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DESCRIPCION
Dispositivo de visién portatil.
Estado de la técnica anterior

El carcinoma oral presenta mundialmente una incidencia de 8,2 casos por cada 100.000 habitantes varones cada
afo y de 2,8 casos por cada 100.000 habitantes femeninos al afio. Sin embargo, en el mundo algunas regiones
resultan mas afectadas: en el subcontinente indio el carcinoma oral excede el 30% de todos los tumores. Mas del
90% de estos tumores se clasifican como "tumor de células escamosas" (Parkin D.M., Bray F., Ferlay J., Pisani P.,
Global Cancer Statistics, 2002. CA Cancer J. Clin. 55:74-108, 2005).

La edad de incidencia se sitUa entre las sexta y séptima décadas de la vida. Sin embargo, durante las Ultimas
décadas se ha observado un incremento de los casos de carcinoma oral en la edad juvenil con localizacion
prevalente en la lengua.

Los fumadores presentan un riesgo de muerte debido a cancer en la cavidad oral 5 veces superior que en la
poblacion restante. Incluso el consumo excesivo de alcohol fomenta el cancer de la cavidad oral y la asociacion de
alcohol y humo del tabaco presenta un efecto sinérgico sobre el incremento del riesgo de desarrollar el tumor.

Desde el punto de vista etioldgico aparentemente también presenta cierta importancia una mala higiene oral,
prétesis incongruentes, reconstrucciones dentales defectuosas, arcos dentales en oclusién incorrecta, cuspides
dentales afiladas, etc. Con frecuencia se ha encontrado ADN virico (VHP, VHC) en el carcinoma de la cavidad oral.
La identificacion de todas las lesiones definidas como "precancerosas”, tales como la leucoplaquia, la eritroplaquia y
el liqguen plano, aparentemente resultan particularmente importantes con fines preventivos, ya que constituyen un
factor de riesgo especifico. Segun los datos de la literatura, las lesiones precancerosas pueden transformarse en
carcinoma en una cantidad variable, de entre 5% y 18% de los casos.

Hasta el momento no se ha propuesto ningln organismo competente para establecer cribados en poblaciones mas
amplias. Sin embargo, el estudio de los grupos en riesgo podria resultar Util con fines preventivos.

Actualmente los ensayos de cribado recomendados son el examen clinico y la aplicacion de azul de toluidina en la
lesién que se sospecha, seguido del diagnostico definitivo mediante biopsia incisional o excisional.

El azul de toluidina es el ensayo mas utilizado. Sin embargo, muestra falsos negativos y el area en el que se fija el
colorante no siempre corresponde a la extension real de la neoplasia; por este motivo, se estan desarrollando
técnicas prometedoras de prevencion secundaria del cancer de la cavidad oral basadas en aparatos 6pticos (W.H.
Westra, D. Sidransky, "Fluorescence Visualization in Oral Neoplasia: Shedding Light on an Old Problem", comentario
de Poh et al., Clin. Cancer Res. 12(22):6594-7, 15 de noviembre de 2006; Poh C.F., Zhang L., Anderson D.W. et al.,
"Fluorescence visualization detection of field alterations in margins of oral cancer patient”, Clin. Cancer Res.
12:6716-22, 2006).

El diagnéstico realizado mediante la utilizacion de aparatos Opticos se basa en la evidencia de que algunos tejidos
emiten fluorescencia al iluminarlos con luz visible. Este fendbmenos se conoce como "autofluorescencia”. La
autofluorescencia de los tejidos proporciona datos diagnosticamente relevantes para la prevencion de tumores en el
pulmén, en el cuello uterino, en la piel y en la cavidad oral.

La interaccién de la luz con el tejido revela cambios en la estructura y en la actividad metabdlica en areas en las que
existe actividad clonal. Mas exactamente, la pérdida de autofluorescencia aparentemente refleja complejos
remodelados tales como la ruptura del colageno del tejido, la neoangiogénesis y la reduccién del dinucleétido flavin-
adenina (concentracion de FAD) en la forma oxidada del mismo.

La mucosa oral sana emite una ligera fluorescencia de color verde palido (515 nm) al iluminarla con luz azul-violeta
(450 nm).

En los tejidos displasicos, la autofluorescencia aparentemente se encuentra reducida basicamente debido a
alteraciones del metabolismo celular (la concentracion de FAD se reduce en las células con metabolismo celular
activo) y el efecto de dispersion debido a alteraciones de la estructura celular y la desorganizacion de la matriz
extracelular.

En el caso de que la mucosa oral haya sufrido alteraciones bioquimicas y/o estructurales (hiperplasia escamosa,
displasia, carcinoma), puede observarse un area de autofluorescencia reducida.

