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Notación

Sı́mbolo Descripción
a tamaño caracterı́stico de una partı́cula
~B campo magnético
C concentración de una sustancia en una solución
~D vector de desplazamiento eléctrico

~Dm vector de desplazamiento eléctrico en la matriz
~Dp vector de desplazamiento eléctrico en el interior de una partı́cula
~E campo eléctrico
~Ei campo eléctrico incidente

~Eloc campo eléctrico en la vecindad inmediata de una partı́cula pequeña
~Em campo eléctrico en la matriz
~Ep campo eléctrico en el interior de una partı́cula
~Es campo eléctrico esparcido

~Esph campo eléctrico en el interior de una esfera imaginaria
f fracción de llenado

fdef fracción de llenado de eritrocitos deformados
fery fracción de llenado de eritrocitos
fleu fracción de llenado de leucocitos
flym fracción de llenado de linfocitos (un tipo de leucocito)
fneu fracción de llenado de neutrófilos (un tipo de leucocito)
fp f fracción de llenado de parásitos de plasmodium falciparum

fp f ,d fracción de llenado de parásitos en desarrollo
fp f ,m fracción de llenado de parásitos maduros
fsanos fracción de llenado de eritrocitos sanos

fthr fracción de llenado de trombocitos
i
p
�1

k número de onda
~k vector de onda

ii
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Sı́mbolo Descripción
~ki vector de onda incidente

~km vector de onda en la matriz
~kp vector de onda en el interior de una partı́cula
~ks vector de onda esparcido
M masa
m ı́ndice de refracción relativo (razón entre np y nm)
N número de partı́culas por unidad de volumen
n ı́ndice de refracción

nef f ı́ndice de refracción efectivo de una mezcla
nery ı́ndice de refracción de un eritrocito

nH2O ı́ndice de refracción del agua
nIDA ı́ndice de refracción de un eritrocito con deficiencia de hierro

nleu ı́ndice de refracción de un leucocito
nm ı́ndice de refracción de la matriz

nnuc ı́ndice de refracción del núcleo de un leucocito
np ı́ndice de refracción de una partı́cula

np f ı́ndice de refracción de un parásito de plasmodium falciparum
nplasma ı́ndice de refracción del plasma sanguı́neo

nthr ı́ndice de refracción de un trombocito
~P densidad de polarización
~p momento dipolar inducido en una partı́cula por un campo eléctrico

S(q, j) matriz de amplitud de esparcimiento
a polarizabilidad eléctrica de una partı́cula
d incremento especı́fico de refracción de una partı́cula
e permitividad eléctrica

e0 permitividad eléctrica del vacı́o
eef f permitividad eléctrica de una mezcla
em permitividad eléctrica de la matriz
ep permitividad eléctrica de una partı́cula
er permitividad eléctrica relativa (razón entre ep y em)
l longitud de onda de la luz

lm longitud de onda de la luz en la matriz
µ permeabilidad magnética

µ0 permeabilidad magnética del vacı́o
n frecuencia de la luz
s densidad de carga superficial inducida por un campo eléctrico
c susceptibilidad eléctrica
w frecuencia angular de la luz
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Introducción

Decir que los tejidos biológicos son materiales complejos es decir poco. Su natura-
leza irregular y aparentemente desordenada y las complicadas interacciones entre
ellos hacen que sean difı́ciles de estudiar por la fı́sica en una forma simple. To-
das las áreas de la fı́sica clásica, desde la mecánica hasta el electromagnetismo y
la dinámica de fluidos, han sido aplicadas a un intento por caracterizar la materia
viviente durante siglos; sin embargo, ésta sigue siendo en gran medida un misterio.

Ópticamente, muchos tejidos biológicos absorben luz fuertemente a longitudes
de onda cortas (l < 400 nm). Este hecho deja el esparcimiento de la luz visible
o infrarroja para el estudio de sus propiedades microscópicas — los rayos X han
sido utilizados para estudiar las propiedades macroscópicas del tejido biológico
durante muchas décadas, pero estas propiedades están bien entendidas y no serán
discutidas en este trabajo. Nos preocuparemos por las propiedades microscópicas
de un tejido particularmente importante, la sangre, y por cómo pueden ser estu-
diadas usando la interacción de la sangre con la luz visible.

Las teorı́as de medio efectivo son una manera de simplificar varias propiedades
de los coloides, lo cual permite su estudio. Desafortunadamente, no existe una
teorı́a que funcione en todos los casos; distintas teorı́as utilizan aproximaciones que
son apropiadas en distintas regiones del espacio descrito por varios parámetros
importantes, como m = np/nm (el ı́ndice de refracción relativo de las partı́culas
suspendidas del coloide con respecto al medio de fondo o “matriz”; np es el ı́ndice
de refracción de las partı́culas, mientras que nm es el de la matriz), x = ka (el
producto del número de onda de la luz incidente, k, y un tamaño caracterı́stico
de las partı́culas, a) y f (la fracción de llenado de las partı́culas). La forma de las
partı́culas suspendidas también es importante. Por lo tanto, las diferentes partes de
un coloide muy complejo generalmente requieren una combinación de varios en-
foques diferentes. El plasma sanguı́neo, por ejemplo, está formado por agua (que
puede ser considerado un medio homogéneo para los propósitos de este trabajo) y
muchos tipos de moléculas, todas muy pequeñas comparadas con la longitud de
onda de la luz visible; los tres tipos de célula sanguı́nea, por otro lado, son grandes
comparadas con la longitud de onda, y cada tipo de célula tiene una forma dife-
rente. Finalmente, los patógenos que afectan la sangre pueden tener todo tipo de

iv
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formas y tamaños, desde virus poliédricos de tan sólo unas decenas de nanómetros
de diámetro hasta parásitos amorfos que pueden llegar a ser macroscópicos.

Este trabajo es una introducción a los fundamentos de un nuevo método me-
diante el cual puede elucidarse la salud de la sangre de un paciente; el autor des-
conoce otros estudios tan completos del ı́ndice de refracción de la sangre entera
y su aplicación a la medicina diagnóstica y cree firmemente que muchos de los
resultados presentados aquı́ son novedosos. Comenzaremos por introducir algu-
nas cantidades y conceptos básicos, tras lo cual derivaremos las teorı́as de medio
efectivo que son aplicables al estudio óptico de la sangre. Después describire-
mos detalladamente la composición de la sangre y explicaremos cuáles teorı́as
son relevantes para cuáles constituyentes. Concluiremos explicando cómo estas
teorı́as pueden ser combinadas para formar un modelo con el cual las condiciones
médicas de la sangre pueden ser estudiadas (nuestros resultados aquı́ no pretenden
ser numéricamente exactos, sino permitir un aprendizaje cualitativo de la natura-
leza de las variaciones en el ı́ndice de refracción de la sangre causadas por enfer-
medades), presentando los resultados de un experimento que llevamos a cabo (el
cual demuestra que es posible realizar mediciones en sangre entera), y discutiendo
el significado de los resultados experimentales y los objetivos que futuros experi-
mentos deben tener.
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sangre . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31

3.4 Referencias . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31

4 El ı́ndice de refracción efectivo de la sangre entera humana . . . . . . 33
4.1 La composición de la sangre humana . . . . . . . . . . . . . . . . 33

4.1.1 Plasma sanguı́neo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33
4.1.2 Células sanguı́neas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 34

4.2 Consideraciones y aproximaciones iniciales . . . . . . . . . . . . . 35
4.3 Plasma sanguı́neo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35
4.4 Eritrocitos en plasma sanguı́neo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 37
4.5 El efecto de los leucocitos . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 43
4.6 El efecto de los trombocitos: sangre entera . . . . . . . . . . . . . . 49

vi



i
i

“tesis” — 2014/5/11 — 5:52 — page vii — #9 i
i

i
i

i
i

Contenido vii

4.7 Observaciones . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52
4.8 Referencias . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55

5 La luz como herramienta para el diagnóstico de sangre . . . . . . . . . 57
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Capı́tulo 1

Conceptos preliminares

1.1 Conceptos fundamentales en electromagnetismo

Una onda de luz monocromática es un campo electromagnético (~E,~B) para el cual
cada parte —el campo eléctrico ~E y el campo magnético ~B— satisface la ecuación
de Helmholtz,

r⇥r⇥ ~F + k2 ~F = 0, (1.1.1)

y que, de acuerdo con las ecuaciones de Maxwell, viaja con rapidez constante c en
el vacı́o (esta constante es la misma en cualquier sistema de referencia). La canti-
dad k se llama el “número de onda”, y l = 2p/k se llama la “longitud de onda”,
pues es la longitud espacial de una oscilación completa de ~F. Las soluciones a
la ecuación de Helmholtz en coordenadas arbitrarias pueden ser bastante compli-
cadas, pero existe una solución muy simple en coordenadas cartesianas llamada la
“onda plana”. Esta onda está descrita por

~F = ~F0 ei(~k·~r�wt), (1.1.2)

donde~k = kk̂ se llama el “vector de onda”, k̂ es la dirección en la que viaja la onda,
y w = 2pc/l se llama la “frecuencia angular”. n = w/2p se llama la “frecuencia”
de la onda. ~F0, llamado el “vector de polarización”, puede referirse a ~E0 o a ~B0,
dependiendo de cuál campo (eléctrico o magnético) representa, pero es perpendi-
cular a~k en ambos casos (i.e. la onda es “transversal”; esto no es cierto en general,
pero es cierto en los medios como los que estudiaremos aquı́); además, ~E0 y ~B0 son
mutuamente perpendiculares. A lo largo de este escrito, trabajaremos con campos
eléctricos exclusivamente, pues el campo magnético de cualquier onda —sea o no
plana— siempre puede ser calculado a partir de ~E y ~k y, por consiguiente, es re-
dundante; siempre que hablemos de un campo eléctrico, se entiende que hay un
campo magnético presente también.

1
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Conceptos fundamentales en electromagnetismo 2

Las ondas planas se extienden infinitamente en todas las direcciones perpendi-
culares a la dirección en la que se propagan, k̂, y no tienen una fuente temporal ni
espacial; son infinitas tanto temporalmente como espacialmente. Obviamente, ésta
es una idealización que no ocurre en la vida real, pero es útil para muchos fines. En
particular, una sección de onda esférica —que es una onda que viaja radialmente
desde o hacia una fuente puntual y es, por lo tanto, también una aproximación,
aunque una bastante buena en muchas situaciones— puede en gran medida ser
aproximada como una onda plana cuando el punto de observación se encuentra
muy lejos de la fuente. Los haces de luz colimados y coherentes, como los láseres,
también pueden ser tratados como ondas planas en muchos casos. Este trabajo
tratará con ondas planas extensivamente. Utilizaremos unidades del sistema inter-
nacional a lo largo del trabajo.

Un campo eléctrico incidente en un material dieléctrico inducirá en las molécu-
las del material pequeños dipolos eléctricos al desplazar espacialmente las cargas
positivas y negativas. El grado al que esto ocurre está descrito por un campo lla-
mado el “campo de desplazamiento eléctrico” y denotado por ~D. Este campo se
define como

~D ⌘ e0 ~E + ~P, (1.1.3)

donde ~P es la “densidad de polarización” y es una función de potencias de ~E. La
cantidad e0 se llama la “permitividad eléctrica” del vacı́o. Los materiales también
tienen permitividades e. Para materiales inhomogéneos, e es un tensor no-singular
de dimensión 3 y rango 2. La “permitividad relativa” de un material con respecto a
la del vacı́o se define como er ⌘ e/e0. Es también posible generalizar la permitivi-
dad relativa de modo que se tome con respecto a un “medio de fondo” (también
llamado “matriz”) con permitividad em (en el caso del vacı́o, simplemente escribi-
mos em = e0):

emer ⌘ e. (1.1.4)

A menos que se especifique explı́citamente otra cosa, ésta será la definición uti-
lizada a lo largo de este trabajo. La “susceptibilidad eléctrica” de un material se
define como c ⌘ er � 1; esto, por supuesto, depende de cuál definición de er
se utilice, por lo que en este trabajo se entenderá que la susceptibilidad eléctrica
de un material (y, por lo tanto, también cualquier cantidad que dependa de ella,
como el momento dipolar total y la densidad de carga superficial inducidos en una
partı́cula por un campo eléctrico incidente en ella) se refiere al exceso con respecto
al medio de fondo.

Una cantidad relacionada con e y c es la “polarizabilidad eléctrica”, denotada
por a. Esta cantidad caracteriza la respuesta de las moléculas de un material al
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La matriz de amplitud de esparcimiento 3

campo “local” en la posición de las moléculas. Al igual que e, para materiales
inhomogéneos a es un tensor no-singular de dimensión 3 y rango 2.

La “permeabilidad magnética” µ de un material cuantifica la respuesta del ma-
terial a un campo magnético externo. Al igual que en el caso de la permitividad,
el vacı́o tiene una permeabilidad µ0. Si v es la rapidez de la luz en un material
con permitividad e y permeabilidad µ, estas cantidades satisfacen eµv2 = 1. En
este trabajo, asumiremos que la permeabilidad magnética de todos los materiales
es aproximadamente igual a µ0 cuando la frecuencia del campo aplicado es grande.

Una cantidad particularmente importante en la óptica es el “ı́ndice de refrac-
ción”, denotado por n. Existen múltiples formas de definir el ı́ndice de refracción
de un material; una de ellas es

n ⌘
r

eµ

e0µ0
⇡
r

e

e0
. (1.1.5)

e y µ están definidas en términos de la forma en la que los campos eléctricos y
magnéticos interactúan con un material, por lo que también n sólo es relevante
en el contexto de la interacción de luz con el material. Es obvio que el vacı́o
tiene un ı́ndice de refracción exactamente igual a 1 por definición, pero el ı́ndice
de refracción de un material es generalmente una función de muchas variables,
incluyendo la longitud de onda de la luz que interactúa con el material. Es un
número complejo que determina muchos aspectos de la interacción luz-materia,
como la reflexión, la refracción, la fase, el esparcimiento y la absorción de la luz.
La reflexión, la refracción y la fase están caracterizadas por la parte real del ı́ndice
de refracción, mientras que el esparcimiento y la absorción (en conjunto llamados
“extinción”) están cuantificados por la parte imaginaria.

1.2 La matriz de amplitud de esparcimiento

Consideremos una onda electromagnética plana descrita por

~Ei = ~Ei0 eikiz (1.2.1)

(el factor temporal e�iwt está implı́cito). El hecho de que sólo aparezca z en vez~r
en el exponente indica que la onda viaja en la dirección z: si~ki ·~r = kiz, entonces
k̂i = ẑ (utilizamos la notación ẑ para denotar el vector unitario en la dirección en la
que crece z). Supongamos que la onda viaja a través de un medio homogéneo con
permitividad eléctrica em e incide en la superficie de una partı́cula homogénea con
volumen V, permitividad eléctrica ep 6= em y forma arbitraria.

En general, la partı́cula esparcirá la luz en todas las direcciones (en algunas
más fuertemente que en otras). Sea k̂s una dirección arbitraria, y sea q el ángulo
entre k̂i y k̂s. Para el rayo esparcido en esa dirección, el plano generado por k̂i = ẑ
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La matriz de amplitud de esparcimiento 4

y k̂s se llama el “plano de esparcimiento”. Podemos entonces descomponer los
campos incidente y esparcido en componentes paralela y perpendicular al plano
de esparcimiento; éstas estarán denotadas por Eik , Ei? , Esk y Es? . El plano de es-
parcimiento está bien definido para cualquier valor de q excepto q = 0 y q = p,
pero para estos valores podemos tomar Êik arbitrario (pero perpendicular a k̂i), Êi?
perpendicular a Êik y a k̂i, Êsk = Êik , y Ês? = Êi? . El hecho de que el plano de
esparcimiento es diferente para cada valor del ángulo azimutal j no tiene impor-
tancia aquı́. Nótese, sin embargo, que lejos de la partı́cula el campo esparcido se
aproximará a una onda esférica:1

~Es =
eiksr

�iksr
~Es0 . (1.2.2)

Escribiremos km en lugar de ki o ks para hacer explı́cito el hecho de que el número
de onda no es el de la onda en el vacı́o, sino el de la onda en el medio con ı́ndice de
refracción nm: km = nmk0, donde k0 es el número de onda en el vacı́o.

~Es siempre será una función de ~Ei (y de otras cosas, incluyendo la forma, el
tamaño y la composición de la partı́cula).2 Puesto que los campos incidente y es-
parcido generalmente tienen dos componentes (recordemos que ~E es perpendicu-
lar a~km y por lo tanto tiene cuando mucho dos componentes distintas de cero) y
cada componente del campo esparcido es una función de ambas componentes del
campo incidente, el factor de proporcionalidad puede ser escrito como una matriz
de 2⇥ 2. Esta matriz se llama la “matriz de amplitud de esparcimiento” y usual-
mente se denota por S(q, j) (puede haber una dependencia en el ángulo azimutal
j para partı́culas asimétricas). Se define mediante

 
Es0?

Es0k

!
= S(q, j)

 
Ei0?
Ei0k

!
, (1.2.3)

y sus componentes son

S(q, j) =
✓

S11 S12
S21 S22

◆
, (1.2.4)

donde todas las Sj` son funciones de q y j.
Usando las ecuaciones 1.2.1, 1.2.2 y 1.2.3, obtenemos

~Es =
eikmr

ikmr
S(q, j) ~Ei0

= eikmz e�ikmz eikmr

�ikmr
S(q, j) ~Ei0

=
eikm(r�z)

�ikmr
S(q, j) ~Ei. (1.2.5)
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Capı́tulo 2

Teorı́as de medio efectivo para
partı́culas pequeñas

Cuando se trabaja con coloides, en ocasiones es útil definir un “ı́ndice de refracción
efectivo” nef f . Éste es el ı́ndice de refracción que el coloide tendrı́a si fuera un medio
homogéneo. Es, obviamente, una función del ı́ndice de refracción del medio, nm, y
del de las partı́culas suspendidas en el coloide, np, ası́ como de la forma, el tamaño
caracterı́stico a (si las partı́culas son esferas, por ejemplo, a es su radio) y la fracción
de llenado f de las partı́culas ( f es la fracción del volumen del coloide que está
ocupado por las partı́culas) y de la longitud de onda l de la luz incidente (l denota
la longitud de onda en el medio, no en el vacı́o).

2.1 Partı́culas pequeñas con volumen definido

La teorı́a de medio efectivo que veremos en esta sección proporciona un método
para calcular nef f en el caso particular en el que a ⌧ l, lo cual nos permite conside-
rar que el campo eléctrico dentro de las partı́culas es aproximadamente constante.
En este modelo, que es quizá la teorı́a de medio efectivo más simple, nef f no de-
pende de l más allá de la dependencia que está implı́cita en nm y np. Cuando las
partı́culas son esféricas, tampoco hay dependencia en a, su radio.

Consideremos primero un campo eléctrico arbitrario ~E viajando a través de un
medio con permitividad e. En ausencia de polarización, el vector de desplaza-
miento eléctrico (véase la ecuación 1.1.3) es

~D = e

~E (2.1.1)

(independientemente de si el medio es polarizable, y en general sı́ lo es, aquı́
tomaremos en cuenta solamente densidades de carga en exceso y densidades de

6
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polarización en exceso, como se mencionó anteriormente, ası́ que ~P denotará so-
lamente la polarización en exceso de, digamos, una partı́cula suspendida en el
medio. En otras palabras, la polarización del medio mismo está implı́cita en el
uso de e en lugar de e0).

Consideremos ahora una onda plana viajando a través de un coloide formado
por un medio homogéneo con permitividad em en el que hay suspendidas muchas
partı́culas idénticas, pequeñas (en el sentido de que a ⌧ l) y uniformemente dis-
tribuidas con permitividad ep.

El vector de desplazamiento será diferente dentro de la partı́cula y en el medio
de fondo, por supuesto; lo mismo es cierto del campo eléctrico. Sean ~Dm y ~Em
el vector de desplazamiento y el campo eléctrico en el medio, y sean ~Dp y ~Ep los
vectores correspondientes en el interior de las partı́culas. La polarización en exceso
está implı́cita en el uso de la permitividad efectiva eef f (el coloide será tratado como
un medio “efectivo” homogéneo); por esto mismo, estaremos trabajando con los
promedios volumétricos de los vectores de desplazamiento y los campos eléctricos.
El vector de desplazamiento promedio en el coloide está, entonces, dado por1, 2

h~Di = eef f h~Ei, (2.1.2)

donde h~Ei es el campo eléctrico promedio en el coloide. Por otro lado, tenemos

h~Di = (1� f ) h~Dmi+ f h~Dpi, (2.1.3)

h~Ei = (1� f ) h~Emi+ f h~Epi. (2.1.4)

Los vectores de desplazamiento promedio en el medio y en las partı́culas están
dados por

h~Dmi = em h~Emi, (2.1.5)
h~Dpi = ep h~Epi. (2.1.6)

Finalmente, como se verá en la sección 2.2, el campo eléctrico promedio dentro de
las partı́culas es proporcional al campo eléctrico promedio en el medio:

h~Epi = K h~Emi. (2.1.7)

Armados con estas ecuaciones, podemos calcular eef f en términos de em, ep y f .
Juntando las ecuaciones 2.1.2 a 2.1.6, obtenemos

eef f

h
(1� f ) h~Emi+ f h~Epi

i
= (1� f )em h~Emi+ f ep h~Epi. (2.1.8)

Usando esto y la ecuación 2.1.7, obtenemos

eef f (1� f + f K) h~Emi =
⇥
(1� f )em + f Kep

⇤
h~Emi, (2.1.9)
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de donde

eef f =
(1� f )em + f Kep

1� f + f K
. (2.1.10)

Ésta es la ecuación general para partı́culas pequeñas con un volumen definido y
fracción de llenado pequeña.

