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DESCRIPCION
Mediciones no invasivas en el cuerpo de un humano
Sector de la técnica

Esta invencién pertenece en general al campo de los dispositivos médicos, y se refiere a un método y sistema para
mediciones no invasivas en el cuerpo de un humano. La invencion es particularmente Util para monitorizar tales
parametros del cuerpo humano como la saturacién de oxigeno y/o concentracion de (un) analito(s) en sangre.

Estado de la técnica

Se requiere la monitorizacién del nivel de oxigeno de una region de tejido para determinar si el tejido es viable o
necrotico. Por ejemplo, medir el nivel de saturacion de oxigeno permite determinar si un paciente que sufrid un
acontecimiento de accidente cerebrovascular debe someterse a un procedimiento terapéutico, si un determinado
procedimiento no es necesario o si realizar determinados procedimientos supone un alto riesgo. Tales mediciones
también son imprescindibles para determinar la eficacia de un tratamiento.

Se ha usado luz de infrarrojo cercano para explorar de manera no invasiva el cerebro del paciente basandose en
diferentes caracteristicas de absorcion de hemoglobina oxigenada y desoxigenada. Sin embargo, la espectroscopia
de infrarrojo cercano (NIRS) presenta diversos inconvenientes asociados por ejemplo con el hecho de que la
dispersion diferencial de dos longitudes de onda diferentes usadas en las mediciones dan como resultado una
incertidumbre en la longitud de trayectoria por la que pasa cada longitud de onda; una incapacidad inherente para
localizar el volumen explorado que requiere dispositivos tomograficos de calculo intenso y la resolucién de
algoritmos; el andlisis de la sefal detectada depende de un modelo que se usa para caracterizar la estructura de
tejido que va a explorarse. Esto impide el uso de NIRS en entornos médicos en tiempo real.

La patente estadounidense n.% 5.293.873 da a conocer una disposicion de medicion para el examen 6ptico de tejido
de un sujeto con luz visible, NIR o IR. Segun esta técnica, se dirigen ultrasonidos y luz coherente al sujeto a lo largo
de trayectorias de propagacion paralelas. El ultrasonido provoca un desplazamiento Doppler en la luz que sale del
sujeto, estando relacionado este desplazamiento con determinadas caracteristicas de tejido. La luz que sale del
sujeto se detecta y se suministra una sefnal correspondiente a una etapa de evaluacion que calcula de manera
absoluta o relativa la intensidad de las partes de la luz detectada que avanza a través de tejido no cargadas por
ultrasonido y las partes de la luz detectada que avanza a través de tejido cargadas por ultrasonido. La patente
estadounidense n.® 6.002.958 da a conocer también la espectroscopia de NIR. Para identificar un tipo de patologia
de un tejido, se registra el efecto de haz ultrasénico modulado aplicado simultaneamente sobre la radiacion NIR
detectada.

Objeto de la invencion

Existe la necesidad en la técnica de facilitar mediciones no invasivas en el cuerpo de un humano, proporcionando un
método y sistema novedoso que pueda monitorizar parametros de sangre u otro medio de fluido y/o tejido en el
cuerpo de un humano, por ejemplo la concentracion de un analito en sangre, recipientes de fluido o regiones de
tejido. La técnica de la presente invencion puede monitorizar de manera cuantitativa la oxigenacién cerebral o el
volumen de sangre para proporcionar por ejemplo informacion continua sobre el estado de tejidos cerebrales para
pacientes con riesgo de lesiones neuroldgicas.

La presente invencién utiliza los principios de marcado de ultrasonidos de luz. Segln la presente invencion, el
marcado de luz con radiacion acustica se usa para permitir distinguir entre la respuesta éptica de una regién de
interés (por ejemplo, tejido cerebral, vaso sanguineo) y regiones fuera de la region de interés; y/o para mejorar de
manera significativa las mediciones basadas en oximetria y oximetria de pulso.

Por tanto, una parte del cuerpo se ilumina con al menos una longitud de onda de luz, y se irradia con radiacion
acustica (preferiblemente ultrasonido) de manera que la radiacién acustica se solapa con la region iluminada en el
cuerpo (este volumen de solapamiento se denomina “volumen marcado”). La luz dispersada desde el cuerpo se
detecta apropiadamente. Esta luz dispersada incluye fotones marcados y no marcados mediante la radiacién
acustica.

