0 NOURL AUTONG 7
ANERS L
Z :

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
PROGRAMA EN CIENCIA E INGENIERIA DE MATERIALES

CENTRO DE FiSICA APLICADA Y TECNOLOGIA AVANZADA

DESARROLLO DE UN GEL CON PROPIEDADES OPTICAS DE FILTRADO EN LA REGION DEL
IR MEDIO Y SU USO EN LA TERMOGRAFIA CLINICA DE LA GLANDULA MAMARIA

TESIS

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE
MAESTRO EN CIENCIA E
INGENIERIA DE MATERIALES

PRESENTA:

RICARDO ENRIQUE PADILLA HERNANDEZ
COMITE TUTORAL
Miembro principal:

DR. RAMIRO PEREZ CAMPOS
Centro de Fisica Aplicada y Tecnologia Avanzada, UNAM

Segundo miembro del comité:

DRA. MARTHA ELENA CRUZ SOTO
Universidad del Valle de México

Tercer miembro del comité:

DR. ANGEL LUIS RODRIGUEZ MORALES
Centro de Fisica Aplicada y Tecnologia Avanzada, UNAM

Juriquilla, Querétaro, México. Marzo 2018


Margarita
Texto escrito a máquina

Margarita
Texto escrito a máquina
CENTRO DE FÍSICA APLICADA Y TECNOLOGÍA AVANZADA 


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






AGRADECIMIENTOS

Los resultados de este trabajo no habrian sido posibles sin la participacién de los miembros del
comité y el apoyo recibido de investigadores del CFATA vy otras instituciones académicas y de
investigacion. Agradezco a la Dra. Miriam Rocio Estévez Gonzalez, al Dr. Angel Luis Rodriguez
Morales, a la Dra. Martha Elena Cruz Soto, al Dr. Ramiro Pérez Campos por llevar a cabo la
supervisién del proyecto aportando un conocimiento conjunto en distintas disciplinas, asi como al
Dr. Rodrigo Alonso Esparza Mufioz y al Dr. Angel Ramén Hernandez Martinez por su apreciada
participacién que hacen de este un trabajo mas completo. También agradezco el apoyo brindado
al personal administrativo de quienes siempre recibi trato amable, con un especial agradecimiento
a la Lic. Concepcion Arellano Andrade quien siempre ha brindado una ayuda eficaz tanto a mi
como a todos mis colegas y amigos de quien tengo una opinidn suya.

Quiero agradecer a las personas que estuvieron junto a mi como apoyo moral y profesional, con
quienes he compartido muy buenos y constructivos momentos: mis amigos. Agradezco a ellos su
por estar en los buenos momentos, y mas por haberse quedado en los malos. Quiero agradecer
especialmente a Carlos Enrique, América, Ricardo y David, colegas y amigos cercanos con quienes
tuve la oportunidad de convivir y la fortuna de conocer.

Por ultimo, agradezco a mi familia, pero sobre todo a mi madre, Ma. Rita Hernandez V., quien fue
y ha sido el apoyo mas grande que he tenido hasta el momento, por quien soy la persona que
conocen hoy en dia, por dar todo de si de manera incondicional y siempre creer en mi, que sin ella
no podria haber llegado hasta esta etapa de mi vida.



CONTENIDO

OBJETIVOS
HIPOTESIS
INTRODUCCION

1. TEJIDO MAMARIO

1.1. Anatomia y fisiologia del tejido Mamario.....cccccceeereencireecrrenicreneereenceeenneennne

1.2. Anatomia......
1.3. Desarrollo......
1.4. Funcionalidad

1.5. Sistema vascu

[E TRV [13) - 1 £« ORI

2. CANCER DE IMIAMA .....eeeeeeieieeeeeeeeesseesesesssessssssssssssssssssesssssssssesssssssssssssssssssssessnns

2.1. Epidemiologia

2.2. Factores de rieSZ0 Y CAUSAS..c.cceverrreererennnereasecrenseseassessnsesssnsessnssessnsesssnsessnsanns

2.3. Clasificacion..

2.3.1. ClasifiCacion TNIM ....cc.ceuirereereeireireeseestesrassessesssassessessssssassasssssesssassassans

2.3.2. CarciNnOMA iN SItU ..cccvereeeieirereeeteirerernreseererecesssreresssssseresssessererasassssesasnes

2.3.2.1. Carcinoma invasivo in Situ (ClIS).....cccceeerrreennierreennneeerennneeerennnnenns

2.3.2.2. Carcinoma lobular in situ (CLIS)....cccccceeerrreenniererenneeerennneereennneens

2.3.3. CarciNOMa INVASIVO...ccceeveerereeereirerernressereresssssseresssssseressssssesesssassssosasnes

2.3.3.1. Carcinoma ductal iINVASIVO ......cceeurrurrenrenceerrerenerenrenceerensessenseanses

2.3.3.2. Carcinoma lobular iNVAsiVO .....cccceeereeeireireeeirnireceireereceeresrecennnnens

2.3.4. Otros tipoSs d€ CANCEN....ccuurreeuerieeerrenierenereeneerennereesserenserensessensessaneeses

2.4. Metastasis ....

2.5. Factores de alteracion de la temperatura en neoplasias malignas..................

2.5.1. Alteraci

ones de 1a vascularizaCion....cccceeeveeereireceiriireeeiresreceernerecesnnens



2.5.2. Alteraciones del MmetaboliSMO .....ccvceeireirereireirereireirereireireceeresreseesensenes 16

2.5.3. Respuesta inflamatoria.....cccceereeeiereenieiennirinnieieenerteeiereenrereeneerenseesnnenes 17

3. ESTUDIOS IMAGENOLOGICOS DEL CANCER DE MAMA........cccceererereeecrerersnesseenens 18
3.1, MamoOGrafia ....ccceeeeiiiiiieiiiiiiiiiiitecen e rreense s e seneseessensnsassesnnssesssennsssssans 18
3.2. Tomografia por emision de PoSItroNes ........c.cceveiiiireneiiiineniiniieensiniene. 18
3.3. Imagenologia por Resonancia Magnética Nuclear.........ccccceeeiiiiiennciiinennnccnnes 19

K 2R B U 1= ET o 4 ' [ J N 19
3.5, Termografia ....ccccceiiiiiiiiiiiiiiiiiinreccr e s re s s s e sns s s sssnnssesssennnssssans 20

4. TERMOGRAFIA......ootrirtiriniiiistsiniecttts st ss sttt sttt s s ssnne 20
4.1. Radiacion electromagneética .....c.cccciiveeeiiiiiiieiiiiiieciiiieeicenreneeeerenneeeseennsaens 20
4.2. Radiacion infrarrofa....cccceceeecrieeereeenerenneerennerrnnerenseeresserensersnsesssnsessassessnsssnes 21
4.3. Radiacion de CUEIPO NEGIO ....cccueieeeereenierennertennerenneerenserenserensesssnsessnssessnsesnes 22

Z: 3 B =1 01 1T - T U 23
4.5. ImAgenes terMOBrafiCas ....cccciveeeieeeiereeniereeertennerenneerenserenserenseesensesenssessnseenes 23
4.6. Termografia CliNiCa......cccieeeiiiiiieiiiiiccrrec et rreens e sssene e e sennsssssssnnsnans 24
4.6.1. Antecedentes........ccccceeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiier e 24

4.6.2. Ventajas Y desventajas ....cccccceeiereniiimniiiiniiienirinesenenierensssssnsessnnsesenns 25

4.7. Agentes de CONraste ....cccveeerieeereeniereenierennertenerneseerenserenssersnsesssnsesenssessnsesnes 26
4.8. Parametros y errores de mediCion.........cccieeeeciiiieeniiiieeniennieenncennennncessennnns 27
4.8.1. EQUIpO Y MaNejo POr €l USUAriO....cccceveunerrenereanereennerensecrenseseenneseennenenne 27

LR 0 |1/ ¥ =1 - e 28

2 20 T 11T o T3 28

4.8.4. AMbientales.......ccccceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 28

5. Hidrogeles y alcogeles......cccccoiriuuiiiiiinniiiiiiiniiiiiiniiniininenens 29
5.1, APlICACIONES ... ieeeueiienieiteiettnereenereeeereasereaseerensessessesessesenssesensesssnsessnnnessnnnns 29

6. Agente de CONtraste.......cccceeiiiiieuiiiiiinniiiiiieniiiiiiieiniisseniressstiessisiressssssennes 31
6.1. DEfiNiCION ...ccueeeeeeereiiiieiiiiitintieeniiineineiieeaasa s sasaaaaas 31
6.2. Propiedades importantes del agente de contraste para termografia............. 32

6.2.1. Absorcion Optica Selectiva .......ccceerveneereecreeniireeerrenerenneereeneeeeaseerenneees 32



6.2.2. ComMpOortamiento tErMICO ....c.cceeuuerrenierenncrrnnierennereenerensserenseerensesennseres 33
6.2.3. Evaporacion de liqUidos.....ccccceeeuerrenierenereenierennereenerennserenseerenseeennneees 33
7. METODOLOGIA......uotiiecericrricneesneseseesssessssessssessssessssessssssssessssessssessssessssesssnans 34

7.1. Determinacion del maximo de la intensidad de emision del cuerpo humano. 34

7.2. Seleccidn de los componentes para el desarrollo del gel polimérico.............. 35
7.3. Elaboracion del hidrogel...........cciiieeeiiiiiieiiiiireicnrreccnrreeece s seneeeenens 36
7.4. Caracterizacion y pruebas experimentales......ccccccoireeeiiiiiinnniiiiinenninnienn. 37
2 T o | 1 I U 37
7.4.2. Velocidades de eVaporacion ........c.cceceveeeerrencrennerrennerenseerenscesensessannenes 37
7.4.3. Caracterizacion Por TGA/DSC......ccceeerererrrererersesereesssssssssssssssssssssssssesns 38
7.4.4. Evaluacion in Vitro.......cccccviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinniinninninssnnnsssnsssssssssssssssssseens 38
7.4.5. Evaluacion aplicacion tOpica in VIVO .....cccceveeireenirrenncieenicrenneeeennerennnenes 44
7.4.6. Estudio de imagenes digitales.......cccceeiiiiimeiiiiiieniiiiiiiiicnreecce s 45
8. RESULTADOS .....cceetiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieiieeeiieeeeeeeeeteteeeeeeeeeeeeeeeeeteteteeemeteeeeeeeeeeeseeeeenen 46
8.1. Elaboracion de geles.......ccuuueeiiiiieeiiiiiiicciirrnci s senne e s s s nnssesssennns 46
TR e 1L I N 46
8.3. Velocidades de evaporacion........ccceiieeeciiiiieeiiniieeccnnieenccesesnnsseseennssessennnes 51
8.4. Caracterizacion POr TGA/DSC .....ccciiiiiireernuereieeereereensssssesseeseessssssssssssseessssenns 53
BT A 1 [V T Lo Ty I R 1 1 o T 56
8.6. Evaluacion de aplicacion tOpica in ViVo ...........ceeeeeeeenceeeneeeenereeeeeennseeeaneeennns 60
8.7. Analisis por histograma de conteo de intensidades.......cccceervenereencreenncrennnnnes 72
9. CONCLUSIONES.......cccttttiiiitiiiiiiiiiititeieeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeetereeeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeen 75
BIBLIOGRAFIA
GLOSARIO

ANEXOS



OBIJETIVOS

Objetivo general

Desarrollar un gel con propiedades épticas de filtrado en la regién del IR medio, para
mejorar el contraste de imagenes termograficas, ayudando en el analisis paraclinico de

lesiones en glandula mamaria.
Objetivos especificos

e Desarrollar un material de matriz polimérica que permita mejorar el contraste de
imagenes termograficas en la region del IR medio.

e Caracterizar las propiedades fisico-quimicas del material compuesto obtenido.

e Probar y evaluar por termografia el efecto del gel sobre la transmitancia de

radiacion IR in vitro e in vivo.
HIPOTESIS

La aplicacién tépica de un gel compuesto hecho a base de carboximetilcelulosa (CMC) y
otros componentes sobre tejido mamario mejorarda el contraste en imdagenes
termograficas por filtracidén de radiacion térmica del infrarrojo medio y mitigacion térmica

de zonas térmicas con vascularizacidén de diametros pequefios.



INTRODUCCION

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), alrededor de 1.38 millones de
nuevos casos de cancer de mama son detectados cada afio a nivel mundial, mientras que
458 mil personas mueren a causa de este padecimiento. De acuerdo con los datos
reportados por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) de México en 2013,
el cdncer de mama es la cuarta causa de muerte en la poblacidn por neoplasias malignas,
representando el 7.7% de estas. Dicho padecimiento afecta principalmente a mujeres
colocandolo como la segunda causa de muerte en mujeres mexicanas mayores a 20 afios,

cerca del 14.8% de las muertes por neoplasia maligna.

El cdncer de mama es de origen multifactorial, lo que significa que puede presentarse por
muy diversos factores, como pueden ser la dieta alimenticia, niveles de estrégeno en
sangre, obesidad, consumo de drogas, herencia, mutaciones genéticas, entre otros. Es por
ello que no es posible predecir la manifestacién de una lesién por neoplasia maligna
mediante una causa Unica, por lo cual es necesario recurrir al estudio mediante técnicas
diagndsticas que permitan detectar la presencia de la lesién en etapas tempranas. Esto
con la finalidad de tomar las medidas de prevencion pertinentes que mejore la calidad de

vida del paciente.

De acuerdo con la OMS, el diagndstico en etapas tempranas sigue siendo un factor crucial
para el control del cancer de mama. La técnica imagenoldgica mas ampliamente aceptada
es la mamografia, sin embargo, las estrategias de deteccién precoz en paises menos
desarrollados y para personas de bajos recursos son el conocimiento de los primeros
signos y sintomas, asi como el cribado basado en la exploracién clinica de las mamas en
zonas de demostracion. Sin embargo, en esta poblacion el diagndstico de la lesidon se

obtiene generalmente en etapas avanzadas de la lesion.

La termografia como herramienta auxiliar de diagndstico de lesiones en tejido mamario ya
ha sido utilizada anteriormente y en diferentes paises, tanto de primer mundo como
subdesarrollados, presentando mayor aceptacidn en la comunidad médica y cientifica. Sin

embargo, no se ha logrado igualar o superar su importancia frente a estudios como la



mastografia debido a su dificil interpretacién y baja calidad de imagen frente a otras

técnicas.

El uso de la termografia clinica como herramienta auxiliar de diagndstico y el
mejoramiento de la calidad de las imagenes termograficas mediante agentes de contraste
permitiria realizar estudios preventivos y de monitoreo de la enfermedad con costos de
operacion menores en relacidon a otras técnicas auxiliares de diagndstico, compitiendo en
calidad de resultados y mostrando informaciéon adicional que no podria obtenerse
mediante otros medios, como se describe en la seccion de ventajas de la termografia.
Ademas, esta técnica presenta la ventaja de ser de facil manejo, de rapida obtencién de
imagenes de las zonas de estudio, y de ser una técnica no invasiva, ya que se basa en la

deteccion de la radiacidn térmica infrarroja emitida por el cuerpo del paciente.



1. TEJIDO MAMARIO

1.1. Anatomiay fisiologia del tejido mamario

La mama es un tejido caracteristico de los mamiferos. En los humanos, éste se encuentra
presente en la parte anterior sobre el pecho, el cual tiene un desarrollo completo en la
mujer. Es un érgano estructural dindmico que varia en funcién de la actividad hormonal
coherente con la edad, el ciclo menstrual y la etapa reproductiva en la mujer. Su principal

funcidn es la produccion de leche durante la etapa de lactancia tras el alumbramiento?.

1.2. Anatomia

La mama (Fig. 1.1), en etapa adulta, consta de 15 a 25 I6bulos irregulares separados por
bandas fibrosas de tejido conectivo. De cada lIébulo, se extiende un conducto lactifero que
pasa a través del tejido mamario hasta divergir en el pezén como orificios que salen al
exterior?. Bajo la zona obscura que rodea al pezdn (areola) se encuentran localizados los
senos lactiferos, que son dilataciones de los conductos lacteos ubicados en la zona
terminal de los mismos. Cada conducto se extiende a lo largo del tejido mamario interno

con ramificaciones denominadas unidades lobulares de conducto terminal (ULDT). Estas
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Fig 1.1. Esquema de la estructura interna de la mama®.



estructuras presentan una morfologia similar a los racimos de uva conformado por
pequefios alveolos que forman un lébulo. Las ULDT se encuentran presentes en la
glandula inactiva y son conocidos en esta etapa como ductulos terminales, debido a que
aun no han alcanzado la maxima funcionalidad como lébulos secretores de leche. Sin
embargo, los lébulos terminan de madurar durante la etapa de la lactancia, tras el
alumbramiento, en la cual se encargan de producir leche gracias a la actividad secretora

de las células epiteliales de la glandula mamaria lactante?.

