birrefringencia de forma es la que se origina por la orientacioén regular de
particulas submicroscopicas asimétricas en una sustancia u objeto, difiriendo
del indice de refraccion del medio circundante; es la forma mas frecuente
encontrada en seres vivos.

o Labirrefringencia de tensiones la observada ocasionalmente en
estructuras isétropas cuando son sometidas a tension o presion; ocurre en los
tejidos muscular y embrionario,? en materiales translucidos y explica el efecto
fotoelastico.

La obtencion de imagenes por birrefringencia, incluida la tomografia de
coherencia Optica sensible a la polarizaciéon (PS-OCT), puede proporcionar
informacion valiosa sobre la estructura microscépica y la organizacion de muchos
tejidos biologicos. Se va a estudiar un método para fabricar fantomas de
birrefringencia similares a los tejidos para tales modalidades de imagenes. Se
utiliza el efecto fotoelastico, en el que se induce la birrefringencia estirando una
muestra de polimero después de calentarla por encima de su temperatura de
transicion vitrea. Las muestras enfriadas exhiben establemente birrefringencia
homogeénea, y se ensamblaron en fantomas que contienen multiples regiones bien
definidas de distinta birrefringencia. Se presentan los fantomas de placas planas
para aplicaciones de microscopia y fantomas cilindricos para imagenes basadas en
catéteres y demostramos el analisis cuantitativo de la birrefringencia dentro de las
regiones individuales de interés. Los fantomas de birrefringencia permiten probar,
validar, calibrar y mejorar los sistemas de adquisicion de PS-OCT vy las estrategias
de reconstruccion.
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Existen diferentes métodos, para fabricar fantomas robustos y duraderos que
contienen elementos espacialmente definidos de birrefringencia predeterminada y
orientacion del eje Optico.

A continuacion, se va a desarrollar un ejemplo para la obtencion de imagenes PS-
OCT.

2.6. Propagacion de l1a luz

Como medios para la propagacion de la luz, la mayoria de los tejidos humanos se
consideran turbios.

En ausencia de absorcion, una pequefia parte de los fotones lanzados en estos
tejidos se dispersan multiples veces, dando lugar a un campo difuso y en gran parte
incoherente de luz penetrante. Como medios Opticos, estos tejidos se han modelado
con €xito como sistemas de dos componentes:

e Particulas dispersas y de dispersion colocadas al azar.

e Particulas incrustadas en un continuo homogéneo.

2.6.1. Luz coherente e incoherente

Cuando se habla de coherencia se hace referencia a la capacidad de un campo de
luz para mantener una relacion de fase definida (no aleatoria) en el espacio y el
tiempo y exhibir efectos de interferencia estables, como por ejemplo un rayo laser.
Por otro lado, una fuente incoherente muestra patrones de fase aleatorios tanto
temporal como espacialmente y, por lo tanto, no es capaz de exhibir efectos de
interferencia estables u observables, como por ejemplo una bombilla
incandescente. La diferencia entre ambas es que, en una fuente de luz coherente,
al reflejarse contra una superficie muestra patrones moteados.

En los tejidos, la luz que se dispersa varias veces puede exhibir propiedades
coherentes e incoherentes. En el contexto de la teoria de RT, los campos dispersos
se consideran completamente incoherentes.

En la siguiente imagen (Figura 2.4) se muestra el caso en el que se considere el
campo eléctrico total en un punto debido a dos dispersores de luz:
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Figura 2.2. Campo eléctrico producido en un punto debido a dos dispersores de luz. [VOD 2003].

2.6.2. Scattering multiple

El Scattering multiple es un fenémeno importante a la hora de tratar la propagacion
de la luz en los tejidos biologicos.

Considerando un medio con una distribucién uniforme de dispersores, cada
dispersor tiene una seccion transversal oy, y la densidad numérica de los
dispersores esta dada por p. El medio se puede dividir en las losas de espesor, Az,
y el incidente de campo en la primera losa es una onda plana con intensidad 10,
como se muestra en la siguiente figura (Figura 2.5):

Figura 2.3. Esquema de dispersion multiple. . [VOD 2003].

La energia dispersada fuera de la onda del plano incidente cuando cruza la capa
esta dada por:

lyospAAz = lyusADz = 14N gyer (2.9)
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Después de atravesar la capa, la energia restante en la onda plana es:
P.(0 + Az) = [)A — Iyo,pAAz = 1)A(1 — a,pAz) (2.10)

La potencia restante después de propagarse a través de una longitud, L, es:

L r
P.(L) = I,A(1 — 0,pAZ)" = I,A (1 —a.p F) @2.11)

2.6.3. Parametros basicos del modelo de transporte de
radiacion
La dispersion multiple y los efectos de decoherencia asociados en medios turbios
suprimen de manera efectiva la naturaleza de onda de la luz, por lo que solo se
puede rastrear la energia promedio que contienen las ondas.

El medio a través del cual se propaga la energia de la luz se caracteriza por tres
parametros:

- Coeficiente de absorcion, p,,.
- Coeficiente de dispersion, pg.
- La funcion de "fase" de dispersion, p(§ * §7).

El coeficiente de atenuacion total combina los efectos de absorcion y dispersion
de la siguiente manera:

pe = Ug +ps  (2.12)

A través del coeficiente de atenuacion total, se puede definir el camino libre medio
total como:

1 1
== T (2.13)

La funcioén de fase de dispersion (SPF), p( 8 * §7), describe la fraccion de energia
de luz incidente en un dispersor desde §” hasta que se dispersa en §. El SPF se
puede expresar en términos de la seccion transversal de dispersion diferencial:

p($x8)=—22%(545)  (2.14)

os+0og dQ
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La integral del SPF sobre el angulo solido da lugar a W, que es la fraccion de la
seccion transversal total que se debe a la dispersion:

1 A A s s
Wo=—/, p(§%8)d0=—"-=—F (2.15)

Oqt0sg UatUs

Otra constante de interés es el coseno promedio de dispersion, que es una medida
de dispersion retenida en la direccion de avance después de un evento de
dispersion.

[, p(§%8)5%87d0 1

WY G p(8x8)§+8dQ =
J,,p(3%37)dQ 4w, Ln

= 2—;VOfL”[p(cos 0) cos 6 sen 6 d6 (2.16)

Para un dispersor Rayleigh g=0.

2.6.4. Ecuacion de transporte de radiacion

Esta ecuacion también es conocida como la ecuacion de Boltzmann, describe la
propagacion del modelo de la luz, y la dinamica de la intensidad especifica. Esta
ecuacion sigue el siguiente modelo:

1 d N A aTHUs a
=10 (0,5,6) = —(o + w1 (0),8,6) + L [ (5«
$)HI(r(t),s,t)d+ Q(r(t),s,t) (2.17)
Otra forma usual de la ecuacion de transporte de radiacion es:
S = 5w VI, 8,0) — (o + )1 (8,0 + LLE (5«
$)I(r,8,t)dQ+ Q(r,§,¢t) (2.18)

2.6.5. Teoria de transporte de fotones

Una descripcion matematica de las caracteristicas de absorcion y dispersion de la
luz puede realizarse de dos maneras diferentes: teoria analitica o teoria de
transporte. La teoria analitica se basa en la fisica de las ecuaciones de Maxwell.
La aplicabilidad de la teoria analitica es limitada debido a las complejidades
involucradas al derivar soluciones analiticas exactas. La teoria del transporte, por
otro lado, aborda directamente el transporte de fotones a través de medios de
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absorcion y dispersion sin tener en cuenta las ecuaciones de Maxwell. La teoria
del transporte se ha utilizado, cuando se trata de interacciones laser-tejido.

Dentro de la teoria de transporte, una variable muy importante a tener en cuenta es
la radiacion J(r, s), y se expresa en Wem™2sr™1. Describe la densidad del flujo
de potencia en una direccion especifica s dentro de un dngulo so6lido unitario do.
La ecuacion de transporte radiactivo sigue la siguiente expresion:

_d]c(zrs's) = —aJ(r,s) + 2= [, p(s,s)(r,sNaw’  (2.19)

El principal problema existente para la teoria del transporte es la evaluacion del
resplandor difuso, ya que los fotones dispersos no siguen un camino determinado,
por lo que para poder solucionar estos problemas se deben utilizar las
aproximaciones adecuadas y los enfoques estadisticos, que dependen
principalmente de si la absorcion o la dispersion es el proceso dominante de
atenuacion.

2.6.5.1. Dispersion de primer orden

Solo si la radiacion difusa es considerablemente mas pequeila que la radiacion
coherente puede darse una solucion analitica suponiendo que:

JetJa=]c  (2.20)

En este caso la luz dispersa puede tratarse de manera similar a la luz absorbida. La
dispersion de primer orden estd limitada a las ondas incidentes del plano, y la
dispersion multiple no se tiene en cuenta.

2.6.5.2. Teoria de Kubelka-Munk

Se trata de un modelo ttil, que todavia se encuentra restringido a la geometria
linear. A diferencia de la dispersion de primer orden, la suposicion principal es que
la radiacion es difusa.

J.=0 (2.21)
En la siguiente imagen (Figura 2.6) se muestra una geometria que ilustra que se

pueden distinguir dos flujos difusos dentro del tejido: un flujo J1 en la direccion
de la radiacién incidente y un flujo retrodispersado J2 en la direccion opuesta.
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Figura 2.4. Geometria en la que se muestran dos flujos difusos. J1 en la direccion de radiacion incidente y
J2 en la direccién opuesta. [MAR 2017]

En esta teoria se definen dos coeficientes Agy v Skum, utilizados para definir la
absorcion y la dispersion difusa respectivamente. A partir de estos dos coeficientes
se pueden construir dos ecuaciones diferenciales:

aj
d_zl = —SgmJ1 — Agm)1 + Skm)2 (2.22)
aj
d_zz = —Skml2 — Axml2 + Skml1 (2.23)

La teoria de Kubelka-Munk es un caso especial de la llamada teoria de flujo, donde
la ecuacidn de transporte se convierte en una ecuacion diferencial al considerar la
radiacién en muchos angulos discretos.

2.6.5.3. Aproximacion de difusion

Para albedos en los que a >> 0.5, es decir, si la dispersion sobrepasa la absorcion,
la parte difusa tiende a ser casi isotropa. Podemos expandir la radiacion difusa Jd
en una serie:

Ja=—(Ug+3Fs+-)  (2.24)

Donde I; es la intensidad difusa, y el flujo vectorial F,; d estd determinado por la
siguiente expresion:

Fa() = [, Ja(r,s)s dw (2.25)

En términos generales, la aproximacion de difusion establece que:

I=I.+1;=Aexp(—a;z) + B exp(—aeffz) (2.26)
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En la siguiente figura (Figura 2.7) se muestra la dependencia de la radiacion difusa

en la profundidad optica, en el caso de dispersion isotropica y para diferentes
albedos.