Una publicacion del Journal of Biomedical Optics en 2006 mostré un dispositivo que puede destacar la reduccion de
fluorescencia, indicando degeneracién cancerosa en el area a examen (Lane P.M., Gilhuly T., Whitehead P., Zeng
H., Poh C.F., Ng S., Williams P.M., Zhang L., Rosin M.P., MacAulay C.E., "Simple device for the direct visualization
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of oral-cavity tissue fluorescence”, J. Biomed. Opt. 11(2):024006, marzo-abril de 2006, figura 1). El dispositivo
consistia en una fuente de luz conectada mediante un cable de fibra Optica a la parte para asir la herramienta. En
ésta, la luz en primer lugar cruza un filtro de excitacion, después una lente convergente, seguido de un espejo
dicroico y finalmente incide en la mucosa oral. Desde la mucosa oral, la luz viaja posteriormente en una trayectoria
de retorno a través del espejo dicroico. Sin embargo, en esta ocasion se dirige hacia el ojo del examinador tras
cruzar dos filtros: el primer filtro de emision y el segundo filtro de contraste.

La misma revista en mayo de 2008 publicé un trabajo sobre un nuevo dispositivo basado en el mismo principio: se
proporcionan unas mejoras de transportabilidad, visién binocular y la incorporacién de un sistema de videograbacion
(Rahman M., Chaturvedi P., Gillenwater A.M., Richards-Kortum R., "Low-cost, multimodal, portable screening system
for early detection of oral cancer”, J. Biomed. Opt. 13(3):030502, mayo-junio de 2008).

El dispositivo disponible en el estado de la técnica, tal como se ha descrito brevemente anteriormente, requiere la
utilizacion de un complejo aparato optico constituido de varias partes que debe ser sujetado por el operador que
lleva a cabo el andlisis.

Dicho dispositivo permite visualizar la reduccion de autofluorescencia de interés diagnéstico en la mucosa oral de los
pacientes examinados y permite, con los Ultimos cambios introducidos que se publican en 2008 (Rahman et al.,
2008, anteriormente) una visién binocular y la grabacion de las imagenes visualizadas mediante un dispositivo
extremadamente complejo que debe ser llevado por el operador. Son documentos relevantes adicionales, el
documento nUS 2003/0173525 y el articulo titulado "Vision enhancement system for detection of oral cavity
neoplasia based on autofluorescence”, de E. Svistun et al., 2004.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion presenta como objetivo simplificar y, por lo tanto, hacer mas accesible a los operadores, el
diagnéstico precoz de las lesiones precancerosas de la cavidad oral mediante el examen de la autofluorescencia. La
complejidad del dispositivo mostrado en la publicacion de Rahman et al., 2008, no permite un uso del mismo a
amplia escala, que podria resultar (til para el cribado masivo de prevencion.

Aunque en comparacion con el dispositivo publicado en 2006, el de 2008 permite una vision binocular y portabilidad
del mismo, que libera las manos del operador, el dispositivo presenta una apariencia claramente compleja, cara y no
adecuada para el uso inmediato. Ademas, el requisito de espacio de dicho dispositivo y la necesidad de espacios
para guardarlo complican adicionalmente la versatilidad del dispositivo. Adicionalmente, dicho dispositivo presenta
un peso no irrelevante para el operador, que permite una portabilidad limitada del mismo y que limita el movimiento
de la cabeza del operador.

El sistema completo pesa aproximadamente 1,5 kilogramos y consiste en un pequefio dispositivo de casco, con luz
LED quirargica integrada, binoculares quirargicos y una camara fotografica/de video CCD integrada y una bateria de
alimentacion integrada.

El principio técnico asociado al dispositivo disponible del estado de la técnica es proporcionar un sistema de
iluminacion altamente selectivo, en términos de longitud de onda, de la parte que debe analizarse, de manera que
excite exactamente los fluoréforos de interés diagnostico. El dispositivo esta equipado con filtros paso bajo para
filtrar la emision.

La presente invencion presenta como objetivo proporcionar unos medios alternativos para el diagnéstico precoz de
las lesiones precancerosas y cancerosas de la mucosa oral mediante la observacion de la autofluorescencia, que
resulte facil de utilizar, simple, ligero y que requiera poca espacio.

Los presentes inventores han pretendido construir un dispositivo que permite también la utilizacion de medios
habitualmente presentes en un laboratorio dental, es decir, una lampara de fotopolimerizacion, por lo tanto una
lampara emisora de una luz habitualmente comprendida en un intervalo de longitudes de onda de entre
aproximadamente 400 y aproximadamente 500 nm, mediante la adaptacion de las caracteristicas del dispositivo
diagnéstico a los medios habitualmente utilizados en odontologia, permitiendo simultaneamente la reduccion de los
costes para los usuarios, la reduccion de los requisitos de espacio para almacenar el dispositivo, una mayor
portabilidad del mismo que permita al operador moverse mejor y que, sin embargo, permite una vision binocular y,
opcionalmente, la posibilidad de grabar y/o fotografiar las imagenes por medio de dispositivos adicionales.

