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cuantitativas de muestras sin tincion

Microscopio, método y programa de ordenador para la
obtencion de imagenes cuantitativas de fase de muestras sin
tincion por medio de Microscopia Holografica Digital

Inventores:

Emilio Sanchez Ortiga, Ana Doblas Expdsito, Manuel Martinez Corral, Genaro Saavedra
Tortosa (Universitat de Valéncia); Jorge Ilvan Garcia Sucerquia (Universidad Nacional de
Colombia. Sede Medellin).

Antecedentes: En el campo de la bio-medicina, la medida cuantitativa de fase en muestras
sin tintar es de gran interés, ya que permite el estudio cuantitativo de las partes
transparentes de las muestras. En el mercado, ya existen microscopios holograficos que
permiten obtener dichas mediciones. Sin embargo, estos dispositivos comerciales no
permiten ver la muestra en tiempo real, sino que el enfoque se realiza posteriormente con la
ayuda de técnicas procesado numérico. Esto constituye una gran desventaja, ya que el
microscopista no puede ver la muestra mientras graba el holograma. Ademas, los médulos
holograficos comercializados actualmente, capturan imagenes con aberraciones y con poca
resolucion. La presente invencion supera estos problemas, puesto que permite la medida
cuantitativa de fase en tiempo real del espécimen, elimina la aberracion de curvatura de
fase y alcanza el limite de difraccion dictado por el microscopio huésped.

La invencion: Investigadores de la Universitat de Valéncia en colaboraciéon con la
Universidad Nacional de Colombia, han desarrollado y patentado un dispositivo que se
fundamenta en el empleo de microscopia holografica digital (DHM) basada en
acoplamientos telecéntricos y deteccion en plano imagen. Esta novedosa invencion permite
acoplarse a un microscopio 6ptico convencional, para obtener imagenes cuantitativas de
fase de muestras sin tincion en tiempo real, sin aberraciones y con buena resolucion. Una
aplicacion potencial de esta técnica es la medicion precisa de posibles cambios
morfoldgicos de los eritrocitos, y por ende la deteccion de patologias que producen dichos
efectos como, por ejemplo, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

La técnica de DHM permite diferenciar entre las personas afectadas por la DM2 y las no
afectadas, mediante un analisis diferencial de las alteraciones de las distribuciones de
mapas de fase empleando DHM en eritrocitos. El potencial de esta técnica como
herramienta de diagnostico se debe a su caracter minimamente invasivo, pues solo se
necesita una pequefia gota de sangre capilar, y a que puede realizarse en cualquier
momento, obteniéndose los resultados casi en tiempo real. Se trata de una técnica de
campo amplio facilmente implementable en un microscopio convencional, pudiendo
traducirse esto en que su produccion es econdmicamente factible. Ademas, no solo tiene un
gran potencial para el diagndstico de la DM2, sino que también podria emplearse en un
futuro para analizar enfermedades en las que el indice de refracciéon y/o la morfologia
celular estan distorsionados.

Aplicaciones: Diversos sectores de bio-ciencias, de ciencias de los materiales, y donde no
sea posible o0 no se desee tintar el espécimen en estudio. El dispositivo DHM esta pensado
para su utilizacion en hospitales de pequefio tamafo, clinicas o centros de salud y
entidades como ONGs que necesiten unidades de diagnédstico rapidas, méviles y precisas.

Ventajas: Las principales ventajas aportadas por la invencion son:

Rapida deteccion de pacientes con DM2 u otras enfermedades que cursen con
alteracion de la morfologia celular.

Medida cuantitativa de fase en tiempo real para muestras sin tincion.

Reduccion de los costes para la obtencién de imagenes holograficas.

Minimizacién de las aberraciones épticas.

Posibilidad de operar en modo de cuantificacion de imagenes de fase o los modos
de funcionamiento ofrecidos por el microscopio convencional huésped.

Uso amigable del software de procesamiento para obtener las imagenes
cuantitativas de fase.

Resolucion ajustada a la del microscopio huésped.

Minimizacion ruido numeérico en el procesamiento de los hologramas registrados.
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