Figura 2.5. Dependencia de la radiacion difusa en la profundidad 6ptica. [MAR 2017]

En esa imagen (Figura 2.7) se pueden observar varios aspectos:
e Paraa=0, la atenuacion sigue la ley de absorcion de Lambert.
e Paraa=1, se aproxima a un valor asintotico.

¢ Justo debajo de la superficie del medio de dispersion la intensidad difusa
excede la intensidad incidente, ya que los fotones retrodispersados de
las capas mas profundas deben agregarse a la intensidad incidente.

2.6.5.4. Simulaciones de Montecarlo

El método de Montecarlo, ejecuta una simulacion de la trayectoria aleatoria de un
numero N de fotones. Debido a que la precision de los resultados basados en
estadisticas es proporcional a N, se debe tener en cuenta una gran cantidad de
fotones para obtener una aproximacion valida.

La idea principal de las simulaciones de Monte Carlo aplicadas a los fenémenos
de absorcion y dispersion es seguir la trayectoria 6ptica de un foton a través del
medio. La absorcion se explica asignando un peso para cada fotén y reduciendo
permanentemente este peso durante la propagacion. Si se produce dispersion, se
elige una nueva direccion de propagacion de acuerdo con una funcién de fase dada
y otro nimero aleatorio. Todo el procedimiento continua hasta que el foton escapa
del volumen considerado o su peso alcanza un valor de corte dado.
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Las simulaciones Monte Carlo de absorcion y dispersion constan de cinco pasos
principales:

e Generacion de fotones fuente.
e Generacion de vias.

e Absorcion.

e Eliminacion.

e Deteccidn.

2.6.5.5. Meétodo agregacion-duplicacion inversa

El método de duplicacion supone que se conoce la reflexion y transmision de la
luz incidente en un cierto angulo para una capa de una losa de tejido. Las mismas
propiedades para una capa dos veces mas gruesa se encuentran dividiéndola en dos
losas iguales y agregando las contribuciones de reflexion y transmision de
cualquier losa.

El método de agregacion extiende el método de duplicacion a diferentes losas de
tejido. Con este suplemento, también se pueden simular tejidos estratificados con
diferentes propiedades Opticas.

En la siguiente imagen (Figura 2.8), se realizar una comparacion entre los
diferentes métodos para calcular la intensidad difusa en funcién de la profundidad
optica:

Figura 2.6. Comparacion de los diferentes métodos que se han comentado. . [MAR 2017].
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2.7. Conclusion

Como se ha comentado en este capitulo, existen tres procesos fotofisicos que
intervienen en la propagacion de la luz en las tejidos biologicos.

El indice de refraccion, que es caracteristico de los medios homogéneos, y que lo
que produce es un cambio en la direccidon de propagacion de la luz.

La dispersion, que es un proceso muy importante tanto para aplicaciones de
diagnostico como para aplicaciones terapéuticas, y que necesita considerar la onda
incidente como plana. Se pueden distinguir tres categorias para clasificarlas:
Régimen de Mie, Limite de Rayleigh y el Limite geométrico.

La absorcion que requiere de la extraccion de energia de la luz por una especie
molecular. Existen tres tipos de procesos de absorcion: electronicos vibratorios y
rotativos.

Después se realiza una descripcion de como se propaga la luz, y que aspectos

intervienen en la propagacion, como el Scattering multiple, y la teoria de transporte
de fotones, que se basa en teorias como Kubelka-Munk o Montecarlo.
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Capitulo 3:

Tejidos biologicos
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En este capitulo se van a definir los diferentes tipos de tejidos biolodgicos, con sus

caracteristicas, las funciones que desempena cada tejido y las estructuras que se
pueden incluir en cada tipo de tejidos biologicos.

3.1. Introduccion

Los tejidos bioldgicos son un conjunto de células especializadas organizadas para
realizar conjuntamente una o varias tareas dentro del organismo.
Los tejidos biologicos estan compuestos por:

e (élulas.

e Matriz extracelular: Medio en el que se encuentran inmersas las células.

e Moléculas de adhesion: Proteinas unidas a la membrana celular empleadas
por las células para mediar las uniones entre ellas.

e Componentes de unién celular: Complementan la accion de las moléculas
de adhesion celular para garantizar la estabilidad de los tejidos.

Los tejidos biologicos se pueden agrupar segun sus caracteristicas morfolégicas o
funcionales. Existen cuatro tipos principales de tejidos bioldgicos:

e Tejido epitelial.
e Tejido conjuntivo.
e Tejido muscular.

e Tejido nervioso.

3.2. Tejido epitelial

Las principales caracteristicas de este tipo de tejido son:
e (C¢lulas yuxtapuestas fuertemente cohesionadas.

e FEscasa matriz extracelular.
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e Renovacion celular constante mediante mitosis.
e Se nutre mediante difusion.

Las uniones intercelulares en el tejido epitelial pueden clasificarse de la siguiente
forma:

e Juntas de adhesion: Compuesta por hemidesmosomas y desmosomas;

e Juntas impermeables: También denominadas como zonulas de oclusion;

e Juntas comunicantes: Denominadas como empalmes tipo gap.
Las células epiteliales estan cubiertas por una estructura glicoproteica denominada
glicocalice. El glicocdlice se compone basicamente de glicoproteinas y
glicolipidos y tiene como funciones el reconocimiento celular, la actuacion como

sitios receptores y funcidon antigénica.

El tejido epitelial posee terminaciones nerviosas que pueden clasificarse en tres
tipos:

e Terminaciones libres: Constituyen los mecano-receptores (tactiles);

e Peritriciales: Estan ubicadas alrededor del foliculo piloso, estimulando el
movimiento del vello;

e Receptores capsulados: Este grupo de receptores involucra a los receptores
de Meissner, responsables de la distincion de formas y texturas,
localizdndose en la papila dérmica de los dedos; y los receptores de Pacini,
responsables de la sensibilidad a la presion y los estimulos vibratorios,
localizdndose en la dermis profunda e hipodermis.

Sus principales funciones son:
e Revestir las superficies corporales.
e Formar las unidades funcionales de las glandulas secretoras.

e Transportar materiales, secrecion, excrecion...

El tejido epitelial se puede clasificar de dos formas diferentes. Segtin el numero de
capas podemos encontrar:
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e Epitelio simple (una sola capa) (Figuras 3.1y 3.3).

Figura 3.1. Tejido epitelial simple ctubico. [JUN 2013]

e Epitelio estratificado (varias capas) (Figura 3.2).

Figura 3.2. Tejido epitelial estratificado queratinizado. Capa de piel gruesa. [JUN 2013]

e Epitelio pseudoestratificado (falsa apariencia de varias capas).

Si realizamos la clasificacion segun la morfologia celular, podemos encontrar:
e Epitelio escamoso (células planas).
e Epitelio cubico (Figura 3.1).

e Epitelio cilindrico (Figura 3.3).
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Figura 3.3. Tejido epitelial cilindrico simple procedente del ttero. [JUN 2013]

3.3. Tejido conjuntivo

Sus principales caracteristicas son:

e (¢lulas especificas.

e Abundante matriz extracelular.

e Aporte vascular y linfatico directo.
Sus principales funciones son:

e Soporte de los tejidos del organismo.

e Respuestas inflamatorias e inmunitarias.

e Reparacion tisular.
El tejido conjuntivo esta formado por tres componentes basicos: células, matriz
extracelular y fibras. Variaciones en la distribucion de estos tres componentes, dan
lugar a diferentes tipos de tejido conjuntivo. Segun estas variaciones, los diferentes

tipos de tejido conjuntivo que existen son los siguientes:

e Embrionario: primeras fases del desarrollo embrionario y en el cordon
umbilical (Figura 3.4).

e Adulto: mucosa y submucosa, vasos, nervios y musculos.
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Tejido adiposo: células adiposas.
Cartilago: hialino, eléstico y fibroso (Figura 3.5).

Hueso: células (osteocitos, osteoblastos, osteoclastos) y materia
extracelular calcificada (Figura 3.6).

Sangre: células (eritrocitos, plaquetas, leucocitos...) y plasma sanguineo.

Figura 3.4. Tejido conjuntivo mucoso procedente del cordon umbilical. [JUN 2013]

Figura 3.5. Tejido conjuntivo de tipo cartilaginoso. [JUN 2013]
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Figura 3.6. Tejido conjuntivo procedente de tendones. [JUN 2013]

Figura 3.7. Tejido conjuntivo de tipo 6seo. [JUN 2013]

3.4. Tejido muscular

La principal caracteristica de los tejidos musculares es que posee células elongadas
especialistas en la contraccion. Su funcion es transformar la energia celular en
energia mecanica.

El tejido muscular se compone de células alargadas que poseen gran cantidad de
filamentos citoplasmaticos de proteinas, responsables de la contraccion de este
tejido.

Con el origen mesodérmico, las células musculares maduran debido a la sintesis
de proteinas filamentosas, junto con su estiramiento.

Existen tres tipos de tejido muscular:
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Esquelético (Figura 3.8): Es el tipo de tejido muscular mas abundante. El
tejido muscular esquelético esta constituido por haces de células muy
largas, cilindricas, multinucleadas y conteniendo innumerables filamentos,
las miofibrillas.

Los numerosos nucleos se localizan en la periferia de las fibras, en las
proximidades del sarcolema.

Las variaciones en el didmetro de las fibras musculares sufren influencia de
innumerables factores, entre ellos: edad, sexo, estado de nutricion y
entrenamiento fisico.

El tejido muscular esquelético es recubierto por tejido conjuntivo en dos
niveles de organizacion morfoldgica. El epimisio es responsable de
envolver grupos de haces celulares, y el perimio desempena su funcién
recubriendo los haces musculares individualmente.

Las células que lo componen se caracterizan por:

e Diametro de entre 10 y 100 micras.
e Contraccion voluntaria para proporcionar energia motriz.
e Miofibrillas rodeadas de abundantes mitocondrias.

e (adenas de sarcOmeros.

Figura 3.8. Tejido muscular esquelético. Procedente de la lengua. [JUN 2013]

Cardiaco (Figura 3.9): Compuesto por células cardiacas o cardiocitos, que
se encuentran rodeadas por una vaina de un tejido conjuntivo capilarizado.
Este tipo de tejido realiza contracciones involuntarias, intensas y arritmicas.
El musculo del corazon esta constituido por células alargadas y ramificadas
que se unen por medio de estructuras denominadas discos intermedios.
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A diferencia de las fibras esqueléticas, las fibras cardiacas no son
multinucleadas, poseyendo uno o dos nucleos localizados centralmente.