Los dispositivos adicionales son aparatos habituales para grabar imagenes, tales como camaras digitales y no
digitales y camaras fotograficas o de video en las que puede montarse un filtro constituido por una lente que
presenta las mismas caracteristicas a la montada en las gafas de la presente descripcion.

Por lo tanto, la invencién proporciona una solucién alternativa a la técnica conocida, resolviendo ademas algunas de
las caracteristicas negativas presentadas anteriormente, al proporcionar una lente altamente selectiva que puede
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utilizarse con lamparas fotopolimerizadoras simples que habitualmente se encuentran en los laboratorios y consultas
odontoldgicos.

El sistema segun la presente invencidn permite explotar una lampara fotopolimerizadora como fuente de luz para el
andlisis de la respuesta de autofluorescencia del tejido tal como se ha indicado anteriormente, ya que proporciona
un dispositivo portétil tal como se define en la reivindicacion 1.

La presente invencion se refiere ademas a un kit que comprende un dispositivo segun la presente invencion y uno o
mas dispositivos de escritura que utilizan una tinta que comprende un colorante fluorescente o no fluorescente que
puede detectarse mediante dicho dispositivo; un kit que comprende un dispositivo segun la presente descripcion y
uno o mas sistemas de filtracion Optica segun la presente descripcidon opcionalmente montados en adaptadores para
aparatos de grabacion de video/fotograficos.

Un kit que comprende un dispositivo segln la presente descripcion y uno o mas dispositivos de escritura que utilizan
una tinta que comprende un colorante fluorescente o no fluorescente que puede detectarse mediante dicho
dispositivo y uno o mas sistemas de filtracion éptica segun la presente invencion opcionalmente montados en
adaptadores para aparatos de grabacion de video/fotograficos.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 representa una esquematizacion del principio diagndstico basado en la deteccion de autofluorescencia
descrito anteriormente en el estado de la técnica.

La figura 2 representa un ejemplo de la deteccidn obtenida con el dispositivo de la presente descripcion, en la figura
2A la mucosa oral examinada se ha iluminado con luz normal; la caja 2B representa la reduccion de la
autofluorescencia detectada con el dispositivo de la invenciéon sobre la misma mucosa oral iluminada con una
lampara fotopolimerizadora; la flecha sefiala la clara reduccién de la autofluorescencia asociada al riesgo de
neoplasia.

La figura 3 es un grafico que muestra el espectro de radiacion de una lampara halégeno que emite luz para la
fotopolimerizacién (en mwW/cm? - nm); los valores en el eje de abscisas se expresan en nanémetros; 450 nm es la
longitud de onda requerida para excitar el FAD oxidado; 515 nm es la longitud de onda emitida por el FAD oxidado
excitado.

La figura 4 es un grafico que representa la curva de transmitancia deseada para un filtro segun la presente
invencion; los valores en el eje de abscisas se expresan en nandémetros; 450 nm es la longitud de onda requerida
para excitar el FAD oxidado; 515 nm es la longitud de onda emitida por el FAD oxidado excitado.

La figura 5 es una esquematizacion de un filtro segun el Ejemplo 2.

La figura 6 es un grafico que representa la curva de transmitancia de un filtro implementado segln la presente
invencion, en un intervalo de longitudes de onda comprendidas entre 200 y 1.100 nm.

Glosario

El balsamo de Canada (o trementina de Canada, o balsamo de abeto) es una trementina obtenida de la resina del
abeto balsamico (Abies balsamea). La resina, disuelta en aceites esenciales, es un liquido incoloro, viscoso y
adhesivo que se seca formando una masa transparente. Debido a su indice de refraccion (n=1,55) similar al del
vidrio crownglas, el balsamo de Canada purificado y filtrado se ha utilizado tradicionalmente como adhesivo
totalmente transparente (una vez seco) para gafas, lentes y componentes opticos.

El vidrio dptico es el material utilizado para producir objetivos de calidad, por su transparencia y por sus propiedades
refractivas. La adicién de elementos tales como el bario, el boro, el fésforo y el lantano permite obtener vidrios de
baja o alta refraccion y de alta o baja dispersion. El vidrio dptico se produce preparando el material en bruto
fundiéndolo y después dejandolo enfriar.