En el interior de los conductos se muestra a lo largo un cambio gradual del epitelio
comenzando con un epitelio escamoso estratificado a dos capas de células cuboidales en
los senos lactiferos y terminando con un epitelio columnar o cuboidal simple a lo largo del
sistema de conductos. La epidermis del pezén y la areola en la etapa adulta presentan una
alta pigmentacion en relacion a la piel circundante ademas de un aspecto un poco
arrugado. La pigmentacion del tejido aumenta durante la pubertad mientras que el pezén
se vuelve mas prominente. Durante la gestacidon, el didmetro de la areola aumenta y
presenta una pigmentacién aln mayor. Esta cubierto por epitelio escamoso estratificado
gueratinizado. Bajo el pezén y la areola se encuentra un conjunto de fibras de musculo liso
ordenadas en un arreglo concéntrico y radial en el tejido conectivo y longitudinalmente a
lo largo de los conductos lactiferos, los cuales son responsables de la ereccién del pezén
como respuesta a varios estimulos. En el tejido de la mama, ademas, se compone por un

abundante tejido adiposo presente en el tejido conectivo en los espacios interlobulares *.
1.3. Desarrollo

Hasta la pubertad, las glandulas mamarias presentan un desarrollo similar tanto en el
hombre como en la mujer. Es después de esta etapa que hay una mayor diferenciacién en
el desarrollo subsecuente entre ambos sexos. En el hombre, el crecimiento es inhibido por
la produccion de testosterona que actua sobre las células mesenquimales. Las mamas, en
la mujer, se desarrollan por influencia hormonal de estrégenos y progesterona. El
estrégeno se encarga de estimular el mayor crecimiento de las células mesenquimales.

Durante el desarrollo, las mamas aumentan de tamafio por el crecimiento del tejido



adiposo interlobular. Los conductos galactéforos se extiendes y ramifican a través del
estroma del tejido conectivo. Durante la adultez se define la conformacidn estructural del
seno. Pero no es hasta el periodo de gestacidon en el que las mamas pasan de un estado
inactivo a uno activo, durante el cual las mamas alcanzan la completa madurez
morfoldgica y funcional a causa de la actividad hormonal responsable de los estréogenos y
la progesterona. Dichas hormonas se producen inicialmente en el cuerpo lluteo tras la
gestacion, y posteriormente en el interior de la placenta. La prolactina es producida y
liberada por la glandula pituitaria, la cual es responsable de estimular la produccién de

leche tras el alumbramiento?.
1.4. Funcionalidad

Las células encargadas de la produccién de leche en el interior de las glandulas presentan
principalmente dos tipos de secrecidn: merocrina y apocrina. En la secrecién merocrina,
los componentes proteicos de la leche son sintetizados en el interior de la célula en el
reticulo endopldsmico rugoso. Posteriormente se liberan en el citoplasma en vesiculas y
son transportados por el aparato de Golgi hacia la membrana plasmatica, donde son
liberados por exocitosis hacia el lumen de la glandula. La secrecidon apocrina aporta
principalmente el contenido lipidico de la leche. Previo a la liberacién, los lipidos se
acumulan en el interior del citoplasma celular hasta formar grandes gotas. Al ser
liberadas, las gotas son cubiertas por una fina capa de la membrana citoplasmatica y
liberadas junto con una cantidad minima de citoplasma que queda atrapado por la

membranal.

Durante el periodo de gestacién, la alta produccién de estrégenos y progesterona inhiben
la actividad lactogénica de la prolactina y la somatomamotropina coriénica humana (SCH),
por lo que durante esta etapa no hay una produccién de leche. Una vez finalizada la
gestacién, la produccién de estrégenos y progesterona por el cuerpo luteo y la placenta
disminuyen considerablemente, permitiendo la produccién de la leche. Sin embargo, en la
actividad lactante de la mama intervienen otras hormonas, como son la oxitocina, la,

glucocorticoides adrenales, y hormonas paratiroideas?.



La accion de amamantar da inicio a estimulos sensoriales que son enviados de los
receptores del pezdn hasta el hipotalamo. Los impulsos detienen la produccién del factor
de inhibicién de prolactina, comenzando la liberacion de Ila prolactina por la
adenohipdfisis. Por otra parte, la neurohipésifis responde a los impulsos liberando
oxitocina. La oxitocina estimula las células mioepiteliales que rodean la base de células
alveolares asi como las células en la base de los grandes conductos, causando que se
contraigan y expulsen la leche de los alveolos y los conductos. En ausencia de
amamantamiento, la secrecion de leche cesa, las glandulas mamarias comienzan a sufrir

una regresion hasta llegar a formar un tejido inactivo nuevamente?.
1.5. Sistema vascular y linfatico

La circulacidn sanguinea arterial de las mamas proviene de la arteria toracica interna
(antes llamada arteria mamaria interna), que deriva de la arteria subclavia; de la arteria
tordcica lateral, de la arteria toracoacromial (ambas nacen de la arteria axilar) y de las
arterias intercostales posteriores. El drenaje venoso de los senos es realizado
principalmente por la vena axilar, aunque también pueden participar las venas toracica
interna e intercostales. Tanto los hombres como las mujeres tienen una gran
concentracién de vasos sanguineos y nervios en los pezones3. Una extensa red
anastomotica se distribuye por toda la superficie de la mama, la cual se encuentra dividida
en sistema profundo y superficial. Las venas desembocan en la vena axilar y en la vena
mamaria interna. Durante el embarazo y la lactancia se aprecia un aumento de la
circulacidn venosa superficial de la mama; alrededor de la aréola y el pezén se forma un

plexo denominado circulo venoso®.

La mama tiene una importante red de vasos linfaticos, que adquiere especial importancia
en los procesos inflamatorios y neoplasicos. Forman un plexo intersticial alrededor de los
conductos lactiferos, que se anastomosan con el plexo linfatico submamario y con el plexo
linfatico cutaneo, especialmente denso. El 75% de los conductos linfaticos desembocan en
el grupo pectoral de los ganglios axilares y en el grupo subescapular; el 20% en los

ganglios paraesternales, junto a las ramas perforantes de las arterias intercostales; el 5%



restante alcanza a los ganglios intercostales posteriores, ubicados cerca del cuello de las

costillas*.
2. CANCER DE MAMA

El cancer es un tipo de patologia relacionada a la proliferacion celular descontrolada de un
tejido, en las que se ha observado la interrupcién de la fase de apoptosis (o muerte celular
auto-programada) en el ciclo celular, causada por una alteracién en el material genético?.
Estas alteraciones son de origen multifactorial, lo que significa que pueden surgir a partir
de distintos factores como pueden ser la predisposicidn genética, el medio ambiente, o las
interacciones moleculares entre el material genético y sus derivados, productos de la

expresion fenotipica (epigenética).

El cdncer de mama es uno de los mas estudiados y con mayor incidencia entre mujeres a
nivel mundial en la actualidad. Con base en el origen del carcinoma, puede clasificarse en
dos tipos: ductal, el cual se origina en los conductos lacteos; y lobular, que se origina en
los lobulillos. El carcinoma ductal constituye entre el 80 y el 90% de los casos de cancer de

mama, mientras que el carcinoma lobular entre el 10 y el 20%.
2.1. Epidemiologia

El cdncer se ha posicionado como uno de los padecimientos clinicos de mayor impacto a
nivel mundial, mostrandose como un reto cientifico y social por su amplia distribucién
endémica, traspasando barreras raciales, culturales, y de posiciédn socioecondémica, e
incitando a las comunidades médica y cientifica a desarrollar nuevas tecnologias que
permitan mejorar la calidad de vida las personas, contribuyendo con medidas preventivas,
diagndsticas y de tratamiento de los distintos tipos de cancer®. Aun asi, no todas estas
medidas llegan a la poblacién de bajos recursos, siendo esta la mas afectada por la

patologia.

El cancer de mama es uno de los tipos de cancer con mayor incidencia a nivel mundial,
tanto desarrollados como en desarrollo, que afecta principalmente a mujeres mayores de

25 anos de edad, con mayor incidencia en Norteamérica, una incidencia media en



Sudamérica y Europa del este, y baja en el continente asiatico®. El riesgo de desarrollar
cancer durante la vida de la mujer es de 0.048 (1 de cada 21) en paises desarrollados y de
0.018 (1 de cada 58) en paises en desarrollo?. De acuerdo a los datos reportados por la
Orgnizacién Mundial de la Salud (OMS), se estiman alrededor de 1.67 millones de nuevos
casos detectados en el afio 2012 a nivel mundial (25% de todos los tipos de céncer), y
522,000 muertes de mujeres sélo en el afio 2011 en todo el mundo, posicionandolo como

la quinta causa de muerte por cancer en toda la poblacién’.

De acuerdo a los datos reportados por el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI), en México es una de las principales causas de morbilidad hospitalaria por
neoplasias malignas entre mujeres mayores a 20 afios para el 2013, con alrededor del
18.7% de los tipos de neoplasia detectados. Es, ademas, la cuarta causa de mortalidad por
neoplasias en la poblacidn mexicana en general (7.7%), asi como la segunda causa en

mujeres mexicanas (14.8%)2.

El cdncer de mama se manifiesta en dos tipos de carcinoma: in situ e invasores. Los
carcinomas in situ son aquellos que se encuentran de manera localizada en una zona
especifica del tejido mamario, mientras que los invasores son aquellos que se han
diseminado en tejidos circundantes®. De acuerdo con Sanfilippo y colaboradores, la
mayoria de los tumores se localizan en el cuadrante superior externo de la mama, que al
diseminarse, las células cancerosas llegan a migrar primeramente hacia los nddulos

linfaticos de esa zona®.
2.2. Factores de riesgo y causas

El cancer es un tipo de padecimiento multifactorial, lo que significa que existe una gran
variedad de factores que predisponen a una persona para desarrollarlo. La gran mayoria
de los tipos de cancer no tienen mas factores de riesgo identificados que la edad y el
género. Sin embargo, existen otros factores como son los antecedentes familiares, la
predisposicion genética, aparicion temprana de la menarquia y retardada de la
menopausia, y la densidad del tejido mamario. Se ha observado también que existen

factores externos asociados con la calidad de vida que se relacionan con un aumento en la



predisposicion de padecer cancer. Algunos de ellos son la obesidad, terapias hormonales,

consumo de alcohol, e inactividad fisica?.

2.3. Clasificacion

2.3.1. Clasificacion TNM

Uno de los tipos de clasificacion mas empleados comunmente es el sistema TNM para
determinar la etapa en el cual se encuentra el cancer de mama, el cual regulado por el
Comité conjunto americano del cdncer (AJCC, por sus siglas en inglés). Es un sistema
estandarizado donde cada letra indica el estado en el que se encuentra una caracteristica
particular del cancer en el seno basado en el examen fisico, biopsia y examenes
imagenoldgicos, denominado estado clinico, o los resultados de estas pruebas mas el
resultado de una operacién quirdrgica, denominado estado patoldgico. En esta seccién se
describen los aspectos evaluados correspondientes para cada uno de los tres aspectos de

evaluacién de cadncer bajo este criterio.

La letra T se evalla de 0 a 4 y representa el tamafio del tumor asi como el grado de
esparcimiento en tejidos adyacentes. En la tabla 3.1 se enlistan los diferentes grados de

evaluacion del cancer con base en estas observaciones.

Tabla 3.1. Lista de consideraciones para la evaluacién de un tumor con base en la

categoria T'.

GRADO CONSIDERACIONES DEL GRADO

TX | No es posible valorar un tumor primario

TO | Sin evidencia de tumor primario

Carcinoma in situ (DCIS, LCIS, o enfermedad de Paget del pezén sin masa tumoral
Tis
asociada)

Tumores con dimensiones menores a 2 cm
T1

Tla Tumor >1mm pero <=5 mm

i Para determinar el tamafio del tumor se considera la medicién en su mayor dimension.



T1lb Tumor >5 mm pero <= 10 mm

Tlc Tumor > 10 mm pero <= 20 mm

T2 | Tumor mayora2cmymenora5cm

T3 | Tumor mayora5cm

Tumor de cualquier tamafio con una extension directa a la pared tordcica y/o a la

piel (ulceracién o ndédulos cutaneos)™*

Extensién a la caja tordcica, no solo incluye adhesién/invasion del

T4a
musculo pectoral
T4 Ulceracién y/o nddulos satélites ipsilaterales y/o edema (incluyendo
T4b peau d’orange) de la piel, el cual no cumple el criterio para el carcinoma

inflamatorio

T4c Tanto T4a como T4b

T4d Carcinoma inflamatorio

La letra N se emplea para indicar si el cancer se ha diseminado hasta los nédulos linfaticos
y a cuantos de éstos ha afectado. Dependiendo del grado en el que haya ocurrido el

padecimiento, se evalia en una escala de 0 a 4 (Tabla 3.2).

Tabla 3.2. Lista de consideraciones para la evaluacién de un tumor con base en la

categoria N.
GRADO CONSIDERACIONES DEL GRADO

No puede valorarse cerca de los nddulos linfaticos regionales (por
W ejemplo, aquellos previamente removidos)

NO | Sin metastasis en nddulos linfaticos regionales

Metastasis de ganglios linfaticos axilares ipsilaterales movibles nivel |, ||
N1

Nla Metastasis en un grupo de 1 a 3 nddulos linfaticos, con al menos una

** La invasion de la dermis por si sola no califica como T4.



metastasis mayor a 2 mm

Metdstasis en nddulos mamarios internos con micro o macrometastasis
N1b detectada mediante biopsia de nddulo linfatico centinela pero sin

deteccion clinica

Metdstasis en un grupo de 1 a 3 nddulos linfaticos axilares en nédulos
Nlc linfaticos mamarios internos con micro o macrometastasis detectada

mediante biopsia de nddulo linfatico centinela pero sin deteccién clinica

Metdstasis en ganglios linfaticos fijos o compactados clinicamente en el nivel
ipsilateral 1, 1I; o nédulos mamarios internos ipsilaterales detectados clinicamente

en ausencia de evidencia clinica de metastasis en los nédulos linfaticos axilares

Metastasis en nddulos linfaticos axilares a nivel ipsilateral I, Il fijos uno a
N2 | N2a
otro (aglomerados) o a otras estructuras

Metdstasis Unicamente en nddulos mamarios internos ipsilaterales
N2b detectadas clinicamente y en ausencia de metdstasis de nddulos

linfaticos axilares de nivel I, Il clinicamente evidentes

Metastasis en los nédulos linfaticos infraclaviculares ipsilaterales (nivel Il axilar)
involucrando o no a los nddulos linfaticos axilares de nivel |, II; o nddulos linfaticos
mamarios internos ipsilaterales clinicamente detectados con metastasis en los
nédulos linfaticos axilares clinicamente evidente de nivel |, Il; o metastasis en

nodulos linfaticos supraclaviculares ipsilaterales involucrando o no nddulos

N3
linfaticos mamarios internos o axilares
N3a Metastasis en los nddulos linfaticos infraclaviculares ipsilaterales
Metdstasis en los nddulos linfaticos mamarios internos ipsilaterales y
N3b
nodulos linfaticos axilares
N3c Metastasis en nddulos linfaticos supraclaviculares ipsilaterales

Por ultimo, el la M corresponde a la evaluacion del grado de metastasis (diseminacion del
cancer a érganos distantes del origen). Este se evalUa en una escala de 0 a 1, dependiendo

de si se ha demostrado o no la metastasis (Tabla 3.3).



Tabla 3.3. Lista de consideraciones para la evaluacién de un tumor con base en la

categoria M.
GRADO CONSIDERACIONES DEL GRADO
No puede valorarse cerca de los nddulos linfaticos regionales (por
W ejemplo, aquellos previamente removidos)
NO Sin metdstasis en nddulos linfaticos regionales
MO Sin evidencia clinica o radiografica de metastasis distante
Sin evidencia clinica o radiografica de metdastasis distante, pero con
depdsitos de  células tumorales detectadas molecular o
cMO(i+) microscopicamente en el torrente sanguineo, médula dsea, o en otro
tejido nodal no regional no mayor a 0.2 mm en un paciente sin signos o
sintomas de signos o metastasis
Metdstasis distante detectable determinada por medios clinicos o
M1 radiograficos clasicos y/o con un tamafio mayor a 0.2 mm probado

histoldgicamente

2.3.2. Carcinomain situ

El término “in situ” se refiere a que el cancer se encuentra en su “lugar original”. Este tipo

de cancer se desarrolla en una zona del tejido y crece sin diseminarse a otros. Se da origen

a partir de una proliferacién descontrolada de células epiteliales ubicadas en el sistema

ductulo-lobular de la mama que mediante microscopia dptica no se observa evidencia de

una infiltraciéon en la membrana basal que invada al estroma adyacente. El cancer in situ

puede dividirse en dos tipos principales, que son el lobular y el ductal, dependiendo la

zona de origen de cada uno.
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2.3.2.1. Carcinoma invasivo in situ (CIIS)

La neoplasia lobular intraepitelial clinicamente imperceptible y asintomatico, y suele
aparecer durante el periodo perimenopdusico. Se encuentra ubicado dentro de la unidad
ductulo-lobular. Generalmente se encuentra notablemente dilatada debido a la
proliferacion de células monomérficas, cerrando el lumen de la seccion afectada'®. No
suele presentar ni microcalcificaciones ni necrosis. Estd asociado con un incremento en el
riesgo de padecer algun otro tipo de cancer invasivo en cualquiera de ambos senos. Suele

detectarse accidentalmente por biopsias realizadas para estudiar alguna otra lesion?’.