Figura 3.9. Tejido muscular cardiaco. [JUN 2013]

e Liso (Figura 3.10): Este tipo de tejido también se denomina no estriado.
Formado por células fusiformes con nucleo central sin estriaciones
transversales. Realiza contracciones involuntarias.

Las células musculares estan recubiertas por lamina basal y se mantienen
unidas, de modo que la red delicada de fibras que las recubre permite que
la contraccion simultanea de algunas o muchas células se transforme en la
contraccion del musculo entero.

Las células musculares no estriadas presentan cuerpos densos, estructuras
que se localizan principalmente en la membrana de esas células. Estos
cuerpos tienen un importante papel en la dindmica de contraccion de la
musculatura, siendo responsables de anclar los complejos de actina-miosina
formados durante la contraccion.
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Figura 3.10. Tejido muscular no estriado o liso, procedente de del estomago. [JUN 2013]

3.5. Tejido nervioso

Todo sistema nervioso consiste en neuronas y células de apoyo, denominados
glébulos. Aunque las estimaciones varian bastante, tal vez puedan existir en el
sistema nervioso humano 100 mil millones de neuronas y de tres a cuatro veces
mas de globulos. El estudio de la neuro-histologia puede ser considerado como
complejo ya que el tamafio nimero de detalles debe ser aprendido.

Para entender como funciona el sistema nervioso, es necesario poseer un solido
conocimiento de la estructura de la neurona, el axon, las dendritas y los procesos
gliales. [FEL 2015]

El tejido nervioso (Figura 3.11) presenta dos componentes principales: neuronas y
varios tipos celulares que componen la glia o neuroglia, con funcién de
sustentacion neuronal y otras muchas funciones importantes.

Sus principales caracteristicas son:

e (élulas excitables.

e Distribuidos por todo le organismo.
La principal funcion del tejido nervios es generar, recibir y transmitir los
impulsos nerviosos. [ZVE 2015]
Segun su clasificacidon anatomica encontramos dos tipos de tejido nervioso:

e Sistema nervioso central (SNC), compuesto por neuronas y células gliales.

e Sistema nervioso periférico (SNP), compuesto por células de Schwann y
células satélite.
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Figura 3.11. Tejido nervioso procedente del cerebelo. [JUN 2013]

3.6. Conclusion

Los tejidos bioldgicos son estructuras de células que realizan unas funciones
determinadas, cada tejido bioldgico posee una composicion diferente, que hace
que realice unas funciones u otros. Teniendo en cuenta esto existen 4 tipos de
tejidos: epitelial, conjuntivo, muscular y nervioso.
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Capitulo 4:

Propiedades opticas de los
tejidos biologicos.

40



E.T.S. DE INGENIEROS INDUSTRIALES Y DE TELECOMUNICACION

En este capitulo se va a hablar de las propiedades Opticas que caracterizan a cada
uno de los tejidos de manera especifica. En el capitulo 2 se definieron tedricamente
estas propiedades, y a continuacion se describe como se pueden realizar las
medidas de esas propiedades y ademas se incluiran los valores numéricos propios
de diferentes estructuras pertenecientes cada tipo de tejido bioldgico, que
posteriormente seran utiles para describir las técnicas de fabricacion de los
fantomas.

4.1. Introduccion

Una vez se ha estudiado cuales son las propiedades opticas, y los diferentes tejidos
bioldgicos que existen, se debe de profundizar mas y sefialar los valores de cada
una de las propiedades Opticas en cada tipo de tejido bioldgico.

Como se ha dicho anteriormente, existen cuatro tipos de tejidos bioldgicos:
epitelial, conjuntivo, muscular y nervioso. Cada uno de estos tejidos posee unas
propiedades oOpticas diferentes que vamos a determinar a continuacion.

En general, existen varios métodos para la medicién de propiedades Opticas del
tejido. Se enfocan en diferentes cantidades tales como intensidades transmitidas,
reflejadas y dispersas. La absorbancia en si es dificil de determinar, ya que los
fotones absorbidos por el tejido ya no se pueden usar para la deteccion. Por lo
tanto, la intensidad absorbida generalmente se obtiene al restar las intensidades
transmitidas, reflejadas y dispersas de la intensidad incidente. Dependiendo del
método experimental, solo se puede evaluar el coeficiente de atenuacion total o los
coeficientes de absorcion y dispersion. Si la dependencia angular de la intensidad
dispersa se mide girando el detector correspondiente, también se puede obtener el
coeficiente de anisotropia.

En la figura 4.1, se ilustran tres disposiciones comunmente utilizadas. La
configuracion mas simple para medir la atenuacion total se muestra en la Figura
4.1 (a). Por medio de un divisor de haz, tipicamente el 50% de la radiacion laser
se dirige a un detector que sirve como sefal de referencia. El otro 50% se aplica a
la muestra de tejido. Un segundo detector detras de la muestra y en el eje optico
del haz mide la intensidad transmitida. Restando esta intensidad de la intensidad
medida con el detector de referencia, se puede obtener el coeficiente de atenuacion
del tejido.

Se recuerda que la atenuacion total se debe tanto a la absorcion como a la
dispersion. Por lo tanto, con esta medicion no se puede hacer distincion entre estos
dos procesos.
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Figura 7. Configuraciones para la realizacion de medidas. (a) Configuracion experimental para medir la
atenuacion total. (b) Configuracion experimental para medir la absorcion. (¢) Configuracion experimental
para medir la dependencia angular de la dispersion. [MAR 2017]

En la Figura 4.1 (b), se muestra una configuracion para la evaluacion de la
absorcion. Su componente bésica se denomina esfera integradora. La esfera tiene
un revestimiento altamente reflectante. Un detector integrado solo mide la luz que
no ha sido absorbida por una muestra colocada dentro de la esfera. Por lo general,
el experimento consiste en dos mediciones: una con y la otra sin la muestra. La
diferencia en ambas intensidades detectadas es la cantidad absorbida por la
muestra. Por lo tanto, al tomar en cuenta las dimensiones geométricas de la
muestra, se puede obtener su coeficiente de absorcion. Con frecuencia, se coloca
un deflector entre la muestra y el detector para evitar que se detecte la reflexion
especular.

La principal desventaja de las técnicas que se muestran en la Figura 4.1 (a-c) es
que no pueden realizarse simultineamente. Sin embargo, se sabe que las
propiedades oOpticas del tejido bioldgico se alteran durante el calentamiento, lo que
a menudo se asocia con la exposicion a la radiacion laser. Por lo tanto, es mas
preciso medir estas propiedades en la misma disposicion experimental y al mismo
tiempo.

Una configuracion comunmente utilizada que satisface este requisito es la
geometria de esfera de doble integracion que se muestra en la Figura 4.2.
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Figura 4.2. Geometria utilizada para medir simultaneamente diferentes propiedades.[MAR 2017]

La geometria de la esfera de doble integracion incorpora dos esferas mas o menos
idénticas que se ubican en frente y detrds de la muestra a investigar. Una esfera
integra toda la radiacion que se refleja o se dispersa hacia atras desde la muestra.
La radiacion transmitida y dispersa hacia adelante se absorbe en la segunda esfera.
Con tres detectores, todas las mediciones requeridas se pueden realizar
simultaneamente.

En la Figura 4.2, estos detectores estan etiquetados como Tc¢ para la transmitancia
coherente, Td para la transmitancia difusa y Rd para la reflectancia difusa,
respectivamente. La reflexion especular puede evitarse nuevamente colocando
deflectores entre la muestra y cada detector. Sin embargo, una pequeia fraccion
de luz en cualquiera de las esferas podria penetrar nuevamente a través de la
muestra, alcanzando asi la otra esfera.

Dado que la teoria de Kubelka-Munk es uno de los métodos més utilizados para
obtener datos sobre propiedades Opticas del tejido, se procede a comprobar como
los coeficientes de Kubelka-Munk se relacionan con los valores medidos de
reflectancia difusa y transmision. Estas expresiones estan dadas por:

_ sinh (Sgpm ¥D)
Ry = : (4.1)
x cosh(Skgpy yD)+ysinh (Skgp yD)

Ty = 2 (4.2)

x cosh(Skgy yD)+ysinh (Sgp yD)

Donde D es el espesor Optico de la losa a considerar, y Sk es el coeficiente de
Kubelka-Munk para la dispersion. Los pardmetros x e y se pueden expresar en
términos de:

__ 14R%;-T?y
2Ry

(4.3)
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y=vx?—-1 (4.4)

La conveniencia de aplicar el método de Kubelka-Munk surge del hecho de que
los coeficientes de dispersion y absorcion se pueden calcular directamente a partir
de los coeficientes de reflexion y transmision medidos, es decir, por medio de las
siguientes ecuaciones:

_ 1. [1-Rq(x-¥)
Skm = 551n [—Td ] (4.5)

Agy = (x = 1) * Sgy (4.6)

La simplicidad del modelo Kubelka-Munk lo ha convertido en un método popular
para medir propiedades Opticas de la materia. En general, el modelo se basa en la
propagacion de un resplandor uniforme y difuso en una geometria unidimensional.
Esto es equivalente al requisito de una funcion de fase hacia adelante y hacia atrés.
Desafortunadamente, sin embargo, los supuestos de una radiacion puramente
difusa y una geometria unidimensional no son satisfechos por los tejidos
bioldgicos. Para solucionar esos problemas, se propusieron una serie de mejoras.
A pesar de estas mejoras, este método sigue siendo una aproximacion bastante
simple para la propagacion de luz laser en tejidos bioldgicos.

Casi todas las propiedades Opticas se pueden separar en coeficientes de transporte
(a, as, g) o coeficientes de Kubelka-Munk (AKM, SKM), dependiendo de la teoria
utilizada para obtenerlos.

En la siguiente figura (Figura 4.3), los coeficientes de absorcion y dispersion se

muestran para el ejemplo de la materia blanca del cerebro humano usando la teoria
de Kubelka-Munk.

