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ES 2358435 T3

DESCRIPCION

La presente invencion se refiere a la observacion de tejido biolégico, y mas particularmente, pero
no exclusivamente, a la observacién de piel humana.

La patente US n°® 5.893.364 da a conocer un cabezal de mediciéon para mediciones de reflexion
de luz que comprende unos conductos de luz para la luz que se irradia al interior del objeto de prueba y
conductos de luz separados para la luz que abandona el objeto de prueba. No se obtiene ninguna imagen
del objeto de prueba.

La patente US n° 6.411.838 da a conocer un sistema optico para el examen de muestras que
comprende unas partes transmisoras y receptoras, no se utiliza ningin componente 6ptico individual ni en
las partes transmisoras ni en las receptoras del dispositivo. Un sistema de este tipo necesita unos medios
de separacion especiales para impedir la interferencia de la luz dispersada.

El documento WO 2004/026125 da a conocer un endoscopio para visualizar un objeto ubicado en
el cuerpo de un individuo. El endoscopio comprende una fibra de iluminacién para iluminar un objeto que
va a visualizarse y un haz de fibras coherente para retransmitir una imagen del objeto al extremo proximal
del endoscopio para la visualizacion.

La patente US n°® 6.741.884 da a conocer una sonda de balén que comprende un haz de fibras
de captacion de imagenes adaptado para obtener informacidn espectroscopica util para el diagnéstico y el
tratamiento de una enfermedad.

El documento WO 02/069784 da a conocer un aparato para medir propiedades de fluorescencia
espectral y temporal de tejido o células para fines de diagnéstico.

El documento WO 2004/043255 da a conocer un procedimiento para evaluar la eficacia de
productos de cuidado de oleina y da a conocer entre otros la utilizacion de fotografia con luz polarizada
para tomar imagenes dominadas por la luz reflejada desde corneocitos.

Se sabe desde hace muchos afios que el tamafio de los corneocitos en la superficie de la piel
esta directamente relacionado con su velocidad de transito en la epidermis.

En individuos jévenes, las células son pequefnas porque el nivel de metabolismo en la epidermis
es alto y el tiempo de transito es corto. Se aplica lo contrario en personas ancianas.

Por tanto, la medicién del tamafio de los corneocitos puede proporcionar informacion util, en
particular, para cosméticos.

Actualmente, esta medicion puede llevarse a cabo ex vivo, recogiéndose las células mediante
raspado o exponiendo la piel a una disoluciéon detergente, y entonces tifiéndose y colocandose bajo un
microscopio. Se determina su tamafio mediante el procesamiento de imagenes, utilizandose
preferentemente por lo menos mil células con el fin de determinar el tamafio medio con precision.

Existe otra posibilidad mediante la cual se aplica un adhesivo a la piel, llevandose dicho adhesivo
con él células de la superficie cuando se retira. Las células de la superficie se tifien, y luego se miden bajo
un MIcroscopio.

In vivo, los corneocitos se observan por medio de un microscopio confocal, tras haberse tefido la
piel.

Un microscopio confocal es un instrumento que es costoso y complejo de utilizar, y ademas, el
numero de corneocitos presentes en el campo observado es relativamente pequefio, requiriendo de ese
modo que se observen numerosas zonas con el fin de determinar el tamafio medio de los corneocitos.

La invencion intenta proponer unos medios novedosos para permitir que se observen los
corneocitos, por ejemplo in vivo.

En uno de sus aspectos, la invencion proporciona un procedimiento de observacion de tejido
bioldgico, estando definido el procedimiento por la reivindicacién 1 adjunta.

En formas de realizacion ejemplificativas, el primer extremo del haz de fibras 6pticas se orienta
en una direccion sustancialmente perpendicular a la superficie del tejido.

El primer extremo del haz puede ponerse en contacto con la superficie del tejido.

En una variante, el primer extremo del haz puede estar separado de la superficie del tejido en
una distancia.

La invencién puede estar configurada para obtener una imagen de la superficie del tejido que
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puede ser util, por ejemplo para la piel, para determinar el tamafio medio de corneocitos, sin ninguna
necesidad de equipo complejo, tal como un microscopio confocal.

Puede captarse luz por el primer extremo del haz a través de un sistema 6ptico que comprende
por lo menos una lente.

La utilizacion de un sistema ¢ptico de este tipo puede hacer posible aumentar la resoluciéon
espacial y minimizar un efecto de pixelizacion.

En formas de realizacidon ejemplificativas, la distancia entre el sistema &ptico y la superficie del
tejido puede oscilar desde 100 um hasta 1 mm, por ejemplo puede estar comprendida entre 200 um y
500 pm.

Dicha por lo menos una lente del sistema 6ptico puede comprender una lente de aumento y/o
una lente colectora.

El sistema Optico puede comprender una primera lente y una segunda lente, pasando luz
procedente de la superficie del tejido a través de la segunda lente y luego la primera lente. La primera
lente puede ser una lente colimadora y la segunda lente puede ser una lente de aumento.

En formas de realizacion ejemplificativas, la longitud de la primera lente puede estar comprendida
entre 4,4 y 6,8 mm. La longitud de la segunda lente puede estar comprendida entre 1,8 y 2,9 mm.