El ı́ndice de refracción de un dieléctrico con permitividad eléctrica e y per-
meabilidad magnética µ está dado por la ecuación 1.1.5. Como se estableció en
la sección 1.1, para luz incidente con frecuencia n ⇠ 1014 Hz la permeabilidad de
cualquier material es esencialmente igual a la del vacı́o independientemente de la
naturaleza del material. Esto implica que, para longitudes de onda en el espectro
visible,

n =
r

e

e0
. (2.1.11)

La ecuación 2.1.10 puede, por lo tanto, reescribirse en términos de ı́ndices de re-
fracción como

n2
ef f =

(1� f )n2
m + f Kn2

p

1� f + f K
. (2.1.12)

Este modelo para el ı́ndice de refracción efectivo tiene la ventaja de que su gene-
ralización a coloides con varios tipos de partı́culas es inmediata;1 uno simplemente
sustituye ep, ~Ep, f y K con {e1, e2, . . . , }, {~E1, ~E2, . . .}, { f1, f2, . . .} y {K1, K2, . . .},
respectivamente, de modo que la ecuación 2.1.10 se convierte en

eef f =
(1� f )em + Â f`K`e`

1� f + Â f`K`
, (2.1.13)

donde f = Â f` y todas las sumas son sobre `.

2.1.1 Lı́mites de aplicabilidad

Una de las mayores limitaciones de este modelo es que no puede tomar en cuenta
partı́culas grandes, pues el campo eléctrico no puede ser considerado constante
dentro de una partı́cula cuyo tamaño es del orden de la longitud de onda o mayor
(se ha estimado3 que el mayor tamaño de partı́cula es amax = l/2p).

La ecuación 2.1.10 es válida para partı́culas con cualquier forma; la sorprenden-
temente simétrica ecuación de Maxwell-Garnett,

eef f � em

eef f + 2em
= f

ep � em

ep + 2em
, (2.1.14)



i
i

“tesis” — 2014/5/11 — 5:52 — page 9 — #18 i
i

i
i

i
i

La relación de Clausius-Mossotti 9

se obtiene si se calcula K para partı́culas esféricas (lo cual se hará en la sección 2.2;
por ahora, simplemente mencionamos que el valor es 3em/(2em + ep)). Como se
ha mencionado anteriormente, la longitud de onda es irrelevante al modelo más
allá de la dependencia de em y ep en ella y del requisito de que a ⌧ l.

Nótese que la ecuación es invariante bajo un intercambio de partı́culas por
medio (en otras palabras, la ecuación permanece igual si pensamos en un material
con permitividad ep que tiene “agujeros” con permitividad em), asumiendo que K
no es una función de ep y em, lo cual no necesariamente es cierto. Si realizamos
este intercambio (~Em $ ~Ep, em $ ep, f $ 1� f , y K $ 1/K), la ecuación 2.1.10 se
vuelve

e

0
ef f =

f ep + (1� f ) 1
K em

f + (1� f ) 1
K

=
f Kep + (1� f )em

f K + 1� f

= eef f . (2.1.15)

Si K sı́ es función de ep y em, entonces hay que hacer la sustitución K $ K�1; en
este caso, la ecuación 2.1.10 podrı́a cambiar de forma.

El modelo usualmente se utiliza para fracciones de llenado pequeñas, pero
mejoras pueden ser —y, de hecho, han sido— hechas para poder incluir fracciones
de llenado mayores.1 La diferencia entre éstas y el modelo original generalmente
está en la relación entre h~Epi y h~Emi; en otras palabras, el valor de K cambiará
pero la teorı́a permanecerá intacta por lo demás (nótese que K no necesariamente
será constante). Estas mejoras pueden considerar fracciones de llenado moderadas,
aunque el requisito de que las partı́culas sean pequeñas es intrı́nseco a la teorı́a.

Una limitación importante de este modelo es que no toma en cuenta el es-
parcimiento de la luz por parte de las partı́culas; si ep y em son reales, también
lo será eef f .

Una última desventaja del modelo es que requiere que las partı́culas suspendi-
das sean objetos con un volumen definido y una superficie definida (para que po-
damos definir un exterior y un interior). Como éste no es el caso para átomos y
moléculas, necesitamos utilizar un enfoque distinto para estudiarlos.

2.2 La relación de Clausius-Mossotti

En ocasiones es más fácil o más apropiado trabajar con la polarizabilidad eléctrica
de las partı́culas suspendidas en el coloide en vez de con su permitividad eléctrica.
Éste es el caso cuando un volumen y una forma no pueden ser definidos para las
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partı́culas, como en el caso de átomos y moléculas; sin un exterior y un interior
bien definidos, uno no puede hablar de los campos externo e interno ni calcular la
fracción de llenado de las partı́culas. La ecuación de Clausius-Mossotti relaciona
la polarizabilidad de las partı́culas de un coloide con la permitividad efectiva (o el
ı́ndice de refracción efectivo) del coloide.

Consideremos nuevamente un campo eléctrico ~Ei viajando a través de un medio
homogéneo con permitividad em y encontrándose con una partı́cula pequeña. Co-
mo se ha visto, el campo eléctrico induce un momento dipolar ~p en la partı́cula; ~p
es paralelo a ~E. La polarizabilidad a de la partı́cula se define mediante

~p = a

~Eloc, (2.2.1)

donde ~Eloc es el campo eléctrico en la posición de la partı́cula (al estar trabajando
con partı́culas pequeñas, podemos considerar que este campo es constante). En
general, la polarizabilidad es un tensor (y, en la base en la que es diagonal,
~p` = a` ~Eloc`

), pero aquı́ haremos la aproximación de que es un escalar.
Consideremos una esfera imaginaria centrada en la partı́cula. Esta esfera debe

tener un radio R mucho mayor que la distancia promedio entre partı́culas para
que podamos tratar las partı́culas fuera de ella y las partı́culas dentro de ella como
un continuo; sin embargo, R debe ser suficientemente pequeño para que podamos
considerar que ~Ei y ~Eloc son constantes dentro de la esfera. Esto impone la res-
tricción de que f ⌧ 1. Trataremos el interior de la esfera como un medio ho-
mogéneo con permitividad eef f y su exterior como lo que es — un medio ho-
mogéneo con permitividad em en el que hay suspendidas muchas partı́culas idénti-
cas (y distribuidas aleatoriamente).

El campo local ~Eloc es la suma del campo incidente ~Ei y el campo ~Esph producido
por la polarización de la superficie de la esfera;3, 4 puesto que estamos tratando
el material dentro de la esfera como un medio homogéneo, no consideraremos
explı́citamente la interacción electrostática entre nuestra partı́cula de interés y las
otras partı́culas dentro de la esfera (está implı́citamente considerada en el uso de
eef f en lugar de em).

Calcular ~Esph es inmediato para una esfera si la fracción de llenado de las partı́-
culas es suficientemente pequeña para que el campo eléctrico local en una partı́cula
elegida al azar no se vea influenciada apreciablemente por las partı́culas vecinas
( f ⌧ 1).5 La susceptibilidad eléctrica del medio dentro de la esfera (con respecto
al medio exterior) es c = eef f � em. La densidad de polarización es, por lo tanto,

~P = (eef f � em) ~Ei. (2.2.2)

El campo incidente induce una densidad de carga superficial en exceso

s = ~P · n̂
= P cos(q) (2.2.3)
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Figura 2.1. Densidad de carga superficial
en exceso causada por una onda eléctrica
plana incidiendo sobre una esfera. La
onda viaja en la dirección z.

en la esfera, donde n̂ es el vector perpendicular a la superficie de la esfera en cada
punto y las coordenadas se han elegido de modo que ~Ei = Ei ẑ; la esfera y el campo
incidente se muestran en la figura 2.1. Puesto que ~Ei y ~Eloc se asumen constantes
dentro de la esfera, ~Esph y ~P también deben ser constantes ahı́, por lo que pode-
mos calcular ~Esph en el centro de la esfera, donde es más fácil. Tenemos, pues, de
acuerdo con la ley de Coulomb,

~Esph =
Z 2p

0

Z
p

0

s~r
4pemR3 R2 sin(q) dq dj

=
P

4pem
2p

Z
p

0
cos2(q) sin(q) dq ẑ

=
1

3em
~P, (2.2.4)

donde las componentes x y y del integrando en la segunda lı́nea han sido omitidos
porque, por simetrı́a, su integral es cero.

Usando este resultado y la ecuación 2.2.2, tenemos

~Eloc =
✓

1
eef f � em

+
1

3em

◆
~P. (2.2.5)

Si hay N partı́culas por unidad de volumen en el medio, la densidad de pola-
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rización es

~P = N ~p. (2.2.6)

Juntando las ecuaciones 2.2.1, 2.2.5 y 2.2.6, obtenemos

Na

3em
=

eef f � em

eef f + 2em
. (2.2.7)

Ésta es la relación de Clausius-Mossotti. Podemos calcular la permitividad efectiva
de un coloide a partir de ella:

eef f = em
3em + 2Na

3em � Na

. (2.2.8)

Sustituyendo la polarizabilidad de una esfera, es posible derivar la ecuación de
Maxwell-Garnett a partir de la relación de Clausius-Mossotti.2

Nótese que, como N tiene dimensiones de 1/volumen, a tiene dimensiones de
volumen⇥ permitividad (en unidades del sistema internacional, esto es m2·F).

Para un medio con N1, N2, . . . partı́culas por unidad de volumen con polariza-
bilidades a1, a2, . . ., la ecuación 2.2.7 se convierte en3

Â N`a`

3em
=

eef f � em

eef f + 2em
, (2.2.9)

donde la suma es sobre `.

2.2.1 Lı́mites de aplicabilidad

Al igual que la ecuación 2.1.10, la relación de Clausius-Mossotti no puede ser usada
cuando las partı́culas del coloide son suficientemente grandes para que ~Eloc no sea
prácticamente constante. Hemos hecho las mismas aproximaciones para derivar
este modelo que las que hicimos para derivar el modelo anterior, por lo que el
tamaño limitante deberı́a ser el mismo para ambos modelos.

La relación de Clausius-Mossotti es válida solamente cuando f ⌧ 1. Si éste no
es el caso, los efectos de las partı́culas cercanas sobre nuestra partı́cula de interés
deberán ser consideradas. Esto resultará en una expresión diferente para ~Eloc que
la que hemos obtenido; ~Eloc dejará entonces de ser proporcional a ~P, por lo que una
expresión tan simple como la ecuación 2.2.7 relacionando a con eef f no existirá.

La ventaja principal de la relación de Clausius-Mossotti sobre la ecuación 2.1.10
es que es válida para cualquier tipo de partı́cula, tenga o no un volumen y una
forma definidos, siempre y cuando su polarizabilidad eléctrica sea conocida.
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2.3 El incremento especı́fico de refracción

Para muchas sustancias en solución, se ha mostrado experimentalmente que el
ı́ndice de refracción de la solución es6

nef f = nm + dC, (2.3.1)

donde C es la concentración de la sustancia en unidades de masa por unidad de
volumen y d es una constante llamada el “incremento especı́fico de refracción” de la
sustancia. Para mezclas de varias sustancias con concentraciones C` e incrementos
especı́ficos de refracción d`, esto se vuelve

nef f = nm + Â d`C`. (2.3.2)

La ecuación 2.3.1 es, de hecho, una expansión de la relación de Clausius-Mossotti
a primer orden en N. Usando la relación de Clausius-Mossotti y la ecuación 2.1.11,

nef f = nm

s
3e0n2

m + 2Na

3e0n2
m � Na

⇡ nm

s
3e0n2

m + 2Na

3e0n2
m � Na

�����
N=0

+ N
d

dN

 
nm

s
3e0n2

m + 2Na

3e0n2
m � Na

!�����
N=0

= nm

✓
1 +

Na

2e0n2
m

◆
. (2.3.3)

Ahora bien, la concentración de la sustancia es

C = MN, (2.3.4)

donde M es la masa de una molécula de la sustancia, por lo que, definiendo

d

..=
a

2e0Mnm
, (2.3.5)

obtenemos la ecuación 2.3.1.
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Capı́tulo 3

El modelo de van de Hulst

Hasta ahora, hemos visto expresiones simples para nef f o eef f que funcionan bajo
la condición de que las partı́culas sean mucho más pequeñas que la longitud de
onda. En muchos casos, sin embargo, esto no es cierto y los modelos anteriormente
mencionados dejan de funcionar. C H van de Hulst construyó un modelo más
general que tiene la desventaja de involucrar cantidades que muchas veces son
difı́ciles de calcular; sin embargo, tiene la ventaja de ser válido para partı́culas de
cualquier tamaño y para un mayor intervalo de fracciones de llenado f .

Considérese una pelı́cula delgada de un medio homogéneo y no-absorbente
(con ı́ndice de refracción nm) que se extiende desde x = �• hasta x = +•, desde
y = �• hasta y = +• y desde z = 0 hasta z = H. Supóngase que hay N
partı́culas por unidad de volumen y que las partı́culas son idénticas, están orien-
tadas y distribuidas al azar, y tienen ı́ndice de refracción np (no necesariamente
constante en todo el volumen de la partı́cula). Supóngase, además, que una onda
plana ~Ei = ~Ei0 eikmz incide sobre la pelı́cula. Sean ~rj el vector que va del origen
O a la j-ésima partı́cula y ~Rj el vector que va de la j-ésima partı́cula a un punto
P = (0, 0, d) lejos de la pelı́cula (d � H).

El campo en P es

~E(P) = ~Ei +
N

Â
j=1

~Esj , (3.0.1)

donde

~Esj ⇡ eikmRj

�ikmRj
S(0) ~Ei. (3.0.2)

Hemos escrito S en vez de Sk` (k, ` 2 {1, 2}) por simplicidad; en general, la polari-
zación de la luz esparcida no será la misma que la de la luz incidente, aún en la
dirección de incidencia (aunque en el caso de partı́culas tenues lo es, de modo que

15
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Figura 3.1. Una pelı́cula de una mezcla
formada por N partı́culas idénticas por
unidad de volumen suspendidas en un
medio homogéneo. La pelı́cula tiene grosor
H, y el punto de observación se coloca a
una distancia d � H del borde cercano de
la pelı́cula.

S se convierte en un escalar). Similarmente, hemos escrito S(0) en vez de S(qj, jj)
porque el hecho de que d � H significa que qj ⇡ 0 para toda j (en otras palabras,
~Rj es casi paralelo al vector que va de O a P). El hecho de que las partı́culas tengan
distintas orientaciones causará que las Sj(0) sean diferentes entre sı́, pero cuando N
es grande podemos asumir que cada orientación ocurre con la misma probabilidad
y entonces S(0) se refiere a la amplitud de esparcimiento promedio en la dirección
de incidencia, donde el promedio se toma sobre todas las orientaciones posibles: si
una orientación arbitraria está definida por una orientación inicial y dos ángulos
de rotación g, y 2 [0, 2p), entonces el promedio de S(0) está dado por

hS(0)i =
1

(2p)2

Z 2p

0

Z 2p

0
S(0) dg dy, (3.0.3)

donde S(0) es, por supuesto, una función de g y y. Escribiremos S(0) en vez de
hS(0)i por simplicidad, pero se entiende que nos referimos al promedio.
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Como N es grande, podemos sustituir la suma en la ecuación 3.0.1 por una
integral.1 Ası́, obtenemos

~E(P) = ~Ei + eikmz
Z H

0

Z •

�•

Z •

�•

eikmR

�ikmR
N S(0) dx dy dz ~Ei0 , (3.0.4)

donde R =
p

x2 + y2 + z2. Ahora, para x2 + y2 grande, eikm(R+z) oscila muy rápida-
mente y se cancela por interferencia. Por lo tanto, solamente tomamos la región
donde x2 + y2 es pequeño. La expansión de Taylor de R alrededor de x = y = 0 es

R ⇡ R
����

x=y=0
+

∂R
∂x

����
x=y=0

x +
∂R
∂y

����
x=y=0

y

+
1
2

"
∂

2R
∂x2

����
x=y=0

x2 + 2
∂

2R
∂x∂y

����
x=y=0

x y +
∂

2R
∂y2

����
x=y=0

y2

#

= z


1 +
x2 + y2

2z2

�
. (3.0.5)

Ahora bien,

x2 + y2

z2 = tan2(q), (3.0.6)

de donde

~E(P) = ~Ei +
Z 2p

0

Z •

0

eikm(z+r

2/2z)

�ikmz
h
1 + tan2(q)

2

i NH r dr dj S(0) ~Ei0 , (3.0.7)

donde r =
p

x2 + y2. Integrando sobre j y notanto que, como explicamos ante-
riormente, solamente la región donde x2 + y2 es pequeño (la cual corresponde a
q ⇡ 0) contribuye a la integral, esto es

~E(P) = ~Ei +
2pNH
�ikm

Z •

0

eikm(z+r

2/2z)

z
r dr S(0) ~Ei0

= ~Ei +
2pNH eikmz

k2
m

Z •

0

d
dr

⇣
eikmr

2/2z
⌘

dr S(0) ~Ei0 . (3.0.8)

Finalmente, notamos que, como ningún medio es verdaderamente no-dispersivo,
km es complejo, aún si su parte imaginaria es muy pequeña. Por lo tanto, la expo-
nencial se vuelve despreciable para r grande y tenemos solamente la exponencial
en r = 0:

~E(P) = ~Ei �
2pNH eikmz

k2
m

S(0) ~Ei0

=


1� 2pNH
k2

m
S(0)

�
~Ei(P). (3.0.9)
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Si 2pNS(0)/k2
m es pequeño, entonces

~E(P) ⇡ e�2pNS(0)/k2
m ~Ei(P). (3.0.10)

La expresión para una onda de luz transmitida por un medio de grosor H cuyo
ı́ndice de refracción es nef f (el cual, a su vez, está embebido en un medio de fondo
con ı́ndice de refracción nm) es

~E(z) = eik0(nef f�nm)H ~Ei(z). (3.0.11)

Comparando las ecuaciones 3.0.10 y 3.0.11 y recordando que km = nmk0, tenemos

ik0(nef f � nm) = �2pNS(0)
k2

m
, (3.0.12)

de donde

nef f = nm


1 + i

2pN
k3

m
S(0)

�
. (3.0.13)

Por lo tanto, podemos (con ciertas limitaciones, pero cuáles son estas limitaciones
es irrelevante para este trabajo) pensar que la pelı́cula está hecha de un material
homogéneo cuyo ı́ndice de refracción nef f está dado por la ecuación 3.0.13.

La generalización de la ecuación 3.0.13 a mezclas con varios tipos de partı́culas
es

nef f = nm


1 + i

2p

k3
m

Â N`S`(0)
�

, (3.0.14)

donde la suma es sobre `.
Puede llegar a ser bastante difı́cil calcular S(0) para partı́culas no-esféricas o

inhomogéneas. Si las partı́culas son muy pequeñas, lo más sencillo es usar la
ecuación 2.1.10 o la relación de Clausius-Mossotti en vez del modelo de van de
Hulst, pero para partı́culas más grandes esto no es posible. Existen algunas situa-
ciones en las que calcular S(0) es relativamente sencillo (la palabra “relativamente”
es muy importante); la teorı́a de esparcimiento de Mie proporciona una expresión
exacta para S(0) en el caso en el que las partı́culas son esféricas, pero, como tra-
bajaremos con muchas partı́culas no-esféricas a lo largo de este trabajo, la aproxi-
mación llamada “difracción anómala” será más apropiada por ser computacional-
mente más simple.

La condición de que d � H no es un requisito para que la teorı́a funcione; otras
derivaciones2, 3, 4 no hacen uso de ella. Hemos elegido esta derivación porque es
intuitiva.
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3.1 Lı́mites de aplicabilidad

Las únicas suposiciones hechas en la derivación de la ecuación 3.0.13 son que N es
suficientemente grande para que todas las posibles orientaciones de las partı́culas
ocurran con aproximadamente la misma probabilidad y que pNS(0)H/k2

m es pe-
queño. La validez del modelo de van de Hulst para valores grandes de f ha
sido cuestionada; la verdadera pregunta es si pNS(0)H/k2

m es suficientemente
pequeño.

Se verá en el capı́tulo 4 que el número de células de un tipo dado (eritrocitos,
leucocitos o trombocitos) por unidad de volumen de sangre es verdaderamente
grande (por lo menos algunos millares por microlitro). También se verá que, para
eritrocitos, f = 0.45 en el caso de hombres adultos sanos y f = 0.40 en el caso de
mujeres adultas sanas. Asumiendo f = 0.45 por ahora y considerando que mo-
delaremos eritrocitos como partı́culas con un volumen promedio de 97.933 µm3, el
número de eritrocitos por unidad de volumen es aproximadamente 4.59⇥ 106 por
microlitro. Nuestos cálculos de S(0) para eritrocitos (como se verá, en la aproxi-
mación de la difracción anómala la amplitud de esparcimiento es un escalar) re-
sultan en una función compleja de l cuya parte real es casi monótonamente decre-
ciente y toma valores máximo y mı́nimo de 3, 080.620 y 659.897, respectivamente,
y cuya parte imaginaria toma valores entre �406.483 y 234.149; la magnitud de
S(0) está entre 760.912 y 3, 093.651. Si calculamos pN|S(0)|H/k2

m para cada l

entre 400 nm y 800 nm, obtenemos H multiplicado por 1.900 ⇥ 10�7
µm�1, que

es pequeño (digamos, del orden de máximo 10�2) para valores de H menores o
iguales a 5.26 cm, lo cual es enorme (la parte imaginaria del ı́ndice de refracción
de la sangre entera es tan grande que una pelı́cula con un grosor de algunas dece-
nas de micras es suficiente para extinguir casi toda la luz incidente). Cualquier co-
rrección a la ecuación 3.0.13 debe incluir un término del orden de⇥
pNS(0)H/k2

m
⇤2  3.61093 ⇥ 10�14 H2, que, para H  5.26 cm, corresponde a

una diferencia del orden de máximo 10�4 entre el verdadero valor de nef f y el valor
calculado mediante el modelo de van de Hulst. Como la contribución de los eritro-
citos a nef f es del orden de 10�2 tanto en la parte real como en la parte imaginaria,
esto constituye un error menor o igual al 1%. En cuanto a la posibilidad de pruebas
experimentales, pelı́culas de no más de 100 µm deben ser usadas; H = 100 µm
implica una corrección al ı́ndice de refracción del orden de 10�10, lo cual es diez
mil veces más pequeño que la contribución de las células sanguı́neas que menos
contribuyen, los trombocitos. Por lo tanto, el modelo de van de Hulst es apropiado
para describir sangre entera aún cuando la fracción de llenado de los eritrocitos sea
muy grande.