Figura 4.3. Grafica que muestra los coeficientes de absorcion y dispersion para un ejemplo con materia
blanca del cerebro segun la teoria de Kubelka-Munk. [MAR 2017]
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4.2. Indice de refraccion

El indice de refraccion se calcula como el cociente entre la velocidad de la luz en
el vacio y la velocidad de la luz en el segundo medio (en este caso sera el del tejido
biologico), que se representa con la letra n, y se calcula de la siguiente manera:

n=- (47

En la siguiente tabla (Tabla 4.1), se muestra el indice de refraccion de algunos
tejidos biologicos, para unas longitudes de onda determinadas:

Tejidos biologicos A (nm) n

Cerebro (materia 456-1064 1.36
gris)

Pulmon 456-1064 1.38
Musculo 456-1064 1.37
Estdmago (mucosa) 456-1064 1.38
Bazo 456-1064 1.37
Sangre 633 1.4
Dientes (esmalte) 842-858 1.65

Tabla 4.1. Indices de refraccion de algunos tejidos biologicos.
[ 4
4.3. Absorcion

La absorcion en los tejidos es funcion de la composicion molecular. Las moléculas
absorben fotones cuando la energia de estos, iguala a la de un intervalo entre
estados energéticos internos.

En la siguiente tabla (Tabla 4.2), se muestran diferentes valores de absorcion de
algunos tejidos bioldgicos, para unas longitudes de onda determinadas:

Tejidos biologicos A (nm) pa (I/cm)
Cerebro (materia 514 19.5
gris)
Cerebro (materia 585 14.5
gris)
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Cerebro (materia 630 4.3
gris)
Cerebro (materia 800-1100 ~1.0
gris)
Pulmoén 515 25.5
Pulmoén 635 8.1
Pulmoén 1064 2.8
Musculo 515 11.2
Musculo 1064 2
Estdmago (mucosa) 1064 2.8
Bazo 1064 6
Sangre 665 1.3
Sangre 685 2.65
Sangre 960 2.84
Dientes (esmalte) 663 0.97

Tabla 4.2. Coeficientes de absorcion de algunos tejidos bioldgicos.

4.4. Scattering

El Scattering o esparcimiento se produce cuando hay una variacioén espacial del
indice de refraccion, continua o abrupta. En medios celulares, las particulas

esparcidoras mas importantes son los organulos subcelulares.

En la siguiente tabla (Tabla 4.3) se recogen diferentes valores de Scattering para
diferentes tejidos biologicos:

Tejido | Descripcion | A (nm) n ps o
(I/cm)
Aorta Normal 632.8 1.38 316 0.87
Bazo 1.37
Cerebro Materia 632.8 1.36 532 0.82
gris
Cornea Integral 1.376
Diente Dentina 1.54
Grasa Subcutanea 1.44
Higado 630 1.38 414 0.95
Musculo 515 1.37 530
Piel Epidermis 400 1.55 2000 0.9
Pulmon 630 1.38 332 0.75
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Rifién 630 1.37
Sangre | Citoplasma 665 1.35- 1246 0.99

1.367

Ufa 1.51
Vejiga 633 1.37 30.7 0.91

Tabla 4.3. Valores de Scattering de algunos tejidos biologicos

4.5. Conclusion

Tras conocer las diferentes propiedades Opticas existentes, y los diferentes tejidos
bioldgicos, era necesario determinar los valores exactos de algunas de estas
propiedades, para ello se han utilizado algunos métodos que se han descrito
durante este capitulo.
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Capitulo 3:

Fantomas para simular
tejidos biologicos.
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En este capitulo, se va a desarrollar el objetivo principal del trabajo: los fantomas.
En ¢él, se va a desarrollar el concepto de fantoma y se van a describir los diferentes
tipos de fantomas que existen, exponiendo sus caracteristicas, su composicion y
sus ventajas. Posteriormente, se desarrolla el concepto de birrefringencia, el cual
tiene gran relevancia puesto que dentro de la creacion de fantomas que simulen
tejidos biologicos, los fantomas birrefringentes son una parte importante de este
trabajo. Por ultimo, una vez descritos los fantomas, se procedera desarrollar
algunas técnicas que permitan disefiar tanto fantomas birrefringentes, como otros
tipos de fantomas.

5.1. Introduccion

Un fantoma es una estructura que simula las propiedades y funcionalidades de un
material, que es utilizado en la Ingenieria biomédica con el fin de poder estudiar
la respuesta de este material ante la interaccion con una determinada energia.

En este capitulo se van a describir las propiedades de los fantomas y su
composicion. También se estudiaran los materiales con los que se podran fabricar
estas estructuras.

5.1.1. Fantomas que simulan tejidos.

El desarrollo de todos los sistemas de diagndstico por imagenes y la mayoria de
las intervenciones terapéuticas fisicas ha requerido el uso de objetos que simulan
los tejidos para imitar las propiedades de los tejidos humanos o animales. Estos,
llamados fantomas se utilizan para una serie de propdsitos, que incluyen:

e Prueba de disenos de sistemas.

e Optimizar la sefial al ruido en los sistemas.

e Realizar control de calidad rutinario.

e Comparar el rendimiento entre sistemas.
Los primeros estudios sobre fantomas se centraron en la creacion de objetos de
forma regular, que imitaban una serie de tejidos con unas caracteristicas de
dispersion y absorcion especificas, a determinadas longitudes de onda.
En la 0ltima década, los estudios se han centrado en la creacién de fantomas que

reproducen propiedades tisulares en rangos de longitud de onda mayores. Ademas,
también se estudia la posibilidad de utilizar elementos bioquimicos Yy
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bioldgicamente compatibles para su construccion, y que nos permitan utilizar
moléculas como la hemoglobina, melanina...

En la linea de los fantomas dinamicamente cambiantes, también es necesario en
algunos desarrollos estudiar el movimiento o el desplazamiento de masa con
sefales Opticas.

5.1.2. Composicion de los fantomas opticos

Al elegir los materiales y el disefio de fantomas mas utiles, la region del espectro
que se utilizara es importante, como lo son los pardmetros de disefio geométrico
de espesor, heterogeneidades, contenedor y posibles restricciones de mecanizado.
Dado que una de las caracteristicas importantes de la espectroscopia dptica y
cercana al infrarrojo es la sensibilidad espectral a las caracteristicas moleculares
del tejido, ha llegado a ser cada vez mas importante desarrollar fantomas que
imiten con precision la quimica del tejido. Esto requiere un cambio de los
polimeros no orgénicos solidos y los fantomas de silicona hacia estructuras
bioldgicamente compatibles como agar, gelatina o matrices de colageno que
permitan la facil inclusion de constituyentes celulares tales como sangre o grasa 'y
moléculas fluorescentes tales como NADH, FAD, porfirinas, y otras moléculas
luminiscentes orgéanicas exdgenas. [ALV 2016]

5.1.3. Caracteristicas de los fantomas.

En general, los propodsitos de los fantomas se pueden dividir en las siguientes
categorias:

e Validacion de modelos fisicos y simulaciones.

e Prueba y optimizacion del rendimiento de un instrumento.

e (alibracion del instrumento y prueba de estabilidad y reproducibilidad.

e Comparacion entre laboratorios y estandarizacion.
Las propiedades del espectro dependen de su uso previsto. Un fantoma "ideal" que
podria usarse para cualquier aplicacion tendria las propiedades enumeradas de la

siguiente manera:

e Las propiedades de absorcion y dispersion pueden variarse en diferentes
tejidos.
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e La dependencia de longitud de onda de estas propiedades es similar al
tejido.

e Se pueden incorporar moléculas de interés especifico.

e Las propiedades son estables a lo largo del tiempo y estables con las
condiciones ambientales.

e Indice de refraccion cercano al de tejido.

e (Capacidad de incorporar regiones con propiedades Opticas diferentes.

e Las propiedades mecanicas y de superficie son similares al tejido.

e Posibilidad de incorporar movimiento browniano o flujo en el espectro.
e (Capacidad de incluir propiedades térmicas similares al tejido.

e Econdmico para producir.

e Facilmente transportado entre diferentes sitios.

5.2. Dispersion de particulas en fantomas.

En la mayoria de los fantomas de tejidos, la eleccion de un agente de dispersion es
independiente de la eleccion de la composicion de la matriz, ya que la fraccion de
volumen del material de dispersion es tipicamente inferior al 5% del total, y a
menudo inferior al 1%. Ha habido tres elecciones principales: microparticulas de
lipidos, microparticulas de polimero y polvos de 6xido de metal blanco.

El beneficio de las microparticulas de lipidos es que son biolégicamente similares
a aquello que causa la dispersion en el tejido. La microesfera de polimero, siendo
el poliestireno el mas popular es una excelente opcion, ya que, se produce en
tamafios regulares con un buen control de calidad sobre el tamafio y sobre indice
de refraccion, es decir, la repetibilidad y la prediccion tedrica de los espectros son
excelentes. La tercera opcion es el didxido de titanio comun o el polvo de 6xido
de aluminio caracterizado por sus altos coeficientes de dispersion. Aunque estas
particulas que se acaban de describir son las mas utilizadas, en los tltimos afos se
han desarrollado particulas de nanoparticulas de oro dispersas, debido a su alta
dispersion transversal y su posible biocompatibilidad.
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5.2.1. Dispersores basados en lipidos comercialmente
disponibles

Los fantomas mas ampliamente utilizados para la obtencién de imagenes Opticas
y espectroscopia han sido el tipo liquido, fabricado a partir de suspensiones de
leche o aceite emulsionado inicialmente, y posteriormente reemplazado en gran
medida con la emulsion lipidica comercialmente calibrada y bien calibrada con el
nombre comercial Intralipid. Estos se enumeran en la Figura 5.1.

Intralipid es un nutriente intravenoso que consiste en una emulsion de micelas de
fosfolipidos y agua. Debido a que Intralipid es turbio y no tiene bandas de
absorcion fuertes en la region visible del espectro electromagnético, y esta
facilmente disponible y es relativamente econdémico, a menudo se utiliza como un
medio fantasma que simula los tejidos en experimentos de dosimetria liviana.

Las férmulas para los coeficientes de dispersion y anisotropia son:

u(D) = 161724 (5.1)
g() =11-0581 (5.2)

Utilizando estas dos formulas, obtenemos la expresion de la ecuacion para el
coeficiente de dispersion reducido:

p (D) =931 —1.61724

Tabla 5.1. Resumen de fantomas basados en emulsiones lipidas. [BRI 2006]

5.2.2. Microesferas de polimeros

Las microesferas de poliestireno proporcionan el mejor espectro estandar, ya que
estan bien controladas en tamafio e indice de refraccion. El uso de estas
microesferas esta recogido en la teoria de Mie.
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Tabla 5.2 Opciones de matriz de fantomas para mantener los dispersores, absorbentes y fluoréfonos.
[BRI 2006].