La lampara de fotopolimerizacion, fotopolimerizador o "luz de curado” consiste de una fuente de luz, tal como una
lampara halégena o LED, utilizada por el odont6logo para preparar las resinas, utilizadas comdnmente para rellenar
las cavidades o raices dentales, para que se solidifique. La luz emitida por las lamparas fotopolimerizadoras
generalmente comprende un espectro de emision de entre 380 y 500 nm .

La expresion "lesiones displasicas/anaplasicas de la cavidad oral" se refiere a las areas mucosales de la cavidad
oral, caracterizada por la presencia de las alteraciones de la composicion celular normal o la proliferacion celular
normal que afecta a la estructura de tejido y que puede conducir a una enfermedad cancerosa (en el caso de la
displasia) o son ellas mismas el signo anatomopatoldgico de la presencia de un tumor (en el caso de la anaplasia).
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La expresion "tejido biologico animal” se refiere a un material complejo y dindmico de origen animal constituido de
células que, conjuntamente con sus sustancias basicas (matriz extracelular), actan conjuntamente de una manera
coordinada para llevar a cabo una funcion particular en respuesta a estimulos especificos, en la que el significado
del animal es de organismos complejos (pluricelulares) pertenecientes al reino animal, en particular mamiferos,
incluyendo seres humanos.

La expresion "montura de gafas" se refiere a cualquier estructura adecuada para montar lentes, adecuada para ser
llevada de manera que las lentes se sittan delante de los ojos del usuario.

Descripcion detallada de la invencién
La figura 1 esquematiza el principio de autofluorescencia subyacente a la presente invencion.

En particular, puede observarse que la mucosa oral sana emite una fluorescencia ligera de color verde pélido (515
nm) al ser iluminada por luz azul-violeta (450 nm).

En los tejidos displasicos, la autofluorescencia aparentemente se encuentra reducida sustancialmente debido a
alteraciones del metabolismo celular (la concentracion de FAD se reduce en las células con un metabolismo celular
activo) y el efecto de dispersion debido a alteraciones de la estructura celular y la desorganizacion de la matriz
extracelular.

En el caso de que la mucosa oral haya experimentado alteraciones bioquimicas y/o estructurales (hiperplasia
escamosa, displasia, carcinoma), se observa un area de autofluorescencia reducida, tal como se sefiala en las
figuras 2A y 2B, a continuacion.

Un dispositivo portatil segin la presente invencion permite la deteccién de autofluorescencia de un tejido biol6gico
animal que emite un componente fluorescente con una longitud de onda de aproximadamente 515 nm al iluminarlo
con una fuente de luz de una longitud de onda comprendida entre 200 y 1.100 nm, con la condicion de que
comprenda por lo menos un componente entre 400 y 500 nm, preferentemente de 450 nm.

Dicho tejido biolégico animal podria seleccionarse de entre tejidos cominmente conocidos por el experto en la
materia que muestran una reduccion de la autofluorescencia a aproximadamente 515 nm al iluminarlos con una
fuente de luz tal como se ha indicado anteriormente, en presencia de lesiones displasicas/aplasicas, tales como, por
ejemplo, el tejido pulmonar, el cuello uterino y la mucosa de la cavidad oral.

Por ejemplo, el experto en la materia conocera que el fluoréforo dinucledtido de flavin-adenina (FAD), en su forma
oxidada responde a una luz de 450 nm (azul-violeta) mediante la emision de una fluorescencia que presenta una
longitud de onda de 515 nm (verde).

En el tejido tumoral, la fluorescencia del FAD oxidado irradiada por la luz azul-violeta se encuentra reducida. Se
desconoce con certeza cual es la causa de este fendmeno: probablemente debe buscarse en una combinacion de
varios fenémenos. Los tumores generalmente estan asociados a angiogénesis, que podria conducir a un incremento
de la absorcién de la luz de excitacion (la hemoglobina absorbe fuertemente la luz a 420 nm). Incluso la consecuente
desorganizacion de la matriz extracelular y el engrosamiento epitelial causados por el tumor aparentemente reducen
la intensidad de la sefial. Los enlaces cruzados de la matriz de colageno aparentemente estan sometidos al mismo
fendmeno de absorcion, excitacion y emision de una sefial luminosa.

En consecuencia, cualquier tejido que muestre dichas caracteristicas podria investigarse con el dispositivo de la
presente invencion.

El dispositivo segun la presente invencion aisla la luz a aproximadamente 515 nm (la emitida por el FAD oxidado).

La fuente de luz que puede utilizarse ventajosamente puede ser una lampara fotopolimerizadora del tipo utilizado
comunmente por los odontélogos, que emite una luz con un pico generalmente comprendido entre 440 y 480 nm,
estando la curva de los compuestos utilizados por los odont6logos entre 360 y 520 nm con un pico a 465 nm. En
particular, resulta esencial que la fuente de luz emita también a longitudes de onda préximas a la que se excita el
FAD oxidado (450 nm). En consecuencia, la luz emitida por la lampara fotopolimerizadora resulta adecuada para
producir autofluorescencia del tejido bioldgico animal bajo examen.