Es importante notar que el modelo de van de Hulst es válido únicamente para
luz transmitida por el medio en cuestión;5 la luz reflejada en su frontera no será
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afectada del mismo modo que si se reflejara en la frontera de un medio con ı́ndice
de refracción nef f porque la frontera de la mezcla es fı́sicamente diferente del resto
del medio: la luz se encontrará con el borde de una partı́cula o con el borde de la
matriz, pero no con el borde de un medio con ı́ndice de refracción nef f . Los dos
métodos para calcular S(0) presentados en este trabajo y el trabajo experimental
que hemos realizado involucran luz entrando en el medio y viajando a través de
él, pero mediciones de nef f por reflectancia están condenadas a tener resultados
erróneos.

3.2 La teorı́a de esparcimiento de Mie

La teorı́a de Mie es apropiada para describir el esparcimiento de luz por partı́culas
esféricas. Consiste en resolver la ecuación de Helmholtz en coordenadas esféricas
para el tipo especı́fico de partı́cula que se desea estudiar.

La ecuación de Helmholtz escalar es

(r2 + k2) y(~r) = 0, (3.2.1)

y la ecuación de Helmholtz (electromagnética) vectorial es

r⇥
h
r⇥ ~E(~r)

i
� k2 ~E(~r) = 0. (3.2.2)

Para resolver la ecuación 3.2.1, escribimos

y(~r) = R(r) Q(q) F(j),

de modo que la ecuación se convierte en
✓

d2R
dr2 +

2
r

dR
dr

◆
Q F +

1
r2 R


d2Q
dq

2 +
1

tan(q)
dQ
dq

�
F

+
1

r2 sin2(q)
R Q

d2F
dj

2 + k2 R Q F = 0.

La solución general es1, 6

Rn(r) = z(`)
n (kr), (3.2.3)

Qn,m(q) = Pm
n [cos(q)] , (3.2.4)

Fm(j) = eimj, (3.2.5)

donde z(`)
n (x) es una función esférica de Bessel de orden n y

Pm
n (x) =

(�1)m

2n n!
(1� x2)m/2 dn+m

dxn+m

⇥
(x2 � 1)n⇤ (3.2.6)
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es el polinomio asociado de Legendre de orden (n, m), que a su vez es la solución
de la ecuación diferencial de Legendre,

(1� x2)
d2P
dx2 � 2x

dP
dx

+


n (n + 1)� m2

1� x2

�
P = 0.

Las funciones esféricas de Bessel están dadas en términos de las funciones de Bessel
del primer tipo Jn y del segundo tipo Yn como sigue:

z(1)
n (x) ⌘ jn(x) =

r
p

2x
Jn+ 1

2
(x),

z(2)
n (x) ⌘ yn(x) =

r
p

2x
Yn+ 1

2
(x),

z(3)
n (x) ⌘ h(1)

n (x) = jn(x) + i yn(x),

z(4)
n (x) ⌘ h(2)

n (x) = jn(x)� i yn(x).

Las soluciones a la ecuación 3.2.2 son1, 6

~Mn,m(~r) =
gn,mp

n(n + 1)
r⇥ (yn,m~r), (3.2.7)

~Nn,m(~r) =
1
k
r⇥ ~Mn,m(~r), (3.2.8)

(3.2.9)

donde

gn,m =

s
(2n + 1) (n�m)!

4p (n + m)!
(3.2.10)

con n 2 N.
Los armónicos esféricos vectoriales se definen como1, 6

~V(1)
n,m(q, j) = Qn,m(q) Fm(j) r̂, (3.2.11)

~V(2)
n,m(q, j) = rr [Qn,m(q) Fm(j)] (3.2.12)

~V(3)
n,m(q, j) = r⇥ [Qn,m(q) Fm(j)~r] , (3.2.13)

donde n 2 N [ {0} para ~V(1)
n,m y n 2 N para ~V(2)

n,m y ~V(3)
n,m.

Las funciones angulares de Mie se definen como1, 6

pn [cos(q)] = �P1
n [cos(q)]
sin(q)

, (3.2.14)

tn [cos(q)] = �dP1
n [cos(q)]

dq

. (3.2.15)
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Sean

k̂ = sin(qk) cos(jk) x̂ + sin(qk) sin(jk) ŷ + cos(qk) ẑ, (3.2.16)
v̂ = q̂k, (3.2.17)
ĥ = ĵk. (3.2.18)

Una onda electromagnética plana viajando en la dirección k̂ puede, entonces, ser
expresada en términos de ondas esféricas como1, 6

~E(~r) = (Eh ĥ + Ev v̂) ei~k·~r

=
•

Â
n=1

n

Â
m=�n

an,m

h
Ev

⇣
q̂k · ~V

(3)
n,�m(qk, jk)

⌘

+Eh

⇣
ĵk · ~V

(3)
n,�m(qk, jk)

⌘i
~Mn,m(~r)

�i
•

Â
n=1

n

Â
m=�n

an,m

h
Ev

⇣
q̂k · ~V

(2)
n,�m(qk, jk)

⌘

+Eh

⇣
ĵk · ~V

(2)
n,�m(qk, jk)

⌘i
~Nn,m(~r), (3.2.19)

donde

an,m =
(�1)m in (2n + 1)
gn,m

p
n(n + 1)

. (3.2.20)

En la teorı́a de Mie, la amplitud de esparcimiento de una esfera está dada por7

S11(q) =
•

Â
n=1

2n + 1
n(n + 1)

h
anpn [cos(q)] + bntn [cos(q)]

i
, (3.2.21)

S12(q) = 0, (3.2.22)

S21(q) = 0, (3.2.23)

S22(q) =
•

Â
n=1

2n + 1
n(n + 1)

h
bnpn [cos(q)] + antn [cos(q)]

i
, (3.2.24)

donde an y bn se obtienen de las condiciones de frontera en la superficie de la esfera
(para lo cual la expresión de una onda plana en términos de ondas esféricas es
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útil):1, 6

an =
m hn(mkr) dhn(kr)

d(kr) � hn(kr) dhn(mkr)
d(mkr)

m hn(mkr) dxn(kr)
d(kr) � xn(kr) dhn(mkr)

d(mkr)

, (3.2.25)

bn =
hn(mkr) dhn(kr)

d(kr) �m hn(kr) dhn(mkr)
d(mkr)

hn(mkr) dxn(kr)
d(kr) �m xn(kr) dhn(mkr)

d(mkr)

, (3.2.26)

donde

m =
np

nm
, (3.2.27)

hn(x) = x jn(x), (3.2.28)

xn(x) = x h(1)
n (x). (3.2.29)

3.3 Difracción anómala

Si las partı́culas en cuestión son grandes, podemos pensar en ellas como medios en
sı́; la luz viajará a través de ellas como lo harı́a a través de cualquier otro medio. Si,
además, su ı́ndice de refracción np (posiblemente inhomogéneo) es muy similar al
del medio de fondo (en cuyo caso se dice que las partı́culas son “tenues”), serán casi
transparentes para la luz incidente y causarán una refracción despreciable; su único
efecto significativo será introducir un cambio de fase b en la luz que las atraviese.8

Podemos expresar estas dos condiciones como

kma � 1, (3.3.1)
����

np

nm
� 1
���� ⌧ 1. (3.3.2)

La cantidad lm = 2p/km denotará la longitud de onda en el medio de fondo.
Consideremos una partı́cula tenue con ı́ndice de refracción uniforme np. Nue-

vamente, consideremos que la luz incidente viaja en la dirección z, y coloquemos
el origen de coordenadas en algún punto de la sombra de la partı́cula de modo que
la partı́cula esté contenida completamente en el semiespacio en el que z  0.

En algún punto (x0, y0, 0) fuera de la sombra de la partı́cula, el campo es igual al
campo incidente; escribimos ~E(x0, y0, 0) = ~E0. En cambio, en algún punto (x, y, 0)
dentro de la sombra de la partı́cula, el campo es ~E(x, y, 0) = ~E0 eib(x,y), donde

b(x, y) = (kp � km) h(x, y) (3.3.3)
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Figura 3.2. Una partı́cula de forma arbitraria.
La distancia que viaja dentro de la partı́cula
un rayo de luz en la posición (x, y) se denota
por h(x, y). La partı́cula provoca un cambio
de fase b(x, y) en la luz que la atraviesa.

y h(x, y) es la “altura” de la partı́cula en la posición (x, y) (en otras palabras, h(x, y)
es la distancia que la luz viaja dentro de la partı́cula en (x, y)). Si np no es constante
(dicho de otro modo, si es una función de la posición (x, y, z) dentro de la partı́cula),
sustituimos el lado derecho de la ecuación 3.3.3 por la integral de kp(x, y, z)� km
con respecto a z.

La transformada de Fourier de una función f (x) es

F(k) =
Z •

�•
f (x) e�ikx dx. (3.3.4)

La transformada inversa de Fourier de F(k) es

f (x) =
1

2p

Z •

�•
F(k) eikx dk. (3.3.5)

Para una función de dos variables, tenemos

F(kx, ky) =
Z •

�•

Z •

�•
f (x, y) e�i(kxx+kyy) dx dy, (3.3.6)

f (x, y) =
1

(2p)2

Z •

�•

Z •

�•
F(kx, ky) ei(kxx+kyy) dkx dky. (3.3.7)

Podemos denotar la transformada de Fourier de una función f por F [ f ] y la trans-
formada inversa de F por F�1[F].
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Una propiedad importante de la transformada de Fourier es

F


d f
dx

�
= ik F [ f (x)] , (3.3.8)

de donde se sigue fácilmente que

F


dN f
dxN

�
= (ik)N F [ f (x)] (3.3.9)

para cualquier N 2 N. El sı́mbolo Fxy [ f (x, y)] denotará la transformada de Fourier
con respecto a y de la transformada de Fourier con respecto a x de la función f (x, y).

Conocemos ~E(x, y, 0) para todos los valores de x y y. Sacando la transformada
de Fourier de cada término de la ecuación de Helmholtz y la primera ecuación de
Maxwell, r · ~E = 0, en coordenadas cartesianas, obtenemos

✓
∂

2

∂z2 + k2
m � k2

mx � k2
my

◆
~E(kmx , kmy , z) = 0, (3.3.10)

kmx Ex + kmy Ey � i
∂Ez

∂z
= 0. (3.3.11)

Escribiendo

~E(kmx , kmy , z) = ~E1(kmx , kmy) eikmz z

=
⇣
E0x(kmx , kmy), E0y(kmx , kmy), E0z(kmx , kmy)

⌘
eikmz z, (3.3.12)

la ecuación 3.3.11 se convierte en
⇣

kmx E0x + kmy E0y + kmz E0z

⌘
eikmz z =

⇣
~km · ~E

⌘
eikmz z = 0, (3.3.13)

lo cual implica que

~km · ~E = 0 (3.3.14)

porque eikmz z nunca es cero. Entonces

E0z = �
kmxE0x + kmyE0yq

k2
m � k2

mx � k2
my

. (3.3.15)

Tomando la transformada inversa de Fourier de ~E = ~E0 eikmz z, obtenemos

~E(x, y, z) =
1

4p

2

Z •

�•

Z •

�•
~E0 ei ~km·~r dkmx dkmy . (3.3.16)
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Utilizando las ecuaciones 3.3.15 y 3.3.16, podemos conocer ~E(x, y, z) para cualquier
valor de z > 0; basta resolver la integral doble de la ecuación 3.3.16. Supongamos
que, dado un punto~r = (x, y, z) tal que r � lm y z > 0, queremos calcular ~E(~r).

Existe un punto~r0 = (x0, y0, z0) tal que

∂(~km ·~r0)
∂kmx

=
∂(~km ·~r0)

∂kmy

= 0. (3.3.17)

Este punto se llama “punto de fase estacionaria”.9 ~km ·~r0 cambia muy poco con
pequeños cambios en~km; en otros puntos, la condición r � lm implica~km ·~r � 1
y, por consiguiente, que ei~km·~r oscila rápidamente, por lo cual ahı́ el inregrando en la
ecuación 3.3.16 se cancela por interferencia. Ahora bien, en coordenadas esféricas
tenemos

~km ·~r = r
h
kmx sin(q) cos(j) + kmy sin(q) sin(j)

+
q

k2
m � k2

mx � k2
my cos(q)

i
. (3.3.18)

En~r0, tenemos que

0 =
∂(~km ·~r)

∂kmx

= r sin(q) cos(j)� r kmx cos(q)q
k2

m � k2
mx � k2

my

, (3.3.19)

0 =
∂(~km ·~r)

∂kmy

= r sin(q) sin(j)�
r kmy cos(q)

q
k2

m � k2
mx � k2

my

(3.3.20)

de donde

k2
mx =

(k2
m � k2

my) sin2(q) cos2(j)

cos2(q) + sin2(q) cos2(j)
, (3.3.21)

k2
my =

(k2
m � k2

mx) sin2(q) sin2(j)
cos2(q) + sin2(q) sin2(j)

. (3.3.22)

Sustituyendo la ecuación 3.3.22 en la ecuación 3.3.21 y despejando kmx , obtene-
mos

kmx = km sin(q) cos(j); (3.3.23)

sustituyendo este valor de kmx en la ecuación 3.3.22 y despejando kmy , obtenemos

kmy = km sin(q) sin(j). (3.3.24)
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La expansión de Taylor de~km ·~r alrededor del punto de fase estacionaria (donde
escribimos km = km0 ) es

~km ·~r = km0r +
1
2!

2

4 ∂

2(~km ·~r)
∂k2

mx

�����
km0

(kmx � kmx0
)2

+2
∂

2(~km ·~r)
∂kmx ∂kmy

�����
km0

(kmx � kmx0
) (kmy � kmy0

)

+
∂

2(~km ·~r)
∂k2

my

�����
km0

(kmy � kmy0
)2

3

5+ . . . , (3.3.25)

pues la primera derivada parcial de~km ·~r con respecto a kmx o kmy es cero en dicho
punto. Reescribimos la ecuación 3.3.25 como

~km ·~r ⇡ km0r�
�

A u2 + B v2 + C u v
�

, (3.3.26)

donde hemos despreciado los términos con derivadas de orden mayor a 2 y

A = �1
2

∂

2(~km ·~r)
∂k2

mx

�����
km0

,

B = �1
2

∂

2(~km ·~r)
∂k2

my

�����
km0

,

C = � ∂

2(~km ·~r)
∂kmx ∂kmy

�����
km0

,

u = kmx � kmx0
,

v = kmy � kmy0
.

Recordando que la única contribución significativa a la integral de la
ecuación 3.3.16 es la de los puntos cercanos al punto de fase estacionaria y notando
que dkmx = du y dkmy = dv, la ecuación 3.3.16 se convierte en

~E(x, y, z) =
1

4p

2
~E0 eikmr

ZZ

Ds
e�i(A u2+B v2+C u v) du dv, (3.3.27)

donde Ds es un cı́rculo pequeño centrado en (u, v) = (0, 0). Ahora bien, para
puntos en el plano uv tales que (u, v) 62 Ds, nuevamente e�i(A u2+B v2+C u v) oscila
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rápidamente, pues A, B y C son proporcionales a r y r � l. Por lo tanto, podemos
escribir

~E(x, y, z) =
1

4p

2
~E0 eikmr

Z •

�•

Z •

�•
e�i(A u2+B v2+C u v) du dv. (3.3.28)

Pero
✓p

A u +
C v

2
p

A

◆2
� C2 v2

4A
+ B v2 = A u2 + B v2 + C u v, (3.3.29)

por lo que, haciendo el cambio de variable w ..=
p

A u + (C/2
p

A) v y notando que
la diferencial de w es dw =

p
A du + (C/2

p
A) dv, obtenemos

~E(x, y, z) =
1

4p

2
~E0 eikmr

Z •

�•

Z •

�•

e�i
h
w2+

⇣
B� C2

4A

⌘
v2
i

p
A

dw dv

=
1

4p

2
~E0 eikmr 1p

A

Z •

�•
e�iw2

dw
Z •

�•
e�i

⇣
B� C2

4A

⌘
v2

dv

= � 2pip
4AB� C2

(3.3.30)

(la integración con respecto a u se hace a v constante, por lo que la diferencial de
v en la expresión de la diferencial de w es cero al sustituir du en la integral de la
primera lı́nea).

Recordando que
q

k2
m � k2

mx � k2
my = kmz = km cos(q), tenemos que

A = �1
2

∂

2(~km ·~r)
∂k2

mx

�����
km0

=
r

2km0

"
1 +

k2
mx0

k2
m0

cos2(q)

#
, (3.3.31)

B = �1
2

∂

2(~km ·~r)
∂k2

my

�����
km0

=
r

2km0

"
1 +

k2
my0

k2
m0

cos2(q)

#
, (3.3.32)

C = � ∂

2(~km ·~r)
∂kmx ∂kmy

�����
km0

= �
r kmx0

kmy0

k3
m0

cos2(q)
. (3.3.33)

Sustituyendo esto en la ecuación 3.3.30, obtenemos finalmente

~E(x, y, z) = � ikm cos(q)
2pr

~E0 eikmr. (3.3.34)
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Pero

~E0 =
Z •

�•

Z •

�•
~E1(x, y, 0) ei(kmx x+kmy y) dx dy, (3.3.35)

por lo que

~E(x, y, z) = � ikm cos(q)
2pr

eikmr
Z •

�•

Z •

�•
~E1(x, y, 0) ei(kmx x+kmy y) dx dy (3.3.36)

para toda z > 0 cuando r � lm. Para z � 1, tenemos que cos(q) ⇡ 1 y la
ecuación 3.3.36 se reduce a

~E(x, y, z) = � ikm

2pr
eikmr

Z •

�•

Z •

�•
~E1(x, y, 0) ei(kmx x+kmy y) dx dy. (3.3.37)

Recordemos que ~E1(x, y, 0) ei(kmx x+kmy y) = ~E1(x, y, 0) ei~km·~r = ~E0 eib(x,y), donde
b(x, y) es el cambio de fase introducido por la partı́cula y es cero fuera de la sombra
de ésta. Podemos pensar que el campo total, ~E, es igual a la suma del campo
incidente, ~Ei, y el campo esparcido por la partı́cula, ~Es. Pero el campo incidente en
z = 0 es precisamente ~E0. Por lo tanto, escribimos

~Es = � ikm

2pr
eikmr ~E0

Z •

�•

Z •

�•

h
eib(x,y) � 1

i
dx dy. (3.3.38)

Recordando la ecuación 1.2.3, la amplitud de esparcimiento en la dirección de inci-
dencia es

S(0) =
k2

m
2p

Z •

�•

Z •

�•

h
1� eib(x,y)

i
dx dy, (3.3.39)

(fuera de la sombra, b = 0 y por lo tanto el integrando es cero, de modo que
podrı́amos reducir la región de integración de todo el plano xy a cualquier región
que contenga completamente la sombra de la partı́cula). Para partı́culas homogé-
neas, esto es

S(0) =
k2

m
2p

Z •

�•

Z •

�•

h
1� ei(np�nm)h(x,y)

i
dx dy. (3.3.40)

Es importante recordar que aquı́ S(0) es el promedio (sobre todas las orientaciones
posibles de la partı́cula) de la amplitud de esparcimiento en la dirección de inci-
dencia.
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Figura 3.3. Re(nef f ) (arriba) y Im(nef f ) (abajo) para una mezcla formada por un
medio con ı́ndice de refracción constante nm = 1.33 y partı́culas esféricas con
ı́ndice de refracción constante np = 1.415 + 0.0009 i, fracción de llenado f = 0.45
y radio a = 2.85943 µm.
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3.3.1 La validez de la difracción anómala para las células de la sangre

Hemos dicho que la difracción anómala solamente funciona para partı́culas que
satisfacen kma � 1 y |np/nm � 1|⌧ 1. Exactamente qué tanto mayor y menor que
1 (respectivamente) deben ser estas cantidades depende del grado de precisión con
el que uno quiera trabajar. Se calculará kma y |np/nm � 1| en el capı́tulo 4 para los
principales objetos de estudio de este trabajo, las células sanguı́neas; estas células
tienen kma 2 [10, 100] y |np/nm � 1| ⇡ 0.07, cantidades suficientemente cercanas a
1 para hacer que sea razonable dudar de la validez de la difracción anómala para
su estudio.

La figura 3.3 muestra que kma es suficientemente mayor que 1 y |np/nm � 1| es
suficientemente menor que 1 para que la difracción anómala sea apropiada; las cur-
vas de difracción anómala y las de la teorı́a de Mie son cualitativamente idénticas
y suficientemente similares numéricamente para que los errores introducidos por
el uso de la difracción anómala sean despreciables. Las curvas muestran nef f como
función de l para una mezcla formada por un medio homogéneo con ı́ndice de
refracción nm = 1.33 y partı́culas esféricas con radio a = 2.85943 µm e ı́ndice
de refracción np = 1.415 + 0.0009 i, para las cuales se tiene kma 2 [29.87, 59.74]
y |np/nm � 1| = 0.064, valores suficientemente cercanos a aquéllos obtenidos para
las células sanguı́neas. Aunque los eritrocitos y los trombocitos no son esféricos, el
hecho de que la difracción anómala se defienda tan bien para partı́culas esféricas es
un buen indicador de que también debe defenderse (con un error del mismo orden
de magnitud) para partı́culas elipsoidales.
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Capı́tulo 4

El ı́ndice de refracción efectivo de
la sangre entera humana

4.1 La composición de la sangre humana

La sangre es un fluido complejo formado por plasma sanguı́neo y células de tres
tipos: trombocitos (en humanos también llamados “plaquetas” por su forma), eri-
trocitos y leucocitos. Revisaremos cada componente superficialmente; además de
aquello que es relevante para este trabajo, solamente se hará una breve mención de
la función biológica de cada tipo de célula.

Es importante mencionar que, mientras que medir el ı́ndice de refracción de
sangre pura (no-diluida) experimentalmente presenta grandes dificultades y, por
consiguiente, debe usarse sangre diluida, el análisis presentado aquı́ es para sangre
pura. Mientras que los valores exactos de las cantidades involucradas (nm, nef f , etc)
obviamente variarán, el comportamiento cualitativo de las curvas obtenidas en este
capı́tulo y el siguiente será el mismo en muestras diluidas.