Segun la invencién, se hace funcionar una unidad acustica con al menos dos condiciones de funcionamiento
diferentes, para irradiar de este modo una determinada regién de una parte del cuerpo (regién de interés) con
radiacién acustica con al menos una caracteristica variable de dicha radiacion acustica. La al menos una
caracteristica variable se selecciona para proporcionar al menos dos longitudes de trayectoria Opticas eficaces
diferentes de los fotones marcados dispersados en la regién de interés. Una relacién entre los datos medidos
correspondientes a las condiciones diferentes de la radiacién acustica (por ejemplo, dando como resultado las
longitudes de trayectoria Opticas eficaces diferentes) es indicativa de una propiedad de un componente de tejido en
la region de interés.
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Las al menos dos condiciones de funcionamiento diferentes de la unidad acustica (al menos dos valores diferentes
de una caracteristica de la radiacion acustica) se seleccionan para irradiar volimenes diferentes de la region de
interés (es decir, los diferentes volimenes marcados se solapan sustancialmente en el espacio), y/o para
proporcionar diferentes eficacias de marcado. La irradiacion de volumenes diferentes puede conseguirse generando
impulsos de radiacion acustica que tienen diferente duracion y/o generando radiacién acustica de diferentes cinturas
de haz. Las diferentes eficacias de marcado pueden obtenerse generando impulsos de radiacién acustica que tienen
diferente amplitud y/o frecuencia y/o gradiente de compresion de impulsos.

Debe observarse que el término “propiedad de un tejido” usado en el presente documento significa al menos un
parametro de un medio o medios en una region de interés, en el que los medios pueden incluir fluido o cualquier otro
tejido.

El término “longitud de trayectoria 6ptica eficaz” significa una longitud de trayectoria dptica desde un conjunto de
iluminacién (su puerto de salida de luz) hasta un conjunto de deteccién (su puerto de entrada de luz) que representa
la dispersion de tejido.

El término “eficacia de marcado” significa varios fotones marcados en relaciéon con varios fotones no marcados
dispersados por los centros de dispersion dentro de un volumen marcado.

El término “volimenes diferentes” o “diferentes volimenes marcados” se refiere a volimenes sustancialmente dentro
de la misma ubicacién en relacion con la disposicion de transductor acustico, concretamente volimenes que se
solapan sustancialmente en el espacio, de manera que las caracteristicas dpticas y acuUsticas promedio de los
volimenes marcados son aproximadamente las mismas durante y entre las diferentes mediciones; por tanto el
cambio relativo en el volumen marcado entre las dos mediciones es menor que el volumen marcado.

Preferiblemente, una parte del cuerpo (por ejemplo, una cabeza humana) que contiene una region de interés (por
ejemplo, tejido cerebral) se ilumina con luz (por ejemplo, de al menos dos longitudes de onda diferentes) y se irradia
con radiacién acustica, de manera que se garantiza la condicion de funcionamiento 6ptima para mediciones. Esta
condicion de funcionamiento éptima es tal que la luz de iluminacion y la radiacién acustica se solapan dentro de la
region de interés y por tanto la luz dispersada desde la region de interés se “marca” mediante radiacion acustica (la
luz se modula mediante la frecuencia de la radiacion acustica) mientras que sustancialmente no se solapa en una
region fuera de la region de interés. Ademas, la condicién de funcionamiento Optima es tal que garantiza que la luz
detectada incluye una parte de luz dispersada por la region de interés y marcada por radiacién acustica, y una parte
de luz no marcada dispersada por regiones fuera de la region de interés. Esto permite distinguir entre las respuestas
de luz de la region de interés y sus alrededores (por ejemplo, tejidos cerebrales y extracraneales; una cavidad
vascular y tejidos circundantes; o una mezcla de sangre y tejidos circundantes).

Debe entenderse que la radiacién acustica puede ser en forma de ondas continuas, o radiacion acustica basada en
impulsos o rafagas.

La técnica de la presente invencién puede usarse en mediciones de oximetria de pulso para determinar el nivel de
saturacion de oxigeno en una regién de interés. Comparando la técnica de la presente invencién con mediciones de
oximetria de pulso puras que son altamente sensibles a movimientos menores de un cuerpo, los datos medidos
obtenidos mediante la técnica de la presente invencién, que estan por ejemplo en forma de un espectro de potencia
de una respuesta de luz marcada de la regiéon de interés, son practicamente insensibles a los movimientos de
regiones fuera de la regién de interés.

Preferiblemente, los datos medidos estan en forma de variaciones dependientes del tiempo y/o dependientes de la
longitud de onda de las sefales de luz marcadas para al menos dos longitudes de onda de luz de iluminacion.

La presente invencion proporciona determinar de manera no invasiva tales parametros como el nivel de saturacion
de oxigeno en la region de interés, la concentracién de una sustancia (por ejemplo sangre, hemoglobina) o una
estructura dentro de la region de interés, la presencia y concentracion de cuerpos laminares en fluido amniético para
determinar el nivel de madurez pulmonar del feto, la presencia y/o concentracién de meconio en el fluido amniético,
la presencia y/o concentracion de sangre en el fluido amniético; asi como para monitorizar de manera no invasiva las
propiedades Opticas de otros fluidos extravasculares tales como fluidos pleurales, pericardiales, peritoneales
(alrededor de las cavidades abdominal y pélvica) y sinoviales.