Dicha por lo menos una lente del sistema 6ptico puede comprender una lente con un gradiente
de |’ndicei Esta lente puede presentar un valor de g del gradiente de indice a 670 nm superior o igual a
0,25 mm .

Dicha por lo menos una lente del sistema Optico puede ser cilindrica y puede presentar un
diametro externo inferior a o igual a 2 mm. Tanto la primera como la segunda lente pueden ser cilindricas.

El tamafio de las fibras utilizada determina la resoluciéon de la imagen. La resolucion espacial
puede ser mejor que 5 micrometros (um), preferentemente mejor que 4 uym, y mas preferentemente mejor
que 3 um. Las fibras opticas pueden presentar un diametro que es inferior a o igual a 4 ym, inferior a o
igual a 3 uym, por ejemplo que se encuentra en el intervalo comprendido entre aproximadamente 2 ym y
aproximadamente 3 pm.

La utilizacion de un sistema optico segun se defini6 anteriormente puede proporcionar una
resolucion mejor que 2 um, o incluso mejor que 1,5 pm.

Las posiciones relativas de las fibras dentro del haz pueden ser las mismas en la entrada y en la
salida de dicho haz. Cada fibra puede corresponder a un pixel de la imagen.

El nimero de fibras opticas en el haz puede ser superior a o igual a 2.500, siendo
preferentemente superior o igual a 5.000. El numero de fibras épticas en el haz puede ser por tanto
superior o igual a 7.500, y mejor que superior o igual a 10.000.

La seccion ocupada por el haz de fibras épticas puede ser superior o igual a 0,01 milimetros
cuadrados (mmz), mejor que superior o igual a 0,05 mm?, mejor que todavia suE)erior o igual a 0,07 mm?,
por ejemplo superior o igual a 0,1 mm?, o incluso de varias decenas de mm? o superior, por ejemplo
1 mm® o varios mm~.

El tejido es piel o cabello. La observacion puede ser una observacion in vivo o in vitro
observacion.

El procedimiento incluye el procesamiento de imagenes de modo que se determina informacién
asociada con corneocitos, dicha informacion relacionada con el numero de corneocitos presentes en la
imagen y/o con su tamafio medio o la mediana de su tamafio, por ejemplo.

Antes de realizar la observacion, un marcador fluorescente puede ponerse en contacto con el
tejido.

En presencia del marcador fluorescente, puede inyectarse luz centrada en una primera longitud
de onda en el interior de las fibras, y puede realizarse la observacién a una segunda longitud de onda que
es diferente de la primera. A titulo de ejemplo, las longitudes de onda pueden seleccionarse en funcién del
marcador fluorescente, de modo que se maximice el contraste en la imagen obtenida.

La imagen puede adquirirse con un sensor matricial, por ejemplo, un sensor CCD.

Pueden realizarse por lo menos dos observaciones en dos ubicaciones diferentes del tejido.
Puede realizarse dos observaciones en dos zonas respectivas que se han expuesto de diferentes
maneras a un entorno dado, por ejemplo dos zonas que se han expuesto de diferentes maneras a luz
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ultravioleta y/o dos zonas que se han tratado de diferente modo con por lo menos una sustancia. Puede
realizarse una pluralidad de observaciones en ubicaciones diferentes, y los resultados de las diversas
observaciones pueden procesarse estadisticamente para obtener un valor que es representativo de un
parametro observado, por ejemplo un valor de media o mediana.

Puede suministrarse informacion relacionada con el envejecimiento de la piel puede en funcién
del numero de corneocitos observados y/o en funcién de su tamafio medio o la mediana de su tamafio,
por ejemplo.

La superficie observada puede estar situada en el exterior o en el interior de un foliculo piloso.

El resultado de una observacion puede compararse con datos de referencia, que pueden
proceder de la persona observada o de una poblacién de referencia.

A titulo de ejemplo, es posible comparar informacién que resulta de una observacion realizada
durante un primer intervalo de tiempo con informaciéon que resulta de una observacién realizada durante
un segundo intervalo de tiempo que es diferente del primero. A titulo de ejemplo, esto puede hacer posible
establecer un diagndstico o un pronéstico, o determinar el efecto de una sustancia o de un tratamiento.

En otro de sus aspectos, la invencion también proporciona un procedimiento de revelacion del
efecto de un tratamiento, por ejemplo, un tratamiento no terapéutico, comprendiendo el procedimiento:

antes del tratamiento, realizar una primera observacion por medio del procedimiento segun se
definié anteriormente;

después del tratamiento, realizar una segunda observaciéon por medio del mismo procedimiento; y

comparar los resultados de las observaciones primera y segunda, y opcionalmente deducir a
partir de los mismos informacion relacionada con por lo menos un efecto del tratamiento.

A titulo de ejemplo, el tratamiento puede comprender aplicar un cosmético o un producto de
cuidado de la piel, o puede comprender ingerir complementos alimenticios o medicacion.

En otro de sus aspectos, la invencion también proporciona un procedimiento de prediccion de
cambios que se produciran en un parametro fisico o biolégico de algun tejido, por ejemplo el tamafo de
sus corneocitos, su edad aparente, ..., comprendiendo el procedimiento:

realizar por lo menos una observacion implementando el procedimiento segun se definio
anteriormente; y

a partir del resultado de la observacion, predecir cambios que se produciran en dicho parametro.