En la tabla 1 de los ejemplos se muestra una lista no limitativa de fuentes de luz adecuadas para la utilizacion con la
presente invencion.

La figura 3 es un grafico que muestra el espectro de radiacion de una lampara halégena que emite luz para la
fotopolimerizacién (en mwW/cm? - nm); los valores en el eje de abscisas se expresan en nanémetros; 450 nm es la
longitud de onda requerida para excitar el FAD oxidado; 515 nm es la longitud de onda emitida por el FAC oxidado
excitado.
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Segun la invencién, el dispositivo segun la presente invencion comprende un sistema de filtros 6pticos de tipo paso
de banda, de manera que se aisla el componente fluorescente (515 nm) y se excluye sustancialmente otros
componentes de la luz en el rango visible y de UV.

Por lo tanto, el sistema de filtros épticos segun la presente invencion garantiza una especificidad para la
fluorescencia del FAD oxidado, excluyendo la luz azul, la luz roja y los rayos UV y que presenta un pico de
transparencia de aproximadamente 515 nm (correspondiente a la luz emitida por el FAD oxidado).

La figura 4 es un grafico que representa la curva de transmitancia deseada para un filtro segun la presente
invencion; los valores en el eje de abscisas se expresan en nandémetros; 450 nm es la longitud de onda requerida
para excitar el FAD oxidado; 515 nm es la longitud de onda emitida por el FAD oxidado excitado.

El sistema de filtros Opticos segun la presente invencién puede llevarse a cabo mediante acoplamiento de varias
lentes superpuestas controladas nanométricamente. En particular, el sistema comprende tres lentes de vidrio éptico
que presentan las caracteristicas siguientes:

1) un filtro paso banda con una curva de transmitancia, tal como un Schott BG39, que muestra un pico en
aproximadamente 500 nm y una anchura de banda comprendida entre aproximadamente 300 nmy 700 nm,

2) un filtro de paso alto con una curva de transmitancia, tal como un Schott GG495, que muestra una meseta en
valores superiores a aproximadamente 540 nm,

3) filtro paso banda con una curva de transmitancia, tal como un Schott BG23, que muestra un pico en
aproximadamente 465 nm y una anchura de banda comprendida entre aproximadamente 300 y 600 nm.

Preferentemente, los filtros se utilizan en planos paralelos, se pulen Opticamente las dos superficies y se encolan
entre si con un agente encolante adecuado, por ejemplo balsamo de Canada sintético o cualquier otro agente
encolante con caracteristicas técnicas similares, conocido por el experto en la materia.

Evidentemente se pretende decir que el orden segun el que se superponen las lentes y se acoplan no modificara el
resultado final.

La tabla 2 de la que se informa en el capitulo Ejemplos muestras las caracteristicas técnicas de un sistema de filtros
Opticos segun una forma de realizacion preferente de la presente invencion.

El sistema de filtros Opticos, en particular las lentes de las que se constituye, puede modelarse ventajosamente y
alojarse en cualquier montura para gafas o visor.

La montura de las gafas puede comprender cualquier sistema de portabilidad (pinza en la nariz, lazos, pequefas
barras, etc.) preferentemente ajustable para una buena adhesion a la cara del operador.

La montura puede comprender ademas unos elementos de apantallado, por ejemplo pequefias pestafias laterales o
en torno a las lentes con el fin de permitir el aislamiento con respecto a la luz ambiental.

Ventajosamente, el dispositivo segun la presente invencion podria fabricarse incluso en forma de lentes adicionales
(de tipo enganchable) aptas para aplicarse por ejemplo a un par de vidrios para la correccién de la vision.

El dispositivo puede comprender ademas medios de grabacion de video, dispuestos de manera que capturen
imagenes filtradas por el sistema de filtros opticos.

Por ejemplo, dichos medios de grabacion podrian comprender una microcamara para grabar las mismas imagenes
que ve el operador a través de las lentes de filtro.

Seguln la presente invencion, también resulta posible proporcionar un kit diagnéstico que comprende un dispositivo
tal como se indica en la presente memoria y un dispositivo de escritura que utiliza una tinta que comprende un
colorante fluorescente o no fluorescente, que puede detectarse mediante dicho dispositivo.