4.1.1 Plasma sanguı́neo

El plasma sanguı́neo es en sı́ una mezcla de muchos tipos de átomos y moléculas
suspendidos en agua; aproximadamente el 90% del plasma es agua. Las partı́culas
(átomos y moléculas) presentes son tantas que es mejor dividirlas por tipo. A
continuación se hace un breve recuento de todas las componentes principales del
plasma:1

Los átomos y iones incluyen protones, oxı́geno, iones de sodio, fósforo, iones
de cloro, potasio, iones de calcio, y hierro.

El dióxido de carbono, el bicarbonato (HCO �
3 ) y el ácido úrico son los tres

compuestos simples principales que pueden ser encontrados en el plasma.

33
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Compuestos más complejos incluyen glucosa, triglicéridos, y muchos tipos de
enzimas y proteı́nas no-enzimáticas. Las enzimas principales que existen en la
sangre son fosfatasa ácida, fosfatasa alcalina, creatina quinasa y lactato deshidro-
genasa. Las proteı́nas no-enzimáticas son albúmina; componentes 3 y 4; creatina;
creatinina; digoxina; ferritina; fibrinógeno; hemoglobina; inmunoglobulinas A, D,
E, G y M; a-1, a-2, b y g globulinas; fenitoı́na; y lipoproteı́nas de baja densidad y
de alta densidad.

Cada una de estas componentes tiene un rango de concentraciones especı́fico
que se considera sano. Muchos factores, incluyendo el tiempo transcurrido desde
la última comida de una persona y el contenido de dicha comida, afectan la com-
posición exacta del plasma, y a su vez las propiedades del plasma (incluyendo su
ı́ndice de refracción) cambian en un periodo menor a un dı́a. Sin embargo, dado
que los sistemas reguladores del cuerpo usualmente mantienen estas componentes
dentro de sus rangos normales, estos cambios no son demasiado pronunciados y el
ı́ndice de refracción del plasma puede asumirse constante en el tiempo con buena
precisión.

4.1.2 Células sanguı́neas

Los eritrocitos son células anucleadas cuya forma es más o menos la de un disco
bicóncavo. Transportan hemoglobina a través del torrente sanguı́neo; esta molécula
se une a una molécula de oxı́geno, de modo que los eritrocitos son responsables de
la oxigenación de todo el cuerpo. Los eritrocitos tienen una concentración máxima
de hemoglobina de aproximadamente 340 g/L y, en adultos sanos, mantienen una
concentración cercana a este máximo durante toda su vida.3

Los leucocitos son células esféricas y ligeramente más grandes. Existen en la
sangre en una concentración de aproximadamente el 1%. Existen cinco tipos de
leucocitos, aunque algunos tipos pueden ser divididos en subtipos. Los cinco tipos
son neutrófilos, eosinófilos, basófilos, monocitos y linfocitos; sus concentraciones
relativas son 62%, 2.3%, 0.4%, 5.3% y 30%, respectivamente. Todos los leucocitos
participan en el sistema inmune del cuerpo, aunque cada tipo de leucocito tiene
una función particular. Los leucocitos son las únicas células sanguı́neas nucleadas.
Los neutrófilos, los eosinófilos y los basófilos no tienen núcleos esféricos, sino divi-
didos en varios (usualmente 2–5) “lóbulos” interconectados; los monocitos tienen
núcleos con forma de riñón; y los núcleos de los linfocitos son esféricos y casi tan
grandes como los mismos linfocitos.3

Los trombocitos humanos son células esferoidales anucleadas de 1.5–3 µm de
diámetro y 1–2 µm de grosor.2 Generalmente hay alrededor de 300,000 plaquetas
por microlitro en humanos adultos sanos.3 Son de gran importancia en la coagu-
lación de la sangre, la cual a su vez ayuda en la reparación de tejido dañado o roto.

No todas las células son idénticas, y la forma y el tamaño exactos de las células
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de un tipo dado pueden variar de forma medible. Esto también es cierto del
número de células por unidad de volumen de sangre; los trombocitos, por ejem-
plo, pueden existir en concentraciones tan bajas como 150,000 por microlitro o tan
altas como 400,000 por microlitro en humanos adultos. Como en el caso del plasma
sanguı́neo, sin embargo, el comportamiento general de los resultados presentados
en este capı́tulo es válido con buena precisión a pesar de estas fluctuaciones.

4.2 Consideraciones y aproximaciones iniciales

El ı́ndice de refracción efectivo de la sangre entera, como el ı́ndice de refracción de
cualquier sustancia, es un número; es de poca utilidad por sı́ solo. Es considera-
blemente más útil un “espectro del ı́ndice de refracción”, una gráfica del ı́ndice de
refracción como función de la longitud de onda. Hemos obtenido varias gráficas de
este estilo para este trabajo; serán presentadas en este capı́tulo junto con una dis-
cusión de los fenómenos fı́sicos que cada gráfica revela sobre la sangre, al menos
a nivel teórico. Primero presentaremos gráficas para una mezcla formada por eri-
trocitos y plasma sanguı́neo, pues éstas son por mucho las dos componentes con
las mayores contribuciones al ı́ndice de refracción efectivo de la sangre. Posterior-
mente, estudiaremos el efecto de los leucocitos. Finalmente, añadiremos tromboci-
tos a la mezcla para modelar adecuadamente la sangre entera.

Muchas aproximaciones han sido hechas para hacer este estudio realizable;
cálculos más exactos están más allá del alcance de este trabajo. Por ejemplo, hemos
considerado que los ı́ndices de refracción del plasma, el material nuclear y el cito-
plasma son cantidades puramente reales y que los núcleos de todos los tipos de
leucocito son esféricos. Estas aproximaciones serán mencionadas conforme se vuel-
van relevantes. Sin embargo, los errores causados por ellas son suficientemente
pequeños para que los resultados obtenidos aquı́ sean válidos cualitativamente y
para que los órdenes de magnitud de las cantidades reportadas sean los correctos.
Se verá que un tratamiento más exacto de la sangre no es necesario para obtener la
información importante que se detalla a continuación.

4.3 Plasma sanguı́neo

El plasma sanguı́neo no es, estrictamente hablando, un medio homogéneo. Como
se describió en la sección 4.1.1, es una mezcla formada por muchos tipos de molécu-
las y átomos suspendidos en agua. Ópticamente, sin embargo, puede ser conside-
rado homogéneo debido al tamaño tan pequeño de las moléculas; aún el tamaño
de las moléculas más grandes no sobrepasa algunos nanómetros, mientras que la
longitud de onda de la luz visible se encuentra entre 400 nm y 800 nm. El ı́ndice
de refracción del plasma es una función de las concentraciones relativas de estos
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Figura 4.1. El ı́ndice de refracción del plasma sanguı́neo. Los “escalones” no re-
flejan una propiedad real de la forma de la curva, sino que son producto de la
resolución relativamente baja de los datos graficados. El ı́ndice de refracción del
plasma se asume real; aunque en realidad debe ser complejo, la parte imagina-
ria es evidentemente muy pequeña, pues el plasma no esparce ni absorbe la luz
fuertemente.

átomos y moléculas. Esto será discutido en mayor medida en el siguiente capı́tulo;
por ahora, trataremos el plasma como un medio homogéneo en el cual están sus-
pendidos tres tipos muy distintos de célula.

La figura 4.1 muestra el ı́ndice de refracción del plasma; se obtuvo utilizando la
ecuación 2.3.2 con el ı́ndice de refracción del agua4 y los incrementos especı́ficos de
refracción de las moléculas y los átomos suspendidos en el plasma5, 6 (se asumió
4.6 g/dL de albúmina, 2.6 g/dL de globulinas y 0.38 g/dL de fibrinógeno; se des-
conoce cuáles eran las concentraciones de las otras componentes del plasma). A lo
largo de este trabajo, se considerará que éste es el ı́ndice de refracción del plasma
sanguı́neo. Cualquier cambio en la concentración de un tipo de átomo o molécula
presente en el plasma producirá un cambio en el ı́ndice de refracción; este cambio
puede ser calculado utilizando la relación de Clausius-Mossotti (la ecuación 2.2.7)
si uno conoce la polarizabilidad eléctrica del átomo o la molécula en cuestión o
utilizando la ecuación 2.3.2 si uno conoce su incremento especı́fico de refracción
(ambos enfoques son apropiados porque f < 0.1 para todas las componentes).
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4.4 Eritrocitos en plasma sanguı́neo

Los eritrocitos tienen una forma única que hace que los cálculos exactos sean de-
masiado largos y sujetos a errores para valer la pena. La superficie de un eritrocito
con su eje de simetrı́a a lo largo del eje z está descrita con muy buena precisión por
la ecuación7

�
r

2 + z2�2 � 15.3µm2
r

2 + 42µm2 z2 � 1.06µm4 = 0, (4.4.1)

donde r =
p

x2 + y2.
Aún tomando 1 µm como el tamaño caracterı́stico de un eritrocito (un tamaño

caracterı́stico más apropiado estarı́a entre 2 y 3 µm), kma > 10.45 � 1 para todas
las longitudes de onda. Adicionalmente, |nery/nm � 1| < 0.073 ⌧ 1 para todas las
longitudes de onda. Por lo tanto, los eritrocitos pueden ser modelados apropiada-
mente por la difracción anómala.

Como se ha mencionado, los eritrocitos no tienen núcleo. Por lo tanto, mode-
lamos un eritrocito como un saco homogéneo lleno de una solución de hemoglobina
y agua en la que la concentración de hemoglobina es cercana a 340 g/L, y podemos
calcular el ı́ndice de refracción de esta solución de hemoglobina mediante el mismo
método que se utilizó para calcular el ı́ndice de refracción del plasma. La figura 4.2
muestra las partes real8 e imaginaria9 de este ı́ndice de refracción asumiendo una
concentración de hemoglobina de 355.5 g/L. En lo sucesivo, asumiremos que éste
es el ı́ndice de refracción de un eritrocito sano.

La ecuación 4.4.1 es una ecuación polinomial de segundo orden en z2 con solu-
ciones relativamente simples z1(x, y), z2(x, y); ambas soluciones son reales si y sólo
si x y y son suficientemente pequeños para que el punto (x, y, 0) se encuentre den-
tro del eritrocito. La distancia viajada por un haz de luz que se encuentra en la
posición (x, y) dentro de un eritrocito es simplemente

h(x, y) = Re (z2)� Re (z1) , (4.4.2)

donde se asume que Re(z2) � Re(z1) en todos los puntos. Sin embargo, como se
discutió en la sección 3.3, para calcular S(0) para partı́culas no-esféricas debemos
tomar hS(0)i, el promedio de S(0) sobre todas las posibles orientaciones de una
partı́cula. Como los eritrocitos tienen simetrı́a cilı́ndrica, una rotación alrededor del
eje z no tiene ningún efecto sobre S(0) a pesar de que sı́ cambia el campo esparcido;
para fines de calcular S(0), cualquier orientación que el eritrocito pueda tener es,
por lo tanto, equivalente a la orientación dada por una única rotación alrededor de
cualquier eje contenido en el plano xy. La ecuación 3.3.40 se convierte, entonces,
en

hS(0)i =
k2

m
4p

2

Z 2p

0

Z •

�•

Z •

�•

h
1� ei(np�nm)h(x,y,g)

i
dx dy dg, (4.4.3)
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Figura 4.2. Las partes real (arriba) e imaginaria (abajo) del ı́ndice de refracción de
un eritrocito.

donde g es el ángulo de rotación. Cuando el eritrocito rota al rededor del eje y
(elegimos este eje por simplicidad), la ecuación 4.4.1 se convierte en la ecuación
polinomial de cuarto orden

z4 + A2 z2 + A1 z + A0 = 0 (4.4.4)
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Figura 4.3. Comparación entre la forma real de un eritrocito (izquierda), la
forma definida por la ecuación 4.4.1 (centro) y la aproximación de esferoide
(derecha).

con

A2 = 2(x2 + y2) + 42µm2 cos2(g)� 15.3µm2 sin2(g),
A1 = 114.6µm2 y cos(g) sin(g),
A0 = (x2 + y2)2 + 57.3µm2 y2 sin2(g)� 15.3µm2 (x2 + y2)� 1.06µm4.

Esta ecuación tiene, por supuesto, cuatro soluciones zj(x, y, g). Dependiendo de los
valores exactos de x, y y g, cero, dos o cuatro de estas soluciones pueden ser reales.
Si ordenamos las soluciones de modo que Re(z4) � Re(z3) � Re(z2) � Re(z1),
entonces

h(x, y, g) = Re(z4)� Re(z3) + Re(z2)� Re(z1). (4.4.5)

El problema de calcular esto es que cada zj es una función extremadamente com-
plicada de x, y y g y que para cada combinación particular de estas tres variables
el orden correcto de las soluciones es diferente (en otras palabras, cualquier par
de soluciones za, zb puede satisfacer za > zb para una combinación de x, y y g y
za < zb para otra combinación).

Es apropiado modelar un eritrocito como un esferoide oblato10 con semiejes
mayores a = 3.825 µm y semieje menor c = 1.598 µm; el error obtenido al usar esta
aproximación para calcular la excentricidad de un eritrocito a partir de la intensi-
dad de la luz que la sangre transmite (la cual está estrechamente relacionada con el
ı́ndice de refracción de la sangre) es menor al 2%, por lo que podemos suponer que
en el cálculo inverso (del ı́ndice de refracción de la sangre a partir de la forma de los
eritrocitos) se tiene un error igual de pequeño. La ecuación de un esferoide es una
ecuación polinomial de segundo orden independientemente del ángulo de rotación
g (una única rotación es suficiente porque el esferoide tiene la misma simetrı́a que
la verdadera forma del eritrocito), y las dos soluciones tienen una forma mucho
más simple que las de la ecuación 4.4.4. Sin embargo, la integral de la ecuación 4.4.3
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debe ser resuelta numéricamente. La figura 4.3 compara un eritrocito real con la
forma definida por la ecuación 4.4.1 y un esferoide con los semiejes citados arriba.

Al resolver la integral y promediar sobre g, hemos calculado el ı́ndice de re-
fracción efectivo de una mezcla de eritrocitos y plasma sanguı́neo. Por las simetrı́as
de un esferoide, una rotación de g resulta en el mismo valor de S(0) que una
rotación de g + p/2, una rotación de g + p y una rotación de g + 3p/2. Por lo
tanto, podemos restringir g a valores entre 0 y p/2, reduciendo el número de pa-
sos en la integración numérica en un factor de 4. Las variables x, y y g fueron
particionadas en intervalos de tamaños tales que la integración se realizó en 101
pasos por variable, resultando en un número total de 1,030,301 pasos para cada
longitud de onda; l se tomó en intervalos de 5 nm entre 400 nm y 800 nm, de
modo que la S(0) promedio de un eritrocito esferoidal (y por lo tanto el ı́ndice de
refracción de la mezcla) fue calculada para 81 longitudes de onda. Nuestro método
de integración numérica fue probado utilizándolo para calcular el volumen de un
esferoide, lo cual hizo con un error de solamente 0.031%. Para el cálculo de S(0),
una fracción de llenado de fery = 0.45 se asumió para los eritrocitos; ésta es la
fracción de llenado en hombres adultos sanos, mientras que la fracción de llenado
en mujeres adultas sanas es fery = 0.40. Los resultados se muestran en la figura 4.4.

Quizá el fenómeno más obvio es que el ı́ndice de refracción está lejos de ser
un simple promedio pesado de los ı́ndices de refracción del medio y las partı́culas.
Las curvas grises muestran dicho promedio pesado y no se parecen a las curvas
verdaderas de nef f . Esto se debe en parte a que el ı́ndice de refracción efectivo toma
en cuenta efectos de dispersión por las partı́culas y el promedio pesado no lo hace.
Ésta es también la razón de que la parte imaginaria del ı́ndice de refracción efectivo
es mayor que la parte imaginaria del ı́ndice de refracción de los eritrocitos.

También es evidente que, mientras que el plasma y los eritrocitos muestran dis-
persión normal (el ı́ndice de refracción decrece conforme la longitud de onda crece)
en casi todas partes (y ciertamente en todas partes entre 450 y 800 nm), la mezcla
muestra dispersión anómala (el ı́ndice de refracción aumenta con la longitud de
onda) desde alrededor de 500 nm.

La figura 4.5 es un acercamiento de la parte real de nef f . Muestra con mayor
detalle algunos de los fenómenos más interesantes de nef f .

Entre aproximadamente 425 nm y aproximadamente 450 nm, el efecto de los
eritrocitos es reducir el ı́ndice de refracción en vez de aumentarlo; esto se apre-
cia mejor en la figura 4.6. Curiosamente, esta región coincide con el máximo de
Re(nery) pero no con el de Im(nery).
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Figura 4.4. Las partes real (arriba) e imaginaria (abajo) del ı́ndice de refracción
efectivo de una mezcla de plasma sanguı́neo y eritrocitos con fery = 0.45 (cur-
vas rojas con marcadores circulares). La cuva azul en la gráfica superior muestra
el ı́ndice de refracción del plasma, mientras que las curvas rojas sin marcadores
muestran el de los eritrocitos. Las curvas grises muestran el ı́ndice de refracción
efectivo calculado como un simple promedio pesado de nm y nery; éstas ilustran el
hecho de que el ı́ndice de refracción efectivo de una mezcla no es simplemente un
promedio pesado de los ı́ndices de refracción de sus componentes.
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Figura 4.5. El ı́ndice de refracción efectivo de una mezcla de plasma y eritrocitos
muestra que la mezcla tiene dispersión anómala desde aproximadamente 500 nm
hasta al menos 800 nm. Como el plasma y los eritrocitos son los mayores con-
tribuyentes a nef f , la sangre entera también deberı́a mostrar dispersión anómala
en el mismo intervalo de longitudes de onda.

Los “escalones” pequeños pero notorios que ocurren en varias partes de las
curvas de nm y Re(nef f ) son un resultado de la baja resolución (3 decimales) de los
datos de nm y no refleja ningún fenómeno fı́sico; una examinación cuidadosa de las
posiciones de estos “escalones” muestra que ocurren en precisamente las mismas
longitudes de onda en la curva de nm y en la de Re(nef f ), y no existen en la curva de
Im(nef f ), la cual no depende tan fuertemente de nm, ni en la curva de Dnef f , donde
están restados de sı́ mismos por la definición de Dnef f . Un cálculo que utilice una
precisión mayor en los datos del ı́ndice de refracción del plasma no deberı́a tener
“escalones”.

La dependencia lineal de nef f en f en la ecuación 3.0.13 significa que cambiar
f simplemente resultará en que la curva de Re(nef f ) se acerque o aleje de la curva
de nm y en que las curvas de Im(nef f ) y Dnef f se acerquen o alejen del cero. Para
mujeres adultas sanas, todas las gráficas son idénticas a las mostradas aquı́ excepto
por el hecho de que la curva de Re(nef f ) está ligeramente más cerca de la de nm y
las otras curvas están ligeramente más cerca del cero; una gráfica de Dnef f / f serı́a
idéntica para ambos géneros.
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Figura 4.6. La contribución de los eritrocitos a la parte real del ı́ndice de refracción
es Dnef f = Re(nef f ) � nm. Existe una ventana entre 400 nm y 500 nm donde
Dnef f < 0; esto no es intuitivo, pues nery > nm para todas las longitudes de onda,
pero veremos que es bastante común para partı́culas tan grandes como las células
sanguı́neas.

4.5 El efecto de los leucocitos

Trabajar con partı́culas esféricas nos permitirı́a omitir el promedio sobre orienta-
ciones en la integración y también simplificarı́a considerablemente la forma de
h. Desafortunadamente, no todos los núcleos de los leucocitos son esféricos y los
leucocitos también tienen citoplasma, de modo que los leucocitos son partı́culas
inhomogéneas aún si asumimos que el núcleo y el citoplasma son homogéneos.
Sin embargo, las siguientes tres consideraciones nos permiten modelar los leucoci-
tos como esferas homogéneas: el núcleo tiene un ı́ndice de refracción mucho mayor
que el del citoplasma, que es bastante cercano al del plasma sanguı́neo; los leuco-
citos se caracterizan por tener núcleos muy grandes (y por lo tanto menos cito-
plasma) que otras células; y los leucocitos ocurren en la sangre en concentraciones
suficientemente bajas para que sea despreciable cualquier error causado por no
tomar en cuenta el citoplasma ni la forma exacta del núcleo. Por lo tanto, mode-
lamos cada tipo de leucocito como una esfera homogénea de un tamaño particular.
Los neutrófilos11 tienen una razón volumétrica núcleo : citoplasma igual a 1 : 3
(dicho de otro modo, el 75% del volumen de un neutrófilo está ocupado por su
núcleo) y un radio promedio de 6.5 µm, por lo que fueron modelados como esferas
homogéneas de radio aneu ⇡ 6.133 µm y una fracción de llenado fneu = 6.2⇥ 10�3,
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de acuerdo con la concentración relativa de los neutrófilos citada en la sección 4.1.2;
el mismo análisis fue usado para obtener los radios y las fracciones de llenado de
los eosinófilos12, los basófilos13, los monocitos14 y los linfocitos14. La siguiente
tabla muestra los radios y las fracciones de llenado:

Leucocito a (µm) f
Neutrófilo 6.133 6.2⇥ 10�3

Eosinófilo 3.780 2.3⇥ 10�4

Basófilo 4.961 4.0⇥ 10�5

Monocito 8.550 5.3⇥ 10�4

Linfocito 3.500 3.0⇥ 10�3

Al igual que con los eritrocitos, debemos asegurarnos de que los leucocitos
estén dentro de los lı́mites de la difracción anómala. Utilizando los radios de la
tabla anterior, kma > 36.58 � 1 y |nleu/nm � 1| < 0.071 ⌧ 1 para todas las lon-
gitudes de onda y para todos los tipos de leucocito, lo cual significa que, efectiva-
mente, se encuentran dentro de los lı́mites de validez de la aproximación.

