Recibido: 07.07.2024 - Aceptado: 18.02.2026

Palabras clave: Espectroscopia Raman, leucemia aguda,
diagndstico molecular.

Espectroscopia
Raman en
eldiagnostico
deleucemias e
agudas: /7 TT\\
aplicaciones =
VePErspectivas

ELEAZAR SAMUEL KOLOSOVAS MACHUCA
samuel kolosovas@uasip.mx

FACULTAD DE CIENCIAS, COORDINACION PARA LA INNOVACION

Y LA APLICACION DE LA CIENCIA Y LATECNOLOGIA (CIACYT), UASLP

ALEJANDRA ORTIZ DOSAL

alejandra.ortiz@uaslp.mx -
SECRETARIA DE CIENCIA, HUMANIDADES, TECNOLOGIA E INNOVACION (SECIHTI), UASLP ~
EDUARDO ROBERTO CABALLERO LUGO S

caballerolugo.hematopedia@gmail.com
HOSPITAL CENTRAL “IGNACIO MORONES PRIETO”

ESPECTROSCOPIA RAMAN EN LEUCEMIAS - KOLOSOVAS, E., ORTIZ, A.y CABALLERO, E. - Péginas 8 - 12




Las leucemias son canceres hematoldgicos debidos a la proliferacion'anormalide celulas sanguineas en
la médula dsea y se clasifican en cuatro tipos: leucemia mieloide aguda (LMA), linfobldstica aguda (LLA),
mieloide cronica (LMC) y linfocitica cronica (LLC). Cada tipo tiene caracteristicas especificas, pero todos
requieren un diagnostico temprano para mejorar el prondstico. Normalmente, las células sanguineas se

producen en lamédula dsea y se liberan al torrente sanquineo, pero en la leucemia aguda, se acumulan
células blancas inmaduras (blastos) que invaden la sangre y otros tejidos, provocando sintomas como
flebre, fatiga y sangrado. El diagnostico se realiza mediante técnicas que evaltian estas células malignas y
se han investigado nuevas herramientas, como la espectroscopia Raman.

Cuando el primer cazador de microbios,
el neerlandés Antonie van Leeuwenhoek
(1632-1723), “se asomd a un mundo nue-
VO Yy misterioso poblado por millares de
diferentes especies de seres diminutos’,
lo hizo gracias a las herramientas que él
mismo guardo y perfecciond durante mu-
chos afos. Vendedor de telas y aficionado
al tallado de vidrios, fabricd un microsco-
pio que le permitié observar, por primera
vez, los glébulos rojos y otros componen-
tes de la sangre.

Hoy sabemos que en la sangre existen tres
tipos de células: los eritrocitos (o glébulos
rojos), los leucocitos (o gldbulos blancos) y
los trombocitos (o plaquetas). Estas células
se originan a partir de una célula precur-
sora comun y se diferencian en la médula
Osea; una vez que maduran, se liberan al
torrente sanguineo para cumplir sus fun-
ciones, un proceso regulado por diversos
mecanismos moleculares.

En la leucemia aguda, estos mecanismos
fallan: muchos blastos (células inmaduras)
proliferan sin control, se acumulan en la
médula dsea e invaden la sangre y otros
tejidos como los ganglios linfaticos, el hi-
gado o el bazo. Al estar infiltrada por estos
blastos, la médula ¢sea deja de producir las

células normales, lo que provoca sintomas como fiebre, fatiga, infecciones frecuentes o
graves, sangrado y dolor en los huesos.

El diagndstico requiere la evaluacion de estas células malignas mediante diversas técnicas,
tales como la biometria hemdtica y el frotis de sangre periférica, para los que se obtiene
una muestra de sangre de una vena para detectar alteraciones como la anemia y cambios
en el recuento de leucocitos. El frotis permite observar la morfologia de las células sangui-
neas y la presencia de blastos o de linfocitos atfpicos, lo que ayuda a sospechar leucemia.

Otra técnica es el aspirado y la biopsia de la médula ésea. Este procedimiento, que requiere
anestesia local y se realiza frecuentemente en la cresta iliaca, permite cuantificar los blastos
y analizar el patrén de infiltracién medular. La biopsia, por su parte, ayuda a evaluar la arqui-
tectura de lamédulay el grado de fibrosis. El estudio de la médula ésea incluye un examen
citolégico para identificar células malignas y un andlisis inmunolégico (inmunofenotipo)
para detectar proteinas especificas en dichas células. La inmunofenotipificacion utiliza ci-
tometria de flujo que permite identificar marcadores en las células malignas vy clasificar las
leucemias, distinguiendo entre la leucemia linfoblastica aguda (LLA) y la leucemia mieloide
aguda (LMA), asf como sus subtipos.