2.3.2.2. Carcinoma lobular in situ (CLIS)

Es un grupo herterogéneo de lesiones pre-malignas que son usualmente asintomaticas e
impalpables, pero pueden ser detectadas por mamografias debido a que presentan
microcalcificaciones!?. El CLIS puede clasificarse a su vez en tres subgrupos de acuerdo con
la diferenciacidn citonuclear y arquitecténica: pobremente diferenciado, medianamente

diferenciado y bien diferenciado??.

El CLIS pobremente diferenciado se caracteriza por mostrar un notable pleomorfismo en
los nucleos celulares y evidentes necrosis y autofagocitosis celular individual. Este subtipo
tiene el mayor riesgo de presentar una invasion en el estroma. El medianamente
diferenciado se compone por células que muestran algo de pleomorfismo, pero no tan
marcado como en el caso anterior. Presentan en todo caso una cierta diferenciaciéon
estructural celular, mientras que la necrosis y la calcificacidon es variable. Por ultimo, la
bien diferenciada consta de células con nucleos monomdrficos. La diferenciaciéon

estructural es muy pronunciada, con ausencia de necrosis*’.
2.3.3. Carcinoma invasivo

El cancer invasivo, como su nombre lo indica, es aquel que se disemina e invade otros
tejidos ademds de la zona que dio origen a la neoplasia. Puede llegar a invadir desde

tejidos circundantes hasta otras partes del cuerpo distantes del tejido mamario 2.

2.3.3.1. Carcinoma ductal invasivo
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El tipo de cdncer mas comun es el cancer ductal invasivo, el cual, como su nombre lo
indica, tiene origen en las células de los conductos lactiferos y se disemina afectando a
otros tejidos. Tiene una incidencia de hasta el 75% de los tipos de cdncer invasivos. Estos
tipos de tumores no presentan caracteristicas macroscépicas particulares. Pueden
presentar una configuracién morfoldgica muy variable, que puede ser con forma de
estrella, de nédulo o irregular. Las células, por lo general, se hallan dispuestas a manera
de cuerdas, agrupadas, o en trabéculas, pero predominantemente con un patrén invasivo
sélido con una diferenciacién glandular ocasional. Las células tumorales presentan una

apariencia variable, a menudo con citoplasma abundante y eosinofilico.
2.3.3.2. Carcinoma lobular invasivo

El cdncer lobular invasivo representa alrededor del 5-15% de los tumores de seno
invasivos. En conjunto, “carcinoma lobular invasivo” hace referencia al cancer que ha
atravesado la pared del lobulillo y ha comenzado a invadir los tejidos de la mama. Con el
paso del tiempo, un carcinoma lobular invasivo puede propagarse hacia los ganglios
linfaticos y posiblemente otras zonas del cuerpo. Si bien los carcinomas lobulares
invasivos pueden afectar a mujeres de cualquier edad, son mas comunes en mujeres
mayores. Segun la Sociedad Americana del Cancer, aproximadamente dos tercios de las
mujeres que son diagnosticadas con cancer de mama invasivo tienen 55 afos o mas. Los
CLI tienden a aparecer en edades mas avanzadas que los carcinomas ductales invasivos:

alrededor de los 60 afios frente a los 55 a 60 afios, respectivamente.
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Fig 2.1. Representacién esquematica del a) carcinoma ductal y b) carcinoma lobular de la

mama. FUENTE: Adaptado de Love (1995, p. 220)*3.
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2.3.4. Otros tipos de cancer

Existen otros tipos de cadncer menos comunes que tienen origen en otros tejidos de la
mama. El cancer que se forma en el tejido conectivo es denominado sarcoma, con una
incidencia menor al 5% de todos los tipos de sarcomas, y menor al 1% de todos los tipos

de cancer de mama®®.

También esta el cancer de seno inflamatorio, que es una enfermedad muy rara y agresiva
en la cual las células cancerosas bloquean los vasos linfaticos en la piel del seno. Este tipo
de cancer es llamado "inflamatorio" debido a que el seno a menudo se muestra hinchado
y rojo, o inflamado. Este tipo de cdncer de seno es raro, abarcando entre 1 y 5% de todos
los canceres de los registrados en los estados unidos. La mayoria de los cadnceres de seno
inflamatorio son carcinomas invasivos ductales, lo cual significa que se desarrollan a partir
de células presentes en el interior de los ductos lacteos del seno y se esparcen mas alla de
los ductos. Los sintomas son la inflamacién (edema) y el enrojecimiento (eritema), con
cambio en coloracién y textura del seno, aumento del tamafio del seno, sensacién de
pesadez, ardor o dolor al palparse el seno y pezdn invertido. Es importante indicar que
estos sintomas pueden ser signos también de otras enfermedades o padecimientos, tal
como una infeccién, o tal vez otro tipo de cdncer de seno que ha avanzado localmente.
Por esta razén, con frecuencia se retarda el diagndstico de la enfermedad de las mujeres

con cancer inflamatorio de seno?°.

El carcinoma metapldsico es otro tipo de cédncer cuya incidencia es de menos del 1% de
todos carcinomas invasivos. Se trata de un grupo herterogéneo de neoplasias
generalmente caracterizado por una adicidon de adenocarcinoma con areas dominantes de
células fusiformes, y diferenciacion escamosa y/o mesenquimal. Existen dos formas:
puramente epitelial y mezclada epitelial/mesenquimal. Los receptores estrégeno vy

progesterona son siempre negativos?!?.
2.4. Metastasis

La metastasis ocurre por diseminacion de células cancerosas propias de una neoplasia

ubicada en algun érgano que pueden invadir otros tejidos. Este fendmeno ocurre cuando
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algunas células cancerosas se desprenden de un tumor primario originado en algun tejido
especifico, disemindndose a lo largo de todo el sistema con ayuda de los sistemas linfatico
0 sanguineo. De esta manera, si las células tumorales una neoplasia maligna que se formo
originalmente a partir de un tejido mamario, éstas son diseminadas en el organismo hasta
alojarse en otro érgano (por ejemplo el pulmdn),donde comenzara el crecimiento de un
nuevo tumor cuyas células serdn propiamente del tejido mamario, y no del tejido de

huésped?®.

Algunas teorias sobre el desarrollo de metastasis han sido basadas tradicionalmente en
conceptos de dindmica poblacional. En 1889, el cirujano Stephen Paget (1855-1926)
describié predisposicion de varios tipos de cancer a formar metastasis en diversos
organos. Postulé que “la distribucién del crecimiento secundario no es producto de la
casualidad” y propuso que los patrones de crecimiento fueron debidos a la dependencia
de las “semillas” (las células cancerigenas) al “suelo adecuado” (el érgano afectado por
metastasis). Esta nocion fue puesta en duda por el patdlogo Americano James Ewing
(1866-1943), quien sugirié que los patrones circulatorios entre un tumor primario, un
tumor primario y érganos secundarios especificos. Sin embargo, Leonard Weiss realizo un
experimento para demostrar que el nimero de metastasis en determinados érganos no
s6lo depende de los patrones de flujo sanguineo, sino también de las caracteristicas

intrinsecas de las células tumorales?’.
2.5. Factores de alteracion de la temperatura en neoplasias malignas

Como se ha descrito anteriormente, el cancer puede manifestarse de distintas maneras,
Dependiendo de la naturaleza del cancer, las neoplasias malignas pueden alterar la
temperatura de los tejidos circundantes o los patrones de distribucion (por ejemplo, un
cambio en la distribucién del sistema vascular de la zona causada por la formacién de
nuevos vasos sanguineos, o el requerimiento de mayor suministro de sangre por la
neoplasia) que pueden ser analizados y relacionados a algun cambio fisiolégico en un
tejido. A continuacidn se explican a mayor detalle algunos de los factores que contribuyen

en mayor medida con éste fendmeno.
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2.5.1. Alteraciones de la vascularizacion

La angiogénesis es un fendmeno tisular de formacidon de nuevos vasos sanguineos en un
tejido. Desde hace mas de un siglo, se ha observado una relacidén entre el cancer vy
alteraciones en los vasos sanguineos. A la fecha se han enfocado al estudio de la
estructura angiogénica de los tumores, patrones asociados a tumores, efectos de la
radiacidon sobre vascularidad tumoral, alteraciones en el flujo sanguineo tumoral e

incremento en la vascularidad de las capas periféricas de los tumores?2,

Con el fin de analizar la actividad angiogénica de los tumores, se han reportado en algunos
articulos la evaluacion experimental del trasplante de un tumor a una cavidad
transparente en ratones o conejos. Algunos de los estudios afirmaron haber observado un
sangrado excesivo de estos tumores asi como venas serpenteantes en la superficie de los

tumores?®.

El cuerpo aprovecha el flujo sanguineo para regular la temperatura corporal con ayuda del
sistema vascular, ademas del transporte de nutrientes, células y residuos. Debido a ello, la
vascularidad de los tejidos se encuentra asociada con la temperatura. La angiogénesis, al
alterar la vascularidad, cambia también la proporcién del suministro de sangre en el
tejido. Es por esto que una alteracidn en suministro de sangre sobre un tejido puede verse
reflejado en un cambio en la temperatura de la zona implicada. Por ejemplo, se ha
observado que en senos que presentan algin tipo de tumoracidon existe una
sobreproduccién de éxido nitrico, un agente responsable de la angiogénesis, ademas de
ser el principal contribuidor en el proceso de vasodilatacion por angiogénesis?°?!. La nueva
vascularizacién incrementa el flujo sanguineo contribuyendo a un aumento en el flujo de
calor alrededor del tumor, el cual puede ser observado y estudiado mediante termografia,

principalmente en aquellos tumores ubicados cerca de la superficie de la mama?2.
2.5.2. Alteraciones del metabolismo

Actualmente, el entendimiento de la actividad metabdlica a nivel celular es de gran
importancia para el desarrollo de estrategias de detecciéon, monitoreo y tratamiento de

neoplasias malignas y lesiones en el cuerpo humano. Es por ello que han surgido técnicas
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imagenoldgicas capaces de monitorear la actividad metabdlica, dependiendo la estrategia
empleada en el protocolo analitico. En el caso de la termografia clinica, la contribucién del
metabolismo en la temperatura de los tejidos afectados por algin desorden metabdlico
propicia a un incremento en la intensidad de la sefial medible. Se sabe que la regulacién
de la temperatura corporal se debe a la generaciéon de calor en el organismo por la
actividad metabdlica, asi como a la contraccion muscular y a su distribucién en todo el

cuerpo por medio de la sangre como medio de transporte?3.

Estudios por termografia han demostrado que existe una correlacidn entre la temperatura
y el metabolismo celular. Por ejemplo, Costello y colaboradores estudiaron el efecto de la
crioterapia sobre el organismo, en donde mencionan que existe una relacidon entre el
cambio de la temperatura y la actividad metabdlica?®. El metabolismo, ademas, llega a
diferir entre un individuo y otro, lo que le da un cardcter variable que puede asociarse a
factores tales como el estado de animo, rasgos étnico-raciales, estado general de salud,

actividad fisica, entre otros.

Las neoplasias malignas presentan una actividad metabdlica distinta al tejido sano, cuya
alteracion de la actividad metabdlica se ve reflejada en un cambio en la temperatura del
tejido neoplasico. Aspectos como la respiracion celular se ven afectadas o el metabolismo
la asimilacion de la glucosa®?®. Con base en esto se han desarrollado varios estudios en los
cuales se determina el intercambio energético y la bioquimica a nivel celular, procesos
como el consumo de oxigeno, la produccidon de ATP oxidativo y glicolitico o la produccién
de lactato, por mencionar algunos ejemplos?®. También se ha observado una relacion en el
crecimiento y desarrollo del cancer sobre el ambiente interno en el tumor, el cual puede
tener un impacto en el consumo de algunos nutrientes que a su vez influye sobre de la

actividad metabdlica del tumor.
2.5.3. Respuesta inflamatoria

La inflamacién es la respuesta, del sistema inmunolégico de un organismo, al dafio
causado a sus células y tejidos vascularizados por patégenos bacterianos y por cualquier

otro agresor de naturaleza bioldgica, quimica, fisica o mecanica. La inflamacién es,
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normalmente, una respuesta reparadora, un proceso que implica un enorme gasto de
energia metabdlica. En ocasiones, transcurre hacia una situaciéon crénica que suele dar
lugar a una enfermedad degenerativa como artritis, arteriosclerosis o incluso cancer?’.
Debido a que suele presentarse acompanada de un cambio en la temperatura de los
tejidos afectados, la inflamacidon puede ser detectada mediante el uso de la cdmara
infrarroja. Sin embargo, es imprescindible descartar otras causas o, segun sea el caso, a la

neoplasia en si.

3. ESTUDIOS IMAGENOLOGICOS DEL CANCER DE MAMA

3.1. Mamografia

La técnica de mamografia de rayos x convencional permite obtener imagenes del tejido
mamario con dosis de radiacidén significativamente bajas. La técnica consiste en colocar los
pechos de la mujer en una placa donde son comprimidos por una plancha para facilitar la
visualizacién de la imagen capturada. Una vez hecho esta, se procede a la captura de la
imagen mediante la deteccion de rayos x que atraviesan el tejido mamario. Sin embargo,

esta técnica no es recomendable en mujeres menores.
3.2. Tomografia por emisidn de positrones

La tomografia por emisién de positrones (PET, por sus siglas en inglés), es una técnica
imagenoldgica utilizada ampliamente en medicina para la observacién de la actividad
metabdlica y el flujo sanguineo a nivel sistémico. El PET se basa en la deteccidén de un par
de fotones de alta energia (Aproximadamente 511 KeV) emitidos simultdaneamente tras un
proceso de aniquilacién entre un electrén del medio y un positrén emitido por el
decaimiento de un radiois6topo?®. Es capaz de brindar imagenes tridimensionales del
objeto de estudio, lo que la convierte en una técnica ideal para ubicar lesiones que
pueden quedar ocultas en otros estudios imagenoldgicos con imagenes bidimensionales?°.
El uso del PET requiere de la administracién via intravenosa de un radiofarmaco que actua
como marcador. Generalmente son moléculas biolégicamente activas a las cuales se les ha
incorporado el radioisétopo como trazador. Uno de los radiofdrmacos mas utilizados es la

2-Deoxy-2-fluoro-D-glucosa, cuyo tiempo de espera para asegurar que se haya
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concentrado en los sitios de interés es de aproximadamente una hora tras la
administracion via intravenosa. Esta molécula es empleada debido a la incremento en
captaciéon y retencién celular por el aumento en el consumo de glucosa en tejido

tumoral.
3.3. Imagenologia por Resonancia Magnética Nuclear

La resonancia magnética nuclear (RMN) es una técnica imagenoldgica ampliamente
utilizada cuyo funcionamiento se basa en los principios fisicos de fenémenos cudnticos de
momento angular o spin de los nucleos atémicos. Dado que los protones presentes en el
nucleo atédmico presentan un momento angular, actian como si se tratara un movimiento
rotativo. Al comportarse como una particula con masa en rotacion y carga eléctrica, el
protén muestra un campo magnético que le permite actuar como un pequefio iman que
puede ser afectado por un campo magnético externo. De esta forma, los ejes de rotacién
de los protones en un sistema molecular se encuentran direccionados de forma aleatoria.
Una vez aplicado un campo magnético externo, los ejes tienden a alinearse de manera
paralela al campo magnético inducido, que ademas promueve una precesidon de los
nucleos atdmicos. Dicha precesidon ocurre a distintas frecuencias que son proporcionales a
la fuerza del campo magnético aplicado y es conocida como la frecuencia de Larmor. Las
frecuencias caracteristicas asociadas con el espin del electron se emplean en los
experimentos de resonancia del espin del electrén, y las asociadas con el espin nuclear en

los experimentos de resonancia magnética nuclear3.
3.4. Ultrasonido

El ultrasonido, también llamado escaneo ultrasénico o sonografia, es una técnica
empleada para obtener imagenes mediante el uso de ondas de sonido que involucra el
uso de un transductor (sonda) y un gel colocado sobre la piel que mejora la transmisién de
las ondas sonoras entre la sonda y la piel. El transductor se encarga de transmitir ondas
sonoras de alta frecuencia al cuerpo, asi como de recibir las sefiales acusticas que son
retransmitidas desde el tejido. Durante la examinacion el médico puede utilizar técnicas

Doppler para evaluar el flujo sanguineo en algunos tejidos de la mama. En algunos casos
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puede brindar informaciéon adicional sobre la causa de la aparicion de algunas
anormalidades de seno. También es una técnica empleada en el monitoreo de biopsias de

seno.
3.5. Termografia

La termografia clinica es una herramienta que analiza la radiaciéon emitida por un tejido
gue se procesa en una imagen donde cada pixel corresponde a una temperatura que se
correlaciona con la potencia de radiacidon emitida desde ese punto del tejido en particular.
En el siguiente capitulo se describe mas detalladamente el funcionamiento de la

termografia, asi como los parametros de medicidn y los principios fisicos involucrados.