El ı́ndice de refracción del núcleo celular no ha sido encontrado en forma ade-
cuada a muchas longitudes de onda, especialmente in vivo; la mayorı́a de los estu-
dios utiliza una o dos longitudes de onda, y muchos estudios son sobre el ı́ndice
de refracción de células deshidratadas, el cual es bastante mayor que el de células
vivas en condiciones normales. Por lo tanto, el ı́ndice de refracción del núcleo15

a 600 nm se utilizó para calcular el ı́ndice de refracción a todas las demás longi-
tudes de onda como sigue: Podemos considerar que el núcleo está compuesto de
material nuclear (ADN, ARN, proteı́nas y demás) suspendido en agua (o en cito-
plasma, que es en sı́ una mezcla de otros tipos de partı́culas y agua). Recordando la
ecuación 2.3.2, notando que todas las C` son independientes de la longitud de onda
y asumiendo que todos los d` también lo son (lo cual no es cierto, pues dependen
de nm, pero el error es pequeño), es evidente que

Â d`C` = nnuc � nH2O. (4.5.1)

Conocemos nnuc(l = 600 nm) y nH2O(l = 600 nm), por lo que conocemos Â d`C`.
El ı́ndice de refracción del núcleo a cualquier otra longitud de onda es entonces

nnuc(l) = nH2O(l) + Â d`C`

= nH2O(l) + nnuc(600 nm)� nH2O(600 nm). (4.5.2)

Tomamos nleu = nnuc. La figura 4.7 muestra la parte real del ı́ndice de refracción del
núcleo calculada de esta manera. Como se mencionó anteriormente, se asumió que
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Figura 4.7. El ı́ndice de refracción de los leucocitos. Nuevamente, los “escalones”
son un resultado de la baja resolución de los datos de nH2O, no parte de la forma
de la curva de nleu.

la parte imaginaria es igual a cero; de cualquier forma, cualquiera que sea su valor,
su contribución al ı́ndice de refracción efectivo es despreciable porque Im(nleu)
debe ser del orden de 10�2 cuando mucho (como Im(nery)) y los leucocitos tienen
una fracción de llenado muy pequeña.

La figura 4.8 muestra el ı́ndice de refracción efectivo de una mezcla de plasma
y leucocitos donde la fracción de llenado de los leucocitos es fleu = 0.01. Es claro
que los leucocitos apenas tienen un efecto en la parte real del ı́ndice de refracción;
la curva de nm y la de Re(nef f ) son indistinguibles. Este efecto es del orden de 10�5,
como se muestra en la figura 4.9. Es interesante notar que los leucocitos también
tienen una región en la que reducen el ı́ndice de refracción en lugar de aumentarlo,
aunque ésta se encuentra entre 500 y 700 nm en vez de entre 425 y 450 nm.

El efecto de los leucocitos en la parte imaginaria del ı́ndice de refracción es
cualitativamente distinto del efecto de los eritrocitos en la misma, especialmente
entre 400 y 525 nm. También es cuantitativamente distinta: los leucocitos afectan
la parte imaginaria 10 veces más que la parte real, mientras que el efecto de los
eritrocitos sobre ambas partes es del mismo orden de magnitud.
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Figura 4.8. Las partes real (arriba) e imaginaria (abajo) del ı́ndice de refracción
efectivo de una mezcla de plasma y leucocitos. Nótese que Re(nef f ) es indistin-
guible de nm a todas las longitudes de onda; esto se debe a que la fracción de
llenado de los leucocitos es muy pequeña. Nótese también que Im(nef f ) es cua-
litativamente diferente de la parte imaginaria del ı́ndice de refracción efectivo de
una mezcla de plasma y eritrocitos; esto no es una consecuencia de que fleu sea
pequeña, sino de la forma y el ı́ndice de refracción de los leucocitos.
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Figura 4.9. El efecto de los leucocitos en nef f . Nótese que la curva de Dnef f es
cualitativamente distinta de la curva correspondiente para una mezcla de plasma
y eritrocitos; no solamente la forma cambia, sino que la ventana en la que Dnef f < 0
es más ancha y está recorrida hacia longitudes de onda mayores.

El efecto de los leucocitos sobre la parte real del ı́ndice de refracción es alrede-
dor de mil veces menor que el de los eritrocitos. Considerando que los eritrocitos
tienen una fracción de llenado solamente 40–45 veces mayor que la de los leuco-
citos (no mil veces mayor), esto resulta muy interesante: los leucocitos tienen un
menor efecto “por unidad de concentración”, o, en otras palabras,

log10

0

@
Dn(leu)

ef f

fleu

1

A < log10

0

@
Dn(ery)

ef f

fery

1

A .

Esto también es cierto para la parte imaginaria del ı́ndice de refracción, aunque la
diferencia entre el efecto de los eritrocitos y el de los leucocitos sobre esta parte es
menor: el efecto de los leucocitos es unas cien veces menor que el de los eritroci-
tos, lo cual significa que el efecto por unidad de concentración de los leucocitos es
alrededor de la mitad del de los eritrocitos.

La figura 4.10 muestra el ı́ndice de refracción efectivo de una mezcla de eri-
trocitos y leucocitos en plasma sanguı́neo. Como es de esperarse por la discusión
anterior, las curvas de Re(nef f ) son mutuamente indistinguibles. La diferencia sola-
mente se ve en las curvas de Im(nef f ), especialmente a partir de 600 nm. La mayor
diferencia ocurre a 800 nm, donde es aproximadamente 2⇥ 10�4.
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Figura 4.10. Las partes real (arriba) e imaginaria (abajo) del ı́ndice de refracción
efectivo de una mezcla de plasma, eritrocitos y leucocitos. Las curvas se com-
paran con las correspondientes a una mezcla de plasma y eritrocitos solamente. El
efecto de los leucocitos en Re(nef f ) es prácticamente nulo, mientras que su efecto
en Im(nef f ) es pequeño pero fácilmente visible en la gráfica inferior.
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4.6 El efecto de los trombocitos: sangre entera

Los trombocitos son mucho más pequeños y escasos que las otras células sanguı́-
neas. Su fracción de llenado fue calculada utilizando el volumen promedio de un
trombocito y el número de trombocitos por microlitro citado en la sección 4.1.2; se
obtuvo un valor de fthr ⇡ 2.85⇥ 10�3. Esto es un orden de magnitud menor que la
fracción de llenado de los leucocitos, por lo que podemos esperar que los trombo-
citos tengan un efecto aún menor. Además, los trombocitos son más tenues que los
leucocitos y los eritrocitos. Por estas razones, no vale la pena calcular su ı́ndice de
refracción a diferentes longitudes de onda como se hizo para los leucocitos; supon-
dremos que el ı́ndice de refracción de los trombocitos es constante; de cualquier
forma, las gráficas para leucocitos y las gráficas para eritrocitos muestran que la
forma de la curva de nef f no depende tanto de la forma de la curva de np como de
la forma y el tamaño de las partı́culas.

Tomando el tamaño caracterı́stico de un trombocito como 1.8 µm, tenemos
kma > 18.81 � 1 y |nthr/nm � 1| < 0.022 ⌧ 1 para todas las longitudes de onda;
esto significa que, como los eritrocitos y los leucocitos, los trombocitos son de un
tamaño apropiado para ser tratados con la aproximación de la difracción anómala.

Modelamos los trombocitos como esferoides oblatos16 con semiejes a = 1.8 µm
y c = 0.7 µm e ı́ndice de refracción17 nthr = 1.36. La expresión a ser integrada
era, por lo tanto, igual a la de los eritrocitos pero con parámetros diferentes. La
figura 4.11 muestra el ı́ndice de refracción efectivo de una mezcla de trombocitos
en plasma.

La parte real del ı́ndice de refracción prácticamente no es afectada por la pre-
sencia de trombocitos; estas células tienen una contribución a Re(nef f ) del orden
de 10�5, como se muestra en la figura 4.12. Esto es mil veces más pequeño que
el efecto de los eritrocitos; la fracción de llenado de los trombocitos es alrededor
de 150 veces menor que la de los eritrocitos, por lo que, como los leucocitos, los
trombocitos tienen una menor contribución por unidad de concentración que los
eritrocitos. Es obvio por la gráfica de Dnef f que los trombocitos no disminuyen el
ı́ndice de refracción, al menos para luz visible. Recordemos que los eritrocitos lo
disminuyen entre alrededor de 425 nm y aproximadamente 450 nm y que los leu-
cocitos lo hacen entre 500 nm y 700 nm. Al igual que los eritrocitos y los leucocitos,
sin embargo, los trombocitos tienen un mayor efecto a mayores longitudes de onda.

El efecto de los trombocitos sobre la parte imaginaria de nef f es 10 veces menor
que su efecto sobre la parte real; esto es diez mil veces más pequeño que el efecto
de los eritrocitos.
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Figura 4.11. Las partes real (arriba) e imaginaria (abajo) del ı́ndice de refracción
efectivo de una mezcla de plasma y trombocitos. Por su fracción de llenado
minúscula y su calidad de tenues, los trombocitos tienen efectos despreciables en
ambas partes del ı́ndice de refracción.

Los trombocitos tienen un efecto sobre Im(nef f ) que es, cualitativamente, bas-
tante diferente del de los otros tipos de célula sanguı́nea. Los “escalones”, al igual
que antes, son un efecto de la baja resolución de los datos de nm; como el ı́ndice
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Figura 4.12. La contribución de los trombocitos a la parte real del ı́ndice de re-
fracción es del orden de 10�5. Su contribución a la parte imaginaria es aún menor.

de refracción de los trombocitos se tomó como constante, los “escalones” no son
atenuados por la forma de la curva de nthr y, por consiguiente, son fácilmente vi-
sibles. Lo más interesante, sin embargo, es la forma de la curva en sı́. El efecto de
los trombocitos sobre la parte imaginaria del ı́ndice de refracción no es más signi-
ficativo para longitudes de onda mayores, sino que alcanza un máximo cerca de
500 nm. La curva, de hecho, es muy similar a la de la parte real del ı́ndice de re-
fracción efectivo de una mezcla de eritrocitos y plasma, pero reflejada con respecto
al eje horizontal; consideramos que esto no es más que una coincidencia.

La figura 4.13 muestra la parte imaginaria del ı́ndice de refracción efectivo de
una mezcla de plasma y partı́culas esferoidales con ı́ndice de refracción nery para
tres excentricidades de los esferoides: 0, 0.825 y 0.875 (la excentricidad de los eri-
trocitos es 0.825, la de los leucocitos es 0, y la de los trombocitos es 0.849, ası́ que el
intervalo [0, 0.875] cubre las excentricidades de todos los tipos de célula sanguı́nea);
ninguna de las curvas muestra un comportamiento como el de la figura 4.11. Esto
ciertamente se debe a la diferencia de tamaño entre los trombocitos y los eritro-
citos; no puede deberse al hecho de que nthr se tomó como constante, pues una
curva de Im(nef f ) para partı́culas más grandes con ı́ndice de refracción constante
tampoco muestra este tipo de comportamiento (recordemos la gráfica comparando
la difracción anómala con la teorı́a de Mie).

La figura 4.14 ilustra nuevamente el hecho de que los trombocitos son esencial-
mente invisibles en mediciones del ı́ndice de refracción de la sangre entera.
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Figura 4.13. La parte imaginaria del ı́ndice de refracción efectivo de una mezcla
de plasma y partı́culas esferoidales para tres excentricidades de los esferoides.
Ninguna de estas curvas muestra el comportamiento cualitativo visto en la con-
tribución de los trombocitos a Im(nef f ).

4.7 Observaciones

Obviamente, cuando se intente diagnosticar sangre en pacientes reales ninguna
de las curvas experimentales se verá exactamente igual que las curvas mostradas
aquı́. Incluso entre individuos sanos de la misma raza, del mismo género y de
la misma edad, existirán fluctuaciones en el número de células de cada tipo por
unidad de volumen, el tamaño y la forma promedio de cada tipo de célula, y el
ı́ndice de refracción exacto de cada componente de la sangre a cada longitud de
onda. Diferencias en historias clı́nicas, hábitos alimenticios y condiciones de vida,
y hasta mutaciones genéticas aleatorias, contribuyen a todas estas variables en for-
mas impredecibles. El resultado es que siempre existirán pequeñas fluctuaciones
en las formas de las curvas mostradas en este capı́tulo y en los valores exactos del
ı́ndice de refracción efectivo de la sangre a cada longitud de onda. Sin embargo, el
orden de magnitud de la contribución de cada componente y el comportamiento
cualitativo de las curvas será el mismo para todos los humanos sanos.
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Figura 4.14. Las partes real (arriba) e imaginaria (abajo) del ı́ndice de refracción
efectivo de la sangre entera. Los trombocitos son esencialmente invisibles.

La siguiente tabla resume el orden de magnitud de la contribución de cada tipo
de célula a cada parte (real e imaginaria) del ı́ndice de refracción efectivo, tanto en
términos absolutos como dividido entre f (o, dicho de otra manera, por unidad de
concentración):
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Tipo de célula
Contribución absoluta Por unidad de concentración
Re(nef f ) Im(nef f ) Re(nef f ) Im(nef f )

Trombocitos 10�5 10�6 10�2 10�3

Eritrocitos 10�2 10�2 10�2 10�2

Leucocitos 10�5 10�4 10�3 10�2

El lado izquierdo de esta tabla, que muestra el orden de magnitud de la con-
tribución absoluta de cada tipo de célula a nef f , hace evidente el hecho de que so-
lamente los eritrocitos y los leucocitos tienen contribuciones medibles; de hecho, la
contribución de los leucocitos está en el lı́mite de medibilidad para la mayorı́a de
los refractómetros estándar, y la interferometrı́a de luz coherente no es muy factible
porque la sangre extingue la luz coherente muy rápidamente. Los trombocitos son
absolutamente invisibles; es probable que las fluctuaciones naturales mencionadas
arriba causen desviaciones de las gráficas mostradas que sean al menos uno o dos
órdenes de magnitud mayores que el efecto de los trombocitos. Por lo tanto, usar
el modelo presentado aquı́ para diagnosticar cualquier enfermedad que afecte ex-
clusivamente a los trombocitos es imposible.

El lado derecho de la tabla, por otro lado, muestra que todos los tipos de célula
tienen contribuciones por unidad de concentración que son de orden de magnitud
similar. Sin embargo, lo más interesante está precisamente en las diferencias. Es
bien sabido que el tamaño de las partı́culas en un coloide juega un papel crucial
en la contribución de las partı́culas al ı́ndice de refracción efectivo del coloide. Sin
embargo, determinar el efecto exacto del tamaño de las partı́culas sobre la magni-
tud de la contribución de las mismas a nef f no es trivial. Al menos para las células
sanguı́neas, la regla general parece ser que las células más pequeñas tienen efec-
tos más significativos sobre la parte real del ı́ndice de refracción efectivo que sobre
la parte imaginaria del mismo, mientras que las células más grandes tienen un
mayor efecto sobre la parte imaginaria. Obviamente hay una transición suave en-
tre pequeño y grande, y los eritrocitos parecen encontrarse en el punto exacto de
esta transición en el que la contribución a ambas partes de nef f is igual de grande.
La razón de la transición es que las partı́culas más grandes generalmente dispersan
la luz más fuertemente (mientras no sean demasiado grandes). También es sabido
que las partı́culas grandes son, en general, menos visibles que las pequeñas en lo
que se refiere a contribuir a Re(nef f ).

Los leucocitos y los trombocitos contribuyen a Im(nef f ) a pesar de haber sido
modelados como partı́culas con ı́ndices de refracción reales; esto, junto con el hecho
de que la contribución de los eritrocitos a Im(nef f ) es mayor que la parte imaginaria
de su propio ı́ndice de refracción, refleja el esparcimiento por parte de las células.

La gráfica que muestra las curvas para eritrocitos de distintas excentricidades
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nos dice que la forma de las partı́culas, aunque menos significativa que su tamaño,
juega un papel importante en determinar la forma de la curva de nef f . Los eritro-
citos son por mucho las células que más contribuyen a nef f , por lo que esto es más
visible en sus curvas correspondientes; mientras que el hecho de que la mayorı́a
de los leucocitos no tienen realmente núcleos esféricos obviamente cambiará las
formas de las curvas de Dnef f y Im(nef f ) correspondientes a estas células, el efecto
de estos cambios será despreciable comparado con otros efectos, como un cam-
bio en el número de células de cualquier tipo (excepto trombocitos) por unidad de
volumen o cualquier efecto que afecte la forma de los eritrocitos; similarmente, es
probable que las enfermedades que afecten el ı́ndice de refracción del citoplasma
de los leucocitos tampoco sean muy fáciles de detectar, ya que la contribución del
citoplasma está fuertemente atenuada por la de los núcleos de los leucocitos y la
de los eritrocitos. Aunque las curvas de nef f mostradas en este capı́tulo muestran
poca relación con las curvas de nery, nleu y nthr, se verá que una alteración drástica
a nery tiene un efecto inmediatamente detectable en el ı́ndice de refracción de la
sangre. Podemos, por lo tanto, concluir que los factores que más contribuyen a nef f
son los ı́ndices de refracción del plasma y los eritrocitos, las formas geométricas
de los eritrocitos (principalmente) y los leucocitos (probablemente no a un grado
suficientemente grande para ser fácilmente visible) y las fracciones de llenado de
los eritrocitos y los leucocitos.

Todo esto será discutido con mayor detalle en el capı́tulo 5.
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Capı́tulo 5

La luz como herramienta para el
diagnóstico de sangre

Este capı́tulo discutirá la posibilidad de utilizar la información contenida en las
gráficas anteriores y varias nuevas gráficas para diagnosticar la sangre entera uti-
lizando únicamente luz de distintas longitudes de onda en el espectro visible.

Nuestro enfoque principal está en las enfermedades que afectan las células
sanguı́-neas; aunque otros tipos de enfermedad serán brevemente mencionados,
un análi-sis completo no ha sido realizado y se encuentra más allá del alcance de
este trabajo.

Como en el capı́tulo 4, el análisis presentado aquı́ es para sangre no-diluida.
Se le recuerda al lector que la naturaleza cualitativa de las curvas obtenidas será el
mismo para sangre diluida que para sangre pura y, por lo tanto, el análisis realizado
en este capı́tulo es válido aún para sangre diluida.

5.1 Enfermedades no-patogénicas

Existen muchas enfermedades que afectan una o más de las componentes de la
sangre. Discutiremos el efecto de las más importantes sobre nef f .

5.1.1 Enfermedades que afectan el plasma sanguı́neo

Cualquier condición que afecte la composición del plasma causará un cambio en nm
y, por lo tanto, un cambio en nef f . La composición del plasma cambia de forma na-
tural en el transcurso de un dı́a por la alimentación (por ejemplo, el nivel de glucosa
en la sangre aumenta inmediatamente después de cada comida), pero asumiremos
que las condiciones patológicas tienen efectos mayores sobre nm que estas fluctua-
ciones naturales.

57
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Dependiendo de si conocemos los incrementos especı́ficos de refracción o las
polarizabilidades eléctricas de las componentes moleculares y atómicas del plasma,
podemos usar la ecuación 2.3.2 o la relación de Clausius-Mossotti (respectivamente)
junto con la ecuación 2.1.11 para calcular el ı́ndice de refracción del plasma dada
una combinación particular de concentraciones de sus componentes; las curvas de
nm resultantes revelarán si los distintos desórdenes del plasma son distinguibles
entre sı́.

5.1.2 Enfermedades que afectan a los eritrocitos

La mayorı́a de las enfermedades que afectan a los eritrocitos son tipos de anemia.
Las anemias se clasifican dependiendo de varios factores, incluyendo su causa y las
condiciones exactas de los eritrocitos en el torrente sanguı́neo, pero todas resultan
en una deficiencia en el transporte de oxı́geno. La policitemia es un exceso de
eritrocitos y resulta en una mayor viscosidad de la sangre, lo cual puede tener
consecuencias similares a las de la anemia.

Anemia falsiforme

La anemia falsiforme es un desorden genético en el que el gen que codifica para la
hemoglobina sufre una mutación puntual. El organismo produce una variante de
la hemoglobina llamada “hemoglobina s”, y el resultado de esto es que 4%–44%
de los eritrocitos en el torrente sanguı́neo contienen esta molécula alternativa y se
deforman permanentemente.1 Las células deformadas adquieren forma de media
luna o de elipsoide alargado; se atoran fácilmente en vasos sanguı́neos estrechos,
y sus membranas son menos flexibles que las de los eritrocitos sanos, por lo que se
rompen fácilmente. El resultado final es una deficiencia en el número de eritrocitos
y en la habilidad de los eritrocitos deformados restantes para transportar oxı́geno.

Las células con forma de media luna no son fáciles de modelar y carecen de las
simetrı́as requeridas para que el cálculo de S(0) sea sencillo. Aunque algunas des-
cripciones matemáticas aproximadas han sido propuestas,2 éstas no son exactas;
por ejemplo, una de las geometrı́as propuestas considera dos parábolas

x = b� b
a2 y2 (5.1.1)

y

x = d� d
a2 y2 (5.1.2)

con d > b > 0 y modela un eritrocito como un prisma cuya base es el área entre las
parábolas y cuya altura es constante.
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Debido principalmente a la dificultad de calcular S(0) para un eritrocito con
forma de media luna y a la falta de modelos geométricos exactos para estas células,
asumiremos que todos los eritrocitos deformados adquieren forma de elipsoide
alargado. Esta forma es correcta para muchos de los eritrocitos deformados, y se
verá que el efecto de los eritrocitos deformados sobre nef f es tan pequeño com-
parado con el efecto de la falta de eritrocitos sanos que cualquier error introducido
por la desviación de su forma exacta es despreciable.

No todas las células se deforman en la misma medida. Un paciente con ane-
mia falsiforme tiene eritrocitos deformados severamente y permanentemente pero
también eritrocitos deformados menos gravemente y reversiblemente. Éstos últi-
mos adquieren una forma sana y la flexibilidad original cuando se oxigenan.3 Por
esta reversibilidad y porque su deformación es menor que la de los eritrocitos per-
manentemente deformados, los eritrocitos reversiblemente deformados se tomarán
como eritrocitos sanos y consideraremos solamente dos tipos de eritrocitos: perma-
nentemente deformados y sanos.