5.2.3. Dioxido de titanio y 0xido de aluminio

El polvo de didxido de titanio (TiO2) es quizas la opcidon mas comun para el
escamado, y esto se debe a su amplia disponibilidad como pigmento principal en
la pintura blanca comun. Los polvos de 6xido de aluminio o de 6xido de bario
también son excelentes difusores, y se usan cominmente para revestir el interior
de esferas integradoras en las que se requiere una dispersion excepcionalmente alta
y una absorcion baja.

La principal desventaja del polvo de TiO2 es que se encuentra en suspension en la
mayoria de los medios, por lo que se asienta cuando no se agita. Esto no es un
problema en resinas o fantomas de agar una vez que estan listos, pero es un
problema para los fantomas acuosos.

La agitacion continua de la suspension acuosa produce un espectro homogéneo.
Para los fantomas a base de resinas o agar, la mezcla durante periodos prolongados
también es importante para asegurar que las particulas se distribuyan
uniformemente.

5.3. Fantomas en suspension acuosa
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Los fantomas a base de agua pueden emplear cualquiera de los tres dispersores
principales mencionados antes de la suspension de lipidos, microesferas o TiO2.
La absorcion de dichos fantomas se debe principalmente al agua en la mayoria de
las longitudes de onda visibles e infrarrojas cercanas. Este coeficiente de absorcion
es suficientemente bajo por debajo de 700 nm que puede ignorarse, y pueden
agregarse absorbentes para adaptar el coeficiente de absorcion y el espectro al del
tejido. En la Tabla 5.3 se muestra un resumen de los absorbentes y fluor6fonos que
pueden ser utilizados.

Tabla 5.3. .Absorbentes y fluoréfonos que se pueden agregar a los fantomas acuosos. [BRI 2006]

5.3.1. Absorbentes exogenos en fantomas acuosos

La adiciéon de absorbentes y fluordforos a los fantomas acuosos se ha demostrado
en cientos de estudios, y este disefio ha demostrado ser extremadamente valioso
en la validacion inicial de un sistema de imagen/espectroscopia. Por lo general, el
objetivo ha sido imitar el tejido, por lo que se ha informado sobre la adicion de
eritrocitos, sangre completa o hemoglobina.

Cuando se intenta preservar la funcion de enlace de oxigeno de la hemoglobina, es
importante el uso de solucion salina en lugar de agua destilada; de lo contrario, las
células sanguineas se lisaran y el hemo se disociarda de la molécula de
hemoglobina.
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5.3.2. Fantomas a base de lipidos.

Una complicacion importante en el uso de los filtros de solucion de lipidos es la
eleccion del envase y la posibilidad de canalizar la luz a través de las paredes del
contenedor, en lugar de a través de la solucion. Esto es especialmente problematico
en distancias mas largas y en casos en que las inclusiones o heterogeneidades
deben incorporarse en fantomas.

También se ha observado una ligera canalizacion a lo largo de la superficie
superior de Intralipid a lo largo de largas distancias. Al utilizar esta o cualquier
otra dptica, es importante proteger adecuadamente las superficies del espectro para
que las sefiales puedan entrar y salir del espectro solo en los lugares deseados. Esto
se puede lograr con el enmascaramiento negro de las superficies del fantoma,
utilizando cualquier material acrilico o pléstico opaco.

Las soluciones basadas en lipidos se han usado con gran éxito junto con los
fantomas solidos, donde los agujeros o los canales se han dejado en el espectro
para permitir la variacion dinamica de las propiedades Opticas de la
heterogeneidad. Este enfoque se ha utilizado en muchos estudios para evaluar la
detectabilidad de objetos de diferente contraste. Este enfoque también permite el
uso de analisis de detalles de contraste para determinar el contraste minimo
detectable para cada tamafio de inclusion en el espectro.

5.4. Fantomas basados en hidrogel

La mayoria de las sustancias que encapsulan el agua como componente principal
y forman una matriz rigida que tiene una movilidad limitada del agua estan en la
categoria de hidrogeles. La gelatina y la agarosa son dos de los ejemplos mas
comunes.

Los fantomas basados en agar se han utilizado en imagenes por resonancia
magnética (MRI) y ultrasonido. El agar y la gelatina permiten la inclusion de
moléculas organicas y constituyentes basados en células, al tiempo que
proporcionan un objeto semisolido que puede tener una variedad de formas.

5.4.1. Aditivos a los fantomas de gelatina para mejorar
su funcion.

Dado que los fantomas de gelatina se usan generalmente durante periodos de un
dia a una semana o mas y luego se descartan, comunmente se fabrican con
particulas de dispersion menos costosas. La construccion con microesferas de
poliestireno es posible, pero es bastante costosa. El uso de dioxido de titanio
(TiO2) o polvo de aluminio (AI203) polvo es la norma, ya que son baratos y
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proporcionan un medio razonablemente confiable para mezclar un dispersor en la
gelatina liquida o la solucion de agar mientras se enfria.

La Tabla 5.4. resume algunos de los principales aditivos utilizados para mejorar
la funcion de los fantomas a base de gelatina. La inclusion de formaldehido al 0,2%
en gelatinas aumenta la temperatura de fusion de la matriz de gelatina al aumentar
la reticulacion de las fibras mientras se preserva el médulo de Young mas bajo.
Esto permite que el espectro se use a temperatura ambiente sin necesidad de
refrigeracion. Esto también se puede lograr con fantomas basados en agar, pero
estos pueden volverse fragiles y desmoronarse bajo el estrés aplicado.

El aditivo EDTA es probablemente el mds comun, porque su menor toxicidad
simplifica los procedimientos de manejo. La inclusion de penicilina también se ha
informado por el mismo motivo. Si bien estos aditivos mantendran una buena
estabilidad bioldgica durante muchos dias y semanas, no evitaran que la gelatina
se seque, y los fantomas deben mantenerse sellados en recintos herméticos como
bolsas o contenedores de plastico. También se ha estudiado que mantener los
fantomas en aceite vegetal es una excelente manera de preservar el contenido de
agua. Este proceso puede proporcionar una matriz intacta durante aios de uso de
un solo fantoma de gelatina, aunque las otras moléculas bioquimicas incluidas
pueden no durar tanto.

Si a los fantomas de gelatina se les anade sangre, estos proporcionan un excelente
modelo de espectros tisulares en el infrarrojo cercano, donde los absorbentes
dominantes son la hemoglobina y el agua. Para el uso de estudios terapéuticos,
estos fantomas son ideales, ya que pueden tener las mismas propiedades eldsticas
que el tejido humano y propiedades térmicas similares.
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Tabla 5.4. Aditivos usados en fantomas de gelatina. [BRI 2006].

5.5. Fantomas de resina de poliéster y poliuretano
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Los fantomas de resina de poliéster, para su construccion requieren mezclar una
resina 'y un endurecedor para crear una resina sélida transparente, que
normalmente se establece en unos pocos dias a temperatura ambiente o en unas
pocas horas a temperatura elevada. La mezcla completa de la resina y el
endurecedor es fundamental para obtener un volumen homogéneo que se cure
oportunamente. Hay un calor y un gas significativos generados durante este
proceso. La desgasificacion del espectro durante el proceso de curado inicial es
fundamental para evitar un gran numero de burbujas de aire incrustadas en el
fantoma. La desgasificacion inicial durante el proceso de curado provocara una
expansion masiva de la resina debido a la gran cantidad de gas presente; sin
embargo, el retraso del inicio de la desgasificacion, o ciclos repetidos de
desgasificacion y represurizacion, pueden romper las burbujas presentes en el
espectro y reducir gradualmente el volumen fantoma para que sea
predominantemente resina con poco gas.

Tabla 5.5. Aditivos que pueden ser usados en fantomas de resina. [BRI 2006].

5.6. Temperatura de vulcanizacion de los
fantomas de silicona

Blas y Beck introdujeron los fantomas blandos de silicona a temperatura ambiente
(RTV) a base de silicona volatil.
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Estos fantomas se producen rapidamente, tienen una textura de goma suave similar
a la del tejido rigido, y puede incluir dispersores y absorbentes no orgéanicos. La
preparacion del material es similar a los fantomas a base de resina descritos en la
seccion anterior. Mezclar el RTV con su endurecedor inicia un proceso quimico
que solidifica el compuesto, y la generacioén de calor y gas requiere bombeo al
vacio. Esta desgasificacion elimina las burbujas que se generan cuando se cura.
En la Tabla 5.6. se usa un resumen de algunos aditivos utilizados con fantomas
RTV.

Estos fantomas se han utilizado para estudiar la formacion de lesiones cutaneas
usando melanina y absorbentes que imitan las lesiones cutdneas. Los tnicos
inconvenientes principales de este material de matriz son el costo y el tiempo de
endurecimiento, pero estos no son prohibitivos, y un tejido flexible de fantoma
puede ser bastante util para aplicaciones donde el contacto mecanico con el tejido
es importante.

Tabla 5.6. Aditivos en fantomas de silicona. [BRI 2006].

5.7. Nuevos materiales para fantomas opticos

Ademas de los materiales discutidos en las dos secciones anteriores, hay una serie
de materiales que se han utilizado para fantomas que tienen propiedades
intrinsecas de matriz y de dispersion que estdn interrelacionadas. Estos estan
menos organizados que el grupo anterior, pero tienen propiedades que podrian
convertirlos en opciones utiles para ciertos estudios. Estos van desde geles de
alcohol polivinilico, masa y teflon hasta tejidos "disefiados" o extirpados. Cada
uno de estos se menciona brevemente en la Tabla 5.7. y se resume en las siguientes
subsecciones.
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Tabla 5.7. Materiales y tejidos con dispersion intrinseca dentro de la matriz de material. [BRI 2006].

5.7.1. Fantomas de alcohol de polivinilo

A veces denominados criogeles, debido a que su coeficiente de dispersion y rigidez
aumentan con ciclos repetidos de congelacion / descongelacion, lo que les permite
adaptarse a aplicaciones especificas. Estos se utilizaron originalmente en la
ecografia y la investigacion MRI121-123, y se han adoptado recientemente para la
tomografia fotoactstica, donde la combinacion de propiedades de dispersion
elastica y optica los hace ideales para este enfoque de imagen hibrida. Se ha
demostrado la capacidad de crear fantomas flexibles, sin aumentar la dispersion,
al incluir dimetil-sulféxido (DMSO), reduciendo asi la aparente "blancura"
producida por la congelacion del agua en los ciclos. Este fantoma puede
considerarse una matriz transparente, en la que las microesferas o el TiO2 podrian
integrarse para crear fantomas de dispersion Optica bien controlados, mientras que
las propiedades elésticas se establecen independientemente.