En otro de sus aspectos, la invencion también proporciona un procedimiento de prescripcion de
una sustancia, por ejemplo, una sustancia cosmética, comprendiendo el procedimiento:

realizar por lo menos una observacion implementando el procedimiento segin se definid
anteriormente; y

a partir del resultado de la observacion, prescribir por lo menos una sustancia, por ejemplo una
sustancia cosmética.

En otro de sus aspectos, la invencion también proporciona un procedimiento de observacion de
tejido biolégico, comprendiendo el procedimiento:

poner un primer extremo de las fibras de un haz de fibras 6pticas en contacto con una superficie
del tejido, para observar una imagen en un segundo extremo de las fibras del haz.

En otro de sus aspectos, la invencién también proporciona un procedimiento de observaciéon de
corneocitos, que comprende:

iluminar a una primera longitud de onda piel,

observar una imagen de los corneocitos a una segunda longitud de onda diferente de la primera,
utilizando un haz de fibras opticas, observandose la imagen en un segundo extremo del haz
mientras que el primer extremo recibe luz de la piel.

La iluminacion de la piel puede obtenerse inyectando luz en el interior del segundo extremo del
haz o de otro modo.

En otro de sus aspectos, la invencién también proporciona un procedimiento de observacion de
una superficie del tejido a través de un sistema 6ptico ensamblado en un primer extremo de un haz de

4



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2358435 T3

fibras opticas de modo que se produzca una imagen en un segundo extremo del mismo.
La imagen puede observarse a través de una lente, por ejemplo, una lente de microscopio.
Puede inyectarse luz en el segundo extremo del haz para iluminar la superficie del tejido.

En otro de sus aspectos, la invencidon también proporciona un aparato de obtencién de imagenes
de la piel definido mediante la reivindicacion 48.

El sistema procesador puede disponerse para suministrar informacion automaticamente.

La resolucién de dicho haz puede ser suficiente para permitir que la imagen obtenida muestre los
corneocitos presentes en la superficie de la piel.

El primer extremo del haz puede estar configurado para ponerse en contacto con la piel.

El primer extremo del haz puede estar configurado para observar la piel mientras esta separado
de la superficie del tejido en una distancia.

El aparato puede comprender ademas un sistema 6ptico que comprende por lo menos una lente.

Dicha por lo menos una lente puede comprender por lo menos una de una lente de aumento y
una lente colimadora.

El sistema 6ptico puede comprender una primera lente y una segunda lente.

La primera lente puede ser una lente colimadora y la segunda lente puede ser una lente de
aumento, pasando luz procedente de la superficie del tejido a través de la segunda lente y luego la
primera lente.

La longitud de la primera lente puede estar comprendida entre 4,4 y 6,8 mm y la longitud de la
segunda lente puede estar comprendida entre 1,8 y 2,9 mm.

La por lo menos una lente del sistema &ptico puede comprender una lente con un gradiente de
indice, el valor de g del gradiente de indice a 670 nm puede ser superior a o igual a 0,25 mm™”. La
distancia en la que esta separado el sistema optico de la superficie del tejido durante la observacion
puede estar comprendida entre 100 ym y 1 mm, por ejemplo entre 200 um y 500 pm.

El aparato incluye un espejo dicroico, una fuente luminosa y una camara, reflejando el espejo
dicroico, al interior del haz de fibras, la luz emitida por la fuente luminosa, y observando la camara la
imagen que se refleja de vuelta mediante las fibras, tras pasar a través del espejo dicroico.

El aparato incluye un filtro monocromatico o un monocromador asociado con la fuente luminosa.
El aparato también incluye un filtro monocromatico o un monocromador asociado con la camara.

La invenciéon no se limita a una fuente luminosa particular, y dicha fuente luminosa puede
comprender una lampara incandescente, un diodo emisor de luz (LED), un laser o una lampara de
descarga (xenén, mercurio, ...).

El aparato puede incluir un sistema grabador que permite que se guarden imagenes. A titulo de
ejemplo, éste puede permitir que se comparen las mismas con otras imagenes que proceden de la misma
persona o de una poblacién de referencia, por ejemplo.

Las posiciones relativas de las fibras dentro del haz pueden ser las mismas en la entrada y en la
salida de dicho haz.

En otro de sus aspectos, la invenciéon también proporciona un kit que comprende:
un aparato segun se definié anteriormente; y

un recipiente que contiene un marcador fluorescente para la aplicacion a la piel antes de
observarse.

La invencion también proporciona un procedimiento que promueve un tratamiento y/o la venta de
una sustancia, procedimiento que postula un efecto de la sustancia, segun se revela mediante un
procedimiento de observacion segun se definid anteriormente. Esta promocion podria llevarse a cabo
utilizando un canal de ventas.