Para obtener las dimensiones de los eritrocitos deformados, varias fotografı́as
de muestras de sangre de distintos pacientes con anemia falsiforme fueron exami-
nadas y los semiejes de los eritrocitos deformados fueron medidos y comparados
con los radios de los eritrocitos sanos. Conocemos el radio promedio de un eritro-
cito sano (3.825 µm), por lo que podemos obtener las longitudes promedio de los
semiejes de las células deformadas. Se obtuvo hai = 6.19 µm y hbi = 2.02 µm, y el
tercer semieje se tomó como c = 1.598 µm.

En nuestro modelo, el volumen de un eritrocito deformado es 0.86 veces el de
un eritrocito sano. Por lo tanto, tenemos fracciones de llenado fdef 2 [0.0154, 0.1696]
y fsanos 2 [0.252, 0.432] (asumiendo que fery = 0.45 en un paciente sano). Es ya
evidente que, aún cuando 44% de los eritrocitos estén deformados, los eritrocitos
sanos probablemente tendrán un efecto mayor en nef f .

Aún utilizando este modelo simplificado (elipsoides) para los eritrocitos defor-
mados, el costo computacional de calcular S(0) es grande. La razón principal de
esto es que la simetrı́a reducida de un elipsoide con respecto a un esferoide sig-
nifica que ahora debemos tomar en cuenta dos rotaciones, aumentando el número
de variables de tres (x, y y g) a cuatro (x, y, g y y) y, por consiguiente, aumentando
el número de pasos por longitud de onda de 1,030,301 a 104,060,401. Además del
incremento en el número de pasos, la expresión para h es más complicada y re-
quiere de más tiempo de computación. El resultado final es que el cálculo de S(0)
para eritrocitos deformados habrı́a tomado más de cien veces más que para eritro-
citos esferoidales. Nuestra solución fue reducir el número de pasos por variable
por longitud de onda a 11; ası́, el número total de pasos por longitud de onda fue
14,641. Para estimar el error introducido por tal reducción de resolución, se volvió
a calcular nef f para eritrocitos sanos utilizando solamente 11 pasos por variable por
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Figura 5.1. Las partes real (arriba) e imaginaria (abajo) del ı́ndice de refracción
efectivo de sangre sana y sangre con anemia falsiforme. Los números entre
paréntesis indican el porcentaje de eritrocitos deformados.

longitud de onda y se determinó el tamaño del error en ese cálculo. El error fue de
entre 0.01% y 0.04% para la parte real y entre 0.032% y 2.39% para la parte imagi-
naria, y eso fue asumiendo una fracción de llenado f = 0.45 (2.65 veces la mayor
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Figura 5.2. Dnef f para sangre sana y sangre con anemia falsiforme. Los números
entre paréntesis indican el porcentaje de eritrocitos deformados.

fracción de llenado posible de los eritrocitos deformados), ası́ que consideramos
que es suficientemente pequeño para poder ser ignorado. El valor absoluto del
error es del orden de máximo 10�4 para la parte imaginaria y máximo 10�6 para
la parte real, por lo que es menor o igual al efecto de los leucocitos en la parte
imaginaria y menor que el efecto de cualquier tipo de célula en la parte real.

Las figuras 5.1 y 5.2 muestran el ı́ndice de refracción efectivo de sangre entera
sana y de sangre entera con anemia falsiforme. Las figuras 5.3 y 5.4 comparan
un caso moderado de anemia falsiforme (24% de los eritrocitos están deformados)
con un escenario en el que 24% de los eritrocitos simplemente están ausentes. Las
gráficas en las últimas dos de estas figuras revelan que los eritrocitos deforma-
dos tienen una contribución a nef f cualitativamente igual que la de los eritrocitos
sanos pero cuantitativamente más pequeña (aunque no despreciable). Por lo tanto,
la anemia falsiforme de una severidad dada (donde “severidad” se refiere al por-
centaje de eritrocitos que están deformados) debe ser imposible de distinguir de
una anemia aplástica un poco menos severa (este tipo de anemia será estudiado
más adelante) utilizando solamente mediciones de nef f ; mediciones del hemato-
crito (la fracción de llenado de los eritrocitos) podrı́an ayudar a distinguir entre
los dos tipos de enfermedad, pero eso vence el propósito de este trabajo, que es
establecer un método de diagnóstico no-invasivo y no-destructivo.
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Figura 5.3. Comparación de las partes real (arriba) e imaginaria (abajo) del ı́ndice
de refracción efectivo de sangre sana, sangre con anemia falsiforme moderada
(24% de los eritrocitos están deformados) y sangre en la que simplemente faltan
24% de los eritrocitos.
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Figura 5.4. Comparación de Dnef f para sangre sana, sangre con anemia falsiforme
moderada (24% de los eritrocitos están deformados) y sangre en la que simple-
mente faltan 24% de los eritrocitos.

Anemia por deficiencia de hierro

Como se mencionó en el capı́tulo 4, un eritrocito sano contiene alrededor de
340 g/L de hemoglobina. Esta molécula tiene como núcleo un átomo de hierro, y
es este átomo el que se une a una molécula de oxı́geno y permite que los eritrocitos
oxigenen el cuerpo. Cuando la concentración de hemoglobina en los eritrocitos de
una persona decrece a menos de 110 g/L, la persona sufre de anemia por deficien-
cia de hierro.4 Esta condición causa que el cuerpo produzca menos eritrocitos y que
éstos sean más pequeños y considerablemente más oscuros; el volumen promedio
de un eritrocito con deficiencia de hierro es menor a 80 µm3, que es aproxima-
damente el 81.7% del volumen de un eritrocito sano, y puede ser tan bajo como
65 µm3 (66.4% del volumen de un eritrocito sano) en casos severos.5

Los eritrocitos con deficiencia de hierro fueron modelados como esferoides con
la misma excentricidad que los eritrocitos sanos pero solamente 81.7% o 66.4% de
su volumen y un ı́ndice de refracción nIDA 6= nery. Debe tenerse precaución al
elegir un valor para nIDA; el mejor procedimiento posible serı́a medir el ı́ndice de
refracción de los eritrocitos con deficiencia de hierro a distintas longitudes de onda.
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Figura 5.5. Las partes real (arriba) e imaginaria (abajo) del ı́ndice de refracción
efectivo de sangre sana y sangre con diferentes grados de anemia por deficiencia
de hierro. Los números entre paréntesis indican el volumen de los eritrocitos.

Como tal medición era imposible para el autor de este trabajo y no existen datos en
la literatura, se tomó un promedio pesado del ı́ndice de refracción de los eritroci-
tos sanos y el del agua (asumiendo que el interior de un eritrocito es simplemente
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Figura 5.6. Dnef f para sangre sana y sangre con diferentes grados de anemia por
deficiencia de hierro. Los números entre paréntesis indican el volumen de los
eritrocitos.

hemoglobina y agua y que la ecuación del incremento especı́fico de refracción es
válida para una solución de hemoglobina, es razonable hacer esto), pero se desco-
noce si éste es verdaderamente el ı́ndice de refracción de un eritrocito con deficien-
cia de hierro. Más aún, nIDA depende de la concentración exacta de hemoglobina
en los eritrocitos, por lo que variará con la severidad de la enfermedad. Las gráficas
correspondientes a la anemia por deficiencia de hierro presentadas aquı́ son sim-
plemente una estimación hecha por el autor.

Como puede apreciarse en las figuras 5.5 y 5.6, la anemia por deficiencia de
hierro cambia completamente la forma de las tres curvas; el comportamiento cuali-
tativo de las curvas correspondientes a esta enfermedad es notablemente diferente
del de las curvas correspondientes a sangre sana. Esto deberı́a hacer que esta en-
fermedad particular sea extremadamente fácil de diagnosticar con el método pre-
sentado aquı́. La severidad de la enfermedad también puede ser determinada por
el valor numérico de las partes real e imaginaria del ı́ndice de refracción a casi
cualquier longitud de onda.
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Figura 5.7. Las partes real (arriba) e imaginaria (abajo) del ı́ndice refracción efec-
tivo de sangre sana y sangre con talasemia. Los números entre paréntesis indican
el volumen de los eritrocitos.



i
i

“tesis” — 2014/5/11 — 5:52 — page 67 — #76 i
i

i
i

i
i

Enfermedades no-patogénicas 67
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Figura 5.8. Dnef f para sangre sana y sangre con talasemia. Los números entre
paréntesis indican el volumen de los eritrocitos.

Las formas (pero no los valores numéricos ni su orden de magnitud) de las cur-
vas recuerdan a las curvas correspondientes a la contribución de los trombocitos.
Es evidente que el tamaño de las partı́culas tiene un efecto enorme en la naturaleza
cualitativa de las curvas de nef f ; los eritrocitos con deficiencia de hierro no son tan
pequeños como los trombocitos, pero son más pequeños que los eritrocitos sanos.
El cambio en el ı́ndice de refracción de los eritrocitos (que, insistimos, es simple-
mente una estimación por parte del autor) también juega un papel importante,
como será evidente en las gráficas de nef f correspondientes a la talasemia.

Talasemia

La talasemia es un tipo de anemia que causa que los eritrocitos sean más frágiles y,
por lo tanto, sean destruidos más fácilmente. Los eritrocitos talasémicos también
son más pequeños que los sanos. Por lo tanto, la única diferencia (hablando en
términos de nef f ) entre la anemia por deficiencia de hierro y la talasemia debe estar
en el ı́ndice de refracción de los eritrocitos. Al igual que la anemia por deficiencia
de hierro, la talasemia hace que los eritrocitos tengan un volumen menor a 75 µm3

y, en casos severos, menor a 65 µm3.6
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Figura 5.9. Las partes real (arriba) e imaginaria (abajo) del ı́ndice de refracción
efectivo de sangre sana y sangre con esferocitosis.

Las figuras 5.7 y 5.8 muestran nef f en el caso de la talasemia para los mismos
volúmenes de los eritrocitos que fueron utilizados en las gráficas correspondientes
a la anemia por deficiencia de hierro.
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Figura 5.10. Dnef f para sangre sana y sangre con esferocitosis.

Como se verá después, la talasemia solamente es distinguible de la anemia
aplástica por el hecho de que Dnef f es mayor cerca de 500 nm y la ventana en la
que los eritrocitos reducen el ı́ndice de refracción es bastante más delgada en la ta-
lasemia que en la sangre entera, mientras que el resultado de simplemente reducir
el número de eritrocitos es “comprimir” la curva de Re(nef f ) hacia la de nm y las de
Dnef f y Im(nef f ) hacia el cero, como se mencionó en el capı́tulo 4.

Esferocitosis

En la esferocitosis, alrededor de 8% de los eritrocitos son esféricos en lugar de tener
forma de disco bicóncavo.7 Los eritrocitos esféricos generalmente transportan el
oxı́geno eficientemente, pero se rompen más fácilmente que los eritrocitos nor-
males, lo cual causa una ligera deficiencia en el número de eritrocitos y por lo tanto
anemia leve. También son más pequeños que los eritrocitos normales;8 su radio es
menor a 2 µm.

Al igual que la anemia falsiforme, la esferocitosis parece ser indistinguible de
la anemia aplástica leve. La esferocitosis podrı́a ser indistinguible de la salud
también, pues algunas personas sanas tienen hematocritos bajos (0.39, por ejem-
plo, que es bastante menor que el 90% del hematocrito promedio en hombres sanos,
0.45) y el efecto de la esferocitosis es disminuir Dnef f y Im(nef f ) en un factor menor
al 10%.



i
i

“tesis” — 2014/5/11 — 5:52 — page 70 — #79 i
i

i
i

i
i

Enfermedades no-patogénicas 70
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Figura 5.11. Las partes real (arriba) e imaginaria (abajo) del ı́ndice de refracción
efectivo de sangre sana y sangre con anemia perniciosa.
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Figura 5.12. Dnef f para sangre sana y sangre con anemia perniciosa.

Anemia perniciosa

La anemia perniciosa es un desorden en el que algunos eritrocitos son anormal-
mente grandes y hay menos eritrocitos.9 El volumen promedio de los eritrocitos
aumenta a por lo menos 110 µm3 y máximo 140 µm3, lo cual corresponde a un
radio mayor a 4.5 µm. Al mismo tiempo, la fracción de llenado de los eritrocitos
disminuye a menos de 0.39 en hombres y a menos de 0.35 en mujeres.10 Se utilizó
una fracción de llenado de 0.35 y semiejes 4.525 µm y 1.891 µm para los eritrocitos.

Para realizar los cálculos y obtener las gráficas mostradas en las figuras 5.11
y 5.12, se asumió que todos los eritrocitos estaban agrandados. En realidad, esto no
es cierto, por lo que el efecto de la anemia perniciosa debe ser más pequeño que el
mostrado en las gráficas. Sin embargo, las caracterı́sticas cualitativas de las curvas
de nef f deben ser suficiente para diagnosticar la anemia perniciosa correctamente.

El comportamiento de Dnef f es interesante. La ventana en la que Dnef f < 0 es
mucho más ancha en la anemia perniciosa, extendiéndose desde 400 nm hasta cerca
de 500 nm. Además, el mı́nimo de Dnef f ocurre a una longitud de onda mayor en
la anemia perniciosa que en la sangre sana. La parte imaginaria de nef f también
se comporta de forma algo diferente: entre 405 nm y 430 nm, decrece ligeramente
en vez de ser casi constante. Como se mencionó ya, esto debe hacer que la anemia
perniciosa sea relativamente fácil de distinguir de los otros tipos de anemia.
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Figura 5.13. Las partes real (arriba) e imaginaria (abajo) del ı́ndice de refracción
efectivo de sangre sana y sangre con anemia aplástica.
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Figura 5.14. Dnef f para sangre sana y sangre con anemia aplástica.

Anemia aplástica

La anemia aplástica ocurre cuando hay números reducidos de células sanguı́neas
por unidad de volumen. La enfermedad puede afectar solamente a los eritrocitos
o a los tres tipos de célula sanguı́nea.

Una fracción de llenado fery = 0.35 fue utilizada para los eritrocitos. Para el
caso de anemia aplástica del tipo que afecta a todos los tipos de célula sanguı́nea,
las fracciones de llenado de los leucocitos y los trombocitos fueron disminuidas en
la misma proporción que fery. La figuras 5.13 y 5.14 muestran el ı́ndice de refracción
efectivo de la sangre de pacientes con ambos tipos de anemia aplástica.

Como era de esperarse por las contribuciones tan pequeñas de los leucocitos y
los trombocitos a nef f en sangre sana, las curvas correspondientes a los dos tipos
de anemia aplástica son indistinguibles entre sı́. La separación entre estas curvas
y las correspondientes a sangre sana dependerá, obviamente, de la severidad de la
anemia: mientras menos células existan en el torrente sanguı́neo, más parecidas a
la curva de nm (o al cero en el caso de Im(nef f ) y Dnef f ) serán las curvas de nef f para
anemia aplástica.
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Anemia hemolı́tica

Algunas anemias, llamadas anemias hemolı́ticas, hacen que una fracción de los
eritrocitos se rompan en pedazos. Los fragmentos, llamados esquistocitos, tienen
forma irregular y permanecen en el torrente sanguı́neo.

Varias consideraciones nos llevaron a considerar que la anemia hemolı́tica es
absolutamente indistinguible de la esferocitosis; por esta razón, no se presentan
gráficas para este tipo de anemia. Las consideraciones son las siguientes: la fracción
de eritrocitos fragmentados es pequeña, por lo que el efecto total de la anemia
hemolı́tica sobre nef f será pequeño, como en el caso de la esferocitosis; los esquis-
tocitos tienen aproximadamente el mismo tamaño que los eritrocitos esféricos en
la esferocitosis; y, aunque los esquistocitos son irregulares, pueden ser modela-
dos como esferas, pues hemos visto que el tamaño y el ı́ndice de refracción de las
partı́culas juegan un papel más importante que la forma de éstas.

Policitemia

La policitemia es la enfermedad opuesta de la anemia aplástica. Se caracteriza por
un aumento más o menos drástico en el número de células sanguı́neas, lo cual hace
que la sangre sea más viscosa y le sea más difı́cil viajar por el cuerpo.

fery puede aumentar hasta 0.55 en la policitemia.11 Ésta fue la fracción de llenado
utilizada para obtener las gráficas correspondientes a esta enfermedad. fleu y fthr
se aumentaron en la misma proporción.

La naturaleza de la policitemia la vuelve inmediatamente distinguible de todos
los tipos de anemia, pues su efecto en la sangre (y, por lo tanto, en nef f ) es el opuesto
del de la anemia.

Comparación de las enfermedades de los eritrocitos

Las figuras 5.17 y 5.18 muestran las curvas de Re(nef f ), Dnef f y Im(nef f ) para todos
los desórdenes de eritrocitos que hemos estudiado. Aunque el gran número de
curvas puede hacer que las gráficas sean un poco difı́ciles de leer, las caracterı́sticas
principales son claramente visibles.

Primeramente, Re(nef f ) y Im(nef f ) contienen información diferente y son útiles
para distinguir entre sı́ enfermedades de diferentes conjuntos, por lo cual ambas
partes de nef f son igualmente importantes en el diagnóstico de la sangre. Por ejem-
plo, la anemia aplástica es indistinguible de la anemia falsiforme severa y de la ta-
lasemia severa en la parte real del ı́ndice de refracción efectivo pero es claramente
distinta de estas dos enfermedades en la parte imaginaria. Por otro lado, la anemia
falsiforme y la talasemia son indistinguibles entre sı́ independientemente de cuál
parte del ı́ndice de refracción efectivo utilicemos.
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Figura 5.15. Las partes real (arriba) e imaginaria (abajo) del ı́ndice de refracción
efectivo de sangre sana y sangre con policitemia.
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Figura 5.16. Dnef f para sangre sana y sangre con policitemia.

Ahora bien, tomando en cuenta posibles errores experimentales y las varia-
ciones naturales en el ı́ndice de refracción de la sangre causadas por cambios en
la composición del plasma y por diferencias entre individuos, es altamente proba-
ble que todas estas enfermedades, con la excepción de la anemia por deficiencia
de hierro, la anemia perniciosa y la policitemia, sean esencialmente indistinguibles
entre sı́ e indistinguibles de la salud. Es posible que la tendencia creciente de las
diferencias entre el ı́ndice de refracción de sangre enferma y el de sangre sana haga
posible el diagnóstico a longitudes de onda en el infrarrojo cercano, pero, por las
limitaciones de la difracción anómala, en este trabajo nos es imposible determinar
cómo se comporta el ı́ndice de refracción para estas longitudes de onda.

Mientras que un intento de diagnosticar esferocitosis con este método está segu-
ramente destinado al fracaso, algunas enfermedades son extremadamente fáciles
de diagnosticar: la policitemia es la única enfermedad de los eritrocitos que au-
menta nef f para todas las longitudes de onda, la anemia perniciosa tiene curvas
de Re(nef f ) y Dnef f suficientemente lejanas a las curvas de las otras enfermedades
para poder ser fácilmente detectable (sin mencionar el hecho de que el mı́nimo de
Dnef f está recorrido hacia longitudes de onda mayores), y la anemia por deficiencia
de hierro hace que todas las curvas de nef f sean completamente diferentes de las
curvas correspondientes para sangre sana y para todas las otras enfermedades.
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Figura 5.17. Gráficas comparativas de las partes real (arriba) e imaginaria (abajo)
del ı́ndice de refracción efectivo de sangre sana y sangre con los desórdenes de
eritrocitos que hemos estudiado. En los casos de la anemia falsiforme, la anemia
por deficiencia de hierro y la talasemia, solamente las curvas correspondientes a la
versión más severa fueron graficadas para evitar saturar el espacio con demasia-
das curvas. Las curvas correspondientes a los dos tipos de anemia aplástica son
indistinguibles entre sı́, por lo que solamente una curva de anemia aplástica fue
graficada.
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400 450 500 550 600 650 700 750 800

0.000

0.005

0.010

0.015

0.020

l (nm)

D
n e

ff

sana
anemia falsiforme severa
anemia severa por deficiencia de hierro
talasemia severa
esferocitosis
anemia perniciosa
anemia aplástica (cualquier tipo)
policitemia

Figura 5.18. Gráfica comparativa de Dnef f para sangre sana y sangre con los
desórdenes de eritrocitos que hemos estudiado. Todas las consideraciones
tomadas para las gráficas de la figura 5.17 fueron tomadas aquı́ también.

Es claro que medir a solamente dos o tres longitudes de onda no es suficiente
para un diagnóstico efectivo de la sangre entera. Ası́ como es necesario medir tanto
la parte real de nef f como su parte imaginaria, para ambas partes es necesario reali-
zar mediciones a un número relativamente grande (digamos, cinco) de longitudes
de onda en el espectro visible. Por ejemplo, una medición de Re(nef f ) a 800 nm
es insuficiente para distinguir entre anemia perniciosa y anemia por deficiencia de
hierro, mientras que medir Re(nef f ) a 500 nm o 600 nm inmediatamente discrimina
entre las dos enfermedades (y entre cualquiera de ellas y el conjunto de todas las
otras enfermedades); del mismo modo, una medición de Re(nef f ) o Im(nef f ) entre
400 nm y 500 nm hará casi imposible determinar si el paciente tiene un desorden o
no (a menos que dicho desorden sea anemia por deficiencia de hierro o, en el caso
de la parte imaginaria del ı́ndice de refracción, policitemia), mientras que medicio-
nes hechas a longitudes de onda mayores resultarán en una reducción del número
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de candidatos para la enfermedad que algún paciente pueda tener.

5.1.3 Enfermedades que afectan a los leucocitos

Las principales enfermedades que afectan a los leucocitos son los distintos tipos de
leucemia. Éstas también son las únicas enfermedades de los leucocitos que serán
fácilmente visibles con nuestro modelo, pues son los únicos desórdenes que causan
que el número de leucocitos aumente al punto de fácil visibilidad (el hecho de que
resultan en anemia, como será discutido más adelante, también ayuda).

Leucemia aguda

La leucemia aguda se caracteriza por un aumento rápido pero relativamente peque-
ño (comparado con las otras formas de leucemia) del número de leucocitos. Rara
vez hay más de 100,000 leucocitos por microlitro, lo cual corresponde a una fracción
de llenado máxima fleu = 0.14286. Los leucocitos extra son predominantemente
células parecidas a los linfocitos.