5.7.2. Fantomas a base de masa

Si bien el concepto de usar masa o Play-DohTM puede parecer poco cientifico,
estos fantomas tienen una promesa considerable debido a su facilidad de
construccion, facilidad de uso y un largo tiempo de almacenamiento. La
composicion de estos fantasmas se basa en una receta para el juguete infantil,
plastilina. Esta composicion conduce a un espectro flexible con ', = 1.6 nm™" a

una longitud de onda de 800 nm.
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5.7.3. Tejido Ex-vivo

Si bien el tejido ex vivo no es técnicamente un fantoma, su amplio uso en
espectroscopia e imagen de tejidos merece alguna mencion. Debido a la
complejidad biologica del espectro de absorcion y fluorescencia del tejido, asi
como a la complejidad de imitar estructuras en capas y de dispersion con precision,
a menudo es util para evitar fantomas y simplemente utilizar tejido extirpado.

Los tejidos mas usados son las pechugas de pollo ya que son extremadamente bajas
en concentracidon sanguinea y tienen poco coeficiente de dispersion. El coeficiente
de dispersion de estos tejidos no puede ser alterado cuando se extirpa el tejido,
pero la absorcion debida a la sangre disminuye después de la eliminacion.

5.8. Fantomas multicapa

Un fantoma multicapa, es un conjunto de periodos de reflexion periddica o
dispersion en capas transparentes de espesor conocido.

En técnicas como OCT, las capas reflectantes también deben tener caracteristicas
de dispersion homogéneas para aparecer como uniformes en las imagenes.
Debido a esto se han fabricado una serie de fantomas de varias capas para cubrir
las frecuencias espaciales en el orden de la resolucion axial.

5.8.1. Fantomas a base de polielectrolitos

Los polielectrolitos son polimeros cuyas unidades de repeticion soportan un grupo
de electrolitos que contienen iones libres, que hacen que la sustancia eléctrica
pueda conducir.

Las bicapas cargadas se forman usando un conjunto de capa por capa a partir de

soluciones acuosas de polianion durante 15 minutos, con 1 minuto de sucesivos
lavados en agua como se muestra en la Figura 5.1.
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Figura 5.1. Proceso para recubrimiento de bicapas por inmersion de polielectrolitos. [ROB 2012]

Como se acaba de comentar, el proceso para producir un revestimiento de
microesferas PS sobre un sustrato de vidrio requiere el depdsito de la capa por
capa, de polielectrolitos electroestaticos.

Un parametro clave es la escala de longitud de Debye o deteccion, mas alla de que
la carga electroestatica ya no contribuye a la union superficial. Esta longitud de
Debye viene dada por:

-0.5
K1 = (47TNALbCp 1) (5.3)

5.9. Propiedades opto-mecanicas de fantomas
estructurales.

Las propiedades opticas mas importantes del tejido para imagenes de OCT son la
retrodispersion y la atenuacion. La luz que se propaga a través de un tejido es
dispersada por los componentes de este tales como células, organulos y fibras y
absorbida por pigmentos tales como la hemoglobina y la melanina, y por el agua.

En OCT, la luz de la fuente se atentia (dispersada y absorbida) en el camino
incidente, y atenta de nuevo en el camino de retorno.

La fuerza de retrodispersion esta influenciada por el coeficiente de atenuacion y

su anisotropia, y proporciona el contraste mecéanico para diferenciar las estructuras
del tejido. El contraste de imagenes OCT puede ser aumentado por medicion del
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coeficiente de atenuacion, que se ha demostrado como uno de los medios para
identificar las lesiones en el cancer, mediante de formacion de imagenes y de
componentes de la placa en arterias ateroscleroticas.

La luz retrodispersada es la suma de las ondas de luz que regresan de los multiples
dispersores que estan contenidos dentro del volumen de sondeado, que estd
determinado por la longitud de coherencia de la fuente y el tamafo del punto de
iluminacion a esa profundidad. La interferencia coherente de estos componentes
de retrodispersion, da lugar a la estructura granulada observada en las imagenes de
OCT.

5.9.1. Fantomas de Silicona

Los fantomas de silicona fueron introducidos por primera vez en el campo de la
OCT, para demostrar el contraste magnetomotriz en la OCT.

La silicona proporciona una matriz suave a la que se puede integrar una gran
variedad de dispersores absorbentes e inorganicos. Estos componentes se
incorporan antes de afiadir el catalizador. Para fantomas PTU, se han utilizado los
siguientes dispersores: dioxido de titanio, microesferas de silice, alimina, vy,
nanocapsulas de oro.

Esta fantomas presenta un reto, el cual consiste en poder conseguir un producto
homogéneo. Para poder conseguir esa homogeneidad, se pueden utilizar diferentes
técnicas de manera individual o combinada como por ejemplo la sonicacion, la
desgasificacion al vacio...

La matriz de silicona tiene un indice de refraccion uniforme cercano al de los
tejidos y contribuye muy poco a la dispersion. En la siguiente figura (Figura 5.2),
se muestra una curva de calibracion tipica de una matriz de silicona, que contiene
alimina.

Figura 5.2. Amplitud de dispersion inversa y coeficiente de atenuacion total de fantomas de silicona.
[LAM 2012].
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5.9.2. Fantomas de fibrina.

Aungque la silicona tiene numerosas ventajas para la fabricacion de fantomas, posee
el problema de que resulta incompatible con algunos constituyentes de los tejidos
bioldgicos. Por ello, comienzan a utilizarse los fantomas de fibrina puesto que no
poseen ese problema.

La fibrina es una proteina de origen natural en los seres humanos que proporciona
soporte estructural para coagulos de sangre y esta formada a partir de la proteina
fibrinogeno mediante la protedlisis inducida por la enzima trombina.

Una matriz de fibrina mejora los atributos clave asociados con materiales
compatibles, como por ejemplo agar y gelatina.

En la Figura 5.3. (A) se muestra un microscopio electrénico de barrido de imagen
de un fantoma de fibrina. Durante el proceso de coagulacion, las fibras de fibrina
agregada se unen para formar la matriz 3-D que se ve en la Figura 5.3 (A).

Para introducir la dispersion a los fantomas de fibrina, se puede utilizar una gama
de materiales, a partir de tejidos constituyentes, tales como sangre y lipidos, polvos
inorgénicos...

Los valores medidos para los fantomas con mayor o menor concentracion de

intralipidos se presentan en la Figura 5.3 (B). Para cada concentracion, las
mediciones se registran en intervalos, en la direccion X, y se promedian.

Figura 5.3 (A) Imagen SEM de gel de fibrina, (B) Coeficiente de atenuacion, mT medido por fantomas
con diferente %, w/v concentraciones de intralipidos. [LAM 2012].
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Figura 5.4. Fantomas de fibrina bicapa, con diferentes concentraciones de intralipidos en ambas capas.
[LAM 2012].

5.9.3. Fantomas PVA-C

Este tipo de fantomas necesita ser almacenado en agua o en algliin recipiente
humedo hermético.
Las propiedades de este tipo de fantomas se pueden ver afectadas por diversos

aspectos:
e Disolventes
e FTC
e Aditivos

Figura 5.5. Imagenes OCT: (a) Fantoma de arteria multicapa PVA-C, (b) Muestra de 2 FTCs de espesor 4
mm PVA-Cy (c) Muestra con 2 FTCs PVA-C de espesor 0.380 mm. [LAM 2012].

5.9.4. Propiedades mecanicas
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Las propiedades mecanicas permiten caracterizar la respuesta de un material a una
carga aplicada. Existen dos propiedades mecanicas fundamentales: la elasticidad
y la viscoelasticidad.

5.9.4.1. Elasticidad

La elasticidad de un material se caracteriza usando el modulo de elasticidad,
definido como la relacion entre la tension, la fuerza por unidad de area, la tension,
el cambio fraccional de longitud como se muestra:

c
E: —
€0

(5.4)

~|2[> 1=

Aunque los comportamientos mecanicos de los tejidos bioldgicos pueden ser
altamente no lineales, el modulo elastico proporciona una medida conveniente para
la comparacion de los tipos de tejidos, asi como un medio para distinguir entre un
tejido patolégico y un tejido benigno.

5.9.4.2. Viscoelasticidad
Los tejidos blandos son normalmente viscoelasticos. Esta propiedad quiere decir

que estos tejidos presentan tanto propiedades elasticas como viscosas. La cepa de
un material viscoelastico viene dada por la siguiente expresion:

e(t) =0+ ¢l (1 — exp (;—i)) (5.5)

5.10. Técnicas de diseino de fantomas.

Existen diferentes técnicas para la creacion de fantomas. En este trabajo se van a
dividir en dos tipos: las técnicas para la creacion de fantomas birrefringentes y las
técnicas para la creacion de otros tipos de fantomas.

5.10.1. Diseno de fantomas birrefringentes

Para la obtencion de imagenes de birrefringencia con PS-OCT, un espectro
ideal deberia:

1) Exhibir una retrodifusion suficiente para generar una sefial de
OCT apreciable.
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2) Contener varias regiones lateral y axialmente bien definidas
con birrefringencia distinta pero homogénea.

3) Tener una matriz de host de dispersion no birrefringente.

Las propiedades de dispersion de los elementos birrefringentes y la matriz
de fondo deberian dar como resultado un patrén de moteado completamente
desarrollado en el tomograma reconstruido para imitar mejor a los tejidos
biolégicos. El confinamiento espacial de los elementos birrefringentes
permite la segmentacion y evaluacion de la precision de la medicion de
birrefringencia dentro de estas areas.