El dispositivo de escritura preferentemente es un lapiz dermatolégico que puede proporcionarse en embalajes
estériles, ventajosamente de tipo desechable. Evidentemente la tinta y el colorante seleccionado seran del tipo
adecuado para la cirugia en general. El lapiz podria esterilizarse, por ejemplo con rayos gamma. Evidentemente la
tinta no resultara toxica y sera resistente al tratamiento prequirargico, del tipo conocido por el experto en la materia e
incluird4, apartes de un colorante convencional, visible a ojo desnudo, un colorante fluorescente que emita
fluorescencia a una longitud de onda comprendida entre aproximadamente 500 nm y aproximadamente 550 nm.
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Lo anterior permitira que el operador defina las areas de interés durante la visualizacién con el dispositivo de la
invencion y permitird visualizar la delimitacion realizada incluso bajo condiciones de iluminacion ambiental, a o0jo
desnudo.

En una forma de realizacion, dicho colorante emitira la fluorescencia deseada al iluminarlo con luz que contienen
componentes de entre aproximadamente 400 y aproximadamente 500 nm. El experto en la materia podra
seleccionar facilmente el colorante adecuado mediante la evaluacion de los colorantes conocidos en la literatura.

Un ejemplo no limitativo de los colorantes comerciales conocidos que emiten a una longitud de onda deseada al
excitarlos con una luz que contienen componentes entre aproximadamente 400 nm y aproximadamente 500 nm se

ES 2582833 T3

proporciona en la Tabla 3, a continuacion.

Tabla 3

— DIiO 487 nm | 501 nm
— LysoSensor verde, pH 5,0 447 nm | 502 nm
— Cy 2 489 nm | 503 nm
— LysoSensor verde 447 nm | 504 nm
— Fura-2, Ca elevado 336 nm | 504 nm
— Fura-2 Ca” 336 nm | 505 nm
— SYTO 13-ADN 488 nm | 506 nm
— YO-PRO-1-ADN 491 nm | 507 nm
— YOYO-1-ADN 491 nm | 509 nm
— eGFP (proteina fluorescente verde mejorada) 488 nm | 509 nm
— LysoTracker verde 503 nm | 509 nm
— GFP (S65T) 489 nm | 509 nm
— BODIPY FL, MeOH 502 nm | 511 nm
— Sapphire 396 nm | 511 nm
— conjugado BODIPY FL 503 nm | 512 nm
— MitoTracker verde 490 nm | 512 nm
— MitoTracker verde FM, MeOH 490 nm | 512 nm
— Fluoresceina NaOH 0,1 M 493 nm | 513 nm
— Calceina, pH 9,0 494 nm | 514 nm
— Fluoresceina, pH 9,0 490 nm | 514 nm
— Calceina 493 nm | 514 nm
— Fura-2, no Ca 367 nm | 515 nm
— Fluo-4 494 nm | 516 nm
— FDA 495 nm | 517 nm
— DTAF 495 nm | 517 nm
— Fluoresceina 495 nm | 517 nm
— Conjugado de anticuerpo-fluoresceina, pH 8,0 493 nm | 517 nm
— CFDA 495 nm | 517 nm
— FITC 495 nm | 517 nm
— Alexa Fluor 488 hydrazida-agua 493 nm | 518 nm
— DyLight 488 493 nm | 518 nm
— 5-FAM, pH 9.0 492 nm | 518 nm
— conjugado de anticuerpo-FITC, pH 8,0 495 nm | 519 nm
— Alexa 488 493 nm | 520 nm
— Rodamina 110 497 nm | 520 nm
— Rodamina 110, pH 7,0 497 nm | 520 nm
— conjugado de anticuerpo-Alexa Fluor 488, pH 8,0 499 nm | 520 nm
— BCECF, pH 5,5 485 nm | 521 nm
— reactivo de cuantificacion de ADNdc PicoGreen 502 nm | 522 nm
— SYBR verde | 498 nm | 522 nm
— Rodamina verde pH 7,0 497 nm | 523 nm
— CyQUANT GR-ADN 502 nm | 523 nm
— NeuroTrace 500/525, tincion Nissl fluorescente verde-ARN | 497 nm | 524 nm
— Cadaverina-dansilo 335 nm | 524 nm
— conjugado de anticuerpo-verde Rhodol, pH 8,0 499 nm | 524 nm
— Fluoro-Emerald 495 nm | 524 nm
— Nissl 497 nm | 524 nm
— Fluoresceina dextrano, pH 8,0 501 nm | 524 nm
— verde rodamina 497 nm | 524 nm
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— 5-(y -6)-Carboxi-2',7'-diclorofluoresceina, pH 9,0 504 nm | 525 nm
— Dansilo-Cadaverina, MeOH 335 nm | 526 nm
— eYFP (proteina fluorescente amarilla mejorada) 514 nm | 526 nm
— verde Oregon 488 498 nm | 526 nm
— conjugado de anticuerpo-verde Oregon 488, pH 8,0 498 nm | 526 nm
— Fluo-3 506 nm | 527 nm
— BCECF, pH 9,0 501 nm | 527 nm
— SBFI-Na’ 336 nm | 527 nm
— Fluo-3 Ca” 506 nm | 527 nm
— Rodamina 123, MeOH 507 nm | 529 nm
— FIAsH 509 nm | 529 nm
— verde calcio-1 Ca™ 506 nm | 529 nm
— verde magnesio 507 nm | 530 nm
— DM-NERF, pH 4,0 493 nm | 530 nm
— verde calcio 506 nm | 530 nm
— Citrina 515 nm | 530 nm
— LysoSensor amarillo, pH 9,0 335 nm | 530 nm
— TO-PRO-1-ADN 515 nm | 531 nm
— verde magnesio, Mg*’ 507 nm | 531 nm
— verde sodio Na* 507 nm | 531 nm
— TOTO-1-ADN 514 nm | 531 nm
— verde Oregon 514 512 nm | 532 nm
— conjugado de anticuerpo-verde Oregon 514, pH 8,0 513 nm | 533 nm
— NBD-X 466 nm | 534 nm