La invencion puede entenderse mejor con la lectura de la siguiente descripcién detallada de
formas de realizacion no limitativas de la misma, y con el examen de los dibujos adjuntos, en los que:
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la figura 1 es una vista esquematica de un aparato para la obtencion de imagenes segun una
realizacion a titulo de ejemplo de la invencién;

la figura 2 es una seccion transversal fragmentada y esquematica del haz de fibras épticas en la
figura 1;

la figura 3 es una vista esquematica que muestra la disposicion de diversos componentes 6pticos
del aparato de la figura 1;

la figura 4 muestra la posibilidad de conectar el aparato de la figura 1 aparato a un servidor
remoto;

la figura 5 es un ejemplo de una imagen que puede observarse utilizando el aparato de la figura
1;

las figuras 6 a 10 son unos diagramas de bloques que muestran ejemplos de procedimientos de
la invencién; y

la figura 11 muestra la posibilidad de afadir al aparato de la figura 3 un sistema &ptico.

La figura 1 muestra un aparato 1 segun la invencion y que incluye un haz 2 de fibras épticas que
presenta un primer extremo 3 que puede, por ejemplo, ponerse directamente en contacto con una
superficie observada, por ejemplo una superficie de la piel, tal como se muestra, sin ninguna necesidad de
Optica intermedia.

El otro extremo 5 del haz 2 estd conectado con un dispositivo 4 que se describe con mayor
detalle a continuacién, haciendo referencia a la figura 3.

Las fibras opticas 7 del haz 2 se extienden en paralelo entre si, y pueden ser de seccion
transversal circular, tal como se muestra en la figura 2. Las fibras 7 pueden estar contenidas en una vaina
8 que también pueden ser de secciodn circular.

En la forma de realizaciéon en consideracion, la disposicién de las fibras 7 unas con respecto a
otras en la entrada del haz es la misma que su disposicion relativa en la salida del haz, constituyendo por
tanto cada fibra una especie de pixel en la imagen.

En la forma de realizaciéon en consideracion, las fibras 7 son sustancialmente idénticas, por
ejemplo estando compuestas de vidrio, y siendo de un didmetro que es inferior a o igual a 4 pm, siendo el
numero de fibras 7 superior o igual a 10.000, por ejemplo, y siendo la seccion total ocupada por las fibras
7 del haz superior a 0,5 mm?, por ejemplo. Con fines de claridad, el dibujo sélo muestra algunas de las
fibras, sin cumplir con las proporciones relativas.

El tamafio y el niumero de fibras pueden seleccionarse en funcion de la resolucion deseada.

Tal como puede observarse en la figura 3, el dispositivo 4 comprende una fuente luminosa 10,
por ejemplo una lampara incandescente o una lampara de descarga y su fuente 12 de alimentacioén, un
primer filtro monocromatico 11 que permite que la luz emitida por la fuente 10 se filtre alrededor de una
primera longitud de onda A4, y un espejo dicroico 13 que permite que una fraccion de la luz procedente del
filtro 11 se refleje hacia una lente 14 que esta dispuesta para inyectar la luz en el interior del segundo
extremo 5 del haz 2. La lente 14 puede ser una lente de microscopio.

El aparato 1 puede comprender un microposicionador 22 para facilitar la posiciéon del haz 2
sustancialmente en frente de la lente 14.

Parte de la luz que se refleja de vuelta al interior del haz 2 en el primer extremo 3 pasa a través
del espejo dicroico 13, y luego a través de un segundo filtro éptico 15 centrado en una segunda longitud
de onda A, que es diferente de la primera, de modo que se observe por un sistema analizador de
imagenes que incluye un sensor matricial 16, por ejemplo un sensor CCD y un controlador 19 CCD que
envia datos a un sistema procesador de imagenes 20. A modo de ejemplo, el sistema analizador de
imagenes es una camara digital.

En una variante, los filtros 11 y 15 se sustituyen por monocromadores.

En la forma de realizaciéon en consideracion, el espejo dicroico 13 presenta un plano que esta a
un angulo de sustancialmente 45° con respecto a la luz incidente emitida por la fuente 10, y la luz que se
devuelve por la lente 14 esta a lo largo de una direccién que es sustancialmente perpendicular a la luz
emitida por la fuente 10.

Naturalmente, pueden aplicarse diversas modificaciones al dispositivo 4 sin ir mas alla del ambito
de la presente invencion.
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Por ejemplo, la fuente 10 que se utiliza puede ser sustancialmente monocromatica, por ejemplo
utilizando LED o un laser. Cuando sea apropiado, el sensor 16 puede ser selectivo a la longitud de onda, y
no se requiere la presencia del segundo filtro 15. Cuando la fuente 10 es monocromatica, el primer filtro 11
puede eliminarse.

En la realizacion a modo de ejemplo de la figura 1, el primer extremo del haz puede ponerse
directamente en contacto con una superficie que va a observarse.

Sin embargo, también es posible, segun otra forma de realizacién a modo de ejemplo, observar la
superficie del tejido a una distancia a través de un sistema 6ptico 24 ensamblado en el primer extremo del
haz 2 de fibras, tal como se muestra en la figura 11. El dispositivo 4 puede ser segun se describio
anteriormente. El sistema optico 24 puede estar separado de la superficie del tejido 23 durante la
observacion en una distancia I3, por ejemplo de aproximadamente 300 ym.