4. TERMOGRAFIA

4.1. Radiacidn electromagnética

La radiacidon electromagnética es un campo electromagnético variable cuya energia se
propaga por el espacio a velocidad constante (velocidad de la luz, c) sin necesidad de un
medio material en cantidades discretas de energia. A cada paquete discreto de energia se
asocia una particula denominada fotén. Al ser de naturaleza dual onda-particla (i.e.,
muestra un comportamiento tanto corpuscular como ondulatorio), la radiacién
electromagnética presenta algunas de las propiedades en comun con las ondas mecanicas,
como son la interferencia constructiva y destructiva. Es por ello que, ademas de ser
cuantizables, pueden diferenciarse por longitud de onda (A1) y frecuencia (v), cuyas

magnitudes estan relacionadas entre si como
vA =c.(Ec.1)

Dado que la velocidad de la luz es una constante en un medio vacio
(c =299 792 458 m/s), la longitud de onda depende exclusivamente de la frecuencia, y

visceversa.

La radiacidon electromagnética se caracteriza por poseer una cantidad de energia cuya

relacion es inversamente proporcional a la longitud de onda, y esta definida como
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hc
E=hv = 7,(Ec.2)

—-34
donde E es la energia por fotén y h = 6.626 X 10 J-s es una constante de

proporcionalidad conocida como constante de Plank.

La cantidad de energia propia de una longitud de onda definira el tipo de interacciéon que
tendrd con la materia, con base en la naturaleza de la misma. Un ejemplo es el caso de la
radiacion infrarroja, la cual esta estrechamente vinculada con las vibraciones moleculares
de una substancia. Con base en ello es posible asociar una longitud de onda caracteristica
a un tipo de vibracidn y a los grados de libertad que posea la molécula en cuestién. La
energia puede ser emitida o absorbida siempre y cuando los niveles cudnticos de energia

del sistema de interaccidn sistema lo permitan.
4.2. Radiacién infrarroja

La radiacion infrarroja fue descubierta por primera vez por el cientifico F.W. Herschel en
un experimento con el cual buscaba determinar la temperatura que alcanzaba un
termémetro en funcién del color de la luz, separando un haz de luz blanca con ayuda de
un prisma, y asignando un termdémetro a cada color. Con el fin de tener una temperatura
de referencia, Herschel colocd un termdémetro adicional justo al lado del color rojo donde
comenzaba el espectro del arcoiris. Pasado un tiempo se percatd de que la temperatura
del primer termdmetro habia cambiado de una forma en la que él no lo esperaba, asi que
supuso que mas alla del espectro de luz visible, se encontraba un espectro de luz invisible
gue cambiaba de igual manera la temperatura de los objetos, a cuyo espectro llamod
infrarrojo, que significa “bajo el rojo”. De esta manera, y por accidente, se obtuvo el

primer registro historico del descubrimiento del espectro infrarrojo.

El espectro infrarrojo se puede clasificar en tres grupos de frecuencias, dependiendo del
rango que englobe (Tabla 4.1): lejano, mediano y cercano. Esta division resulta util en
instrumentacién especializada para el estudio de radiacidn infrarroja, lo cual dependera
de la relevancia de la informacion que se busque de un objeto de estudio. Algunas de las

aplicaciones en las que se requiere hacer distincion entre cada grupo son la
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caracterizacion de materiales por espectroscopias en el area de infrarrojo, para el andlisis
de modos vibracionales en moléculas; en astrofisica para el disefio de radares vy
telescopios para la observacion de cuerpos celestes y radiaciones; o incluso en electrdnica,
para la trasmisiéon y recepcién de sefiales con frecuencias ubicadas en el espectro

infrarrojo.

Tabla 4.1. Rangos de frecuencia, longitud de onda y nimero de onda del espectro

infrarrojo
Rango de Rango de
Rango de frecuencias
Nombre Longitud de onda numeros de onda
(v), Hz
(4), pm (V), em?

Infrarrojo cercano 0.78-2.5 3.85x10%4-1.20x10%* 12800-4000
Infrarrojo mediano 2.5-25 1.20x10%*-1.20x10%3 4000-400
Infrarrojo lejano 50-1000 1.20x10%3-3.00x10%* 400-10

4.3. Radiacidon de cuerpo negro

Cuando un material es calentado ocurre un fenédmeno de emisidon de un espectro de
radiacion electromagnética con una distribucion cuasi-continua, cuya potencia neta total
dependerd de pardmetros como el area superficial del objeto, el tipo de material y la
temperatura. Cuando la radiacion electromagnética incide sobre un material, ésta puede
ser absorbida o reflejada. Un cuerpo negro ideal es aquel que absorbe toda la radiacién
electromagnética que incide sobre su superficie. De manera complementaria, éste deberia
tener una emisidon ideal correspondiente al modelo planteado por Max Plank, cuya

férmula se describe como

8mv?  hv
u(v, T) = C—3T,(EC. 3)
ekT — 1

donde u es la densidad de energia emitida por unidad de frecuencia, v la frecuencia de la

onda electromagnética emitida, T es la temperatura a la cual se encuentra el cuerpo
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emisor, ¢ es la velocidad de la luz, h la constante de Plank y k la constante de Boltzman.
Podemos ver que la ecuacion 3 puede ser reescrita en términos de la longitud de onda, 4,
como

8mhc 1

5 hc
edkT — 1

,(Ec. 4).

4.4. Emisividad

Este es un concepto bastante simple de entender, y a la vez uno muy importante a
considerar durante la medicién de temperaturas de un objeto mediante termografia. La
emisividad (o coeficiente de emisividad, €) no es mas que la relacién de potencia de
emision entre un cuerpo negro real (Iz) y uno ideal (I;) (Ec. 5), donde 1 es la maxima
emisividad alcanzada correspondiente a la radiacion de un cuerpo negro ideal. La
importancia de este pardmetro radica en que muchos de los dispositivos de deteccién mas
utilizados en termografia para deteccion de radiacién térmica (por ejemplo los
dispositivos que emplean microboldmetros como detectores) miden la potencia de
irradiancia espectral. Por ejemplo, las superficies pulidas de aluminio presenta una
emisividad muy por debajo de un cuerpo negro ideal (~0.09), mientras que la piel

humana tiene una potencia de emisién espectral casi ideal ( ~0.98).
E = IR/II' (EC 5)
Una vez definido este concepto, se puede extender la ecuacién 6 como

8mhc 1

ﬁ(ﬂ., T)R = STT, (EC 6)

eAkT — 1

para describir con mayor precision la distribucién espectral emitida por un cuerpo real
(ti(A, T)R). De esta manera la potencia de emision neta de una superficie dependerd de la

emisividad del objeto de estudio como una fraccién de la distribucién ideal.

4.5. Imagenes termograficas
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La termografia es una técnica que permite calcular y determinar temperaturas a distancia,
con exactitud y sin necesidad de contacto fisico con la muestra. Mediante termografia, es
posible captar la radiacién infrarroja del espectro electromagnético, utilizando camaras
termograficas o de termovisién. Conociendo los datos de las condiciones del entorno
(humedad y temperatura del aire, distancia respecto a la superficie de emisidn,
temperatura reflejada, radiacion incidente, entre otros) y de las caracteristicas de las
superficies mismas (objeto de estudio), como la emisividad, material, se puede interpretar

la energia radiada como valores de temperaturas.
4.6. Termografia clinica

Durante los ultimos afios, la termografia se he convertido en una herramienta util para el
estudio de distintos fendmenos fisioldgicos relacionados con la salud humana. La
Termografia Clinica se basa en la medicién y cuantificacion de la temperatura de la
superficie de la piel. Esta temperatura depende de la circulacion de la sangre en los
milimetros mas externos situada dentro de la piel. Este flujo de sangre esta sujeto a una
regulacién compleja por el sistema nervioso y factores locales; por lo tanto, es posible
"ver" la condicién de los érganos internos mediante examen de infrarrojo, lo que permite
valorar la posible o probable existencia de procesos patoldgicos tales como tumores,
inflamacidn, dafio o degeneracidn tisular etc., ya que estos procesos tienen un impacto en
la temperatura de la piel mientras tienen lugar. Los procesos subyacentes conducen a
reacciones vasculares y nerviosas que se pueden mostrar como diferentes patrones de

calor (termogramas) y detectarlos mediante andlisis infrarrojo.
4.6.1. Antecedentes

Las primeras pruebas técnicas de termografia en humanos datan de 1957. En los pasos de
Hipdcrates se confirmd que la temperatura de la piel de un tumor superficial es mas alta
que la temperatura del tejido que lo rodea, y del mismo modo puede observarse en una
variedad de condiciones de salud diferentes. Los primeros estudios se realizaron enfriando
en primer lugar areas diferentes de la piel, para luego tomar continuamente imagenes

durante la fase de calentamiento. El enfriamiento se realizaba con agua fria o un
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ventilador. Esta técnica de investigacién se llama Termografia Dinamica Infrarroja. Se basa
en el fendmeno de Raynaud, donde el calentamiento de un area de la piel enfriada
previamente para una persona o zona afectada de este sindrome muestra un patrén
caracteristico y tiene una duracién distinta a la observada en personas sanas. En sus
inicios, debido a la baja resolucién y sensibilidad a la temperatura de los equipos, y a las
limitaciones que esto suponia, era dificil que la Termografia Clinica fuese aceptada por la
medicina convencional (medicina basada en la evidencia). Sin embargo, gracias al rdpido
desarrollo técnico de las cdmaras infrarrojas y del software (anatomia), cada vez mas
clinicos en todo el mundo se estdn dando cuenta de que el examen mediante infrarrojos

es un excelente complemento de las técnicas de deteccion existentes.

Hay muchas dareas de la medicina y las ciencias de la salud donde la Termografia Clinica
puede proporcionar informacidon sobre diagndstico y prondstico, en areas tales como
trasplantes, reumatologia, dermatologia, ortopedia, medicina vascular y cardiologia. Estos
son algunos ejemplos. También tiene interés para hacer seguimientos en la evolucion de
tejidos blandos, quemaduras, congelaciones lesiones por hipotermia/hipertermia. En la
deteccidon precoz de indicios de cancer los resultados son también muy interesantes. La
Termografia Clinica se utiliza ademads en el pre-operatorio de trasplantes y cirugia pldstica.
Mientras tanto, la investigacién en diferentes paises demuestra que las deficiencias
iniciales del procedimiento, especialmente en términos de sensibilidad y especificidad en

el diagndstico precoz de algunos tipos de cancer, han mejorado significativamente.

Una amplia investigacién en la Ultima década ha contribuido a aumentar la conciencia
sobre el uso de esta tecnologia, tanto en humanos como en animales. Los avances
tecnolégicos han iniciado una tendencia hacia criterios vdlidos y confiables para la
interpretacion de los termogramas clinicos por profesionales de la medicina

adecuadamente entrenados, dando lugar a diagndsticos mas exactos.
4.6.2. Ventajas y desventajas

La termografia clinica puede presentar ventajas y desventajas en relacion a las técnicas

convencionales de diagndstico y monitoreo de lesiones de tejido mamario. A
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continuacion, se exponen algunas ventajas que presenta la termografia clinica con base en

dichas comparaciones.

Es una técnica que no induce ningun tipo de radiacion ionizante de alta energia, ni
radionuclidos (o radioisétopos) como otras técnicas (e.g. PET), por lo que no hay
riesgo en usarlo en pacientes embarazadas, o en periodo de lactancia.

Es una técnica no invasiva. Ademas, para el caso particular del trabajo estudiado
en esta tesis, no se utiliza ningn marcador que requiera un procedimiento
invasivo adicional.

Tiempo de lectura répido.

Bajos costos de operacidn en relacion a otras técnicas.

Posibilidad de monitoreo en tiempo real.

Comodidad para el paciente durante la captura de imagen.

Equipo amigable con el usuario.

Obtencion de un mapa de temperaturas de drea amplia, a diferencia de

termdémetros convencionales.

No obstante, a las grandes ventajas que ofrece la termografia para el analisis de

temperaturas en el organismo, es importante considerar las limitaciones que presenta

para lograr un mayor control de los parametros de medicion y poder asi brindar

resultados de mayor calidad y fiabilidad.

4.7.

Dificultad de observacién en tejidos profundos.

Baja nitidez en tejidos profundos o no superficiales debido a la difusividad del calor
y radiacién térmica.

Cambios superficiales instantaneos.

Presencia de falsos positivos por actividades termogénicas y termorregulatorias

propias de tejido sano.

Agentes de contraste

Las técnicas imagenolégicas son muy Utiles para identificar estructuras en el organismo, ya

sean normales o no. Sin embargo, muchas de ellas requieren de un agente adicional que
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permita tener una imagen mas clara mediante el uso de un material que resalte algunas
zonas determinadas, dependiendo de lo que se desee analizar y con base en los principios
de la técnica empleado. Un agente de contraste es un material que cambia, como su
nombre lo indica, el contraste de la imagen resaltando zonas especificas que usualmente
son de interés para el analista. Por ende, distintas técnicas cuentan con agentes de
contraste o marcadores que aumentan o disminuyen la sefial que reciben los detectores

de los equipos correspondientes a cada técnica.

Debido a que la termografia es una técnica que utiliza la radiacién térmica emitida por un
objeto a una determinada temperatura, un agente de contraste seria indispensable para
resaltar algunas dreas de interés (por ejemplo, las redes vasculares prominentes)
mediante le filtrado de frecuencias estratégicas de la radiacidn infrarroja emitida por el
cuerpo humano. De esta manera, el estudio del paso de frecuencias de radiacion ubicadas
en un rango especifico puede asociarse a una alteracidn presente en tejidos vivos, sin

comprometer la integridad de los mismos.
4.8. Parametros y errores de medicion

Para obtener una buena medicion y un resultado confiable es necesario y considerar
diferentes factores como aquellos inherentes al objeto de estudio, al equipo de medicidn,
al ambiente, entre otros. Para ello se mencionan a continuacion algunos de los

parametros mas importantes a considerar.
4.8.1. Equipo y manejo por el usuario

El conocimiento y buen manejo del equipo es un factor importante a tomar en cuenta
para la obtencidén de imagenes de calidad. El imprescindible conocer la calidad del equipo,
asi como las especificaciones con las que opera. Dado que la mayoria de las cdmaras de
termografia infrarroja miden la potencia mediante el uso de un arreglo de
microboldmetros, la distancia de la toma de muestra al objeto de medicién es un factor
importante a tomar en cuenta durante la medicidon. Este parametro dependera de la

manipulacién del usuario. También es importante tener un conocimiento previo del
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funcionamiento del equipo, como pueden ser el enfoque, almacenamiento de datos,

unidades de medicidén, los pardmetros de entrada, y otras condiciones de operacién.
4.8.2. Muestra

Considerar la naturaleza de la muestra de analisis resulta mas que util, ya que de esto
dependerd la correcta interpretacion de los datos recabados durante la medicién. Por
ejemplo, la emisividad de los distintos materiales, la cual se manifiesta como la potencia
de emision irradiada desde su superficie. De esta manera, si un objeto presenta una
emisividad muy baja, la potencia neta de energia irradiada por el objeto serd menor que
un objeto con una emisividad mucho mayor que se encuentre a la misma temperatura

que el primero.

Otro factor cuyas observaciones indican su intervencidon en la seifal térmica del objeto
captada mediante esta técnica es el angulo desde el cual se toma la muestra respecto a la
superficie del objeto. La mdxima sefial captada por la cdmara termografica serd alcanzada
cuando el detector se encuentre justo enfrente de la superficie que se desea medir, es

decir, cuando la perpendicular de la superficie y del detector coincidan entre si.
4.8.3. Clinicos

El organismo puede presentar diferentes mecanismos que alteran la temperatura de los
tejidos del organismo. Una posible solucidn para una correcta interpretacién en este caso
es llevar un historial clinico sobre la evolucién del mapa térmico corporal para cada
individuo en condiciones controladas. Algunos de los factores responsables de Ia
alteracion de la temperatura son: cambios hormonales, infecciones, traumas, quemadura,

irritacion, inflamacion, diabetes, fiebre, actividad fisica, estado animico, etc.
4.8.4. Ambientales

El medio ambiente puede contribuir en la incertidumbre de la medicion de la temperatura
real de la superficie del objeto por diversas razones. Entre algunas de ellas se encuentran
la humedad relativa, la temperatura del medio, o incluso la presencia de contaminantes

en el aire. Por lo general, las cdmaras termograficas actuales cuentan con la opcién de
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ajustar los valores de algunos de estos pardmetros para reducir el error de la medicién. La
importancia de contar con el equipo de medicion de estos parametros es muy importante

para conseguir resultados mas fieles a la temperatura corporal real.
5. Hidrogeles y alcogeles

Un gel se define como una red tridimensional hinchada por un liquido atrapado entre
cadenas flexibles interconectadas entre si, ya sea por enlaces fisicos o quimicos. Un
organogel es aquel que contiene un disolvente organico y un hidrogel es un gel que
contiene agua. Los hidrogeles estan constituidos por polimeros que poseen caracteristicas
muy particulares: son compuestos hidréfilos, blandos, eldsticos, que al entrar en contacto
con el agua se hinchan, aumentando considerablemente su volumen hasta alcanzar un

equilibrio fisico-quimico.