La ventaja conferida por el dispositivo de escritura del kit descrito en la presente memoria es proporcionada por el
hecho de que permite al operador circunscribir las areas con autofluorescencia reducida y, por lo tanto, las areas
potencialmente displasicas/neoplasicas, con el fin de permitir la eliminacion de las mismas, al mantenerse sobre el
dispositivo de deteccién y, de esta manera, visualizando de una manera precisa las areas anteriormente indicadas.

Los dispositivos de escritura prequirdrgica normales utilizados generalmente estan constituidos por colorantes, la
visualizacién de los cuales no resulta sencilla, si no imposible, con el dispositivo de la invencion. Por lo tanto, el l1apiz
dermatoldgico descrito en la presente memoria afiade una ventaja practica para el operador en el diagnéstico de la
autofluorescencia indicado anteriormente.

Alternativamente, o adicionalmente, el kit de la presente invencion podria contener, aparte del dispositivo, un
sistema de filtros épticos de la invencidon, que el operador podria modelar segun las necesidades del mismo para
adaptarse, por ejemplo, a los sistemas de grabacion de imagenes deseados. El operador podria entonces modelar el
sistema de filtros épticos descrito en la presente memoria para sus propios dispositivos de grabacion de imagenes
(aparatos fotogréficos o videocamaras, por ejemplo).

Alternativamente, el kit puede comprende uno o mas sistemas de filtros Opticos ya montados en un soporte
adaptable en sistema de grabacion de iméagenes.

El kit tal como se ha descrito anteriormente podria comprender incluso una o mas fuentes de luz con una longitud de
onda comprendida entre 200 y 1.100 nm, en una forma de realizacion particular, dicha fuente de luz podria ser una
lampara fotopolimerizadora.

Ejemplos

Ejemplo 1

Ensayo para la determinacion de fuentes de luz compatibles con el dispositivo portétil de la invencion

Se analizaron las mucosas orales de pacientes mediante la utilizacion del dispositivo portatil de la invencion
mediante la iluminacién del area de la boca que debia examinarse con diferentes fuentes de luz. En particular, se
han utilizado ldmparas fotopolimerizadoras diferentes comercializadas, utilizadas comanmente en la cirugia dental.

En la Tabla 1, de la que se informa a continuacion, se sefiala como practicamente todas las lamparas conocidas por
los inventores han revelado ser adecuadas al uso deseado.
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Tabla 1
LAMPARA FABRICANTE COMPATIBILIDAD

Allegro Den-Mat OK
Bluelight s Mectron OK
Bluephase Ivodar-Vivadent srl OK
B-Max Tecno-Gaz industries OK
Coltolux 3 3M OK
Cybird DXM OK
Degulux soft star Dentsply Degusta OK
Deltalight Elettronica Trasimeno X

Demetron A.1 KerrHawe OK
Demetron A.2 KerrHawe OK
Demetron LC KerrHawe OK
Demi KerrHawe OK
Eliolux DLX 3M OK
Elipar 2500 3M OK
Led demetron 1 KerrHawe OK
Mini led SATELEC Acteongroup OK
Optilux 501 KerrHawe OK
PenCure Morita OK
Poliled Faro spa OK
Poliled compact Faro spa OK
Radii Southern Dental Industries Ltd. OK
Smartlite 1Q Dentsply Caulk OK
Smartlite PS Dentsply DeTrey OK
Spectrum 3M OK
Spectrum 800 Dentsply Caulk OK
Starlight p Mectron OK
Starlight pro Mectron OK
Starlight s Mectron OK
Swiss Master Light | EMS SA X

TLED ELCA Technologies OK
Translux power blue | Heraeus Kulzer OK
U.V.LUXF.A.6 D Nuova Alba srl X