En la realizacién de la figura 11, el sistema &ptico 24 se fija al haz 2, con una cola transparente a
la luz visible, pero el sistema optico 24 puede fijarse de diferente modo por ejemplo, utilizando un
manguito externo.

El sistema 6ptico 24 puede comprender una lente primera o proximal 17 y una lente segunda o
distal 18.

La primera lente 17 puede ser una lente colimadora y la segunda lente 18 puede ser una lente de
aumento. La primera lente 17 puede colimar el rayo de luz que sale del haz y la segunda lente 18 puede
volver a enfocar el rayo de luz hacia la superficie que va a observarse.

Las lentes 17 y 18 pueden ser cilindricas.

En una forma de realizacién a titulo de ejemplo, las caracteristicas de la primera lente pueden
ser:

- apertura numérica = 0,2
- paso = 0,25
- indice de refraccion central a 670 nm = 1,5297
- valor de g del gradiente de indice a 670 nm = 0,255 mm”’
- diametro externo = 1 mm
- longitud I; = 5,5 mm
Las caracteristicas de la segunda lente pueden ser:
- apertura numérica = 0,5
- paso = 0,2
- indice de refraccion central a 670 nm = 1,6289
- valor de g del gradiente de indice a 670 nm = 0,654 mm-1
- diametro externo = 1 mm
- longitud I, = 2,3 mm

Con un sistema O6ptico de este tipo, la resolucion espacial puede mejorarse en un factor de 2,7,
desde 3 ym hasta 1,1 ym.

El sistema procesador de imagenes 20 puede estar en forma de un microordenador.

El microordenador puede programarse para analizar por lo menos una imagen observada por el
sensor matricial 16.

Cuando la superficie observada es una superficie de piel humana, la imagen observada por el
sensor matricial 16 puede estar en la forma mostrada en la figura 5, por ejemplo, en la que pueden verse
los contornos de los corneocitos presentes en la superficie de la piel.

El sistema procesador de imagenes 20 puede disponerse para calcular un tamafio medio o una
mediana de tamafio de corneocitos o bien a partir de una unica imagen o bien a partir de una pluralidad de
imagenes vy realizando procesamiento estadistico con las mismas, observandose las diversas imagenes
tras mover el extremo 3 sobre la piel, por ejemplo.
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Tal como se muestra en la figura 6, el aparato 1 puede utilizarse tal como sigue:
En una primera etapa 30, la superficie observada puede prepararse para la observacion.

Para piel humana, la preparacién puede comprender aplicar un marcador fluorescente a la piel,
por ejemplo una disolucién de fluoresceina o fluoresceina sddica.

La piel que recibe luz a la longitud de onda A, puede reemitir luz a una longitud de onda A, debido
a la presencia del marcador fluorescente cuya concentracion varia en funcion de la disposicion de las
células, y en particular hace que aparezcan los contornos de dichas células. Para la fluoresceina, la
longitud de onda que se absorbe es de aproximadamente 493,5 nanémetros (nm), de modo que se fija A,
para que sea proxima a ese valor. La longitud de onda que se emite es de aproximadamente 520 nm, y A,
se selecciona para que sea préxima a ese valor.

A continuacion, puede aplicarse el extremo 3 del haz 2 en ausencia del sistema 6ptico 24 o
situarse en las proximidades de la piel en presencia del sistema optico 24, y se observa la imagen
correspondiente en una etapa 31. La imagen puede analizarse en una etapa 32 mediante el
microordenador, de modo que se determina el tamafo medio de los corneocitos, segun se explico
anteriormente. Con el fin de determinar el tamafio medio, es posible determinar el nimero de corneocitos
presentes en el campo de observacion, por ejemplo.

Cuando sea apropiado, puede analizarse una pluralidad de imagenes que resultan del
movimiento del extremo 3 y/o el microposicionador 22 en sucesion, tal como se muestra mediante la
flecha 33.

El resultado del analisis, por ejemplo un tamafio medio para los corneocitos, puede visualizarse
en una etapa 34, guardandose por lo menos parte de la informaciéon correspondiente en una memoria,
cuando sea apropiado, por ejemplo el tamafo medio.

Naturalmente, no estd mas alla del ambito de la presente invencién que el dispositivo 4 y el
sistema procesador 20 no formen dos entidades separadas, sino mas bien una Unica entidad comun,
estando equipado entonces el dispositivo 4 con un teclado y una pantalla, por ejemplo.

La invencion puede hacer posible obtener un tamafio medio para los corneocitos, y esto puede
ser util, por ejemplo con el fin de realizar un diagndstico, tal como se muestra en la figura 7. En este caso,
el procedimiento puede incluir una primera etapa 40 de adquirir una o0 mas imagenes de la superficie de la
piel, y una etapa 41 de establecer un diagndstico a partir de la informacién suministrada por el aparato de
la invencién, por ejemplo un tamafio medio o una mediana de tamafio para los corneocitos.

Cuando sea apropiado, la informacién asociada con los corneocitos puede combinarse con otra
informacion relacionada con la persona que es el objeto del estudio.

A titulo de ejemplo, el diagnostico puede estar relacionado con el envejecimiento de la piel. A
modo de ejemplo, por tanto, es posible informar a la persona de su posicién relativa con respecto a una
poblacion de referencia, por ejemplo, una poblacion dentro del mismo grupo de edad.