La radiacién acustica (ultrasonido) usada para mediciones puede estar o no enfocada, puesto que las mediciones
utilizan el marcado de ultrasonidos para los fines de distinguir entre respuestas de luz de la regién de interés y sus
alrededores y/o para aumentar la relacién sefal a ruido de mediciones basadas en marcado de ultrasonidos, aunque
no necesariamente para la formaciéon de imagenes. La invencion también puede usarse para formar imagenes de
una parte del cuerpo, concretamente, para mapear la atenuacion optica de los tejidos corporales. Esto se
implementa haciendo funcionar de manera apropiada las unidades éptica y acustica.
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La presente invencion segun una realizacion preferida puede utilizar los principios de oximetria para procesar los
datos medidos. Con este fin, se aplica la iluminacién con al menos dos longitudes de onda diferentes. En algunas
realizaciones, las senales de respuesta de luz se captan durante un periodo de tiempo mayor que un latido del
corazon, y se usan los principios de oximetria de pulso para determinar el nivel de saturacion de oxigeno.

La presente invencién puede usarse para medir la concentracién de una sustancia en una region corporal usando
iluminacién con al menos una Unica longitud de onda. En algunas realizaciones, la longitud de onda se selecciona
para corresponder a una longitud de onda caracteristica que se absorbe o dispersa selectivamente por la sustancia.
Por ejemplo, el estado redox de oxidasa de citocromo-c puede monitorizarse a una longitud de onda (o una
seleccién de longitudes de onda) que es indicativa de la disponibilidad de oxigeno y la actividad metabdlica del
tejido. Como otro ejemplo, la despolarizacién de potasio se ve afectada por la hipoxia. Por tanto, la medicion de
cambios épticos relacionados con el potasio es un indicador indirecto de cambios en la oxigenacién. También
pueden monitorizarse agentes de contraste, tales como verde de indocianina (ICG) usando la técnica de la presente
invencion, administrando el agente de contraste a través de vasos sanguineos que perfunden la regién de interés,
pudiendo determinarse tanto la dinamica de los cambios en la concentracién del agente de contraste como la
concentracién absoluta. Pueden monitorizarse otros analitos de tejido tales como bilirrubina, glucosa y urea, usando
la seleccion apropiada de longitudes de onda para la iluminacion.

Preferiblemente, una unidad de medicion (un conjunto de iluminacién, un conjunto de deteccion de luz y una
disposicion de transductor acustico) se sitla en contacto préximo con la parte del cuerpo respectiva (por ejemplo, la
piel que recubre el craneo). Tal como se indicd anteriormente, el conjunto de iluminacion esta configurado y puede
hacerse funcionar para iluminar la parte del cuerpo con al menos dos longitudes de onda. La disposicién de
transductor acustico esta configurada y puede hacerse funcionar para transmitir radiacion aculstica al interior del
mismo volumen desde el que el detector de luz capta luz dispersada.

El conjunto de deteccion de luz puede estar orientado para captar tanto luz dispersada hacia atrds como luz
dispersada hacia delante.

La presente invencion utiliza preferiblemente la formacién de iméagenes de una region de interés antes de o
simultaneamente con la aplicacion de mediciones a la misma. Esto es para ayudar a determinar una colocacién
optima de un sistema de mediciéon (su dispositivo de sonda) para proporcionar la condicién de funcionamiento
optimizada para mediciones. La formacién de imagenes puede implementarse usando ultrasonido, resonancia
magnética (RM), tomografia computerizada (TC) o tomografia de emision de positrones (PET). Si se usa la
formacion de imagenes basada en ultrasonidos, puede implementarse usando o no la misma disposicién de
transductor de ultrasonidos que se usa para mediciones.

Preferiblemente, la invencién también prevé usar radiacién de ultrasonidos para determinar parametros de sangre en
la region de interés tales como flujo sanguineo, perfil de velocidad de tejido, etc. Con este fin, se analizan las
reflexiones de radiacién de ultrasonidos desde la regién irradiada usando cualquiera de las técnicas basadas en
Doppler adecuadas conocidas. La radiacion de ultrasonidos incidente puede ser en forma de ondas continuas o
impulsos (puertas).

Por tanto, segun la presente invencion, se proporciona un dispositivo segun la reivindicacién 1.
Segun la invencion, se proporciona ademas un método segun la reivindicacion 17.