Las caracteristicas particulares de los hidrogeles son consecuencia de muchos factores,
entre ellos, cabe destacar la presencia de grupos funcionales hidréfilos en su estructura
molecular, como pueden ser -OH, -COOH, -CONH2, -CONH, -SO3H, etc. Las fuerzas de
uniéon molecular que producen el entrecruzamiento del polimero no son sélo de caracter
covalente, sino que también intervienen fuerzas cohesivas o fuerzas intermoleculares,
como las electrostaticas, interacciones dipolo-dipolo o enlaces de hidrégeno. Se ha
comprobado que tanto el grado, la naturaleza del entrecruzamiento, la tacticidad y la
cristalinidad del polimero, favorecen en el hinchamiento del hidrogel y son responsables

de las propiedades del material resultante.
5.1. Aplicaciones

Los hidrogeles tienen una gran importancia tecnolégica y econdmica por su amplio campo
de aplicaciones: se utilizan en lentes de contacto, materiales absorbentes, prétesis de
tejidos, revestimientos de suturas, membranas de hemodidlisis, soportes para

catalizadores, como depdsitos de agua y nutrientes para plantas y cultivos.

Una de las aplicaciones de mayor relevancia en la actualidad es en el campo de la

biomedicina, donde se requiere que el material de elaboracién del hidrogel presente
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buena compatibilidad con los tejidos que esté en contacto, inalterabilidad frente a
procesos degenerativos y que, ademads, posea propiedades mecdnicas adecuadas para
cada aplicacidn. La presencia del agua es benéfica para la biocompatibilidad de los
hidrogeles, pero sus propiedades mecanicas se ven afectadas por la misma, por lo que se
requiere desarrollarlos con gran capacidad de absorcién, pero que mantengan las

propiedades mecdnicas dptimas. Algunas aplicaciones se enlistan a continuacion.

Prétesis de tejidos blandos. Debido a sus propiedades fisicas es posible utilizar los
hidrogeles como  protesis de  tejidos blandos. Asi, el pHEMA, o
Poli(2-hidroxietilmetacrilato), ha sido empleado en biomateriales, como prétesis de senos
y lentes de contacto, ya que presenta ventajas sobre otros materiales sintéticos, por

ejemplo, la permeabilidad frente a fluidos corporales.

Revestimiento de suturas. Aunque los hidrogeles no poseen las propiedades mecdnicas
adecuadas para utilizarlos en suturas quirurgicas, su biocompatibilidad ha servido como
revestimiento de suturas. Como beneficios se obtienen una mds rapida regeneracién de
células y la eliminacidn de algunos efectos nocivos que producen las suturas tradicionales.
Asi, cuando se usa hilo de sutura de poli(tereftalato de etileno) se provocan reacciones de
los tejidos adyacentes y se observa la formacidon de codgulos, efectos que desaparecen

recubriendo la sutura con un hidrogel.

Correccion de problemas oculares. Los hidrogeles se han aprovechado en la correccién
del glaucoma, enfermedad que produce una elevacién de la tensién ocular y destruye las
fibras del nervio visual. En este caso se inserta una tira del hidrogel en la camara ocular,
gue al hidratarse se hincha y reblandece tapando la incisidon quirdrgica y permitiendo al
mismo tiempo un lento drenaje del fluido, con la consiguiente disminucion de la presiéon

ocular.

Hemodialisis. La hemodialisis es una técnica terapéutica que permite la eliminacién de
toxinas de la sangre en los enfermos del rindn. Aunque en la hemodidlisis se utilizan

membranas de celulosa regenerada, se han ensayado membranas basadas en hidrogeles
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preparados con polimeros o copolimeros de pHEMA, n-vinilpirrolidona y de acido acrilico

los cuales presentan buena permeabilidad y selectividad.

Liberacién controlada de medicamentos. Las formas convencionales de administracion de
medicamentos (inyecciones y tabletas orales) normalmente permiten muy poco control
sobre las concentraciones de dichas sustancias en los sitios donde se requiere que actuen.
Ademas, muchos tienen tiempo de permanencia o de actividad muy corto cuando se
encuentran en el sitio de accidn. Por ejemplo, al dosificar medicamento en los ojos
mediante gotas, debido al parpadeo y flujo de las glandulas lacrimales la concentracién
disminuye en pocos minutos. Es a partir de estos problemas de donde surge la idea de
emplear hidrogeles como sistemas de dosificacién que permita mantener niveles ideales y
constantes por un tiempo suficiente para que actien los agentes activos. Esto se puede
lograr incorporando el compuesto en la matriz polimérica, que puede ser biodegradable, y

desde la cual el medicamento se libera a una velocidad conveniente.

6. Agente de contraste

6.1. Definicion

Un medio de contraste, también llamado agente de contraste o material de contraste, es
un material aplicado o administrado en alguna region del cuerpo que permite mejorar la
visualizacién en una imagen obtenida por una técnica imagenoldgicas (rayos X, resonancia
magnética nuclear, tomografia por emision de positrones, ecografia, entre otras) sin la
cual la observacion del fendmeno o zona de interés seria dificil o nula. Los materiales
deben contar con caracteristicas muy particulares que puedan resaltar los detalles del
objeto de estudio, las cuales dependen de la sefial que se observa con la técnica. Por ello,
un agente de contraste no necesariamente puede ser empleado en dos técnicas distintas.
Por ello, es indispensable realizar un estudio sobre las propiedades del material y la
respuesta que presenta frente a los fendmenos de la técnica imagenoldgica en cuestion.
En la tabla 6.1 se enlistan algunas de las técnicas imagenoldgicas mas ampliamente

utilizadas en medicina junto con los agentes de contraste empleados para cada una de
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ellas con base en los fendmenos descritos anteriormente involucrados en cada una de las

técnicas.

Tabla 6.1: Técnicas imagenoldgicas empleadas para el estudio de cancer de mama

Técnica Agentes de contraste
Propiedades
imagenoldgica comunes

. Compuestos yodados,
Rayos X Radiopacidad
sulfatos de bario

Fluorodeoxiglucosa Decaimiento radiactivo y
PET33
(18F-FDG) Actividad metabdlica
Interaccién con campos magnéticos de
RMN34 Gadolinio
moléculas de agua cercanas
Previene formacion de burbujas en la
Ecografia® Geles poliméricos interface piel-transductor y mejora la

conduccidén de las ondas sonoras

6.2. Propiedades importantes del agente de contraste para termografia

Para seleccionar un material que actie como un buen agente de contraste para un andlisis
por termografia, es importante tomar en consideracién que la mayor contribucién de la
sefial detectada proviene de la emisidon de ondas electromagnéticas en tejidos poco
profundos. De alli que es crucial obtener una imagen clara de la red vascular cercana a la
piel, conservando la informacién mas relevante del area de estudio. De alli que se
consideren dos parametros principales, que son la absorcion o6ptica selectiva y el

comportamiento térmico de contacto.
6.2.1. Absorcion dptica selectiva

Como ya se ha explicado en capitulos anteriores, el cuerpo humano emite radiacidn

infrarroja constantemente con un amplio rango de longitudes de onda, cuya energia total
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puede detectarse mediante un equipo de termografia infrarroja. Dado que la mayoria de
esta clase de dispositivos cuentan con sensores conformados por un arreglo de
microbolémetros, cuyo mecanismo se basa en la correlacién de la temperatura alcanzada
por cada sensor con la temperatura real del objeto tras la absorcién de la radiacién
emitida por un objeto de estudio. Sin embargo, el espectro, al emitir en un amplio rango,
puede presentarse un ruido por la contribucion energética de las ondas electromagnéticas

de menor frecuencia en relacidén al maximo de emision.
6.2.2. Comportamiento térmico

Una vez en contacto con la piel, la temperatura del gel intentard alcanzar un equilibrio
mediante un flujo de calor de la superficie mas calidad a la mas fria, tal como dicta la
segunda ley de la termodinamica. Dado que la velocidad de flujo de calor es mayor en

gradientes de temperatura mayores, de acuerdo con la ecuacién

AT

q9=5
Rrp

conocida como la ecuacion de flujo de calor, donde g es el flujo de calor, AT es el
gradiente de temperatura entre dos superficies en contacto, y Ry es la resistencia térmica.
Asi pues, las zonas de la piel donde se encuentran las venas presentardn una temperatura
ligeramente mayor que aquellas zonas por donde no haya venas prominentes, debido al

flujo constante de sangre que actia como reservorio térmico.
6.2.3. Evaporacion de liquidos

El fendmeno de evaporacién se puede observar a temperaturas por debajo del punto de
ebullicién, por lo que dicho liquido en el material tenderd a evaporarse a través de la
interfase entre el material y un medio vacio o gaseoso no saturado. De esta forma las
zonas con vascularidad poco pronunciada que entran en contacto con el material podrian
enfriarse mas rdpidamente que las zonas por donde pasan vasos sanguineos de didmetros
mayores. En otras palabras, esta explicacion se puede interpretar como un aumento en el
gradiente de temperatura entre las zonas de la piel con vasos sanguineos poco profundos

de didmetros pequefios con aquellos de didmetros mayores.
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7. METODOLOGIA

7.1. Determinacion del maximo de la intensidad de emisién del cuerpo humano

Mediante el uso del software de paqueteria de MATEMATICA™, se partid de la ley de Max
Plank (ec. 4) que muestra la irradiancia espectral (&i(4,T)) de un cuerpo negro ideal en
funcion de la longitud para determinar el pico de mdxima densidad energética por unidad
de longitud de onda. Para ello se desarrollé la primera derivada parcial respecto a la
frecuencia de la ec. 4 y se igualé a cero con el fin de encontrar los puntos mdaximos,

minimos y de inflexién de la irradiancia, de tal forma que

o o
5 schn | Schm(cerih — 5 (=1 -+ ewr) kar )
di ( -

ch ) .(Ec.5)
-1+ em) A° (=14 ekaT)2kA’T
Una vez obtenida la derivada parcial respecto a 4, se indico en el software MATEMATICA™
el valor correspondiente de las constantes presentes, para realizar el andlisis a una
temperatura T = 310 K (37 °C en escala centigrada), correspondiente a la temperatura
promedio del cuerpo humano adulto sano. Para encontrar la solucién de A que satisficiera
la ecuacion se necesitd la ayuda del método numérico incluido en el programa bajo el
comando de Solve. A continuacidn, se muestran los comandos empleados para la solucion
de la ecuacion.
ch ch_
8chn (cek'—T h-5 (—1+ek'—T) le)

Simplify[Solve[ — =0, 1”
(-1 . eﬁ) k17T

donde [ = A. Como resultado se obtuvo que

ch

|l -

k S5kT + kTProductLog [— 85—5] J ’

donde ProductLog es un comando predeterminado en MATEMATICA™ que da la
solucidn principal para x en y = xe”*. Tras la sustitucién de los correspondientes valores
tenemos que
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ch
A=1= =9.35403 - 107% m. (Ec.6)

5kT + kTProductLog [— es—s]

Posteriormente se realiza la transformacién de longitud de onda a nimero de onda, y se

cambian las Unidades métricas de distacia de metro a centimetros, tal que

1
J=————=1069.06 cm™1. (Ec.7)
AT

7.2. Seleccién de los componentes para el desarrollo del gel polimérico

Tabla 7.1. Datos utiles de los componentes del gel para el desarrollo de los hidrogeles

P. Ventana 6ptica  Reactividad
PM
Compuesto ebullicién Riesgos a la salud’ arriba de'’ entre
(g/mol)
(°C) (em™) componentes
Na-CMC NA No peligrosa 800 NA
Agua 100 18.02 No peligrosa 700 NA

Piel seca y absorcidn

EG 197.3 62.07 con exposicién 850 NA
prolongada

PrOH 97 60.10 Piel seca 950 NA

PVP NA ~55,000 Irritacion baja 700 NA

Tomando en cuenta las consideraciones planteadas en la teoria, se buscd en una base de
datos en linea (Spectral Database for Organic Compounds, SDBS) los espectros obtenidos
por espectroscopia infrarroja (FT-IR) de distintos compuestos que mostraran una ventana
Optica que permitiera el paso de la radiacién térmica infrarroja por alrededor de
7 = 1069.06 cm?, correspondiente al valor obtenido de maxima emision en la ecuacién 7.

Una vez introducidos los parametros de busqueda permitidos, se ubicaron los compuestos

i Toxicidad o riesgos para la salud al contacto por la piel.
i para esta caracteristica se eligid el pico de absorbancia mds cercano ubicado por debajo del nimero de
onda correspondiente al maximo de emision de la ec. 7.
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cuyos espectros FT-IR que presentaran buenas propiedades térmicas y quimicas, asi como
costos relativamente bajos, facil accesibilidad. También se considerd la toxicidad de los
componentes como uno de los factores mas importantes en la seleccién de los mismos
con la revisién de sus correspondientes hojas de seguridad reportadas por distintos
distribuidores, como Sigma Aldrich y Baker y aplicaciones en trabajos reportados. Algunas
de las propiedades de los compuestos elegidos se muestran en la tabla 7.1, sin embargo,

las caracteristicas mas detalladas de los componentes se muestran mas adelante.

7.3. Elaboracién del hidrogel

Tabla 7.2. Formulaciones empleadas en la elaboracion de hidrogeles

Nombre CMC  Agua destilada 2-propanol Etilenglicol PVP  Temp
CMC/PVP-001 0.5¢g 25 ml 15 ml - - 80 °C
CMC/PVP-002 0.5¢g 25 ml - 15 ml - 80 °C
CMC/PVP-003 0.5¢g 25 ml - 15 ml 5g 80 °C
CMC/PVP-004 0.5¢g 25 ml 15 ml - 5g 80 °C
CMC/PVP-005 05¢g 25 ml 7.5 ml 7.5 ml 5g 80 °C
CMC/PVP-006 0.5g 25 ml 15 ml - 25g 80°C
CMC/PVP-007 0.5¢g 25 ml 7.5ml 7.5ml - 80 °C
CMC/PVP-008 0.5¢g 25 ml - 15 ml 25g 80°C
CMC/PVP-009 0.5¢g 25 ml 7.5 ml 7.5 ml 25g 80°C

Basado en las propiedades térmicas y quimicas de cada uno de los componentes, se
establecieron algunos parametros para la correcta incorporacion de cada uno de ellos, asi
como las relaciones en peso de los componentes basado en las formulaciones reportadas
por Rodriguez y colaboradores. Dado que la CMC es un compuesto hidrofébico, se mezcld
inicialmente en agua previamente calentada a 80 °C para evitar la rapida degradacion de
la CMC y facilitar su disolucién. El polvo de CMC fue agregado lentamente en el agua con
agitacion maxima, hasta conseguir su completa incorporacién en el agua. Una vez

formado el gel de CMC, se anadieron el etilenglicol y el 2-propanol variando las
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concentraciones como se muestra en la tabla 7.2, obteniendo asi 10 formulaciones

distintas.
7.4. Caracterizacion y pruebas experimentales

El desarrollo del hidrogel como agente de contraste para termografia requiere que cubra
ciertas caracteristicas que le permitan ser competente y funcional. Con estos estudios se
pretende analizar las propiedades que brindan al material del comportamiento térmico
que ocurren durante el tiempo de aplicacién durante el analisis termografico. Con base en
los parametros de medicién, se pretende determinar como el gel actia una vez aplicado
sobre la superficie externa en tejidos suaves poco profundos, ya que no sélo se busca que
muestre resultados favorables, sino que con ayuda de estas técnicas sea posible
establecer los pardmetros dptimos de medicién para trabajos futuros, con el propio
seguimiento dentro del estudio de la termografia como herramienta auxiliar para el

monitoreo y analisis de alteraciones térmicas en tejidos humanos.

Para ello se realizd un andlisis del material mediante las técnicas mencionadas mas

adelante.
7.4.1. FT-IR-ATR

Con el estudio por espectroscopia FT-IR se determind la presencia de grupos funcionales,
asi como la absorbancia en zonas en el espectro infrarrojo. Las muestras fueron analizadas
mediante la técnica de ATR con un barrido espectral ubicado entre 4000 y 600 cm*
aplicando sobre el portamuestras una porciéon pequefia de cada gel. Basado en la ley de
Beer-Lambert, se analizaron los espectros para conocer los coeficientes de absorbancia

del gel y determinar el espesor ideal que deberian tener durante la aplicacién.
7.4.2. Velocidades de evaporacion

Para las pruebas de evaporacidon se pesaron aproximadamente 5 g de cada muestra en
una balanza analitica dentro de viales de vidrio previamente rotulados y pesados sin
contenido. Se anotd el peso real de cada muestra con precision de miligramos como peso

a tiempo t = 0. Cada vial contaba con las siguientes dimensiones: 10 cm de altura por
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1.5 cm de didametro. Posteriormente se recorté una tira de papel de 5 cm de ancho por
20 cm de largo por cada vial, envolviendo uno por uno con cada tira de papel en forma de
rollo. Con ayuda de los rollos de papel se construyd una matriz a modo de un panal de
abeja donde se colocaron los viales. La matriz de papel llevé como funcién incrementar el
aislamiento entre las paredes de los viales con el ambiente, para disminuir tanto como
fuera posible grandes pérdidas de calor no asociadas a la energia térmica perdida por la

evaporacion de los componentes del gel.