A titulo de ejemplo, es posible facilitar a la persona una puntuacién en funcién del grado de
envejecimiento de esa persona con relacion a la poblacion de referencia. También es posible proponer un
tratamiento, por ejemplo aplicar una sustancia para retrasar el envejecimiento de la piel.

El diagnéstico también puede estar relacionado con una patologia de la piel.

La invencién también puede utilizarse para revelar el efecto de un tratamiento sobre la piel, tal
como se muestra en la figura 8.

En este procedimiento, en una primera etapa 50, pueden adquirirse una 0 mas imagenes de una
superficie de la piel, de modo que se determina una primera informacién asociada con el tamario de los
corneocitos que estan presentes, entonces en una etapa 51, se trata la piel, y tras el tratamiento, en una
etapa 52, se adquieren de nuevo una o mas imagenes de la zona ahora tratada.

Las imagenes y/o la informacion correspondientes a las etapas 50 y 52 pueden compararse en
una etapa 53, de modo que se revele, por ejemplo, un cambio que se ha producir en el tamafio medio o la
mediana del tamafio de los corneocitos, y el efecto del tratamiento.

A titulo de ejemplo, un procedimiento de este tipo puede hacer posible cuantificar la actividad de
un agente, o revelar una accién de un agente durante el tratamiento.

Tal como se muestra en la figura 9, la invencion también puede utilizarse en un procedimiento en
el que se adquieren una o mas imagenes en la primera y segunda etapas 60 y 61 que son sucesivas en el
tiempo.
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En una etapa 62, se procesan entonces datos en funcion de los cambios que se han producido
en por lo menos un parametro asociado con las imagenes, de modo que se establece un prondstico en
una etapa 63. El prondstico puede determinar la velocidad a la que esta cambiando el tamafio medio de
los corneocitos, de modo que se predice un posterior estado de envejecimiento de la piel. A titulo de
ejemplo, puede informarse al usuario del estado esperado de la piel a diferentes edades. En funcién del
prondstico llevado a cabo, pueden recomendarse una o mas sustancias o tratamientos, cuando sea
apropiado.

Tal como se muestra en la figura 10, la invencion también puede ser util en un procedimiento en
el que se llevan a cabo dos adquisiciones en las etapas 70 y 71 en diferentes zonas Z, y Z, de la piel, por
ejemplo zonas expuestas de diferentes maneras a un tratamiento o a un entorno, y en una etapa 72, se
compara por lo menos parte de la informacién asociada con las imagenes correspondientes.

A titulo de ejemplo, un procedimiento de este tipo hace posible revelar el efecto de un entorno
particular sobre la piel, por ejemplo el efecto de la exposiciéon a radiacion ultravioleta con el
fotoenvejecimiento de la piel.

Naturalmente, la invenciéon no se limita a las formas de realizacion descritas anteriormente.
Por ejemplo, la invencion puede aplicarse a piel reconstruida, por ejemplo.

La superficie observada utilizando el extremo 3 del haz 2 de fibra optica puede ser la superficie
exterior de la dermis, o incluso la superficie interior de un foliculo piloso, por ejemplo cuando el tamafio del
haz 2 lo hace posible.

Cuando sea apropiado, el sistema procesador de imagenes puede ser remoto, tal como se
muestra en la figura 4. A titulo de ejemplo, el microordenador mostrado en la figura 3 puede conectarse
mediante una red telefénica y/o informatica a un servidor 25 en un centro de procesamiento, servidor que
envia de vuelta informacién relacionada, por ejemplo, con el tamafio de los corneocitos y/o con un
diagnéstico, y cuando sea apropiado, consejos relacionados con la adquisicion de un cosmético. A titulo
de ejemplo, el servidor 25 puede disponerse para enviar informacion a un centro de envio de articulos,
con el fin de enviar un diagnéstico acompafiado por un cosmético directamente a un consumidor. El
servidor 25 también puede enviar informacién relacionada con el resultado de un tratamiento.

El sistema procesador 20 también puede integrarse en el dispositivo 4.

La invencion puede encontrar aplicaciones distintas al campo de los cosméticos, dado que
determinadas patologias de la epidermis afectan al tamafo de los corneocitos, por ejemplo reduciendo su
tamafio en el caso de la psoriasis.

La invencion también puede aplicarse a la observacion de fibras queratinosas tales como cabello,
por ejemplo.

En toda la descripcidn, incluyendo en las reivindicaciones, la expresion “que comprende un” debe
entenderse que es sinénima de “que comprende por lo menos uno” a menos que se especifique lo
contrario.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de observacion de tejido bioldgico, que es piel o fibra queratinosa,
comprendiendo el procedimiento:

captar luz a través de un primer extremo (3) de un haz (2) de fibras opticas (7) desde una
superficie del tejido;

observar por lo menos una imagen del tejido en un segundo extremo (5) del haz, mientras se
inyecta luz en el segundo extremo (5) del haz para iluminar la superficie del tejido (23)

en el que se inyecta luz centrada en una primera longitud de onda (A) en las fibras y se realiza la
observacion a una segunda longitud de onda (A;) que es distinta de la primera, y

en el que dicha por lo menos una imagen se procesa de modo que se determine la informacion
asociada con corneocitos, y en el que cada fibra corresponde a un pixel de la imagen.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el primer extremo (3) del haz (2) se pone
en contacto con la superficie del tejido (23).