Se proporciona también un dispositivo de sonda para su uso en un sistema para monitorizar propiedades de tejido
en el cuerpo de un humano, comprendiendo la sonda: una estructura de soporte configurada para entrar en contacto
con una parte del cuerpo, portando dicha estructura de soporte una disposicién de al menos dos puertos de salida
de luz dispuestos en una relacién separada y que pueden conectarse a un conjunto de fuente de luz, una disposicion
de puertos de entrada de luz dispuestos en una relacién separada y que pueden conectarse a un conjunto de
deteccion de luz, y al menos un puerto de salida acustico de una unidad acustica, siendo la disposicion de los
puertos de luz y el puerto acustico tal como para permitir la seleccion de al menos uno de dichos puertos de salida
de luz, al menos uno de los puertos de entrada de luz y al menos uno de los puertos de salida acusticos de manera
que la radiacion acustica de un intervalo de frecuencias predeterminado procedente de dicho al menos un puerto de
salida acustico seleccionado y la luz de iluminacién procedente de dicho al menos un puerto de salida de luz
seleccionado se solapan dentro de una region de interés en el cuerpo, y dicho al menos un puerto de salida de luz
capta la luz dispersada desde la region de solapamiento y la luz dispersada desde fuera de la region de interés.

Descripcion de las figuras

Para entender la invencion y ver como puede llevarse a cabo en la practica, se describira ahora la realizacién
preferida, sélo a modo de ejemplos no limitativos, con referencia a los dibujos adjuntos, en los que:

las figuras 1A a 1C ilustran esquematicamente tres ejemplos diferentes, respectivamente, de un sistema de
monitorizacién segun la invencién para monitorizar una region de interés en el cuerpo de un humano o animal;
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la figura 1D es un diagrama de flujo de un método de la presente invencion;
la figura 1E es un diagrama de flujo de un ejemplo de una técnica de medicién de la presente invencion;

las figuras 2A y 2B ilustran esquematicamente los principios de un esquema de mediciéon segin un ejemplo de la
invencion;

la figura 2C pone como ejemplo otro posible ejemplo de afectar a una longitud de trayectoria dptica eficaz de fotones
marcados dispersados desde una regién de interés;

la figura 3 es un diagrama de flujo de un ejemplo de un método de la invencién que utiliza el esquema de medicion
de las figuras 2A y 2B;

las figuras 4A y 4B ilustran esquematicamente dos ejemplos de la configuracion del sistema de monitorizacién
adecuada para monitorizar la saturacion de oxigeno en la vena yugular interna de un humano;

las figuras 5A y 5B ilustran esquematicamente dos ejemplos de configuracion de una unidad de medicion adecuada
para usarse en el sistema de la presente invencion para llevar a cabo la deteccién del/de los parametro(s)
requerido(s) de una region de interés usando un método de oscilador local;

las figuras 6A y 6B ilustran esquematicamente dos ejemplos de configuracién de una unidad de medicién adecuada
para usarse en el sistema de la invencion utilizando una disposicion de transductor acustico de disposicion
desfasada;

las figuras 7A-7B y 8A-8B ejemplifican diversas configuraciones de una estructura de soporte (sonda) que porta al
menos parte de una unidad de medicion.

Descripcion detallada de la invencion

Se hace referencia a las figuras 1A-1C que ilustran esquematicamente tres ejemplos especificos pero no limitativos
de un sistema de medicion, designado generalmente como (100), configurado y que puede hacerse funcionar segun
la invencién para mediciones no invasivas de uno o méas parametros (propiedades de componente de tejidos) de una
region (200) de interés en el cuerpo de un humano o animal. Esto puede ser un nivel de saturacién de oxigeno, o
diversos otros parametros tales como la concentracion de un analito en la sangre del paciente, o la perfusion de un
analito/metabolito en tejidos. Para facilitar el entendimiento, se usan los mismos numeros de referencia para
identificar componentes que son comunes en todos los ejemplos de la invencion.

El sistema (100) incluye una unidad (101) de medicién y una unidad (120) de control. La unidad (101) de medicién
incluye: una unidad (101C) éptica formada por un conjunto (101A) de iluminacién y un conjunto (102A) de deteccion
de luz; y una unidad acustica formada por una disposiciéon (110) de transductor. La unidad (120) de control esta
configurada para controlar el funcionamiento de la unidad (101) de mediciéon y para procesar y analizar los datos
medidos generados por la unidad (101) de medicion.

El conjunto (101A) de iluminaciéon puede incluir una o mas unidades iluminadoras asociadas con una o mas
ubicaciones, respectivamente, con respecto a la region de interés. De manera similar, el conjunto (102A) de
deteccion puede incluir una o mas unidades de detector asociadas con una o mas ubicaciones de deteccion,
respectivamente. La unidad iluminadora puede incluir uno o mas elementos de iluminacién; y la unidad de detector
puede incluir uno o mas elementos de deteccion de luz. El elemento de iluminacién esta formado por un emisor de
luz y posiblemente también una unidad de guia de luz (por ejemplo, una fibra éptica o un haz de fibras 6pticas); el
elemento de deteccion de luz esta formado por un sensor de luz y posiblemente también una unidad de guia de luz
(por ejemplo, fibra 6ptica o haz de fibras dpticas).