Terminada la matriz, se depositd cada vial en un lugar de la matriz y se colocaron sobre
una parrilla de calentamiento precalentada para alcanzar una temperatura de 40 °C (3 °C
por encima de la temperatura corporal promedio en seres humanos sanos) en la muestra,
asegurando el contacto directo entre la base de cada vial con la plancha de la parrilla. A
partir de este momento, se realizd una medicion del peso de la muestra por cada vial a
intervalos de 10 minutos durante dos horas, y a 20 minutos desde ese momento hasta

completadas las tres horas desde el tiempo t = 0.
7.4.3. Caracterizacion por TGA/DSC

Esta caracterizacién se llevd a cabo mediante un equipo calorimétrico marca METTLER
TOLEDO de TGA/DSC 2 modelo STAR System. Para realizar las mediciones, se pesd un
crisol de alimina por cada muestra a analizar. Posteriormente se afiadid una gota
pequefiia al crisol para ser pesado nuevamente y determinar el peso inicial de la muestra.
Una vez registrado el peso, se introdujo el crisol en la cdmara de medicién del equipo a
temperatura ambiente, se aplicd una rampa de calentamiento, con atmédsfera de aire, que
se dividid en dos secciones: una primera seccién comprendida entre 30 °Cy 200 °Cy una
segunda seccion comprendida entre 200 °C y 700 °C programadas a una velocidad de
1 K/min y 10 K/min respectivamente. La misma configuracion fu empleada en cada una de

las muestras analizadas.
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7.4.4. Evaluacion in vitro

Para esta prueba se utilizaron los siguientes materiales y equipos: Una camara
termografica marca FLIR modelo E40, una barra metalica, pintura negra, una parrilla de
calentamiento y equipo de soporte para la sujecién del equipo durante la captura de

imagenes.

Se recortaron laminas de acero de 2 mm de espesor por 150 mm de longitud y 70 mm de
ancho. Cada ldmina de acero fue debidamente sometida un tratamiento de limpieza de
polvo vy lijado de bordes, cuidando no doblar la |dmina ni rayar su superficie. Una vez
hecho esto, se procedié a pintar una de las caras de cada barra mediante el uso de una
pintura negra anticorrosiva para cuidar que no se formara un éxido entre la capa de
pintura y la [dmina que pudiera causar imperfecciones sobre la superficie de estudio. La
pintura, ademas de evitar la corrosién de la placa, fue utilizada con el fin de aumentar la
potencia de emision de radiacion infrarroja por unidad de area, aprovechando que la
pintura seca cuenta con una mayor emisividad en relacidn al acero pulido, la cual, ademas,
se aproxima mas a la emisividad de un cuerpo negro ideal. De esta manera se obtuvo una
combinacidn sinérgica entre la pintura y la barra metalica que permitia tener una pronta
respuesta de emisién de la superficie recubierta con pintura negra por la alta
conductividad térmica de las laminas de acero, alcanzando la temperatura del foco de
calor de manera rapida, enfriando igualmente rapido en el extremo opuesto a esta por
simple conveccién, favoreciendo asi la formacién de un gradiente de temperatura que fue
monitoreado por la camara termografica. Entre otras ventajas, la pintura permitia elevar
la temperatura de la barra hasta por encima de 50 °C sin degradarse, por lo que fue util en

la medicion y analisis de temperaturas ubicadas por debajo de esta magnitud.

39



AL

Figura 7. Barra de acero pintada (lzquierda) y sin pintar (Derecha)

Es posible utilizar cualquier combinacién de materiales para la fabricacion de la barra
emisora, siempre y cuando se logre mantener el gradiente de temperatura casi continuo
con una respuesta de emisidon infrarroja similar a la del cuerpo humano y que presente

caracteristicas similares a las antes mencionadas.

La plancha de la parrilla de calentamiento fue cubierta con papel aluminio para disminuir
el ruido causado por la emisién de radiacioén infrarroja de la superficie de la misma, ya que
la superficie de aluminio presenta una emision demasiado baja en comparacion al objeto
de estudio. De esta manera, fue posible obtener imdgenes mas claras de la formacion del
gradiente de la superficie pintada de la barra de acero. Una vez colocada la cubierta de
aluminio, se elevd la temperatura de la parrilla de calentamiento hasta 45 °C. Se asegurd
que la parrilla de calentamiento alcanzara la temperatura correcta mediante el uso de un
termometro que se coloco en el centro de la placa, y corrobord por medio de la cdmara

termografica, con el fin de identificar el punto de mayor temperatura.

Una vez hecho esto, se dispuso la barra metdlica sobre la superficie de la plancha en la

parrilla de calentamiento, con la cara recubierta por pintura de lado contrario a la parrilla.
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Se asegurd que uno de los extremos de la barra estuviera en contacto directo con el foco
de la fuente de calor, y otro extremo saliendo del borde de la plancha, evitando el
contacto con la misma, de manera que quedara la mitad en contacto con el aire, hasta
alcanzar un equilibrio térmico, es decir, donde no hubiera cambios observables con el

tiempo en las temperaturas que conformaban el gradiente.

Figura 7.2. Disposicion de la barra metalica sobre la parrilla. La mitad de la barra
permanece en contacto con la parrilla, mientras que el resto se encuentra expuesta en su

totalidad al ambiente.

La camara termografica se colocd por encima de la parrilla con la barra metalica, la cual se
sujetd con ayuda de un soporte, pinzas de tres dedos y un sistema de cuerdas para
atenuar las vibraciones en el dispositivo durante la captura de la imagen. Se procurd que
el lente de la cdmara quedara justo a medio metro por encima de la barra metalica para
conseguir una vista completa del gradiente inducido. Se aseguré ademds que el plano
transversal del lente respecto al plano de la placa metdlica fueran paralelos, para que la
perspectiva respecto a la superficie de emisidon se encontrara justo enfrente y captar asi la

maxima senal emitida desde la superficie del emisor.
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Figura 7.3. Montaje experimental. En la imagen se pueden apreciar la cdmara
termografica (arriba), el marco portamuestras (en medio) y la parrilla de calentamiento

(abajo).

Uno de los retos para este experimento fue encontrar un material donde distribuir el gel y
permitir el paso de la luz infrarroja en una proporcidon que no interfiriera con la medicién
de la seial capturada una vez que traspasara el gel sin verse afectadas las propiedades
tanto del gel como de dicho material al contacto directo entre ambos. Para ello se
buscaron entre distintos materiales con ayuda de la cdmara termografica hasta encontrar
uno que cumpliera con esta funcion. El material con la mayor transparencia elegido fue
papel plastico autoadherente comercial (polietileno de baja densidad). Las delgadas
membranas del material se extendieron con cuidado y se aseguraron al bastidor,

cubriendo la apertura por donde atravesaria la sefial infrarroja, teniendo cuidad de evitar
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la formaciéon de pliegues durante el ensamblado. De esta manera se montd el

portamuestras (Figura 7.4).

E)

Figura 7.4. Marco elaborado como portmauestras. Los accesorios mostrados se
emplearon como a) una plancha para distribuir el material, b) una segunda membrana
para cubrir la muestra y c) el bastidor con la membrana plastica donde se distribuyé el

material.

Una vez montado el sistema, se prosiguié con la medicién. Para ello se realizé una
medicion de la barra utilizando Unicamente la membrana de soporte transparente. Debido
a que los geles presentaban una viscosidad considerablemente grande, se marco en un
vial una linea para indicar una medida de 3 ml con ayuda de una pipeta y agua, para asi
lograr una mejor manipulacion de los mismos. De esta manera se buscd estandarizar la
cantidad de muestra aplicada sobre la membrana a fin de conseguir resultados
comparables. Posteriormente se colocaron los 3 ml medidos en el vial marcado, y se
distribuyeron con ayuda de una placa de acetato, similar al procedimiento realizado en los
frotis de sangre. Se cubrié con un segundo bastidor, cuya membrana mantuvo extendida
la muestra con mayor estabilidad. La muestra atrapada entre las dos membranas se

extendid una ultima vez previo a la medicién de la sefal, esta vez con dos planchas de
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cartén sobre las que se aplicé una ligera presién manual una contra la otra a modo de
extender el material de forma uniforme en toda la membrana, con el debido cuidado de
no causar ningun tipo de dafio a la misma. El bastidor se instalé6 en medio de ambos
sistemas (entre la parrilla y la cdmara). De igual manera, se procuré que el marco se
encontrara paralelo a la barra metdlica para captar la seiial mas clara al atravesar el filtro.
Una vez hecho esto, se procedié con la captura de la imagen termografica. Por ultimo, se
retird el bastidor y se retird la muestra mediante un enjuague con agua destilada y la
ayuda de un pafo suave y humedo, con cuidado de no maltratar la membrana durante su
manipulacién. Esta metodologia se repitid con cada muestra dejando secar la humedad de

la membrana entre cada medicion.

Como precauciones adicionales, se procuré evitar la presencia de reflejos que interfirieran
con la lectura real de las temperaturas de la barra, ya que al tratarse de radiacidn

electromagnética, esta presentan fendmenos como reflexion, difraccidn, y dispersion.

Las imdagenes termograficas fueron sometidas a un tratamiento digital mediante
algoritmos elaborados en con el software MATLAB para observar las zonas de mayor
contraste relacionadas a la zona de aplicacién y determinar la eficiencia de absorcion del

gel. Los algoritmos desarrollados se adjuntan en el anexo.
7.4.5. Evaluacion aplicacion topica in vivo

Para la aplicacién del gel por via tépica, se buscd un voluntario el cual fue sometido a
temperatura ambiental controlada, la cual se monitoreé mediante un termdmetro
ambiental convencional. Se procurd evitar cualquier corriente de aire que pudiera tener
cambios significativos en las mediciones. Se pidié al voluntario sentarse y relajarse,
permaneciendo en reposo durante 10 minutos. Una vez pasado el tiempo establecido, se
procedid con la aplicacion de los geles por via topica en la regidn del antebrazo anterior,
cerca de la fosa del codo. Una vez hecho esto, capturd la imagen termografica con los

parametros enlistados a continuacién.
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Tabla 7.3: Lista de Parametros especificados en la cAmara termografica.

Nombre de parametro Valor
Distancia de captura de imagen 1 metro

Emisividad 0.98
Temperatura ambiental 20.0°C
Humedad relativa ~50 %

Para conseguir la visualizacidon de las venas, se realizé una segunda prueba empleando
uno de los geles que mostraron mejores resultados en las pruebas realizadas en el

antebrazo y en el experimento in vitro.
7.4.6. Estudio de imagenes digitales

Para estudiar las imagenes termograficas, tanto aquellas obtenidas en la experimentacién
in vitro como in vivo, se desarrollaron una serie de algoritmos en MatlLab para analizar
distintos aspectos de las imagenes, como distribucion de temperaturas sobre la superficie,
las intensidades relativas, la eficiencia de absorciéon de los geles y su selectividad de
filtrado en funcién del contraste. Los algoritmos se muestran al final del documento en la

seccion anexos.
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8. RESULTADOS

8.1. Elaboracién de geles

Los geles obtenidos presentaron fluidez con una viscosidad muy por arriba de la
comparada con cada uno de los componentes liquidos por separado, debido a la
hidratacion de la CMC. Este comportamiento se explica por las interacciones moléculas
gue dan lugar a la formacién de enlaces de caracter fisico, sin haber presente una reaccién
quimica. Presentaron una consistencia untuosa al tacto semejante a la de la miel, pero con
menor adhesion a la piel. Las muestras mostraron una apariencia completamente
translicida y sin coloracidn, a excepcion de aquellas a los que se les agregé PVP como
componente adicional, las cuales mostraron una coloracién ligeramente amarilla que
aumento en funcidn de la concentracién, sin interferir con la translucidez del medio.
Ninguna de las soluciones presentd el efecto Tyndal perceptible a simple vista tras pasar
un haz laser a través del medio, salvo por la presencia de algunas burbujas, por lo que se
puede inferir la ausencia de particulas coloidales inmersas en la solucién, asi como la
completa disolucion de los componentes de la misma, lo cual reduce el riesgo de una
mayor dispersién de la radiacién infrarroja al pasar por el medio. Presentaron un aroma
predominantemente fresco y dulce, caracteristico de cada uno de los tipos de alcohol

empleados.

Los geles fueron almacenados durante 12 meses desde su preparacién en frascos de vidrio
comun sellados, lo cual permitié observar la conservacién de propiedades organolépticas

como coloracidn, consistencia y aroma.
8.2. FT-IR-ATR

Con esta técnica se observd la presencia de grupos funcionales presentes en el gel,
buscando con base en la estructura de los componentes empleados para la elaboracion de
cada uno de ellos. En la tabla 8.1 se enlistan los grupos funcionales presentes en los
materiales con sus respectivos numeros de onda para cada uno de las formulaciones. En la
figura 8.1 se muestran los espectros dentro del rango de 4000-750 cm™ de todas las

formulaciones preparadas.
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Tabla 8.1. Lista de los grupos funcionales y sus respectivas bandas de absorcién mas

importantes aportados por los distintos componentes del gel.

Numero de onda

Grupos funcionales

Descripcidn

Este grupo es aportado por el polisacarido
CMC. Por tanto, este grupo se encuentra en
cada formulacién. Se muestra como un pico

de mediana intensidad.

Todas las formulaciones presentan esta
banda aportada por el 2-propanol, el
etilenglicol, el agua, y la CMC. Aparece como

una banda ancha de gran intensidad.

Esta banda es debido a la presencia de la
PVP. Sin embargo, se superpone con la
banda caracteristica del grupo carboxilo. El
cual contribuye a un pequefio aumento de la

banda en el espectro.

Los grupos carboxilo se encuentran
presentes en la CMC, por lo cual se
encuentra presente en cada formulacién. Se
muestra como una banda de mediana

intensidad.

(cm™)
Eteres
1120
ROR
Alcoholes
R—O\ 3550-3200
H
Cetonas
(”) 1750-1680
R—C—R
Ac. Carboxilicos
O
// 1750-1550
R——~C
O—H
Amida terciaria
1
C R 1030 (tension C-N)
R/ \N/

|
R

Este grupo es aportado por la PVP, el cual se
encuentra en la lactama ciclica presente en
su cadena. Se observa como un pico de baja

intensidad.
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Figura 8.1. Espectros ATR de transmitancia de cada uno de los geles.

Con ésta técnica fue posible observar las ventanas Opticas presentes en el rango de
infrarrojo de ubicada alrededor de 1000 cm™. Las composiciones correspondientes a las
formulaciones preparadas con 2-propanol CMC/PVP.002, -008 y -003 con 0, 2.5y 5 g de
PVP respectivamente disueltos en 40 ml de la solucidn mostraron una ventana dptica
ubicada dentro del rango de 90 cm™ comprendido entre 1040 y 950 cm™, con una
transmitancia de hasta el 70 % (figura 8.2), con lo cual se espera recibir la mayor parte de
la sefa infrarroja emitida del cuerpo correspondiente al maximo de emisidn, y filtrandola
de longitudes de onda menores. Debe tenerse presente que el nimero de onda de 1000
cm! se relaciona con la longitud de onda de mayor emisién del cuerpo humano a 37 °C, de
alli la importancia de que el material permita el paso de esta radiacion, la cual aporta
mayor energia térmica al sensor de la camara termografica. La PVP no muestra un efecto
considerable en el espectro de las formulaciones que lo contienen en relacién con el gel

sin PVP.
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Figura 8.2. Zoom de espectros ATR de los compuestos de las formulaciones con 2-propanol.
Ventana dptica entre 1110y 945 cm™.

Los geles de las formulaciones son CMC/PVP-002, -008, -003 con 0, 2.5y 5 g de PVP
respectivamente, corresponden a las soluciones preparadas con etilenglicol, cuyos
espectros ATR aparecen en la figura 8.3. La ventana dptica se encuentra entre 1105 y 945
cm-1. Dicha ventana se encuentra ligeramente desplazada en relacidn a las formulaciones
con 2-propanol hacia nimeros de onda menores y con una amplitud mayor (160 cm™). La
transmitancia en este este rango alcanza hasta el 76 %, lo que permite el paso de las

longitudes de onda correspondientes al maximo de emisidn del cuerpo humano a 37 °C.
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Figura 3. Zoom de espectros ATR de los compuestos de las formulaciones con 2-propanol.
Ventana dptica entre 1040y 880 cm™.