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el primer extremo (3) del haz (2) esta
separado de la superficie del tejido (23) en una distancia.

4.  Procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que se capta luz por el primer extremo (3) del
haz (2) a través de un sistema 6ptico (24) que comprende por lo menos una lente (17; 18).

5.  Procedimiento segun la reivindicacion 4, en el que la distancia entre el sistema optico (24) y
la superficie del tejido (23) esta comprendida entre 100 umy 1 mm.

6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que la distancia entre el sistema 6ptico (24) y
la superficie del tejido (23) estd comprendida entre 200 um y 500 pm.

7. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, en el que dicha por lo menos
una lente comprende una lente de aumento.

8. Procedimiento segun la reivindicacion 7, en el que dicha por lo menos una lente comprende
una lente colimadora.

9. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8, en el que el sistema optico
comprende una primera lente (17) y una segunda lente (18), pasando luz procedente de la superficie del
tejido a través de la segunda lente (18) y a continuacion la primera lente (17).

10. Procedimiento segun la reivindicacion anterior, en el que la primera lente (17) es una lente
colimadora y la segunda lente (18) es una lente de aumento.

11. Procedimiento segun la reivindicacion 9 6 10, en el que la longitud de la primera lente (17)
esta comprendida entre 4,4y 6,8 mm.

12. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en el que la longitud de la
segunda lente (18) esta comprendida entre 1,8 y 2,9 mm.

13. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 4 a 12, en el que dicha por lo
menos una lente comprende una lente con un gradiente de indice.

14. Procedimiento segun la reivindicacion anterior, en el que la por lo menos una lente con un
gradiente de indice presenta un valor de g del gradiente de indice a 670 nm superior o igual a 0,25 mm™.

15. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 4 a 14, en el que dicha por lo
menos una lente es cilindrica.

16. Procedimiento segun la reivindicacién 15, en el que dicha por lo menos una lente presenta
un diametro externo inferior o igual a 2 mm.

17. Procedimiento segun la reivindicacién 1, en el que la resolucién espacial del haz (2) es
mejor que 5 pm.

18. Procedimiento segun la reivindicacion anterior, en el que la resolucion espacial es mejor que
4 um.

19. Procedimiento segun la reivindicacion anterior, en el que la resolucion espacial es mejor que
3 um.
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20. Procedimiento segun la reivindicacion anterior, en el que la resolucion espacial es mejor que
1,5 um.

21. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que las fibras
Opticas (7) presentan un diametro que es inferior o igual a 4 pm.

22. Procedimiento segun la reivindicacion anterior, en el que el diametro se encuentra en el
intervalo comprendido entre aproximadamente 2 um y aproximadamente 3 ym.

23. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el haz (2)
comprende no menos de 2.500 fibras opticas.

24. Procedimiento segun la reivindicacion anterior, en el que el haz (2) comprende no menos de
10.000 fibras opticas (7).

25. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que una seccion
ocupada por el haz (2) de fibras opticas (7) es superior o igual a 0,01 mm?.

226. Procedimiento segun la reivindicacion anterior, en el que la seccion es superior o igual a
0,1 mm°©.

27. Procedimiento segun la reivindicacién anterior, en el que la observacion es una observacion
realizada in vivo.

28. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 26, en el que la observacion es
una observacion realizada in vitro.

29. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la informacion
esta relacionada con el numero de corneocitos presentes en dicha por lo menos una imagen.

30. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la informacion
esta relacionada con el tamafo medio o la mediana del tamafio de los corneocitos.

31. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que antes de
realizar la observacion, un marcador fluorescente se pone en contacto con el tejido.

32. Procedimiento segun la reivindicacion anterior, en el que las longitudes de onda se
seleccionan en funciéon del marcador fluorescente, de modo que se maximice el contraste en la imagen
obtenida.

33. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que se adquiere
dicha por lo menos una imagen con un sensor matricial (16).

34. Procedimiento segun la reivindicacion anterior, en el que el sensor matricial (16) es un
sensor CCD.

35. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que se realizan por
lo menos dos observaciones en dos ubicaciones diferentes del tejido.

36. Procedimiento segun la reivindicacion anterior, en el que se realizan dos observaciones en
dos zonas respectivas del tejido que se han expuesto de diferentes maneras a un entorno dado.

37. Procedimiento segun la reivindicacion anterior, en el que las dos zonas se han expuesto de
diferentes maneras a luz ultravioleta.

38. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 35 a 36, en el que las dos zonas se
han tratado de diferente modo con una sustancia.

39. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que se suministra
informacion relacionada con el envejecimiento de la piel.

40. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la superficie
del tejido esta situada en el interior de un foliculo piloso.

41. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el resultado de
una observacion se compara con los datos de referencia.

42. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que se realiza una
pluralidad de observaciones en ubicaciones diferentes, y en el que los resultados de las diversas
observaciones se procesan estadisticamente para obtener un valor que es representativo de un parametro
observado.
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43. Procedimiento segun la reivindicacion anterior, en el que el valor es un valor de media o
mediana.