En el ejemplo de la figura 1A, el conjunto (101A) de iluminacién incluye una Unica unidad iluminadora, y el conjunto
(102A) de deteccién de luz incluye una Unica unidad de detector. Esto no significa necesariamente un Unico
elemento de iluminacion y/o un Unico elemento de deteccién, sino que puede referirse a una disposicién de
elementos de iluminacion siempre que estén asociados con la misma ubicacion con respecto a la region de interés,
y/o una disposicion de elementos de deteccion asociados con la misma ubicacién en relacion con la regién de
interés.

La unidad (101C) éptica y la unidad (110) acuUstica pueden conectarse a la unidad (120) de control por medio de
cables o medios inalambricos. La unidad (120) de control es normalmente un sistema informatico que incluye entre
otros una unidad de suministro de potencia (no mostrada); un panel de control con funciones de entrada/salida, un
elemento (120A) de presentacion de datos (pantalla); un elemento (120B) de memoria; y un elemento (120C) de
procesamiento y andlisis de datos (por ejemplo CPU). También se proporciona en la unidad (120) de control un
generador (122) de senales (por ejemplo generador de funciones y control de fase) configurado y que puede
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hacerse funcionar para controlar el funcionamiento de la disposicion (110) de transductor, y un elemento (123)
apropiado configurado para hacer funcionar la unidad (101C) éptica. La CPU (120C) esta preprogramada para
recibir datos medidos (MD) procedentes del conjunto (102A) de deteccion y para procesar estos datos para
determinar el/los parametro(s) deseado(s) de la regién de interés, por ejemplo, el nivel de saturacion de oxigeno.

En los presentes ejemplos, la unidad (101) de medicién esta configurada como una sonda que tiene una estructura
(403) de soporte (preferiblemente flexible) que va a ponerse sobre la parte del cuerpo que va a medirse. La
estructura (403) de soporte porta al menos parte del conjunto (101A) de iluminacién (al menos un puerto de salida
de luz - Unico puerto de salida (OP) en el ejemplo de la figura 1A y multiples puertos en los ejemplos de las figuras
1B-1C) y al menos parte del conjunto (102A) de deteccién (al menos un puerto de entrada de luz- Unico puerto de
entrada (IP) en el ejemplo de la figura 1A y mltiples puertos en los ejemplos de las figuras 1B-1C).

Debe entenderse que el puerto de salida de luz (OP) puede ser solidario con el/los elemento(s) emisor(es) de luz o
puede estar constituido por un extremo distal de una unidad de fibra 6ptica conectada en su otro extremo al/a los
elemento(s) emisor(es) de luz ubicados fuera de la estructura de soporte (por ejemplo, en la unidad de control). De
manera similar, el puerto de entrada de luz (IP) puede ser solidario con el/los elemento(s) de deteccion(s) de luz o
puede estar constituido por un extremo distal de una unidad de fibra dptica que por su otro extremo se conecta al/a
los elemento(s) de deteccion de luz ubicado(s) fuera de la estructura de soporte (por ejemplo, en la unidad de
control).

Generalmente, el conjunto (101A) de iluminacién puede configurarse para producir luz de una Unica longitud de
onda. Preferiblemente, el conjunto (101A) de iluminacién esta configurado para generar luz de al menos dos
longitudes de onda diferentes. Con este fin, el conjunto de iluminacién puede incluir al menos dos emisores de luz
(por ejemplo, diodos laser), por ejemplo uno que emite fotones de ancho de banda estrecho de una longitud de onda
dentro del intervalo de desde 605 nm hasta 805 nm y el otro que emite fotones de una longitud de onda dentro del
intervalo de desde 800 nm hasta 1300 nm; o puede incluir una fuente de luz de banda ancha. Por ejemplo, el
conjunto (101A) de iluminacion puede estar preprogramado por ejemplo para producir los componentes de longitud
de onda diferentes en diferentes momentos, o producir simultdneamente componentes de longitud de onda con
diferente modulaciéon de frecuencia y/o fase. Por consiguiente, la unidad (120) de control esta preprogramada para
identificar, en una sefial generada por el conjunto (102A) de deteccion, la longitud de onda correspondiente de la luz
que irradia, usando andlisis de tiempo y/o fase y/o frecuencia. El conjunto de deteccion puede incluir un filtro de
frecuencia apropiado.

Por tanto, el conjunto (101A) de iluminacién puede incluir (un) emisor(es) de luz portado(s) por la estructura (403) de
soporte y que se comunica(n) con la unidad (120) de control usando cables (106) o transmision de sefal
inalambrica. Alternativamente, el/los emisor(es) de luz puede(n) ubicarse fuera de la estructura (403) de soporte (por
ejemplo, dentro de la unidad (120) de control) y el conector (106) esta constituido por un conjunto de guia de luz (por
ejemplo, fibras épticas) para guiar la luz al puerto de salida de luz (OP) ubicado sobre la estructura (403) de soporte.