A partir de la biopsia también se realizan estudios citogenéticos y moleculares que detec-
tan cromosomas anormales, como la translocacion t(9;22) en la leucemia mieloide cro-
nica (LMQ). Los estudios moleculares incluyen técnicas como la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) y la secuenciacion de nueva generacion para identificar alteraciones en
genes relevantes para el prondstico. Todas las técnicas mencionadas son esenciales para
confirmar el diagnostico y orientar el tratamiento en casos de leucemia.

Dado que el proceso de diagnéstico es complejo y requiere personal especializado, se
estan investigando técnicas no convencionales para contribuir al diagndstico temprano
de este tipo de enfermedades. Una de estas lineas de investigacion emplea técnicas de
espectroscopia vibracional, como la espectroscopia Raman, para la identificacién y carac-
terizacion de células malignas en distintos tipos de cancer.
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Espectroscopia vibracional

El avance en la investigacién sobre las aplicaciones de las técnicas fotonicas ha per-
mitido proponerlas como herramientas para determinar la invasividad de los tejidos
cancerosos durante la cirugia y para el estudio de las enfermedades a nivel unicelular.
Estos métodos ofrecen una sensibilidad suficiente para detectar una sola molécula, lo
que permite obtener imagenes funcionales con una resolucién micrométrica e inclu-
so nanométrica, sin interferir con las técnicas existentes, o que aumenta la probabili-

dad de su implementacion futura en un entorno clinico.

Una de estas técnicas es la espectroscopia Raman, una técnica optica no destructiva
que se basa en la interaccion de la luz con las vibraciones moleculares de una muestra.
En ella se utiliza luz monocromética para explotar el fenémeno de dispersiéon inelés-
tica de la luz, también conocido como efecto Raman. Este fendmeno describe la
excitacion de fotones a estados de energia virtual y la pérdida o ganancia de energia
resultante de la interaccion de la luz con los modos vibracionales de los enlaces quimi-
cos de las moléculas de un compuesto. Dicho cambio de energia es indicativo de los
modos de vibracién de estas moléculas; por lo tanto, puede obtenerse una medida de
la composicion bioquimica y de la estructura molecular de una muestra.

La técnica tiene varias ventajas frente a los métodos tradicionales de diagndstico: no
suele verse afectada por la interferencia de las moléculas de agua; el anélisis, por lo ge-
neral, no requiere una preparacion exhaustiva de la muestra y permite la obtencién de
informacioén estructural sin necesidad de adicién de reactivos costosos, por lo que no
requiere marcaje ni destruccion de la muestra, ademas de ser rapida y reproducible.

La espectroscopia Raman es Util en dreas de la biologia y la medicina porque detecta
las vibraciones de los enlaces quimicos en las moléculas y proporciona informacion

especifica sobre los componentes de
una muestra, como el contenido de &ci-
dos nucleicos, proteinas, carbohidratos y
lipidos dentro de una célula. Un espectro
Raman tfpico funciona como la huella
dactilar molecular de una célula, un liqui-
do o un tejido, proporcionando informa-
cién quimica que incluye la composicion
molecular de la muestra y su estructura.
Esto permite diferenciar, por ejemplo,
entre tipos de células y sus estados fisio-
l6gicos en funcidn de sus caracteristicas
bioquimicas completas.

Recientemente, la espectroscopia Ra-
man se ha utilizado para analizar tejidos
precancerosos en el eséfago, el colony el
cuello uterino, asi como para identificary
clasificar diversos tipos de cancer. Ha de-
mostrado ser particularmente Util para la
deteccion de células malignas y el andli-
sis de biofluidos de pacientes con leuce-
mias agudas. Su capacidad para obtener
"huellas digitales quimicas” sin necesidad
de marcadores ni reactivos, la convierte
en una herramienta prometedora para el
diagndstico rapido y preciso.
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En particular, la es-
pectroscopia Raman se ha utilizado am-
pliamente para el andlisis de células leucé-
micas, principalmente mediante modelos
in vitro con lineas celulares malignas bien
caracterizadas. Diversos estudios han de-
mostrado que esta técnica permite iden-
tificar y clasificar distintos tipos de células
de leucemia B, diferencidandolas de las cé-
lulas B normales en funcion de sus carac-
teristicas bioquimicas y de su respuesta a
farmacos. Asimismo, en pacientes con LLA
se ha observado que las células leucémi-
cas pueden distinguirse de las sanas por
diferencias en las bandas Raman asocia-
das a &cidos nucleicos, proteinas y lipidos.
En conjunto, los resultados muestran una
alta capacidad diagndstica de la espec-
troscopia Raman, con precisiones que
oscilan entre el 85 % y el 97 %, y valores
elevados de sensibilidad y especificidad.

Aplicaciones de la espectroscopia
Raman en el diagnésticoy
seguimiento de la deteccién

de células malignas

La espectroscopia Raman detecta cam-
bios en sefales asociadas a dcidos nuclei-
cos (indicativas de proliferacién acelerada),
a componentes lipidicos y proteicos alte-
rados en la membrana y en el citoplasma,
y a una estructura del ADN modificada

durante la transformacion maligna (Cheng et al, 2025). En comparacion con

la microscopfa, no requiere tinciones, proporciona informacién molecular

complementaria y permite andlisis automati-
zados mediante inteligencia artificial.