Para esferas, el empacamiento con la mayor densidad posible12 corresponde a
una fracción de llenado cercana a 0.74. El empacamiento de elipsoides13 puede al-
canzar una fracción de llenado ligeramente mayor a 0.75. Por lo tanto, un aumento
drástico en fleu necesariamente significa una reducción en fery; en otras palabras,
para que demasiados leucocitos quepan, es necesario que el número de eritrocitos
disminuya. fleu  0.14286 no es suficiente para causar una reducción en fery por
impenetrabilidad de la materia, pero, ya que la leucemia aguda usualmente está
acompañada de anemia,11 asumimos que hay una reducción de fery a un valor de
0.35. Para los otros tipos de leucemia, tomamos max( fery + fleu) = 0.55 ( fthr es tan
pequeña que ignoramos a los trombocitos en cuanto al empacamiento de células)
para que el plasma aún pueda existir en cantidades significativas.

Las figuras 5.19 y 5.20 muestran el efecto de la leucemia aguda sobre nef f . Se
asumió fleu = 0.14286, pero todos los leucocitos extra fueron modelados como lin-
focitos, por lo que tomamos una fracción de llenado de linfocitos flym = 0.13586 y
asumimos que las fracciones de llenado de los otros tipos de leucocito mantuvieron
sus valores normales.

Es interesante notar que en ambas partes de nef f el efecto de la leucemia es
aumentar el ı́ndice de refracción (con respecto al de la sangre sana) en una región
y disminuirlo en otra; para la parte real la transición entre las dos regiones ocurre
cerca de 490 nm, mientras que para la parte imaginaria ocurre cerca de 750 nm. La
forma caracterı́stica de la curva de Dnef f para la leucemia aguda comparada con
la curva de Dnef f para la sangre sana hace que la leucemia aguda sea fácilmente
identificable.
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Figura 5.19. Las partes real (arriba) e imaginaria (abajo) del ı́ndice de refracción
efectivo de sangre sana y sangre con leucemia aguda.

Leucemia crónica linfocı́tica

Las leucemias crónicas tardan más que las leucemias agudas en alcanzar su máxi-
mo efecto, pero cuando lo hacen pueden llegar a ser mucho más severas. Aquı́
separamos cada tipo de leucemia crónica en leve y severa, donde los términos se
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Figura 5.20. Dnef f para sangre sana y sangre con leucemia aguda.

refieren al número de leucocitos en el torrente sanguı́neo.
La leucemia crónica linfocı́tica involucra un aumento de 7,000 leucocitos por

microlitro (la cantidad normal) a cualquier cantidad entre 50,000 y 250,000 leuco-
citos por microlitro; aproximadamente 90% de éstos son linfocitos.11 Adicional-
mente, el número de eritrocitos debe disminuir para que la fracción de llenado
total de las células sea menor o igual a 0.55, como se explicó anteriormente. Se
asumió que los trombocitos no eran afectados. La siguiente tabla indica la fracción
de llenado que se utilizó para cada tipo de célula para leucemia crónica linfocı́tica
leve (100,000 leucocitos por microlitro) y severa (250,000 leucocitos por microlitro):

Célula f (leve) f (severa)
Eritrocito 0.407 0.193
Neutrófilo 0.0127 0.0318
Eosinófilo 4.694⇥ 10�4 1.174⇥ 10�3

Basófilo 8.163⇥ 10�5 2.041⇥ 10�4

Monocito 1.082⇥ 10�3 2.705⇥ 10�3

Linfocito 0.129 0.323
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Figura 5.21. Las partes real (arriba) e imaginaria (abajo) del ı́ndice de refracción
efectivo de sangre sana y sangre con leucemia crónica linfocı́tica. Este tipo de
leucemia tiene efectos sobre nef f cualitativamente diferentes dependiendo de su
severidad. La razón de esto es que estamos observando no sólo el efecto de
tener leucocitos adicionales, sino el efecto de tener una cantidad de eritrocitos
drásticamente reducida; dependiendo de qué tan severa es la leucemia linfocı́tica,
sus curvas de nef f pueden estar más influenciadas o menos influenciadas por los
eritrocitos y, por lo tanto, parecerse menos o más, respectivamente, a las curvas de
una mezcla formada únicamente por plasma y leucocitos.
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Figura 5.22. Dnef f para sangre sana y sangre con leucemia crónica linfocı́tica.

En este caso, no todos los leucocitos extra son linfocitos (aunque la mayorı́a lo
son), mientras que en la leucemia aguda prácticamente todos lo son.

Las curvas correspondientes a la leucemia linfocı́tica leve se parecen a las de
la leucemia aguda porque las fracciones de llenado son similares en los dos casos,
pero las curvas de la leucemia linfocı́tica severa muestran un cambio de compor-
tamiento más drástico. Esto se debe a la enorme reducción en el número de eri-
trocitos y al gran aumento en el número de leucocitos, con la contribución de los
leucocitos especialmente marcada a longitudes de onda largas en Im(nef f ) y a lon-
gitudes de onda medianas en Dnef f y Re(nef f ); recordando las formas de las curvas
correspondientes a las contribuciones de los eritrocitos y los leucocitos al principio
del capı́tulo 4, la pendiente marcadamente negativa entre 500 nm y 600 nm en la
curva de Dnef f correspondiente a la leucemia linfocı́tica severa solamente puede
deberse al hecho de que entre 500 nm y 700 nm Dnef f es negativo para leucocitos.
250,000 leucocitos por microlitro equivale a una fracción de llenado de 0.357, que
es casi dos veces la fracción de llenado de los eritrocitos en la leucemia crónica lin-
focı́tica severa, por lo cual, aún si los eritrocitos son ligeramente menos tenues, los
leucocitos tienen un efecto más fuerte. Ésta es la primera enfermedad que hemos
estudiado en la que hay más leucocitos que eritrocitos y en la que el efecto de los
leucocitos sobre nef f es mayor que el de los eritrocitos.
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También es interesante la similitud entre la curva de Im(nef f ) correspondiente a
la leucemia linfocı́tica severa y la curva de Im(nef f ) correspondiente a los eritrocitos
esféricos mostrada en el capı́tulo 4; vemos una contribución a nef f más parecida a
la de esferas que a la de esferoides, lo cual no solamente es consistente con el hecho
de que los leucocitos contribuyen más que los eritrocitos en la leucemia linfocı́tica
severa, sino que indica que la diferencia (bastante grande) en excentricidad entre
eritrocitos y leucocitos tiene un efecto más significativo sobre la naturaleza cualita-
tiva de la contribución de estas células a nef f que el de la diferencia (relativamente
pequeña) entre sus tamaños y sus formas.

Leucemia crónica mielógena

Al igual que la leucemia linfocı́tica, la leucemia crónica mielógena puede causar un
amplio rango de valores de fleu y en casos severos hace que el número de leucocitos
exceda el de eritrocitos considerablemente. fleu puede tomar valores de hasta 0.429
(300,000 leucocitos por microlitro), y casi todos los eritrocitos extra en el torrente
sanguı́neo son neutrófilos (en la médula ósea, los tipos más predominantes de leu-
cocito son los neutrófilos, los eosinófilos y los basófilos). Finalmente, el número de
trombocitos aumenta en un 30%–50%.11

La siguiente tabla indica las fracciones de llenado asumidas; nuevamente di-
vidimos la enfermedad en leve (100,000 leucocitos por microlitro) y severa (300,000
leucocitos por microlitro).

Célula f (leve) f (severa)
Eritrocito 0.407 0.121
Neutrófilo 0.139 0.425
Eosinófilo 2.3⇥ 10�4 2.3⇥ 10�4

Basófilo 4.0⇥ 10�5 4.0⇥ 10�5

Monocito 5.3⇥ 10�4 5.3⇥ 10�4

Linfocito 3.0⇥ 10�3 3.0⇥ 10�3

Trombocito 3.99⇥ 10�3 3.99⇥ 10�3

El comportamiento cualitativo de las gráficas en las figuras 5.23 y 5.24 antes de
600 nm es el mismo que para la leucemia crónica linfocı́tica, pero entre 600 nm y
800 nm este comportamiento es muy diferente; Re(nef f ) y Im(nef f ) parecen comen-
zar a decrecer cerca de 800 nm en el caso de la leucemia mielógena, mientras que
siguen aumentando en la leucemia linfocı́tica.

El comportamiento único de estas curvas deberı́a hacer las leucemias crónicas
distinguibles de los otros tipos de leucemia, y sus diferencias comenzando en
600 nm deberı́an hacerlas distinguibles entre sı́.
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Figura 5.23. Las partes real (arriba) e imaginaria (abajo) del ı́ndice de refracción
efectivo de sangre sana y sangre con leucemia crónica mielógena. Nótese que
cerca de 800 nm los valores de Re(nef f ) y Im(nef f ) correspondientes al caso más
severo parecen comenzar a disminuir.
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Figura 5.24. Dnef f para sangre sana y sangre con leucemia crónica mielógena.

Comparación de las enfermedades de los leucocitos

Como lo hicimos para los desórdenes de los eritrocitos, ahora presentamos una
comparación de los tres desórdenes de leucocitos que hemos estudiado. Las curvas
se muestran juntas en las figuras 5.25 y 5.26.

Al igual que en el caso de los desórdenes de los eritrocitos, existen algunas en-
fermedades de leucocitos que son fácilmente distinguibles del resto (y de la salud)
y otras que son menos visibles. Nuevamente, mediciones tanto de Re(nef f ) como
de Im(nef f ) a varias longitudes de onda son necesarias para realizar un diagnóstico
apropiado.

Las leucemias crónicas severas son las más fáciles de diagnosticar porque sus
curvas son muy diferentes de las otras curvas, especialmente en el caso de Re(nef f )
y Dnef f . Las dos pueden ser distinguidas entre sı́ mediante varias mediciones de
cualquier parte del ı́ndice de refracción efectivo a longitudes de onda entre 620 nm
y 800 nm. Por otro lado, si son más leves pueden ser más difı́ciles de diagnosti-
car adecuadamente, pues todas sus curvas se parecen más a las de la sangre sana.
Mediciones de Im(nef f ) a longitudes de onda cercanas a 800 nm podrı́an volver la
leucemia crónica linfocı́tica distinguible de todas las otras enfermedades de leuco-
citos estudiadas y de la salud aún si es leve, pero la leucemia mielógena no tiene
esta ventaja.
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Figura 5.25. Gráficas comparativas de las partes real (arriba) e imaginaria (abajo)
del ı́ndice de refracción efectivo de sangre sana y sangre con las enfermedades de
leucocitos que hemos estudiado.
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Figura 5.26. Gráfica comparativa de Dnef f para sangre sana y sangre con las enfer-
medades de leucocitos que hemos estudiado.

La leucemia aguda puede ser distinguida de las leucemias crónicas mediante
mediciones de Im(nef f ) a varias longitudes de onda comenzando en 500 nm, espe-
cialmente alrededor de 800 nm, o mediante mediciones de Re(nef f ) cerca de 800 nm.

Mediciones de Re(nef f ) y Im(nef f ) alrededor de 400 nm son esencialmente inúti-
les para diagnosticar cualquier tipo de leucemia excepto casos severos de cual-
quiera de las leucemias crónicas.

5.2 Enfermedades patogénicas

Los patógenos vienen en todos los tamaños y formas, desde absolutamente mi-
núsculos (por ejemplo, moléculas tóxicas en el plasma sanguı́neo) hasta tan grandes
que son macroscópicos (como el parásito schistosoma mansoni, que puede alcan-
zar longitudes de 1 cm y grosores de 1 mm).14 Sus propiedades también varı́an
muchı́simo. Afortunadamente, pueden ser agrupados de acuerdo con su tamaño y,
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si un paciente está infectado con varios patógenos distintos, hay un orden muy es-
pecı́fico en el cual sus contribuciones deben ser incorporadas al ı́ndice de refracción
efectivo de la sangre. El procedimiento es el siguiente: primero se toma en cuenta
el efecto de los patógenos más pequeños (moléculas) sobre nm usando la ecuación
de los incrementos especı́ficos de refracción o la relación de Clausius-Mossotti,
después se obtiene la contribución de los patógenos pequeños que tienen forma
y tamaño definidos (como la mayorı́a de los virus, que tienen tamaños de algunas
decenas de nanómetros) utilizando la ecuación 2.1.10, y finalmente se incorporan
todas las otras partı́culas que existen en la sangre (mimivirus y megavirus, cuyo
tamaño es del mismo orden de magnitud que la longitud de onda de la luz visi-
ble; pandoravirus, que alcanza un diámetro de alrededor de 1 µm; las bacterias,
que tienen tamaños desde algunos cientos de nanómetros hasta varios cientos de
micras; los parásitos, que tienen tamaños desde cerca de 800 µm hasta 1 cm; y,
por supuesto, los tres tipos de célula sanguı́nea) simultáneamente usando el mo-
delo de van de Hulst (con el método que uno prefiera para calcular la amplitud
de esparcimiento en la dirección de incidencia) tomando nm como el ı́ndice de re-
fracción efectivo de una mezcla de plasma y los patógenos que fueron tratados con
los modelos para partı́culas pequeñas.

La cantidad y la diversidad de los patógenos, aún si nos restringimos a un solo
dominio (por ejemplo, virus suficientemente pequeños para ser tratables con la
ecuación 2.1.10), son tan grandes que podrı́amos llenar una enciclopedia entera
con gráficas de nm y nef f y una discusión de dichas gráficas. Como ejemplo de
cómo un patógeno debe ser tratado, presentamos un análisis de la malaria.

Malaria

Los protozoarios del género plasmodium causan malaria, una enfermedad carac-
terizada por periodos severos y alternantes de fiebre y frı́o y varios sı́ntomas más
peligrosos, algunos de los cuales pueden ser fatales si la enfermedad se complica.
El parásito invade los eritrocitos, se desarrolla en varias fases y finalmente rompe
los eritrocitos para salir al torrente sanguı́neo. Existen varias especies de
plasmodium, pero plasmodium falciparum es la especie responsable de la mayorı́a
de los casos de malaria en humanos y también es la más estudiada, por lo que el
siguiente análisis se realizó para esta especie.

Plasmodium falciparum es un parásito aproximadamente esferoidal cuyo tama-
ño es del mismo orden de magnitud que el de las células sanguı́neas, por lo que el
modelo de van de Hulst fue nuevamente utilizado para determinar su efecto sobre
nef f . Debido a la falta de datos sobre este parásito, sus dimensiones fueron calcu-
ladas del mismo modo que las de los eritrocitos deformados por anemia falsiforme.
Se determinó que un plasmodium maduro es un esferoide prolato con semieje
mayor c = 5.454 µm y semiejes menores a = 1.718 µm, mientras que los parásitos
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que se encuentran en la fase de desarrollo, los cuales necesariamente se enroscan
para poder caber en un eritrocito, fueron modelados como esferoides oblatos con
semiejes mayores a = 2.475 µm y semieje menor 1.718 µm. Los parásitos en
desarrollo, que se alimentan de la hemoglobina en el interior de los eritrocitos,
desechan una sustancia llamada hemozoı́na. La solución de hemozoı́na que queda
en los eritrocitos infectados tiene un ı́ndice de refracción cercano al del plasma
sanguı́neo,15 por lo que los eritrocitos infectados fueron modelados simplemente
como los parásitos de plasmodium en su interior (asumiendo un solo parásito por
eritrocito). El ı́ndice de refracción de un parásito de plasmodium falciparum15 a
633 nm es np f = 1.433; se asumió que es constante.

En ratones, un promedio de hasta 13.07% de los eritrocitos en el torrente sanguı́-
neo pueden estar infectados por plasmodium; una infección del 15% invariable-
mente resulta en la muerte del ratón.16 Asumimos que estas fracciones son simi-
lares en humanos. El número promedio de parásitos maduros en la sangre es17

2,797.031 por microlitro. De acuerdo con nuestros datos, el volumen del esferoide
que representa a un parásito en desarrollo es 44.0821 µm3 y el volumen del esfe-
roide que representa a un parásito maduro es 67.4295 µm3. Asumiendo que 13.07%
de los eritrocitos están infectados y que hay 2,797.031 parásitos maduros por mi-
crolitro, las fracciones de llenado de los parásitos en desarrollo y maduros son,
respectivamente, fp f ,d = 0.0265 y fp f ,m = 1.886⇥ 10�4. La fracción de llenado de
los eritrocitos sanos es fery = 0.3912.

Las gráficas mostradas en las figuras 5.27 y 5.28 fueron obtenidas con las con-
sideraciones anteriores.

El efecto de la malaria es evidentemente muy similar al de un caso relativa-
mente leve de anemia. La contribución de los parásitos de plasmodium es menor
que 10�12 en la parte real del ı́ndice de refracción y del orden de 10�6 en la parte
imaginaria. Considerando que su fracción de llenado es alrededor de 4.2⇥ 10�4

veces la de los eritrocitos en la sangre sana, son aproximadamente igual de visi-
bles que los eritrocitos sanos en la parte imaginaria de nef f , aunque su contribución
a la parte real de nef f es esencialmente cero; son ligeramente menos tenues que
un eritrocito sano y por lo tanto deberı́an tener un efecto más fuerte, por lo que
creemos que su invisibilidad es una consecuencia del hecho de que una de sus di-
mensiones (su semieje mayor) es mucho más grande que las dimensiones de los
eritrocitos sanos — casi dos veces mayores. Los parásitos en desarrollo tienen una
contribución a Re(nef f ) del orden de 10�4 y una contribución a Im(nef f ) del orden
de 10�3, lo cual es razonable considerando que esto corresponde a un centésimo y
un décimo (respectivamente) de la contribución de los eritrocitos al ı́ndice de re-
fracción de la sangre sana y la fracción de llenado de los parásitos en desarrollo es
unas 17 veces más pequeña que la de los eritrocitos en la sangre sana.
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Figura 5.27. El ı́ndice de refracción de sangre infectada con plasmodium falci-
parum, el parásito que causa malaria. Nótese la similitud entre estas curvas y
las de la anemia aplástica.
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Figura 5.28. Dnef f para sangre infectada con plasmodium falciparum, el parásito
que causa malaria.

Aumento del número de leucocitos por la presencia de patógenos

Algo que fue ignorado en el análisis de la malaria realizado aquı́ y que debe ser
tomado en consideración en cualquier estudio futuro del efecto de una infección
sobre nef f es el hecho de que la presencia de patógenos en el torrente sanguı́neo
usualmente provoca un aumento en el número de leucocitos. Mientras que tal
aumento en fleu siempre será mucho más pequeño que en la leucemia y no nece-
sariamente causará una reducción de fery, en el caso de infecciones severas podrı́a
ser suficientemente grande para ser detectable en las curvas de nef f .

5.3 Comparación de las enfermedades estudiadas

Las figuras 5.29 y 5.30 comparan la mayorı́a de las enfermedades estudiadas; la es-
ferocitosis se ha omitido porque hemos establecido que serı́a casi imposible diag-
nosticarla utilizando el método presentado en este trabajo, y las formas más leves
de todas las enfermedades se han omitido para evitar llenar las gráficas con de-
masiadas curvas.
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Figura 5.29. Gráficas comparativas del ı́ndice de refracción de sangre entera para
los casos de sangre sana y de todas las enfermedades estudiadas en este trabajo
excepto esferocitosis. Para las enfermedades en las que hemos hecho distinciones
entre diferentes grados de severidad, solamente se presentan las curvas corres-
pondientes a los casos más severos.
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Figura 5.30. Gráfica comparativa de Dnef f para sangre sana y para todas las enfer-
medades estudiadas en este trabajo excepto esferocitos. Para las enfermedades en
las que hemos hecho distinciones entre diferentes grados de severidad, solamente
se presentan las curvas correspondientes a los casos más severos.

Hemos ya hecho comentarios sobre la distinguibilidad de las enfermedades de
eritrocitos entre sı́ y sobre la de las enfermedades de leucocitos entre sı́, por lo que
restringiremos el análisis que se hace a continuación a la cuestión de la distinguibi-
lidad de las enfermedades de diferentes “categorı́as” (enfermedades de eritrocitos,
enfermedades de leucocitos y enfermedades patogénicas).

Como se ha mencionado anteriormente, la malaria se parece a un caso leve
de anemia aplástica excepto por el hecho de que la diferencia entre la curva de
Im(nef f ) de sangre sana y la de malaria cerca de 800 nm es un tanto mayor que la
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diferencia entre la de sangre sana y la de anemia aplástica leve. No es probable que
este método sea demasiado útil para diagnosticar malaria de forma inequı́voca.

Todas las curvas correspondientes a tipos de leucemia, especialmente las de los
casos severos de leucemia crónica, son, cualitativamente, suficientemente distin-
tas de las curvas correspondientes a las enfermedades de eritrocitos para que este
modelo pueda diagnosticar efectivamente cualquier forma de leucemia.

5.4 Comentarios finales: nef f como herramienta médica

Hemos visto que el método derivado en este trabajo —el de obtener las partes real
e imaginaria del ı́ndice de refracción de la sangre entera para varias longitudes de
onda y comparar las curvas resultantes a las de la sangre sana— es capaz de diag-
nosticar la sangre de un paciente en cierta medida. Obviamente, este método está
restringido a enfermedades que afecten las componentes de la sangre y/o intro-
duzcan un nuevo tipo de partı́cula. En la mayorı́a de los casos, la mejor elección
parece ser medir cerca de 800 nm, aunque existen excepciones a esta regla y en
todos los casos es necesario realizar mediciones a varias longitudes de onda; las
mediciones cerca de 500 nm no tienen, en general, gran utilidad, lo cual es afortu-
nado considerando lo difı́cil que es realizarlas (como se menciona en el capı́tulo 6).