Ultra + Orion OK
VIP Carbon Denit spa OK
XL3000 3M OK

OK: compatible; X: no compatible.
Ejemplo 2

Medicién de la curva de transmitancia y verificacién de las caracteristicas técnicas del sistema de filtros 6pticos
preparado sequn la descripcién

Se produjeron los sistemas de filtros 6pticos segun la descripcidn anteriormente proporcionada, que comprendia tres
lentes controladas nanométricamente en vidrio Optico superpuestas entre si y unidas mediante encolado son
balsamo de Canada sintético; los vidrios Opticos utilizados eran filtros comerciales, en particular los filtros en vidrio
Optico Schott BG39, GG495 y BG23.

La figura 5 esquematiza la forma de realizacién del sistema de filtros 6pticos segun el ejemplo.

La deteccion de los datos informados posteriormente se llevd a cabo con un instrumento Shimadzu modelo UV1601.

La curva de transmitancia de un filtro realizada segin la presente invencion, en un intervalo de longitudes de onda
de entre 200 y 1.100 nm se muestra en la figura 6.

La Tabla 2, a continuacion, informa los datos en bruto muestreados entre 200 y 1.100 nm en pasos de 5 nm.
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Tal como resulta evidente a partir de la tabla, el sistema de filtros dpticos producido es altamente selectivo para
longitudes de onda de aproximadamente 515 nm.
5
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Ejemplo 3

Realizacién del kit de la invencién

Con el fin de verificar la idoneidad del sistema de filtros 6pticos de la invencion para la grabacion de imagenes, dicho
sistema se monté en un soporte para un filtro Nikon y se llevaron a cabo tomas fotogréficas (gj. figura 2B) con una
camara fotografica Nikon D70 dotado de una lente Nikkor AF Micro 60 mm. Tal como resulta evidente a partir de la
fotografia en 2B (numerosos datos fotograficos no se informan en la presente memoria), el sistema de filtros dpticos
segun la presente descripcion resulta adecuado para la utilizacién en aparatos para la grabacion de imagenes y
permite al operador grabar y almacenar los datos observados.

12
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REIVINDICACIONES

1. Dispositivo portatil para la deteccion de autofluorescencia de un tejido biolégico animal que emite un componente
fluorescente a una longitud de onda de aproximadamente 515 nm cuando es iluminado por una fuente de luz a una
longitud de onda comprendida entre 200 y 1.100 nm, que comprende por lo menos un componente a
aproximadamente 450 nm, comprendiendo dicho dispositivo un sistema de filtro optico del tipo paso de banda, de
manera que aisla la luz alrededor de dicho componente fluorescente y excluye los componentes en el visible y el
UV, estando colocado dicho sistema de filtro éptico en una montura para gafas o en un visor y que comprende tres
lentes controladas nanométricamente superpuestas en vidrio Optico que presentan las caracteristicas siguientes:

- un filtro de paso de banda que presenta una curva de transmitancia, tal como un Schott® BG39, que presenta
un pico a aproximadamente 500 nm y un ancho de banda comprendido entre aproximadamente 300 y 700
nm;

- un filtro de paso alto que presenta una curva de transmitancia, tal como un Schott® GG495, que presenta
una meseta por encima de aproximadamente 540 nm y sustancialmente ninguna transmitancia por debajo de
aproximadamente 480 nm;

- un filtro de paso de banda que presenta una curva de transmitancia, tal como un Schott® BG23, que presenta
un pico a aproximadamente 465 nm y un ancho de banda comprendido entre aproximadamente 300 y 600
nm.

2. Dispositivo portatil segun la reivindicaciéon 1, en el que dichas lentes controladas nanométricamente se unen
mediante encolado.

3. Dispositivo segun la reivindicacion 1 o 2, que comprende unos elementos de filtrado con respecto a la luz
ambiente.

4. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que resulta adecuado para una
aplicabilidad en vidrios para la correccion de la vista.

5. Dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademdas unos medios para la
grabacion de video, colocados de manera que capturen unas imagenes filtradas.

6. Kit diagnéstico que comprende un dispositivo segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, y uno 0 mas
dispositivos de escritura que utilizan una tinta que comprende un colorante fluorescente o no fluorescente detectable
a través de dicho dispositivo.

7. Kit diagnostico que comprende un dispositivo segun la reivindicacion 6, que comprende ademas una fuente de
luz a una longitud de onda de 200 y 1.100 nm, que comprende por lo menos un componente a aproximadamente
450 nm.

8. Kit diagndstico segun la reivindicacion 7, en el que dicha fuente de luz es una lampara fotopolimerizadora.
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Irradiancia espectral (mW/cm? nm)
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Transmitancia (%)
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