Por dultimo, en la figura 8.4 se muestran los espectros correspondientes a las
formulaciones CMC/PVP-007, -009 y -005 con un contenido de 0, 2.5y 5 g de PVP para 40
ml de solucidn preparada con la mezcla de los dos solventes. Las bandas de las
formulaciones anteriores se superponen en el espectro con una ventana dptica dentro del
rango de 1045 a 880 cm™ (un rango entre pico y pico de 165 cm™) y una banda ubicada a
945 cm™ en medio de dicho rango, lo cual disminuye la energia neta transmitida dentro
del rango de la ventana éptica, en comparacion con el resto de las formulaciones. Sin
embargo, la maxima transmitancia alcanza el 73 %, lo cual es comparable con los

resultados anteriores.
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Figura 8.4. Zoom de espectros ATR de los compuestos de las formulaciones con 2-propanol.
Ventana dptica entre 1040 y 880 cm™.

8.3. Velocidades de evaporacion

Las pruebas de evaporacién indicaron las velocidades de pérdida de peso (Figura 8.5) para
un &rea circular con didmetro de 1.5 cm (7.0868 cm?) a una temperatura constante de 40
°C y con humedad relativa del 50 %. En la imagen se muestra la evolucién de las
soluciones partiendo desde un peso inicial a un tiempo t=0 hasta un peso final a t=180

minutos.
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Figura 8.5. Pérdida de peso por evaporacion de geles.

En la figura 8.6, se muestran las velocidades de evaporacién de los solventes. Como se
observa, las formulaciones que contenian etilenglicol mostraron velocidades de
evaporacion menores, seguidas de las formulaciones con la mezcla de etilenglicol y
2-propanol, y por ultimo las soluciones con 2-propanol, las cuales mostraron una pérdida
de masa mayor en el mismo intervalo. Se aprecia que bajo estas condiciones, las
velocidades se mantuvieron una tendencia constante indistintamente de la formulacidn
empleada. Las muestras con etilenglicol podrian ser Utiles para pruebas en las que se
requiera un poco mas de tiempo de analisis no muy prolongado. No fue posible observar
un efecto del PVP que pudiera tener correlacién directa sobre las velocidades de

evaporacion en ninguna de las formulaciones empleadas.
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Figura 8.6. Velocidad de evaporacion de las mezclas de solventes.

8.4. Caracterizacion por TGA/DSC

El gel se mantuvo estable a temperaturas inferiores al punto de ebullicion de los
solventes, lo cual indica que puede ser empleado sin ningln problema sobre el tejido vivo
sin comprometer las propiedades quimico-fisicas. El andlisis por DSC demostré que no hay
cambios que indiquen transiciones de fase o reacciones a ninguna de las temperaturas

indicadas.

Mediante TGA se pudo observar que el gel mostré estabilidad térmica por debajo de las
temperaturas de ebullicién del agua (el solvente con mayor punto de fusién) cuyo punto
de inflexién se mantuvo presente en todas las curvas, el cual se debe a la evaporacién
total del segundo solvente. En el caso de las imagenes reportadas, correspondiente al 2-
propanol, cuya temperatura de ebullicién es inferior a la del agua (el punto de fusién del
propanol es de 82.6 °C). El desplazamiento de los puntos de inflexién por debajo de la

temperatura de ebullicidn del agua se debe a la pérdida total
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Figura 8.7. DSC de muestras con 2-propanol. Comparativa entre muestras con variacion en
concentraciones de PVP.

de los solventes antes de llegar sus respectivas temperaturas de ebullicidon, que sucede
por la pequefia cantidad de material utilizado con base en las especificaciones del equipo
para DSC y TGA. Es por ello que no es posible asociar este desplazamiento de picos con
algun tipo fendmeno adicional al consumo total de los solventes. Las temperaturas de
degradacion de la PVP se ubican en todos los casos en el mismo sitio. Esto también
demuestra que el polimero que se degrada es el mismo en todos los casos,
correspondiente a la PVP. La temperatura de degradacién de la sal de CMC se encuentra
alrededor de 300 °C, que se observa en las graficas como un cambio ligero en la razén de
pérdida de peso. La temperatura de degradacién del PVP coincide con lo reportado por
Amara et. al.1 ubicada alrededor de 420 °C. Los materiales no sufrieron ningun tipo de
reaccion hasta su total degradacion, por lo cual se puede suponer que no hay una reaccién
entre los componentes presentes a cualquier temperatura de 25 °C hasta la total

evaporacion o degradacién de cada uno de ellos.
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Figura 8.8. TGA de muestras con 2-propanol. Comparativa entre muestras con variacién en
concentraciones de PVP.

En el caso de los geles con mayores concentraciones de PVA mostraron una razén de
pérdida de peso ligeramente mayor que a aquellos con concentraciones inferiores. El
orden de razén de pérdida de peso fue M01>M06>M04 que en promedio se observéd una
razon de 100 %, 88.51 % y 84.03 % respectivamente, y considerando a la razon de pérdida
de peso mayor como referencia de 100 %. Para este calculo se consideraron las curvas en
comun de 0 °C a 50 °C (rango ubicado por debajo del primer punto de inflexidn en las tres
curvas) donde no se ha considerado un cambio considerable en la composicién de cada
gel. Debido a que la diferencia entre cada razén de pérdida de peso es muy pequefia en
magnitud, no se considera que pueda tener grandes efectos sobre los resultados
infrarrojos que puedan ser considerables. Aun asi, es importante considerar que una
velocidad menor de los solventes puede contribuir a un enfriamiento mas lento de la zona

de aplicacion. Con base en esto, se puede argumentar que el cambio en la razén de

pérdida de peso puede deberse principalmente a la difusion de las moléculas de los
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solventes a través de las redes poliméricas del PVP y de la CMC, cuya mayor contribucién

seria, posiblemente, a causa del aumento en la viscosidad de las soluciones.
8.5. Evaluacion in vitro

En la figura 8.9. se muestran las imdgenes correspondientes a las termografias capturadas
de la barra metdlica con y sin gel. La imagen 8.9.a) corresponde a la imagen de la barra sin
ningin medio de por medio, con un gradiente de temperaturas uniformemente
distribuido y con una tendencia casi lineal. Las siguientes imagenes fueron captadas con la
camara termografica una vez aplicado el gel sobre la membrana de soporte
(portmauestras). Se puede observar que en algunas imagenes aparecen distintas manchas
blancas en la imagen, ocasionadas por la formacidon de pequefias burbujas una vez
distribuido el material sobre la membrana plastica debido a que la membrana es
demasiado hidrofdébica en relacién al material aplicado. Este fendmeno se disminuyd
considerablemente al cubrir el gel con una segunda membrana para mantenerlo con una
buena distribucion, sin embargo, como se puede observar en algunas de las imagenes en
las cuales no aparece ninguna mancha. Sin embargo, la aplicacién sobre la piel presenta
una mejor distribucién del material, por lo que no afecta a su desempefio durante la
aplicacion topica en pruebas in vivo, como se mencionard mas adelante. Es posible
observar un cambio en el gradiente de temperaturas observable en la imagen. Mientras
que en la imagen de referencia de la figura 8.9.a) se observa un gradiente de
temperaturas casi continuo, los demas muestran un gradiente a lo largo de la barra,
mostrando un salto en la mayoria de los casos cerca de la mitad de la imagen, cuyas
temperaturas se aproximan con los 37 °C, la temperatura promedio del cuerpo de un

adulto sano.

Ahora, considérese como x el largo de la barra (direccién del gradiente) y como y el ancho.
Asi, calculando el promedio en y de las temperaturas medidas en las imagenes con el gel,

y graficando contra la x, usando como unidad de medida la temperatura en x de la barra
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Figura 8.9. a) Termografia de la barra sin gel como blanco de referencia y b-j) termografias de la
barra una vez aplicado el gel sobre la membrana del portamuestras para las formulaciones de
CMC/PVP-001 a la CMC/PVP-009 en orden de aparicion.
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original, es posible correlacionar las temperaturas reales del objeto de estudio con las
obtenidas una vez aplicado el gel. En la figura x. se observan dichas tendencias para las
formulaciones que contienen 2-propanol en su composicion. Las dos formulaciones con
PVP registraron lecturas de temperaturas mayores, que la que no contenia PVP, aunque el
rango del gradiente se mantiene cerca de los 2.5 °C de temperatura. La formulacion con
CMC/PVP-001 muestra un comportamiento mas lineal en comparacion con las
formulaciones CMC&PVP-006 y -004, siendo la primera de estas dos la que presenta un

mayor cambio aproximadamente a 40 °C del blanco.
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Temperatura promedio a lo largo de la barra (°C)

Figura 8.10. Lectura de temperaturas observables con la aplicacion del gel para

soluciones preparadas con 2-propanol.

En las formulaciones preparadas con etilenglicol se observé que le PVP no tuvo ningln
efecto considerable sobre el paso de la radiacion térmica a través del gel. En este caso, los
geles mostraron un cambio mayor cambio en la temperatura final observada respecto al

blanco de referencia aproximadamente a 39 °C, siendo la formulacién CMC/PVP-002 la
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que presentd el cambio mas significativo. Estas muestras presentaron un mayor rango de

temperatura final observable, una vez aplicado el gel de 22.0 a 27.5 °C aproximadamente.
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Figura 8.11. Lectura de temperaturas observables con la aplicacion del gel para soluciones
preparadas con etilenglicol.

En la figura 8.12 se muestran los geles preparados con la mezcla de ambos solventes
(etilenglicol y 2-propanol). En este caso el PVP mostré un efecto en la tendencia de la
temperatura final observable, principalmente en la formulacién CMC/PVP-005,
aproximadamente a 38 °C, mientras que la formulacion CMC/PVP-007 mostré una
tendencia preferentemente lineal. El rango de la temperatura final observable oscild entre

21.5y 26 °C.
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Figura 8.12. Lectura de temperaturas observables con la aplicacién del gel para soluciones
preparadas con 2-propanol y etilenglicol.

8.6. Evaluacion de aplicacion topica in vivo

Por cada muestra de gel aplicado sobre el brazo se obtuvieron cuatro imagenes
principales: una imagen blanco de referencia (termografia de brazo sin aplicaciéon tépica
de gel), una termografia sin tratamiento digital, una misma imagen ya con tratamiento
digital en Matlab, y por ultimo una imagen con un gradiente con los cambios de

temperatura mas relevantes.

La figura 8.13 muestra las imdagenes obtenidas para la prueba de referencia con
procesamiento digital, el mismo empleado para las termografias en las que se aplicé el
gel. En la imagen 8.13.a) es posible apreciar la parte anterior del brazo, desde cuatro
dedos bajo el hombro hasta la muneca sin ningln tratamiento digital previo. Es posible
apreciar claramente una vena muy pronunciada en la parte superior del brazo, por arriba
de la fosa del codo. Es posible apreciar una segunda vena como una linea de menor
temperatura en relacién al tejido circundante que se propaga a lo largo del antebrazo. En
la imagen 8.13.b) se aprecia la misma imagen con un aumento del contraste en el drea del
brazo, donde no es posible observar ninguna red vascular adicional a las venas
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observables en la primera imagen. Este punto es importante considerarlo, porque gracias
a ello es facil concluir que un tratamiento digital no asegura la visualizacién de la red
vascular por si misma. Por ultimo, en la figura 8.13.c) se muestra una imagen donde se

observan los bordes de la imagen. Como era de suponer, las venas presentes en la imagen

/7

Figura 8.13. Termografias de brazo sin aplicacion topica del gel: termografia blanco de
referencia sin procesamiento digital (arriba izquierda), Primer procesamiento digital
(aumento del contraste digital y disminucién de ruido de fondo) (arriba derecha), y

segundo procesamiento digital (identificacion de bordes)

inicial fueron identificadas por sus bordes, ya que muestran una mayor diferencia de

temperatura en relacién al tejido circunvecino. Cabe destacar que tanto en las imagenes

61



termograficas como en la imagen de identificacion de bordes se relacionan los colores

mas brillantes o claros con una mayor intensidad en la temperatura, y los colores obscuros

representan los puntos mas frios en el objeto de estudio.

Con la finalidad de simplificar la descripcion de las imagenes mostradas a partir de la

figura 8.14 se enlista en la tabla 8.2 la descripcion correspondiente a cada tratamiento y

una clave de identificacion.

Tabla 8.2. Descripcidn de claves de procesos realizados sobre las termografias.

Clave

Descripcion

TSPD

Termografia sin procesamiento digital. Corresponde a

aquellas obtenidas sin ninglin cambio en sus propiedades.

TCPD-1

Termografia con primer procesamiento digital. Se indica
para las imdgenes termograficas a las que se les ha
disminuido el ruido de fondo, y aumentado el contraste

por medio de edicidn digital.

AC

Ajuste de color. Con ello se busca aplicar un color al cual
el ojo humano sea mds sensible (e.g.: verde, cian) sobre
las zonas de mayor importancia, principalmente para

mejorar la visualizacién de la red vascular.

TCPD-2

Termografia con segundo procesamiento digital. Aqui se
busca identificar las zonas de mayor cambio mediante el
uso de un algoritmo que permita identificar los bordes de

los componentes de la imagen.

En la figura 12.a) se muestra una imagen de la parte anterior del brazo, y el gel CMC/PVP-

001 aplicado sobre la piel, el cual es claramente apreciable como una mancha obscura en

la region del antebrazo por debajo de la fosa del codo. Aqui ya es posible identificar una

red vascular subcutdnea en la zona de aplicacidn, a diferencia de la imagen termografica

de la figura 8.14.a) correspondiente al brazo sin gel. La vascularizaciéon es vista sin
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complicacién alguna y con gran detalle, con un trazo que se dibuja a lo largo del antebraz.
También es posible observar unos trazos de menor intensidad que podrian corresponder
ya sea a una red vascular con didmetro inferior, o de mayor profundidad en el tejido.
Notese ademads la importancia del fendmeno estudiado sobre el tejido del antebrazo, el
cual estd constituido principalmente por tejido muscular por debajo del sistema
integumentario y tejido adiposo, el cual presenta mayor actividad metabdlica por su
naturaleza activa. En la imagen de la figura 8.14.b) se aprecia la misma termografia de la
imagen anterior, pero con un tratamiento digital adicional para disminuir el ruido de
fondo y aumentar el contraste. La imagen muestra un realce en los trazos de mayor
intensidad de la red vascular, mejorando considerablemente la visualizacién de la misma.
Sin embargo, algunos de los detalles observables en la primera imagen se pierden en la
edicién, dificultando su visualizacién y posible estudio. Por ello es necesario tener
presente el enfoque de estudio, para asi evitar descartar informacién que podria ser de
utilidad. En la tercer imagen (figura 8.14.c)) se observa la segunda imagen ya con la
aplicaciéon de un color que sea mas facilmente apreciable por el ojo humano'. De esta
manera es posible identificar detalles que no se aprecian con claridad en las imagenes con
el espectro cromatico empleado inicialmente. Para la figura 8.14.d) se empled un
algoritmo basado en un método numérico de derivacién con la aproximacion de
Richardson, el cual permitid identificar los bordes en los distintos trazos presentes en la
imagen, acoplado a uno de los métodos empleados para disminuir el ruido de fondo en las
termografias anteriores. La imagen permite observar las zonas con mayores cambios de
temperatura entre un punto y otro. Visto desde otro punto de vista, los bordes presentes
en la imagen representan los limites que delimitan un mayor contraste entre un punto y
otro, de manera que los bordes de mayor intensidad en este caso representan aquellos

puntos en los cuales el cambio de temperatura respecto a los puntos circundantes.

v Se debe tener cuidado en interpretar el concepto de sensibilidad del ojo humano para determinados
colores. Se sabe que el ojo humano cuenta con tres tipos de células receptoras del color llamados conos,
que son para el rojo, el verde y el azul, siendo los receptores del azul los mas sensibles. Sin embargo, la
cantidad de conos es considerablemente menor al resto de estos receptores (cerca del 2 %)3®. Estudios
afirman que el color verde es el color presenta una intensidad minima observable por el ojo en un cuarto
obscuro inferior al resto de los colores. Por tanto, colores como verde y cian pueden ser empleados para
observar detalles pequefios con mayor facilidad en un fondo obscuro?.

63



Realizando una comparativa entre esta imagen con aquella en la cual no se aplicé el gel, es
facil notar los bordes de la red vascular del antebrazo con un contraste considerablemente

alto, haciéndolos facilmente observables.

Figura 8.14. Termografias de brazo con aplicacion tépica del gel CMC/PVP-001: TSPD

(arriba, izquierda), TCPD-1 (arriba, derecha), AC (abajo, izquierda) y TCPD-2 (abajo

derecha)

Los resultados en la visualizacion de las muestras entre cada muestra aplicada fueron muy

similar entre si, con diferencias minimas, las cuales se mencionaran para cada caso.