44. Procedimiento de revelacion del efecto de un tratamiento, comprendiendo el procedimiento:

antes del tratamiento, realizar una primera observacién por medio del procedimiento segun
cualquiera de las reivindicaciones anteriores;

después del tratamiento, realizar una segunda observacion por medio del procedimiento segun
cualquiera de las reivindicaciones anteriores; y

comparar los resultados de la primera y segunda observaciones.

45. Procedimiento segun la reivindicacion anterior, en el que se determina la informacion
relacionada con por lo menos un efecto del tratamiento en funcién de la comparacién de los resultados de
la primera y segunda observaciones.

46. Procedimiento de prediccion de cambios que se produciran en por lo menos un parametro
fisico y/o biolégico de algun tejido, comprendiendo el procedimiento:

realizar por lo menos una observacion poniendo en practica el procedimiento segun cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 43; y

a partir del resultado de la observacion, predecir cambios que se produciran en dicho parametro.
47. Procedimiento de prescripcion de un cosmético, comprendiendo el procedimiento:

realizar por lo menos una observacién poniendo en practica el procedimiento segun cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 43; y

a partir del resultado de la observacion, prescribir por [lo menos un cosmético.
48. Aparato de obtencion de imagenes de la piel, que comprende:

un sistema procesador de imagenes (20) configurado para suministrar por lo menos una
informacién asociada con corneocitos observados, y caracterizado porque comprende un haz (2)
de fibras opticas (7) que presenta un primer extremo (3) para captar la luz desde una superficie
de un tejido (23); un sistema inyector para inyectar luz al interior del haz en un segundo extremo
(5) del mismo; un sistema analizador para analizar una imagen formada en el segundo extremo
(5) del haz (2),

un espejo dicroico (13),

una fuente luminosa (10),

una camara,

un filtro monocromatico o un monocromador asociado con la fuente luminosa,
un filtro monocromatico o un monocromador asociado con la camara,

reflejando el espejo dicroico (13), al interior del haz (2) de fibras (7), una fraccion de la luz emitida
por la fuente luminosa (10), y observando la camara la imagen que se refleja de vuelta mediante las fibras,
tras pasar a través del espejo dicroico, y

correspondiendo cada fibra a un pixel de la imagen.

49. Aparato (1) segun la reivindicacion anterior, en el que la resolucion de dicho haz (2) es
suficiente para permitir la observacién de corneocitos en la superficie de la piel.

50. Aparato (1) segun cualquiera de las reivindicaciones 48 a 49, en el que el primer extremo
(3) del haz (2) esta configurado para entrar en contacto con la piel.

51. Aparato (1) segun cualquiera de las reivindicaciones 48 a 50, en el que el primer extremo
(3) del haz (2) esta configurado para observar la piel mientras esta separado de la superficie del tejido en
una distancia.

52. Aparato (1) segun cualquiera de las reivindicaciones 48 a 51, que comprende ademas un
sistema optico (24) que comprende por lo menos una lente.

53. Aparato segun las reivindicaciones 51 y 52, en el que la distancia entre los sistemas 6pticos
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(24) y la superficie del tejido (23) esta comprendida entre 100 um y 1 mm.

54. Aparato segun la reivindicacion 52 6 53, en el que dicha por lo menos una lente comprende
una lente de aumento.

55. Aparato segun la reivindicacion 52, en el que dicha por lo menos una lente comprende una
lente colimadora.

56. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 52 a 55, en el que el sistema 6ptico (24)
comprende una primera lente (17) y una segunda lente (18), pasando luz procedente de la superficie del
tejido a través de la segunda lente (18) y a continuacién la primera lente (17).

57. Aparato (1) segun la reivindicacion anterior, en el que la primera lente (17) es una lente
colimadora y la segunda lente es una lente de aumento.

58. Aparato (1) segun cualquiera de las reivindicaciones 56 a 57, en el que la longitud de la
primera lente (17) esta comprendida entre 4,4 y 6,8 mm.

59. Aparato (1) segun cualquiera de las reivindicaciones 56 a 58, en el que la longitud de la
segunda lente (18) esta comprendida entre 1,8 y 2,9 mm.

60. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 57 a 59, en el que dicha por lo menos una
lente comprende una lente con un gradiente de indice.

61. Aparato segun la reivindicaciéon anterior, en el que dicha por lo menos una lente con un
gradiente de indice presenta un valor de g del gradiente de indice a 670 nm superior o igual a 0,25 mm™.

62. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 56 a 61, en el que dicha por lo menos una
lente es cilindrica.

63. Aparato segun la reivindicacion anterior, en el que dicha por lo menos una lente presenta un
diametro externo inferior o igual a 2 mm.

64. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 48 a 63, que incluye ademas un sistema
grabador que permite que se guarden imagenes.

65. Aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 48 a 64, en el que las fibras en la entrada
y en la salida del haz presentan posiciones idénticas una con respecto a la otra.

66. Kit que comprende:
un aparato segun cualquiera de las reivindicaciones 48 a 65; y

un recipiente que contiene un marcador fluorescente para la aplicacién a la piel antes de
observarse.
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