El conjunto (102A) de deteccion incluye uno o mas detectores de luz. Este puede ser un tubo fotomultiplicador,
fotodiodo, fotodiodo de avalancha, o preferiblemente una disposicion de pixel de imagen, por ejemplo, CCD o una
disposicion de fotodiodos. El/los detector(es) puede(n) albergarse fuera de la estructura (403) de soporte (sonda),
por ejemplo, puede ubicarse dentro de la unidad (120) de control, y puede guiarse la luz devuelta (respuesta de luz)
desde el puerto de entrada (IP) del conjunto de deteccion por medio de medios (105) de guia de luz (por ejemplo,
fibras 6pticas). Alternativamente, el/los detector(es) puede(n) ubicarse en la estructura de soporte y el conector (105)
esta configurado para conectar una salida eléctrica del/de los detector(es) indicativo(s) de datos medidos (MD) a la
unidad (120) de control.

Debe entenderse también que los conectores (105) y (106) pueden ser cables eléctricos que conectan la unidad
(120) de control al conjunto de iluminacién y el conjunto de deteccidn ubicado sobre la sonda (403), o la conexion
puede ser inaldambrica.

Por tanto, generalmente, los términos “conjunto de iluminacién” y “conjunto de deteccién” que se portan mediante
una estructura de soporte que se pone en contacto con una parte del cuerpo que va a medirse, estan constituidos
por al menos puertos de transmision y recepcion de luz.

Debe observarse que, para los fines de la presente invencion, el puerto de entrada de luz del conjunto (102A) de
deteccion puede ser mayor que el usado para la formacion de imagenes por medio de luz difusa. En la formacién de
imagenes por luz difusa, la localizacién se consigue mediante puertos de entrada pequefios; de lo contrario se capta
luz de un volumen grande. Segun la invencion, se desea la captaciéon de luz de un volumen grande, puesto que la
localizacién se consigue mediante el marcado de ultrasonidos. Por tanto, el puerto de entrada del conjunto (102A) de
deteccion esté optimizado para captar la luz de un volumen sustancialmente grande de tejido y/o sangre, usando por
ejemplo detectores de area grande o camaras CCD o una disposicion de detectores que comprende un Unico puerto
de entrada.

Tal como se indic6 anteriormente, el conjunto (102A) de deteccién puede incluir dos detectores separados o una
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disposicion de detectores. Cada detector puede acoplarse a un filtro de paso de banda configurado para transmitir
luz de una correspondiente de las longitudes de onda producidas por el conjunto (101A) de iluminacién. Los filtros de
paso de banda pueden incluir filtros épticos de paso alto, paso bajo y paso de banda. Alternativamente pueden
usarse detectores de ancho de banda estrecho.

La disposicién (110) de transductor puede ubicarse sobre la estructura (403) de soporte y conectarse a la unidad
(120) de control (su generador (122) de senal y la CPU (120C)) usando cables y/o fibras (107) épticas y/o usando
medios inalambricos. Alternativamente, el conector (107) puede constituir una unidad de guia acustica para conectar
el/los transductor(es) ubicado(s) fuera de la estructura de soporte (por ejemplo, en la unidad (120) de control) a un
puerto (245) de salida acustico sobre la estructura de soporte.

En el caso de que los detectores de luz reales se sitlen sobre la estructura (sonda) (403) de soporte flexible, los
detectores se aislan preferiblemente de manera mecanica y eléctrica de manera que las ondas acusticas que se
propagan desde el puerto (245) de salida acustico afectan minimamente a la captacién de fotones mediante los
detectores y la transduccion de sefales de luz en sefales electrénicas. Si la disposicion (110) de transductor de
ultrasonidos se situa también sobre la sonda (403), entonces la configuracién es tal que impide que sefales de RF y
otras sefales electronicas generadas por la disposicion de transductor interfieran con la captacién de fotones
mediante los detectores y con la transduccion de sefales de luz en sefales electrénicas. Esto se implementa
usando una disposicién de apantallamiento, que incluye por ejemplo aislamiento eléctrico de los detectores mediante
materiales apropiados que son malos conductores, o creando una jaula de Faraday alrededor de los detectores
(elementos de deteccién), o creando un aislamiento mecanico usando materiales apropiados que atenuan la
propagacion de ondas acusticas transversales a través de la propia sonda o a través de los tejidos corporales. Tal
como se indicé anteriormente, pueden conectarse detectores a la sonda (403) usando puertos de conexion
(posiblemente desmontables). Los puertos de conexién estan configurados para aislar sefiales mecanicas y
eléctricas a las frecuencias generadas mediante la disposicion de transductor de ultrasonidos y a otras frecuencias.