Analisis de biofluidos

La espectroscopia Raman también
puede utilizarse para estudiar suero,
plasma, saliva, liquido cefalorraquideo
y orina de pacientes con leucemia. La
figura 1 muestra un espectro Raman de plasma humano, en el que se indican
los rangos propios de algunos de sus componentes.

En estos biofluidos pueden detectarse biomarcadores espectrales de la enfermedad,
por ejemplo, cambios en proteinas séricas, alteraciones metabdlicas asociadas a la
proliferacion celular y sefales compatibles con ADN tumoral circulante (Laskowska et
al, 2024). Sus posibles aplicaciones incluyen el diagnéstico temprano, el monitoreo de
la respuesta terapéutica y la evaluacion de la enfermedad minima residual.

Comparacion de la espectroscopia Raman con

inmunofenotipificacion y estudios moleculares
La espectroscopia Raman podria complementar técnicas como la citometria de
flujo y la secuenciacion de nueva generacion (NGS), ya que ofrecerfa un diag-
nostico preliminar rdpido y econdmico, permitiria detectar firmas molecula-

res globales sin necesidad de anticuerpos y podria utilizarse como método
de tamizaje previo a pruebas moleculares mas costosas.

Limitaciones actuales
A pesar de su potencial, la espectroscopia Raman
enfrenta desafios. Requiere instrumentacion
sensible y calibrada, asi como la estandariza-
cion de los procesos de manejo de mues-
tras, la obtencion de los espectros y pro-
cesamiento de las sefales. La adecuada
interpretacion de los resultados depende
de algoritmos avanzados para el andlisis
espectral. Ademas, existe una falta de
consenso universal sobre los patrones
espectrales para cada subtipo de
leucemia aguda y se carece de ba-

ses de datos amplias que integren todos

los perfiles clinicos.

Perspectivas futuras

En el mediano plazo, es po-
sible que la espectrosco-
pia Raman se utilice como
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herramienta complementaria para la clasificacion inicial de muestras sanguineas como
estrategia de cribado. Esta técnica abre la posibilidad de disefiar un método portatil para
monitorear la respuesta al tratamiento y podrfa ofrecer una alternativa rapida para el tami-
zaje poblacional en regiones con recursos limitados. La combinacion de'la'espectroscopia
Raman con la inteligencia artificial podrfa permitir diagndésticos automatizados y portatiles,
democratizando el acceso al diagnéstico de leucemias.

Papel potencial de la espectroscopia Raman

La espectroscopia Raman es una técnica optica capaz de obtener informacién mole-
cular sin necesidad de marcaje quimico. A mediano plazo, podria ofrecer alternativas,
principalmente en el analisis morfoldgico de células sanguineas, complementando
parcialmente la microscopia al aportar informacion quimica adicional y mayor rapi-
dez, sin necesidad de colorantes. Aunque no reemplazara por completo la citometria
de flujo, podrfa ayudar a identificar firmas moleculares especificas sin la adicion de
anticuerpos, lo que la diferencia de los métodos actuales de inmunofenotipificacion.
AUn no se ha vislumbrado como una alternativa a los métodos de diagnéstico mo-
lecular (NGS y deteccion de genes de fusion), pero podria detectar ciertos patrones
vibracionales asociados a alteraciones genéticas y emplearse como una herramienta

complementaria de estos estudios.

Entre las ventajas potenciales de la'espectroscopia Raman se encuentran el procesa-
miento rapido, la reduccion de costos de reactivos, anticuerpos y colorantes, la menor
manipulacion de la muestra 'y la posibilidad de analisis automatizado basado en inte-

ligencia artificial.

Porrestas razones, se esta investigando esta técnica como una herramienta que, en
el futuro, podrfa contribuir en la deteccién de diferentes tipos de leucemia aguda y
utilizarse para correlacionar los parametros biogufmicos de los pacientes con la clasifi-
cacion y el pronostico de la enfermedad.

Conclusion

La integracion de la espectroscopia Raman con los métodos diagnésticos actuales
abriria la puerta a una nueva era del diagnostico hematoldgico, basado mas en la qui-
mica molecular que eénlamorfologia celular.Las investigaciones realizadas hasta ahora
sugieren que es posibleidentificar huellas espectrales en biofluidos y en células leuce-
micas mediante estattécnica. Su capacidad para detectar marcadores de malignidad'y
clasificar subtipos deleticémia aguda la posiciona como una tecnblogfa prometedora

para el futuro del diagnéstico y el moni-
toreo de estas enfermedades.

Sin embargo, la investigacion sobre el
uso clinico de esta técnica es aun inci-
pientel Antes de que pueda utilizarse de
manerarutinariaenellaboratorio debera
comprobarse su sensibilidad y especifici-
dad en un mayor nimero de pacientes,
es decir, validarla en cohortes amplias.[@
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