Para el estado de entrada tunica PS-OCT, que reconstruye el retardo
acumulado y asume una orientacion constante del eje Optico a lo largo de la
profundidad, bastaria una sola capa birrefringente. Recientemente, un mayor
esfuerzo se ha dirigido a la reconstruccion del retraso local (es decir,
birrefringencia), que ofrece una visiéon mas intuitiva de los tejidos que tienen
una arquitectura en capas. Ademas, la orientacion del eje dptico también se
puede reconstruir de una manera resuelta en profundidad. Para acomodar
estas capacidades, apuntamos a dos capas birrefringentes axialmente
superpuestas con distintas orientaciones del eje Optico, como se muestra
esquematicamente en la Figura 5.6. Una capa es una banda birrefringente
larga, y la otra consiste en cuatro elementos birrefringentes con distintos
niveles de birrefringencia. El d&ngulo de los ejes Opticos entre las dos capas
birrefringentes se maximiza a 45 grados. Los elementos birrefringentes estan
incrustados en una matriz no birrefringente y ofrecen una geometria
conveniente para imagenes de sobremesa. Para permitir también la obtencién
de imdgenes de PS-OCT basadas en catéter, integramos una disposicion
similar de elementos birrefringentes en la matriz de fondo revestida a lo largo
de un tubo capilar de vidrio.
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Figura 5.6. Disposicion de elementos birrefringentes en el fantoma. La capa 1 consiste en una banda
birrefringente larga; La capa 2 consta de cuatro elementos birrefringentes con distintos niveles de
birrefringencia. [LIU 2017]

5.10.1.1. Birrefringencia inducida por estrés

El estrés induce la birrefringencia en muchos polimeros al aumentar la alineacion
de las cadenas del polimero, un efecto conocido como foto-elasticidad. La
birrefringencia An a través de una banda de material fotoeléstico se correlaciona
linealmente con la tension o:

An=Co.  (5.6)

donde C se conoce como el coeficiente Optico de estrés. Ademas, el estrés esta
relacionado linealmente con la tension de un material eldstico. Atribuimos esto a
los dos efectos competitivos que tienen lugar en un material elastico estirado, como
se ilustra en la Figura 5.7 (a). El primer efecto es la deformacion eléstica, que
aumenta la alineacion de las cadenas del polimero, creando asi la birrefringencia;
el segundo es el flujo viscoso, mediante el cual las cadenas moleculares se deslizan
una contra otra y disminuyen la birrefringencia. Este segundo efecto conduce a la
llamada "relajacion del estrés" en los materiales viscoelasticos.

El estado gomoso de los polimeros es una fase intermedia entre el estado solido
vitreo y la fase liquida, tal como se resume en la Figura 5.7 (b). La temperatura
que separa el estado vitreo del estado cauchutoso es la temperatura de transicion
vitrea. El caucho no vulcanizado (poliisopreno, temperatura de transicion vitrea de
-70 ° C) reside en la fase gomosa a temperatura ambiente y exhibe las propiedades
viscoelasticas tipicas de este estado.

Para superar las deficiencias de la viscoelasticidad del caucho, se opta por un
polimero con una temperatura de transicion vitrea mas alta, es decir, por encima
de la temperatura ambiente. Se elige policarbonato (PC), que tiene una temperatura
de transicion vitrea de 145 °© C. Tanto las peliculas de PC de dispersion como
transparentes estan disponibles comercialmente con varias opciones de grosor.

68



E.T.S. DE INGENIEROS INDUSTRIALES Y DE TELECOMUNICACION

Aqui, se utiliza peliculas con un espesor de 250 pm (CT301326, Goodfellow Inc).
Las peliculas de PC dispersas generan una sefial de OCT adecuada con moteado
completamente desarrollado y son féciles de cortar a las dimensiones deseadas con
tijeras o una recortadora de papel. El calentamiento de PC por encima de 145 ° C
y su conversion al estado viscoeldstico permite un estiramiento controlado sin
requerir una fuerza significativa. Enfriar el material estirado y devolverlo al estado
vitreo "congela" la disposicion molecular y mantiene la birrefringencia inducida,
pero libera la fuerza de contraccion inducida por la deformacion elastica.

Figura 5.7. a) Comportamiento de cadenas de polimeros de estado elastico bajo tension. (b) Transiciones
de estado fisico en polimeros en funcion de la temperatura. [LIU 2017]

5.10.1.2. Recocido

El proceso de fabricacion de las peliculas de PC parece inducir estrés residual
que da como resultado un patron de birrefringencia visible en las imagenes
transversales (Figura 5.8 (a)). Para crear muestras con birrefringencia
homogénea y controlable y orientacion del eje oOptico, la birrefringencia
residual debe eliminarse antes del estiramiento. Aprovechando el fendmeno
de relajacion del estrés, se corta la pelicula de PC en tiras de 10 mm de ancho.
Estas, se intercalan entre dos placas de metal y se colocan en un horno a
150°C durante 24 horas de recocido. Este proceso elimina por completo la
tension de birrefringencia residual y proporciona muestras con
birrefringencia homogéneamente baja al inicio (Figura 5.8 (b)). Las placas
de metal son necesarias para evitar que la pelicula para PC se pandee, y las
tiras recocidas mejor que las hojas mas grandes, presumiblemente porque
liberan tension interna también a través de la flexion en el plano.

69



E.T.S. DE INGENIEROS INDUSTRIALES Y DE TELECOMUNICACION

Figura 5.8. Secciones transversales de PS-OCT que muestran (a) los patrones de birrefringencia presentes
en las peliculas de PC comerciales debido a la tension residual y (b) la birrefringencia homogéneamente
baja después de las bandas de recocido de PC. Barras de escala horizontales y verticales de 2 mm y 250

um, respectivamente. [LIU 2017]

5.10.1.3. Extension

El esquema de la configuracion utilizada para estirar las tiras de PC, junto con el
procedimiento detallado, se muestra en la Figura 5.9 (a). Se Utilizan pesos (2 X ~
200 g) asegurados directamente a la banda de la PC para aplicar una fuerza de
traccion constante. Se usaron rieles para evitar el balanceo de los pesos. Para
aplicar tension a la banda de PC solo después de la transicion al estado de caucho,
se coloca toda la configuracion de estiramiento en el horno a 150 ° C, mientras se
soportan los pesos con un espaciador. Después de calentar durante 30 minutos, se
retird el espaciador para aplicar la tension, lo que alarg6 la tira. La cantidad de
elongacion fue controlada por la altura del espaciador. Una vez que los pesos
llegaron a su posicion mas baja, inmediatamente se abre la puerta del horno para
enfriar la muestra de PC y se elimina toda la configuracion del horno.

El esfuerzo, o, se define por la fuerza de la gravedad que tira hacia abajo de los
pesos, G, y el area de la seccion transversal de la tira, A, y esta dada por 6 = G/
A. Una vez que los pesos alcanzan su posicion mas baja, el soporte equilibra las
fuerzas para mantener el esfuerzo correspondiente a este alargamiento. Para
obtener una birrefringencia comparable en magnitud a la de la mayoria de los
tejidos biologicos (es decir, 0 a ~ 2 x 10-3), una cepa de ~ 5% demostrd ser
suficiente para PC. Por lo tanto, puede despreciarse el cambio del area de seccion
transversal durante el estiramiento, y el retardo & puede controlarse ajustando el
ancho w de la banda como:

1
Sa= (57

En la practica, es dificil ajustar con precision la elongacion a un valor absoluto.
Sin embargo, el ancho de cada tira puede variarse para generar diferentes niveles
de birrefringencia mientras se aplica la misma cantidad de elongacion (Figura 5.9
(b)). Las tiras se pueden cortar en elementos mas pequeiios adecuados para la
integracion en los fantomas finales. Especificamente, en nuestro experimento,
preparamos una serie de tiras para PC con anchos que van de 2 a 7 mm. La longitud
suspendida original fue de 70 mm, que luego se estird en un 5% a 73,5 mm. Las
areas cercanas a los extremos (~ 10 mm) de las tiras mostraron birrefringencia
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anormal, y solo se corto la parte media de las tiras en bandas (20 x 4 mm para la
losay 10 x 2 mm para los fantomas cilindricos) y areas rectangulares mas pequefias
(2 x 4 mm para la losa y 1 X 2 mm para los fantomas cilindricos), y los ensamblo
en fantomas. También se prepararon pequefias areas rectangulares a partir de tiras
recocidas sin estirar para que sirvan como regiones con la birrefringencia mas baja.

Figura 5.9. (a) Esquema del aparato de estiramiento y pasos de precalentamiento, estiramiento y
enfriamiento. (b) Fotografia de tres tiras de PC de diferentes anchuras después de estirarlas junto con las
correspondientes imagenes transversales de PS-OCT que muestran los niveles de birrefringencia
obtenidos. [LIU 2017]

5.10.1.4. Matriz

Existen numerosos materiales, que pueden ser utilizados para la creacion de los
fantomas Opticos. Par el método descrito anteriormente, se ha decidido utilizar
epoxi, que se caracteriza por ser duradera, transparente y no birrefringente. Mas
importante aun, la resina epoxi es inicialmente liquida y se solidifica dentro de las
9 horas de curado después de mezclarse con el endurecedor epoxi, lo que permite
una ventana de tiempo conveniente para fundir los fantomas. Concretamente, para
la realizacion de la matriz, se mezclan 40 ml de resina epoxi con 0.5 g de polvo de
TiO2. Para mezclar uniformemente las particulas en el epoxi, se somete a
ultrasonidos la mezcla durante 2 horas en un bafio de agua a 60 ° C. El endurecedor
se afiadid luego a la resina en una relacion de volumen de 1:2 y se vertio en el
molde. Los moldes se prepararon a partir de latex de caucho para definir la forma
exterior del fantoma. El latex de caucho se usa frecuentemente para hacer moldes
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y es facil de separar del yeso después del curado. Los elementos PC birrefringentes
fueron colocados y dispuestos dentro del molde antes de verter el epoxi.

5.10.1.5. Resultados

Los resultados obtenidos tras la aplicacion de este método son los siguientes:

Medicion de birrefringencia:

Para verificar la relacion entre el estrés y la birrefringencia inducida,
preparamos una banda de PC recocida, la cortamos en forma de cufia y la
estiramos utilizando el método propuesto para crear birrefringencia, como
se muestra en la Figura 5.10 (a). Se espera que su ancho linealmente
variable resulte en un retraso inversamente relacionado. La birrefringencia
resultante en la proyeccion en la cara, obtenida al tomar la birrefringencia
media entre la superficie superior e inferior segmentada manualmente de la
cufia, exhibe el comportamiento esperado (Figura 5.10 (b)). Sin embargo,
la reconstruccion del retraso local tiene sus propias limitaciones y posibles
artefactos, como la envoltura y una mayor dependencia del moteado. Para
evaluar mas directamente el retraso de la luz que pasa a través de la muestra
de cufa estirada, se coloca la muestra entre dos portaobjetos de vidrio y
determinamos el estado de polarizacion de la luz reflejada desde la primera
superficie del tobogéan superior y la segunda superficie del tobogan inferior
(Figura 5.10 (c)). Para reducir los fuertes reflejos especulares y evitar la
saturacion del detector, todo el ensamblaje de la muestra se sumergié en
agua para obtener imagenes. Los dos estados de polarizacion de entrada
modulada de nuestro instrumento PS-OCT permitieron calcular el retardo
acumulado entre estas dos interfaces. Limitando el andlisis al area central a
lo largo de la tira (linea azul punteada en la Figura 5.10 (b)), se desenvuelve
el retraso a lo largo de la tira desde el lado més ancho de la tira, y se evaltia
la media y la desviacion estandar del retraso en 20 lineas A adyacentes
perpendiculares a la cufia. Se observa una relacion lineal entre 1/w y el
retraso medio (R2 = 0.997), como se muestra en la Figura 5.10 (d). Esto
confirma la expectativa y demuestra que la birrefringencia puede
controlarse cuantitativamente ajustando el ancho de Ia tira.
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Figura 5.10. (a) Fotografia de la muestra de cufia después del estiramiento y (b) proyeccion de

birrefringencia en el rostro coincidente obtenida del conjunto de datos volumétricos de PS-OCT. (c) Una
imagen representativa de seccion transversal que ilustra las superficies de referencia (flechas) usadas para
medir el retraso acumulado. Barras de escala horizontales y verticales: | mm y 250 um, respectivamente.
(d) Retardo acumulado medido contra 1 / w, donde w es el ancho de la tira, junto con la regresion lineal.