Aunque algunas enfermedades (como la esferocitosis) son prácticamente invi-
sibles y otras (como la anemia falsiforme y la talasemia) están agrupadas en con-
juntos que son distinguibles de otras enfermedades pero no entre sı́, la utilidad
práctica del modelo no puede ser ignorada; el trabajo realizado podrı́a permitir
un diagnóstico parcial de la sangre entera en una forma no-destructiva, rápida y
económica, y extensiones futuras que incluyan todo el material que yace entre la
sangre y el exterior del cuerpo humano —las paredes de los vasos sanguı́neos, la
grasa, los músculos y la piel— permitirı́an que el diagnóstico fuera no-invasivo
también. Por consiguiente, este método de diagnóstico de sangre tiene el potencial
de convertirse en un método superior a todos los que son usados en la actualidad.

Existen ya ejemplos de métodos ópticos de diagnóstico que tienen utilidad
práctica. Por ejemplo, los oxı́metros son aparatos capaces de determinar la oxi-
genación de la sangre midiendo la absorbancia (que está directamente relacionada
con la parte imaginaria del ı́ndice de refracción) de la sangre arterial a dos lon-
gitudes de onda diferentes;18 tal procedimiento es no-invasivo, no-destructivo e
inmediato. Este trabajo se ha enfocado en crear un mecanismo mediante el cual
más de una condición puede ser diagnosticada y presentar ejemplos de cómo se
verı́an los datos obtenidos y cómo interpretarlos.

Hasta que los refractómetros con mayor precisión se vuelvan económicos y
fácilmente disponibles y hasta que este método se extienda para tomar en cuenta el
material entre la sangre y el exterior del cuerpo, el método será más efectivo cuando
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se utilice en conjunto con otras pruebas de sangre. Por ejemplo, una medición del
hematocrito (por centrifugación de sangre o algún otro mecanismo) podrı́a per-
mitirnos distinguir entre anemia aplástica leve y esferocitosis; por otro lado, esa
prueba no nos permitirı́a distinguir propiamente entre distintos tipos de anemia
cuando el hematocrito es similar en ellos (por ejemplo, anemia perniciosa y ta-
lasemia), mientras que nuestro método puede distinguir entre ellos. Es verdad que
la unión hace la fuerza, y, aunque nuestro objetivo final es investigar si el ı́ndice de
refracción efectivo de la sangre humana es sensible a diferentes enfermedades (lo
cual nos permitirı́a crear un modelo capaz de sostenerse solo), por ahora es mejor
utilizar este modelo como una medición complementaria o como la primera en una
serie de pruebas que reduzcan el número de candidatos a la enfermedad que un
paciente padece hasta que dicha enfermedad sea identificada inequı́vocamente.
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Capı́tulo 6

Resultados experimentales

Los experimentos son tan importantes como la teorı́a en la ciencia; una teorı́a sin
prueba experimental no tiene utilidad.

Para poner a prueba la validez de nuestros resultados teóricos, realizamos un
experimento sencillo. Este experimento solamente se enfocó en una pequeña frac-
ción de la teorı́a contenida en este trabajo; muchas más pruebas son necesarias
antes de poder estimar la utilidad y la veracidad de nuestras predicciones.

6.1 Consideraciones iniciales

La forma más común de determinar la parte real del ı́ndice de refracción n1 de una
sustancia es con un refractómetro de Abbe. Luz difusa ilumina la interfase entre la
sustancia y un prisma con ı́ndice de refracción n2 tal que Re(n2) > Re(n1). La luz
transmitida por la sustancia ilumina una región cónica cuyo ángulo de apertura es
el ángulo crı́tico de la interfase. Al medir este ángulo, Re(n1) puede ser obtenida si
l y Re(n2) son conocidas. La figura 6.1 ilustra este mecanismo.

El refractómetro de Abbe, aunque bastante útil en muchos casos, tiene limita-
ciones importantes cuando es utilizado con una sustancia que esparce luz muy
fuertemente. Tal sustancia puede reducir la nitidez de la frontera entre las regiones
oscura e iluminada; el ángulo más pequeño al que no hay luz transmitida ya no
necesariamente es el ángulo crı́tico, lo cual conduce a mediciones incorrectas del
ı́ndice de refracción.1 En este caso, el ı́ndice de refracción medido será mayor que
el verdadero.

Este problema puede ser eliminado reduciendo el grosor de la sustancia, lo
cual disminuye la extinción de la luz en suficiente medida para que las medicio-
nes vuelvan a ser correctas. Una forma alternativa de eliminarlo es utilizar un re-
fractómetro tipo Abbe en el que la luz detectada es esparcida de regreso al prisma
en lugar de ser transmitida por la sustancia (véase la figura 6.2);1 con un arreglo

98
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Figura 6.1. Representación esquemática
de un refractómetro de Abbe. Para
ángulos menores al crı́tico, la luz es re-
fractada e ilumina la región ovalada en la
parte inferior derecha del esquema; para
ángulos mayores al crı́tico, la luz sufre re-
flexión total interna y el óvalo está oscuro.

óptico como éste, el grosor de la sustancia es irrelevante y la frontera entre las
regiones oscura e iluminada puede ser determinada más fácilmente aún para sus-
tancias que esparcen luz fuertemente. Éste es, por lo tanto, el tipo de refractómetro
que utilizamos en nuestro experimento.

6.2 Descripción del experimento

Extrajimos sangre de tres pacientes; anteriormente se habı́a demostrado mediante
otras pruebas que los tres estaban en condiciones sanas. Las tres muestras de san-
gre fueron extraı́das casi simultáneamente, colocadas en tubos con anticoagulante
y refrigeradas durante un dı́a antes de comenzar las pruebas. La sangre de cada
paciente fue posteriormente dividida en cuatro muestras, cada una diluida en agua
a una concentración distinta: C = 1, C = 1/2, C = 1/3 y C = 1/4, donde
C = Vsangre/

�
Vagua + Vsangre

�
es la concentración de la sangre en cada dilución,

Vsangre es el volumen de sangre y Vagua es el volumen de agua. Es importante notar
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Figura 6.2. Representación esquemática de un re-
fractómetro tipo Abbe que es útil aún para sustan-
cias que esparcen luz fuertemente.

en este momento que la sangre es simplemente agua con muchos tipos de átomos
y moléculas en solución y tres tipos de célula; el único efecto de diluir la sangre
en agua es, por consiguiente, disminuir las fracciones de llenado de todas las com-
ponentes de la sangre. Podemos entonces estar seguros de que, aunque estamos
abandonando cualquier posibilidad de exactitud numérica, la naturaleza cualita-
tiva de nuestras mediciones reflejarán la de la sangre pura (no-diluida).

Las pruebas consistieron en medir la parte real del ı́ndice de refracción de cada
muestra de sangre con un refractómetro tipo Abbe como el descrito anteriormente.
Las mediciones se realizaron a 633 nm; se intentó realizar mediciones a 537 nm,
pero los resultados fueron difı́ciles de obtener e inconsistentes entre sı́ (si nef f era
mayor a 537 nm o a 633 nm dependı́a de cuál de los pacientes habı́a donado la
muestra).

Como pruebas complementarias, intentamos medir la parte real de nef f a 650 nm
con un refractómetro de Abbe estándar y la parte imaginaria de nef f utilizando un
espectrofotómetro.

Nuestros objetivos principales al realizar este experimento eran mostrar que es
posible realizar mediciones en sangre entera y poner a prueba la validez de algunos
de los resultados teóricos presentados en el capı́tulo 4. Un objetivo secundario era
determinar la mayor concentración de sangre a la cual es posible realizar medicio-
nes razonables en caso de que esto fuera imposible en sangre sin diluir.

6.3 Resultados

Como era de esperarse por la discusión anterior, las mediciones con el refractóme-
tro de Abbe estándar produjeron resultados falsos, con las mediciones de la parte
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Figura 6.3. Fotografı́a de la
medición con el refractómetro
de Abbe estándar para la mues-
tra con C = 1/4 del paciente 2 a
650 nm.

real de nef f mayores para todas las muestras que las mediciones obtenidas con
el refractómetro tipo Abbe (el segundo menor valor medido con el refractómetro
estándar para las muestras con C = 1/4 fue 1.3495± 0.0005, mientras que el mayor
valor medido con el refractómetro tipo Abbe para las muestras con C = 1/2, todas
las cuales deberı́an tener un ı́ndice de refracción mayor que las muestras más dilu-
idas, fue 1.349± 0.000245); aunque, como se muestra en la figura 6.3, parece haber
una frontera más o menos clara entre las regiones iluminada y oscura, la medición
es errónea debido a la enorme parte imaginaria del ı́ndice de refracción de la san-
gre. Es verdad que nuestro modelo predice dispersión anómala en esta región del
espectro visible y que utilizamos una longitud de onda mayor con el refractómetro
de Abbe estándar que con el refractómetro tipo Abbe, pero, si las mediciones rea-
lizadas con el refractómetro estándar fueran correctas, la diferencia entre ellas y
las realizadas con el refractómetro tipo Abbe serı́an muy pequeñas por la cercanı́a
entre las dos longitudes de onda.

Los resultados obtenidos con el refractómetro tipo Abbe se muestran en la
figura 6.4. Los datos de sangre pura no se muestran porque tuvimos muchos pro-
blemas obteniéndolos y no estamos seguros de que sean confiables.

Las mediciones de Im(nef f ) produjeron resultados extremadamente pequeños;
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Figura 6.4. Resultados obtenidos con el refractómetro tipo Abbe. Los datos clara-
mente muestran que la parte real del ı́ndice de refracción es mayor para la sangre
de nuestro paciente hombre que para nuestras pacientes mujeres.

medimos ı́ndices de refracción varios órdenes de magnitud menores que lo que
esperábamos medir. Sabemos que estos resultados son incorrectos porque una
sustancia cuyo ı́ndice de refracción tuviera una parte imaginaria tan pequeña no
extinguirı́a la luz tan eficientemente como lo hace la sangre; intentos de medicio-
nes por interferometrı́a hechos por nosotros anteriormente muestran que la sangre
debe tener un ı́ndice de refracción con una parte imaginaria del orden de por lo
menos 10�2 (lo cual es consistente con nuestros resultados teóricos). Existen varias
razones posibles para las mediciones tan pequeñas de Im(nef f ), la más probable
de las cuales es que, puesto que (como posteriormente descubrimos) los eritroci-
tos de las muestras se sedimentaron más rápidamente de lo que habı́amos antici-
pado, estábamos midiendo la parte imaginaria del ı́ndice de refracción de plasma
sanguı́neo con un número de eritrocitos drásticamente disminuido.
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6.4 Discusión

La gráfica en la figura 6.4 muestra claramente que, para todas las concentraciones,
la parte real del ı́ndice de refracción de la sangre de nuestro paciente hombre es
mayor que las partes reales de los ı́ndices de refracción de la sangre de nuestras
pacientes mujeres. Esto es consistente con el hecho de que, en promedio, los hom-
bres tienen un hematocrito mayor que el de las mujeres y con las condiciones sa-
ludables de nuestros pacientes. Estamos conscientes de que 3 no es un número es-
tadı́sticamente significativo de mediciones, pero los resultados son prometedores.

Como se discutió anteriormente, los refractómetros de Abbe estándar no están
bien adecuados a mediciones del ı́ndice de refracción de sustancias que esparcen
luz fuertemente, como lo es la sangre. Una forma de adecuarlos mejor a este tipo
de mediciones es ajustar el grosor de la muestra, pero una solución más sencilla es
utilizar un refractómetro tipo Abbe como el descrito al inicio de este capı́tulo.

Nuestro resultado más importante es que la parte real del ı́ndice de refracción
de la sangre entera es medible. Hemos mostrado que es posible realizar mediciones
de alta precisión en diluciones en las que la concentración de la sangre es tan alta
como 50% utilizando un refractómetro tipo Abbe (las incertidumbres fueron del or-
den de 10�4, suficientemente pequeñas para poder distinguir entre nuestras curvas
para las diferentes enfermedades de la sangre que estudiamos); es casi imposible
realizar mediciones en sangre no-diluida, o por lo menos lo fue para nosotros, y las
mediciones de la parte imaginaria del ı́ndice de refracción también son extremada-
mente difı́ciles, al menos por espectroscopı́a.

Obviamente, nos faltan datos para longitudes de onda distintas de 633 nm, las
cuales son absolutamente esenciales para poder realizar diagnóstico diferencial.
Por lo tanto, nos fue imposible poner a prueba la validez de muchos de nuestros
resultados teóricos. Es excepcionalmente difı́cil hacer mediciones a 537 nm, pues
es sabido que la sangre absorbe la luz fuertemente cerca de esa longitud de onda,
pero, como se ha mencionado anteriormente, la región alrededor de 500 nm casi
carece de utilidad en lo que se refiere al diagnóstico de sangre por nuestro método.

Nuestras mediciones de Re(nplasma) fueron 1.348± 0.0005 para los pacientes 1
y 3 y 1.352± 0.001 para el paciente 2. Esto es mayor que el valor de nplasma alrede-
dor de 635 nm que utilizamos en los capı́tulos 4 y 5, pero, como explicamos en el
capı́tulo 4, el ı́ndice de refracción del plasma puede variar considerablemente y la
naturaleza cualitativa de nuestras predicciones permanecerá igual a pesar de estas
variaciones. Podemos utilizar los datos de las muestras con C = 1/2 y suponer
que fery = 0.20 para los pacientes 1 y 2 y fery = 0.225 para el paciente 3 (recuérdese
que la sangre estaba diluida en agua); si hacemos esto, podemos obtener Dnef f / fery
para cada paciente. La siguiente tabla muestra los resultados de esto:
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Paciente nm Dnef f / fery
1 1.3380 0.0394
2 1.3395 0.0335
3 1.3377 0.0508

El promedio de Dnef f / fery es entonces 0.0412; los resultados del capı́tulo 4 predi-
cen Dnef f / fery = 0.0152 a 635 nm (0.0149 a 633 nm si extrapolamos los datos corres-
pondientes a 630 nm y 635 nm), pero esto es para eritrocitos orientados aleatoria-
mente. Si asumimos que todos los eritrocitos están orientados horizontalmente (lo
cual es probable que haya ocurrido durante las mediciones estaban siendo realiza-
das por simple efecto de la gravedad), nuestro modelo predice Dnef f / fery = 0.0407
a 633 nm. Por completez, eritrocitos verticales producen Dnef f / fery = �0.0049.
Concluimos, entonces, que los eritrocitos se acomodaron en una posición horizon-
tal mientras el experimento se llevaba a cabo.

6.5 Referencias

1. Garcı́a-Valenzuela A & Contreras-Tello H: Optical model enabling the use of Abbe-
type refractometers on turbid suspensions; Optics Letters 38(5) (2013); 775–777
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Conclusiones

Comenzamos estudiando cómo el ı́ndice de refracción efectivo de la sangre entera
es afectado por todas las variables de las componentes de la sangre, y terminamos
con la descripción de un método para tomar en cuenta todas las variables y ca-
racterizar completamente este ı́ndice de refracción. Más aún, estudiamos ejemplos
de algunas de las enfermedades más importantes que afectan a los eritrocitos y
los leucocitos y una enfermedad patogénica importante, la malaria, y aprendimos
a realizar diagnóstico diferencial utilizando únicamente mediciones de las partes
real e imaginaria del ı́ndice de refracción de la sangre a distintas longitudes de
onda. Vimos que en algunos casos es imposible discriminar entre dos o más condi-
ciones, mientras que algunas enfermedades tienen perfiles de ı́ndice de refracción
de sangre tan únicos que pueden ser distinguidas fácilmente. Finalmente, expli-
camos que, por ahora, el método esbozado en este trabajo debe ser utilizado en
conjunto con pruebas de sangre existentes.

El diagnóstico de la sangre entera no es trivial. Distintas componentes y distin-
tos patógenos entran en distintos regı́menes ópticos, pues sus tamaños en relación
con la longitud de onda de la luz utilizada para medir es de importancia vital al
determinar cuál teorı́a usar para calcular nef f . Las partı́culas mucho más pequeñas
que la longitud de onda deben ser estudiadas con la relación de Clausius-Mossotti,
la ecuación de los incrementos especı́ficos de refracción o la ecuación 2.1.10, de-
pendiendo de si tienen un volumen definido o no y, en caso de que no lo tengan,
cuáles de sus propiedades son conocidas. Las partı́culas más grandes son mode-
ladas apropiadamente por la teorı́a de van de Hulst, aunque existen varios métodos
para calcular la amplitud de esparcimiento de la luz en la dirección de inciden-
cia, de la cual la teorı́a depende; diferentes métodos son apropiados bajo distintas
condiciones. El orden en el que todas estas partı́culas deben ser tomadas en cuenta
es muy especı́fico, y frecuentemente deben hacerse aproximaciones o suposiciones.

Nuestros resultados teóricos muestran que los distintos tipos de célula tienen

105
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efectos cualitativamente y cuantitativamente distintos sobre el ı́ndice de refracción
de la sangre. Podemos concluir que el tamaño de las partı́culas tiene un efecto
muy grande sobre esta cantidad y que parámetros como la forma y el ı́ndice de
refracción de las partı́culas juegan un papel menor pero también significativo. Más
aún, las consecuencias fisiológicas de diversas enfermedades causan diferencias en
el ı́ndice de refracción de la sangre que en algunos casos, como en el de la anemia
por deficiencia de hierro, el de la anemia perniciosa y el de las leucemias crónicas
graves, son suficientemente drásticas para permitir un diagnóstico. En otros ca-
sos, como la mayorı́a de los otros tipos de anemia, las diferencias son principal-
mente cuantitativas y son del orden de 10�3 en ambas partes (real e imaginaria)
el ı́ndice de refracción de la sangre, lo cual dificulta mucho el diagnóstico de es-
tas enfermedades; 10�3 está justamente en el lı́mite de resolución de la mayorı́a de
los refractómetros comerciales, y las variaciones naturales del ı́ndice de refracción
de la sangre de un individuo como causa de la variación de la composición del
plasma sanguı́neo en periodos de tiempo muy cortos, ası́ como las diferencias en-
tre el ı́ndice de refracción de la sangre de individuos con las mismas condiciones
médicas (de salud o enfermedad), seguramente opacarán estas diferencias cau-
sadas por enfermedades. La siguiente tabla muestra un resumen de cuáles en-
fermedades son diagnosticables por ı́ndice de refracción y cuáles no lo son; verde
significa fácilmente diagnosticable, amarillo significa diagnosticable solamente en
los casos más severos, y rojo significa no diagnosticable con nuestro método.

Enfermedad Diagnosticable?
Anemia falsiforme no

Anemia por deficiencia de hierro sı́
Talasemia no

Esferocitosis no
Anemia perniciosa sı́
Anemia aplástica no

Policitemia sı́
Leucemia aguda no

Leucemia crónica linfocı́tica en casos severos
Leucemia crónica mielógena en casos severos

Malaria no

Las diferencias entre el ı́ndice de refracción de la sangre enferma y el de la
sangre sana parecen aumentar con la longitud de onda. La aproximación que em-
pleamos para calcular la amplitud de esparcimiento de las células sanguı́neas no
nos permite calcular el ı́ndice de refracción de la sangre mucho más allá de 800 nm,
pero, si la tendencia creciente de estas diferencias se mantiene (cosa que es nece-
sario explorar en trabajos futuros y en ampliaciones a este método), es posible que
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las diferencias se vuelvan suficientemente grandes para permitir el diagnóstico de
las enfermedades que aquı́ concluimos que no son fácilmente distinguibles.

A primera vista, podrı́a parecer sencillo utilizar luz de una longitud de onda
muy corta o muy larga y utilizar una sola teorı́a para todos los tipos de partı́cula
que pueden existir en el torrente sanguı́neo. Sin embargo, el uso de luz fuera
del espectro visible conlleva muchos problemas, algunos de los cuales vencen el
propósito de crear un modelo como éste para diagnosticar sangre: la luz ultravio-
leta es absorbida demasiado eficientemente por el tejido biológico para que éste
permanezca intacto, y la condición de partı́cula grande no se satisface para longi-
tudes de onda muy grandes, obligándonos a utilizar algún otro método para calcu-
lar S(0). La luz visible tiene la ventaja de que ninguno de estos fenómenos ocurre,
y los espectros de nef f de la sangre sana y la sangre con muchas enfermedades son
complicados y ricos en información en el intervalo entre 400 nm y 800 nm.

Nuestros resultados experimentales muestran que es posible realizar medicio-
nes en sangre entera diluida a una concentración del 50%, lo cual implica que es
factible llevar a cabo tanto experimentos para poner a prueba nuestro modelo como
experimentos para detectar enfermedades; uno simplemente necesita utilizar el
equipo adecuado, pues un refractómetro de Abbe estándar, cualquier aparato que
realice mediciones basadas en reflectancia y todos los interferómetros de luz cohe-
rente son inútiles para este propósito.

Aún queda mucho trabajo por hacer. La parte más importante de este trabajo
es extender el modelo para poder tomar en cuenta (y ultimadamente ignorar) el
material que se encuentra entre el torrente sanguı́neo y el exterior del cuerpo del
paciente, donde un detector se colocarı́a. Solamente entonces puede este modelo
verdaderamente ser no-invasivo y, por lo tanto, mejor en todos los sentidos que
todas las otras pruebas de sangre. Alternativamente, si uno quisiera estudiar e
intentar diagnosticar enfermedades afectando, por ejemplo, las paredes de los va-
sos sanguı́neos, uno podrı́a elegir extender el modelo de tal forma que los datos
obtenidos no ignoraran la presencia de las paredes; ése, sin embargo, es otro tipo
de trabajo, pues uno ya no estarı́a trabajando puramente con mezclas de partı́culas
suspendidas en un medio de fondo. Otras lı́neas de trabajo que quedan y podrı́an
continuar extendiendo y perfeccionando el modelo incluyen el estudio de enfer-
medades no tratadas aquı́. Se ha determinado que los desórdenes de los trom-
bocitos son indetectables utilizando solamente el ı́ndice de refracción efectivo de
la sangre, pero la mayorı́a de las otras enfermedades deberı́an tener efectos visi-
bles sobre el ı́ndice de refracción. En cuanto a experimentos, es necesario realizar
cantidades estadı́sticamente significativas de mediciones de Re(nef f ) y Im(nef f ) en
pacientes sanos y en pacientes enfermos para poner a prueba la validez de nuestros
resultados numéricos para sangre sana y nuestros resultados numéricos y cualita-
tivos para sangre enferma.
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