La disposicion (110) de transductor puede ser un Unico elemento acustico, configurado y que puede hacerse
funcionar para emitir haces acusticos enfocados o no enfocados o emitir impulsos acusticos; o una disposicion
desfasada piezoeléctrica que puede producir haces acusticos con direccién, enfoque, duracion y fase variables; o
puede ser una disposicion de unidades de silicio u otras unidades de generacién de presidén configuradas como un
Unico elemento o una disposicion de elementos (disposicién desfasada); o una sonda de formacién de imagenes de
ultrasonidos completa que comprende unidades de transmisién y recepcion. La disposicion de transductor puede
conectarse a un amplificador (no mostrado) ubicado dentro de la unidad (120) de control y que puede hacerse
funcionar para amplificar las sefiales electronicas generadas por el generador (122) de sednal. La unidad de control
esta preprogramada para hacer funcionar la disposicion (110) de transductor (por medio del generador (122) de
sefial) de una manera predeterminada tal como se describira a continuacion.

Ademas, la disposicion (110) de transductor puede incluir una disposicion de elementos de ultrasonidos generados
por laser (LGU) acoplados a una fuente laser que puede emitir impulsos de luz cortos (por ejemplo, del orden de 10
nseg-100 pseg). Estos impulsos de luz cortos se transmiten a la disposicion (110) de transductor por medio de fibras
oOpticas para producir ondas acusticas a una frecuencia, tiempo y duracion deseada. El inicio de impulsos de luz
emitidos en cada elemento puede experimentar un retraso de tiempo relativo entre los elementos. Este retraso crea
un retraso de fase entre las ondas acusticas generadas en cada elemento y puede usarse para enfocar o agitar los
haces generados hacia una ubicacion deseada (es decir la region (200) de interés). Los elementos para los
transductores de ultrasonidos generados por laser se conocen en la técnica, por ejemplo tal como se da a conocer
en la solicitud PCT WO03057061. Usar una disposicion de transductor de este tipo hara que la sonda (403) sea mas
barata, puesto que los elementos de la sonda son fibras 6pticas. Cuando se usan elementos LGU, la unidad (120)
de control controla la activacion de las fuentes laser que emiten impulsos cortos para crear ondas acusticas, segun
una realizacién de la presente invencion, en referencia a la activacién del generador de sefial. Por ejemplo, la unidad
(120) de control puede activar los laseres de manera que emiten una serie de impulsos cortos de manera
consecutiva para crear una duracion especifica de rafagas acusticas; o la unidad (120) de control puede controlar la
amplitud de los impulsos laser, de manera que la amplitud de las ondas acusticas generadas por los elementos LGU
se determina segun una realizacién especifica de la invencion tal como se describira a continuacién.

El conjunto (102A) de deteccion genera sefales electronicas en respuesta a la amplitud y la fase de fotones que
alcanzan el puerto de entrada (IP). Estas sefales electronicas pueden filtrarse mediante filtros analdgicos o digitales,
por ejemplo filtros de paso de banda, que se proporcionan de manera apropiada conectados al elemento (120C) de
procesamiento de datos de la unidad (120) de control o siendo una parte de este elemento de procesamiento. El
ancho de banda de estos filtros puede fijarse 0 cambiarse mediante la unidad (120) de control. El ajuste de ancho de
banda puede realizarse dpticamente mediante la deteccion heterodina o usando una pluralidad de filtros que tienen
diferentes anchos de banda, o mediante filtros ajustables que estan acoplados a cada detector. Alternativamente, los
filtros pueden ser electrénicos. Preferiblemente, antes de realizar las mediciones reales, se proporciona una
colocacion éptima de los conjuntos de la unidad optica y de la unidad acustica con respecto a la region (200) de
interés para satisfacer una condiciéon de funcionamiento para mediciones. La condicion de funcionamiento es tal que
tanto la luz (250) de iluminacién (al menos una parte de la misma) como la radiacién (255) acustica irradian la misma
region (volumen) simultdaneamente, aungque no se solapen sustancialmente en regiones exteriores; y que el conjunto
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de deteccion detecta luz dispersada desde la regidon (200) de interés y regiones fuera de la misma. En general, la
colocacion de la unidad dptica y disposicion de transductor con respecto a la region (200) de interés es tal que
permite distinguir entre fotones dispersados captados de la regién (200) y las regiones (11) fuera de esta regién,
usando marcado acustico de luz. Tal como se describira mas abajo, la regién de interés puede identificarse
mediante la unidad (120) de control.