Las barras de error indican la desviacion estandar en 20 mediciones en distintas posiciones
perpendiculares a la cuia. [LIU 2017]

Fantomas ensamblados.

La Figura 5.11 presenta las imdgenes de intensidad, birrefringencia y DOP
obtenidas de un fantoma losa (a-c) y un fantoma de forma cilindrica (d-e),
respectivamente. Para el fantoma de la losa, la Figura 36 (a) muestra
secciones transversales a través de todas las regiones birrefringentes. Las
Figuras 5.11 (b) y 5.11 (¢) son dos imagenes en persona, cuyas ubicaciones
de profundidad se indican en la Figura 5.11 (a). La Figura 5.11 (d) muestra
secciones transversales de la imagen ficticia cilindrica con una exploracion
rotacional de la sonda de fibra de aspecto lateral en el catéter intravascular.
La figura 5.11 (e) presenta una seccion longitudinal correspondiente
generada a partir del conjunto de datos volumétricos registrado mientras
gira y tira de la sonda de fibra. La dispersion de los segmentos
birrefringentes es ligeramente mas fuerte que la de la matriz, y ya delinea
los elementos individuales. Los mapas de birrefringencia presentan mas
claramente los elementos individuales y sus diferentes niveles de
birrefringencia. El DOP indica estados de polarizacion uniformes, excepto
en los bordes verticales de los segmentos incrustados. Aunque los indices
de refraccion de las tiras de PC y el material de la matriz parecen muy
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cercanos, es probable que su diferencia residual perturbe los estados de
polarizacion en estas areas. Este efecto es mas pronunciado en las imagenes
basadas en catéteres, donde el haz de sondeo se propaga a través de esta
interfaz, no solo a lo largo de ella, como en el caso de las imdgenes de
sobremesa. Sin embargo, dentro de los elementos birrefringentes, el DOP
permanece alto, validando las medidas reconstruidas de birrefringencia.

Figura 5.11. Intensidad, birrefringencia e imagenes DOP de la losa (a-c) y cilindricos (d-e) fantomas. (a)
Imégenes transversales representativas del fantoma de birrefringencia para el sistema de escaneo
galvanométrico. (b) y (c) Imagenes enfrentadas a diferentes profundidades como lo indican las lineas
discontinuas rojas en (a). Barras de escala horizontales y verticales para (a-c): 2 mm y 250 pum,
respectivamente. (d) Imagenes representativas obtenidas de una exploracion rotacional con el catéter.
Barra de escala: 1 mm. (e) Secciones longitudinales obtenidas de un conjunto de datos de retirada, con su
ubicacion correspondiente indicada por la linea roja discontinua en (d). Barras de escala radiales y
horizontales: 250 pm y 1 mm, respectivamente. [LIU 2017]

5.10.2. Diseno de otros tipos de fantomas

Para el disefio de fantomas, es necesario analizar las propiedades opticas de los
tejidos bioldgicos, es decir, realizar un estudio en profundidad de las caracteristicas
fisicas y bioquimicas en el tejido que influyen en su interaccion con la luz.
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Otro punto a tener en cuenta antes de disefiar un fantoma es conocer cual va a ser
su aplicacion, ya que si la aplicacion es menor de 1mm es muy importante analizar
los coeficientes de absorcion, dispersion y anisotropia.

Ademas de lo anterior, debemos estudiar la fabricacion de un fantoma es la
eleccion del material y su correcto disefio, para ello debemos de estudiar la region
del espectro, asi como los parametros del disefio geométrico del espesor,
heterogeneidades, contenedores y posibles limitaciones de mecanizado.

Otra caracteristica muy importante es la sensibilidad espectral a las caracteristicas
moleculares del tejido, por lo que se ha se ha hecho cada vez mas importante en el
proceso para desarrollar fantomas fiables que imiten con precision la quimica de
los tejidos.

En la siguiente tabla podemos observar la dispersion que se produce en los
diferentes materiales con los que podemos fabricar fantomas.

Tabla 5.8. Dispersion de los componentes de fantasmas opticos. [BRI 2006].

En la mayoria de los fantomas, la eleccion del agente de dispersion es
independiente de la eleccion de la matriz de composicion. Hay 3 principales
opciones: microparticulas de lipidos, micro particulas de polimero y metal blanco
con polvos de 6xido.

El beneficio de las micro-particulas de lipidos, es que son biologicamente similares
a lo que se cree que causa la dispersion en el tejido.
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La siguiente opcion son las micro-esferas de polimero, que es una excelente opcion
ya que se produce en tamafios regulares con un gran control de calidad.

La tercera y ultima opcion es el dioxido de titanio, ésta es a menudo el principal
pigmento en pintura blanca y plésticos blancos, debido a su alto coeficiente de
dispersion.

5.10.2.1. Propiedades opticas necesarias para la fabricacion
de fantomas

Cuando la luz se propaga a través de un tejido, esta, puede ser dispersada por
diferentes constituyentes de los tejidos, tales como células, organulos y fibras. Ese
mismo haz de luz también puede ser absorbido por algunos pigmentos como la
melanina, la hemoglobina y el agua.

Otro aspecto importante es la luz retrodispersada, que es la suma de las ondas de
luz que vuelven de multiples dispersores. La interferencia coherente de estos
componentes de retrodispersion, da lugar a la estructura granulada observada en
las iméagenes de OCT.

5.10.2.2. Fabricacion de fantomas multicapa

En algunas modalidades como en la OCT, las capas reflectantes también deber
tener caracteristicas de dispersion homogéneas que aparezcan uniformes en la
imagen tomada.

Debido a esta necesidad, aparecid la idea de crear fantomas formados por varias
capas. Para poder desarrollarlos se utiliza la técnica que se comenta a
continuacion.

En primer lugar, se recubre por inmersion un sustrato de vidrio tratado con plasma
con varias bicapas cargadas con poli electrolitos. Los poli-electrolitos son
polimeros cuyas unidades de repeticion soportan un grupo de electrolitos que
contiene iones libres que hacen que la sustancia eléctrica pueda conducir. En la
siguiente figura (Figura 5.12) se pueden observar el procedimiento mediante el
cual recubrimos por inmersion un sustrato de vidrio.

Después de que las particulas PS son absorbidas por el sustrato de cristal, una
formulacion de elastomero (PDMS) de aproximadamente 1 mm de espesor se
moldea sobre la monocapa PS.

Estas microesferas de PS son incluidas en la construccion del elastémero PDMS
curado y en el posicionado de la interfase vidrio-elastomero. Cuando la
construccion se des-lamina desde el cristal, las particulas se mantienen en el
elastbomero PDMS como una monocapa de particulas de PS posicionado
axialmente subyacente a la superficie del polimero. Esta construccion se invierte
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y una pelicula transparente PDMS con un espesor equivalente al didmetro de las
microesferas PS podria ser aplicada con un dispositivo de recubrimiento de flujo
en la superficie superior de la construccion inicial.

Figura 5.12. Fabricacion de fantomas de varias capas. [ROB 2012].

5.11. Conclusion

En este capitulo de fantomas y materiales de fantomas se observan temas comunes
dentro de un campo en el que se puede observar una gran diversidad de
aplicaciones y métodos distribuidos a lo largo de cientos de laboratorios de
investigacion.

Los principales problemas que existen en el trabajo de fantomas son la falta de
uniformidad y la falta de un estandar para su comparacion.

Para la aplicacion de fantomas en sistemas tedricos o experimentales, las opciones
Optimas estan basadas en una buena calibracion y en tener cantidades conocidas,
y en esto las microesferas y los lipidos son las mejores opciones ya que permiten
el uso de emulsiones acuosas o de fantomas so6lidos de gelatina.

Este enfoque se ha convertido en un estdndar de facto, aunque no hay ningin
método universalmente aceptado para medir las propiedades Opticas de los
fantomas.
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Capitulo 6:

Conclusiones
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Para poder comprender el comportamiento de la luz, tanto en el espacio como en
los tejidos bioldgicos, son necesarios los conocimientos de electromagnetismo,
procesos fotofisicos (refraccion, dispersion y absorcion), y conceptos relacionados
con la propagacion. La interaccion luz- tejido supone y supondrd un avance
impresionante en el &mbito cientifico, sanitario e incluso industrial.

Como se ha visto en este trabajo, para poder comprender los fantomas,
previamente se deben de conocer cuales son los diferentes tejidos bioldgicos
existentes, junto a sus caracteristicas, su composicion, sus funciones, y que
pertenece a cada uno de ellos, como se ha comentado en el cuarto capitulo.

Una vez definidos los tejidos bioldgicos, era necesario caracterizarlos, por lo que
en el cuarto capitulo se han determinado las propiedades Opticas los modelos
opticos de los tejidos bioldgicos, asi como la forma de obtener esos valores para
caracterizarlos.

Mediante la técnica de OCT se pueden desarrollar fantomas capaces de simular las
propiedades Opticas, mecéanicas y estructurales de los tejidos. En el capitulo 5 se
habla de 3 materiales: silicona, fibrina y PVA-C. También se ha discutido acerca
de las ventajas y desventajas de cada material analizando los resultados de las
simulaciones.

Para la correcta fabricacion de un fantoma debemos de seguir un protocolo que
nos especifique aquello que debemos de tener en cuenta para su fabricacion.

Gracias a todo lo anterior se ha podido desarrollar el concepto de fantoma, que,
tanto en la actualidad como en un futuro, tienen y van a tener gran relevancia en la
evolucion de la medicina, ingenieria biomédica... puesto que es un campo en el
que aun no se ha terminado de trabajar, debido a la infinidad de posibilidad que
existen para crearlos, y gracias también a su versatilidad, ya que, al existir una gran
variedad de fantomas, cada unos con sus propias caracteristica, como hemos visto
en los capitulos 6 y 7, podemos recrear infinidad de tejidos...
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