En la figura 8.15 se muestran las imagenes correspondientes al gel CMC/PVP-002. Las
muestras se aplicaron en el brazo observando la misma red vascular. Puede notarse una

ligera disminucién en los detalles de menor intensidad en comparacion con lo observado
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en la figura 8.13 presentes dentro de los limites de aplicacion de la muestra. La figura
8.15.b) muestra una mejor visualizacién de la red vascular, en relacién a la figura 8.15.a).
El ajuste del color realza los detalles de menor intensidad. La figura 8.15.d) muestra con

mayor claridad la disminucion de algunos detalles.

Figura 8.15. Termografias de brazo con aplicacion tépica del gel CMC/PVP-002: TSPD

(arriba, izquierda), TCPD-1 (arriba, derecha), AC (abajo, izquierda) y TCPD-2 (abajo

derecha)

El gel con la formulacion CMC/PVP-003 presentd uno de los mejores resultados, ya que
muestra un alto contraste, y mostrando un gran detalle de zonas de menor intensidad, tal

como se observa en la figura 8.16.



Figura 8.16. Termografias de brazo con aplicacion tépica del gel CMC/PVP-003: TSPD

(arriba, izquierda), TCPD-1 (arriba, derecha), AC (abajo, izquierda) y TCPD-2 (abajo

derecha)

La figura 8.17 corresponde a la aplicacién del gel CMC/PVP-004. En la figura 8.17.a) se
muesrta una imagen con mucho detalle, que puede ser aprovechado con un tratamiento

digital, tal y como se ve en las imagenes subsecuentes.
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Figura 8.17. Termografias de brazo con aplicacion tépica del gel CMC/PVP-004: TSPD
(arriba, izquierda), TCPD-1 (arriba, derecha), AC (abajo, izquierda) y TCPD-2 (abajo

derecha)

En la figura 8.18, la red vascular mas prominente se muestra claramente y mejora con el
tratamiento digital. Los detalles de menor intensidad se aprecian ligeramente en la
imagen sin tratar (imagen 8.18.a)), y mejoran ligeramente a simple vista una vez realizado
el ajuste de color (figura 8.18.c)). En la imagen con contraste aumentado se pierden de

vista los detalles de menor intensidad, pero realza las de mayor intensidad.



Figura 8.18. Termografias de brazo con aplicacion tépica del gel CMC/PVP-005: TSPD

(arriba, izquierda), TCPD-1 (arriba, derecha), AC (abajo, izquierda) y TCPD-2 (abajo

derecha)

Los resultados de la figura 8.19 muestra menor detalle en intensidades bajas, y lo mismo,
pero en menor grado, sucede con la vascularidad de mayor intensidad, aunque estas

ultimas se ven bien definidas.
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Figura 8.19. Termografias de brazo con aplicacion tépica del gel CMC/PVP-006: TSPD

(arriba, izquierda), TCPD-1 (arriba, derecha), AC (abajo, izquierda) y TCPD-2 (abajo

derecha)

Nuevamente, las imagenes de la figura 8.20 muestran las venas mas prominentes bien
definidas, mientras que los detalles de menor intensidad aparecen poco definidos a

simple vista.
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Figura 8.20. Termografias de brazo con aplicacion tépica del gel CMC/PVP-007: TSPD

(arriba, izquierda), TCPD-1 (arriba, derecha), AC (abajo, izquierda) y TCPD-2 (abajo

derecha)

Las termografias siguientes (Figura 8.21) muestran principalmente las venas mads
prominentes, con poca definicién de los detalles de menor intensidad, cuya formulacién

corresponde a la muestra CMC/PVP-008.



Figura 8.21. Termografias de brazo con aplicacion tépica del gel CMC/PVP-008: TSPD

(arriba, izquierda), TCPD-1 (arriba, derecha), AC (abajo, izquierda) y TCPD-2 (abajo

derecha)

Por ultimo, el gel correspondiente a la formulacién CMC/PVP-009 (Figura 8.22) mostré
poca definicién en los detalles de baja intensidad, y buena visibilidad en la red de mayor

intensidad.



E

Figura 8.22. Termografias de brazo con aplicacion tépica del gel CMC/PVP-009: TSPD
(arriba, izquierda), TCPD-1 (arriba, derecha), AC (abajo, izquierda) y TCPD-2 (abajo

derecha)

8.7. Andlisis por histograma de conteo de intensidades

En esta seccidn, se muestran las imagenes termograficas con la aplicacién de los distintos
geles y el blanco de referencia, realizando un estudio comparativo mediante el rango de
intensidades de sefial infrarroja detectables por la cdmara infrarroja. En la figura 8.23 se
observan las diferentes termografias junto con al histograma correspondiente a una zona
de interés. En la tabla 8.3 se enlistan los rangos de temperaturas correspondientes a cada
zona analizada por este método, donde se expresa por un porcentaje el aumento del

contraste respecto al blanco y el factor de contraste para cada muestra, el cual se



determind obteniendo el cociente entre los rangos de temperatura de la imagen de
prueba y la imagen de referencia observados en el histograma. Notese que sélo se
consideran las cuentas de intensidades relevantes, y no las que no sélo aparecen como

puntos dispersos de ruido.

Todas las termografias de prueba mostraron un contraste por encima del 200 % de mejora
en relacién a la prueba de referencia, ademas de la indiscutible mejora en la visualizacién
de la red vascular mds prominente. Las termografias obtenidas para el caso de las pruebas
realizadas con los geles en los cuales se utilizd el 2-propanol mostraron resultados
significativamente mejores en relacion a las pruebas donde se aplicaron geles a base de
etilenglicol. Esto es posible por las distintas velocidades de evaporacién y a la ventana que
Optica que permite el paso de radiacion térmica de interés, de acuerdo con lo discutido en

capitulos anteriores.

Tabla 8.3. Datos comparativos del rango de temperaturas en los histogramas.

Rango de Max-min Factor de contraste
Muestra
temperaturas (°C) (muestra/blanco)
Blanco 32.7°C-336°C 0.9 1.0
CMC_PVP_001 26.7°C-30.8°C 4.1 4.6
CMC_PVP_002 26.0°C-29.0°C 3.0 3.3
CMC_PVP_003 28.5°C-31.0°C 2.5 2.8
CMC_PVP_004 25.6°C-28.9°C 33 3.7
CMC_PVP_005 26.5°C-29.5°C 3.0 3.3
CMC_PVP_006 25.1°C-29.5°C 4.4 4.9
CMC_PVP_007 26.2°C-29.1°C 2.9 3.2
CMC_PVP_008 27.0°C-29.5°C 2.5 2.8
CMC_PVP_009 25.5°C-28.5°C 3.0 3.3
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9. CONCLUSIONES

Se observd la presencia de una ventana o6ptica alrededor de los 1000 cm-1 en los
espectros infrarrojos, con amplitud de entre 80 y 160 cm-1 de diferencia. No se observd
ningin cambio en los espectros por ATR que indicaran la presencia de una reaccién

quimica, y las bandas de absorcidon permanecieron inalterables.

Las velocidades de evaporacién demostraron que los geles con etilenglicol se evaporan
mas en relacidn a las demas formulaciones, seguido de las formulaciones con etilenglicol
mas 2-propanol, y siendo las que contenian 2-propanol las de velocidades superiores. No
se observd ningun efecto considerable del PVP sobre las velocidades de evaporacion de

los solventes.

El andlisis calorimétrico permitié identificar las temperaturas de evaporacion vy
degradacion de cada uno de los componentes. Ademas, con la ayuda de este estudio se
concluyd que no hay presencia de reacciones secundarias entre los componentes con la

variacion de la temperatura.

El estudio in vitro reveld que los geles mejorar la relacién del paso de mayor intensidad de
radiacion térmica a partir de 38 °C aproximadamente sobre temperaturas mas elevadas,
respecto a las temperaturas inferiores a este punto, formando un gradiente no lineal que
permite identificar con mayor claridad temperaturas mas elevadas con mayor claridad,

mejorando asi el contraste de imagenes térmicas mediante la contribucién éptica del gel.

Los geles mostraron mejorar la visibilidad redes vasculares superficiales
considerablemente respecto a la imagen de referencia, superando por mucho el cambio
de contraste realizado mediante edicién digital. La intensidad de la sefial final observable
para el caso de las redes vasculares podria estar relacionada con la profundidad de las

venas, su diametro y temperatura de la sangre.

La edicion digital permiti6 mejorar la visualizaciéon de redes vasculares de mayor

intensidad, logrando que los resultados obtenidos por la aplicacién tépica de los geles
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mejoraran al resaltar detalles en puntos de mayor intensidad. Sin embargo, la edicién

digital tendia a dificultar la visualizacién a simple vista de los detalles de menor intensidad.

Se espera que la aplicacién tdpica del agente de contraste pueda mejorar la visualizacion
de distintas zonas del cuerpo donde se presenten redes vasculares superficiales, como es
en el caso de la mama. Debido a los cambios de temperatura, la vasodilatacion, el
aumento del flujo sanguineo y la formacién de nuevos vasos sanguineos, ocasionados por
la presencia de diferentes tipos de cancer en el tejido mamario, se espera que el gel ayude
a mostrar resultados favorables que permitan el estudio de las redes vasculares y su
distribucién en el tejido mamario, asi como la presencia de tejido anormal para la
identificacion de posibles neoplasias malignas, tomando como referencia el presente

estudio para futuros trabajos.

Por lo observado en los rangos de temperaturas presentes en los histogramas, los geles
preparados a base de 2-propanol son mejores opciones para aumentar el contraste de las

termografias. El PVP contribuia a disminuir el contraste.
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GLOSARIO
Adrenohipéfisis. Pituitaria anterior.

Células Mioepiteliales (myoepithelium cells). Las células epiteliales localizadas en
numerosas partes, especialmente en glandulas sudoriparas, mamarias, salivales, y en el

iris de los ojos, pueden adquirir las caracteristicas de células de musculo liso.

Conductos galactéforos. Conductos ubicados en el pecho que conectan a las glandulas

mamarias con el exterior del pezén, por donde pasa la leche.

Corpus luteum. Es una estructura de secrecion de hormonas que se desarrolla en un
ovario después de que un évulo ha sido liberado que se degenera después de unos dias a

no ser que comience la gestacion.
Estroma. Tejido de soporte o matriz de un érgano, tumor, célula, etc.

Hipofisis. Término técnico de la glandula pituitaria. Se divide en adrenohipdfisis y

neurohipofisis.

Mesenquima. Es un tipo de tejido conectivo el cual se encuentra principalmente en los
embriones. Contiene pequefias células con forma de “spindle” de apariencia

relativamente uniforme.

Microbolometro. Detector de radiacion infrarroja, cuyo principio de operacion se basa en
la deteccién de pequefios cambios en la resistividad eléctrica inducidos por el calor

absorbido de la radiacion recibida.
Neurohipdfisis. Pituitaria posterior.

Precesion. En fisica, se refiere al movimiento de un eje de rotacién alrededor de otro eje

separado por un angulo definido.
Radionticlido (radioisétopo). Isdtopo con actividad radiactiva de un elemento.

Secrecion apocrina. El producto de secrecidn es liberado en la porcidon apical de la célula,

rodeada por una delgada capa de citoplasma con una envoltura de membrana plasmatica.
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Este mecanismo de secrecion es encontrado en la glandula mamaria lactante, la cual es

responsable de la liberacidn de grandes gotas de lipidos en la leche.

Secrecion holocrina. El producto de secrecidon se acumula en la célula madura, la cual de
manera simultanea sufre de una destruccién por medio de una muerte celular
programada. De esta manera, el contenido de las células es liberado en el interior del

lumen de la glandula.

Secrecion merocrina. Le producto de secrecion es liberado en vesiculas rodeadas de
membrana a la superficie apical de la célula. Es aqui donde las vesiculas se fusionan con la

membrana plasmatica y extrude sus componentes por exocitosis.

Trabéculas. Bandas y fasciculos musculares irregulares que se proyectan desde la pared

muscular.
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ANEXO 1. Obtencion del histograma

clearvars -except cc y ccc cccl aa
a=input ('Ingrese el vector de imagen');
b=a;

ss=size (b);

sscol=ss(1,2);

ssfil=ss(1,1);

maximo=max (max (b)) ;
minimo=min (min (b)) ;

dT=0.01;
sshisto=floor ( (maximo-minimo) /dT) ;

histo=zeros(l,sshisto);
temperatura=linspace ((floor (minimo) ), (floor (maximo) ), sshisto);

z=0;
i2=0;
while i2<ssfil
il=1;
i2=12+1;
while il<sscol
11=11+1;
z=z+1;
pb=(floor ((b(i2,1i1)) .*(1/dT))) - (floor ((minimo) .* (1/dT)));
if pb<=0
pb=pb+1;
end
if pb>=sshisto
pb=pb-1;
end
histo(l,pb)=histo(1,pb)+1;
clear pb
end
end

plot (temperatura,histo)

83



ANEXO 2. Identificacién de puntos de temperatura

a=input ('ingrese la matriz a evaluar');
aa=a;

sa=size (a);
sal=sa(l,1);
sa2=sa(l,2)

4 14

tempm=min (min (aa)) ;
tempM=max (max (aa)) ;

plot(l,1); axis off
pause

aa
aa

while tempm<=tempM

aa=a;
sa=size (a)
sal=sa(l,1
sa2=sa(l,?2

) ;
) .

r=tempm;
dr=.01;

saln=1;

while saln<=sal
saz2n=1;
while sa2n<=sa?2
if aa(saln,sa2n)<=(r+dr) && aa(saln,sa2n)>=(r-dr)
aa(saln,sa2n)=aa(saln,sa2n)*1;
else
aa(saln,sa2n)=aa(saln,sa2n)./aa(saln,sa2n).*1;
end
saz2n=sa2n+1;
end
saln=saln+1;
end
hold off

tl=linspace(l,sal,sal);
t2=linspace(1l,sa2,sa2);
[tl,t2]=meshgrid(t2,tl);
surf(tl,t2,aa, '"EdgeColor', 'none'); axis off tight; view(0,90);
colormap ( (summer/1.1)+.0)
set (gcf, "Color','w")
drawnow

pause

hold off

tempm=tempm+ (2*dr) ;

end
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ANEXO 3. Identificacién de bordes y gradiente

function dy = mmDerivative (t,y)

i=1;

dy(l)= (y(2)-y(1))/(£(2)- t(1));
i=2;

dy (2)=(y(3)-y (1)) /(£(3)-t(1));
i=3;

while i< (n-1)
dy (1)=4*((1/12)*y(1-2)-(2/3)*y (i-1)+(2/3) *y (i+1) -
(1/12) *y (i+2)) /(£ (i+2) -t (i-2));

i=i+1;
end
dy (i)= (y(i+1)-y(i-1))/(£(i+1)-t(i-1));
i=i+1;
dy(i)= (y(i)-y(i-1))/(t(1)-t(i-1));
end

clearvars -except cc y ccc aa

c=input ('ingrese la matriz de imagen'):;
s=size(c);

sl=s(1,1);

s2=s(1,2);

ss=1;

ya=linspace(l,s2,s2);
tl=linspace(l,s2,s2);

while ss<=sl
cl=c(ss,:);
t(ss,:)=tl;
yl=c(ss,:);
ya(ss, :)=mmDerivative (tl,yl);
ss=ss+1l;
end

tta=linspace(l,sl,sl);
ttb=linspace(1l,s2,s2);
[ttl, tt2]=meshgrid(tta, ttb);

a=1;

if a==

clearvars -except cc y ccc ya c
ct=transpose(c);

s=size(ct);

sl=s(1,1);

s2=s(1,2);

ss=1;

y=linspace(l,s2,s2);
tl=linspace(1l,s2,s2);

while ss<=sl



cl=ct(ss,:);
t(ss,:)=tl;
yl=ct (ss, :);
yb (ss, :)=mmDerivative (tl,yl);
ss=ss+1;
end

tta=linspace(l,sl,sl);
ttb=linspace(l,s2,s2);

[ttl, tt2]=meshgrid(tta, ttb);
end

y=transpose (ya) ;
y=(y-min (min(y))) ./ (max (max(y))-(min(min(y))))/2;

pow=0.5001;

YP=Yy. pow;

pow=pow+0.01;

surf (ttl, tt2,yp, 'EdgeColor', 'none'); axis off vis3d normal;
colormap bone;

drawnow

pause (0.05)

clearvars -except cc y ccc yp 9qgq
a=input ('introduzca la matriz');
s=size (a);

sl=s(1,1);

s2=s(1,2);

A=a;

ml=0.0;
m2=33.5;
ssl1=0;
ss2=0;
while ssl<sl
ssl=ssl+1l;
ss2=0;
while ss2<s2
Ss2=ss2+1;
if a(ssl,ss2)<=m2 && a(ssl,ss2)>=ml;
a(ssl,ss2)=a(ssl,ss2);
else
a(ssl,ss2)=32.8;
end
end
end
tta=linspace(l,sl,sl);
ttb=linspace(l,s2,s2);
[ttl, tt2]=meshgrid(ttb, tta);

view (90,0);

surf (ttl,tt2,a, 'EdgeColor', 'none'); axis off normal; view(180,90);

colormap bone;
drawnow

aa=ay
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