Tal como se indic6é anteriormente, la colocacién previa puede llevarse a cabo usando una formaciéon de imagenes
por ultrasonidos. Puede usarse un sistema de formacién de imagenes de cualquier configuracion adecuada
conocida, que puede utilizar la misma disposicién (110) de transductor usada para el proceso de medicién u otro(s)
transductor(es) de ultrasonidos. Las imagenes de ultrasonidos de una parte del cuerpo que contiene la regién (200)
de interés se adquieren y analizan mediante la unidad (120) de control (que en este caso se instala con un elemento
de procesamiento de imagen adecuado) u otro sistema informatico preprogramado de manera apropiada, para
determinar la colocacion optima de la unidad (101) éptica (concretamente el conjunto (101A) de iluminacion y el
conjunto (102A) de deteccion) en relacion con la regién de interés y en relacién con la unidad (110) acustica.

El conjunto (101A) de iluminacion se sitia preferiblemente a la distancia mas corta de la regioén (200) de interés.
Preferiblemente, el conjunto (101A) de iluminacion se sita de manera que una trayectoria de luz entre el conjunto
(101A) de iluminacion y la regién (200) es la que sufre la menor atenuacion a las longitudes de onda elegidas para
las mediciones, comparado con las otras trayectorias. Una distancia entre el conjunto (101A) de iluminacién y la
unidad (101B) de deteccion se determina preferiblemente para que sea al menos igual a y preferiblemente mayor
que una distancia entre el conjunto (101A) de iluminacion y la regién (200).

Preferiblemente, la estructura (403) de soporte estad configurada para definir diversas posiciones para unir el
conjunto (102A) de deteccion y/o el conjunto (101A) de iluminacion para que estén a la distancia correcta entre ellos.
Por ejemplo, estas posiciones pueden determinarse usando una barra deslizante (no mostrada) que esta unida al
conjunto (102A) de deteccion de luz y puede fijarse a la estructura (403) de soporte usando un tornillo o pasador
pequerio. Alternativamente, se proporcionan una pluralidad de puertos de salida de luz y/o pluralidad de puertos de
entrada de luz sobre la estructura (403) de soporte y la unidad (120) de control funciona para seleccionar la(s)
fuente(s) de luz apropiada(s) y el/los detector(es) de luz apropiado(s) (puerto de salida de luz y puerto de entrada de
luz) para mediciones. Esta seleccién esta basada en las sefales generadas por cada detector y en la geometria de
la parte del cuerpo y la posicién de la region de interés en la misma.

Adicionalmente, el conjunto (101A) de iluminacion y el conjunto (102A) de deteccion se sitian de manera que el
puerto de salida de luz (OP) del conjunto de iluminacién y el puerto de entrada de luz (IP) del conjunto de deteccién
estan en contacto proximo con la piel (10) externa de la parte del cuerpo. Opcionalmente, se usa un aceite o
adhesivo de adaptacion del indice para reducir la reflexion de luz desde la piel (10) externa. El adhesivo puede
usarse para fijar la estructura (403) de soporte a una ubicacién especifica sobre la parte del cuerpo. Alternativa, o
adicionalmente, puede usarse una correa para impedir el movimiento de la estructura (403) de soporte.

Una vez que se fija la posicion de los conjuntos de iluminacion y deteccion, la disposicién (110) de transductor
acustico se coloca de manera que las ondas (255) acusticas generadas mediante la disposicion (110) de transductor
se acoplan en la parte del cuerpo apropiada, se propagan a través de la misma y alcanzan la region (200) de interés.
Por ejemplo, en el caso de que los conjuntos de iluminacion y deteccién se sitlen apropiadamente para iluminar y
captar la luz dispersada por la regién (200), la disposicion (110) de transductor se sitla de manera que las ondas
(255) acusticas se propagan a través de la misma parte de la region (200) desde la que se detectan los fotones
(250) dispersados, por el conjunto (102A) de deteccién. La disposicién (110) de transductor puede fijarse a una
ubicacion apropiada usando un adhesivo transmisor de ultrasonidos o material de acoplamiento acustico (tal como
gel o un adhesivo de hidrogel, o pegamento compatible con ultrasonidos), y opcionalmente una correa para fijar el
transductor a una ubicacién. La disposicion (110) de transductor de ultrasonidos puede configurarse como un
transductor de disposicion desfasada que produce un haz enfocado que se escanea por una region (10) de piel que
recubre la parte del cuerpo.

Habiendo colocado de manera éptima los conjuntos de iluminacién y deteccién y la disposicion de transductor
acustico, se toman mediciones haciendo funcionar de manera apropiada la unidad (101) de medicién. La unidad
(120) de control acciona el conjunto (101A) de iluminacién para generar fotones (250) (preferiblemente de al menos
dos longitudes de onda diferentes). El conjunto (101A) de iluminacién puede configurarse y puede hacerse funcionar
para producir una corriente continua de fotones (250) (CW), o una corriente modulada en tiempo (a una determinada
frecuencia W), o un tren de impulsos. Los fotones (250) se propagan a través de la parte del cuerpo y alcanzan la
region (200). Una parte de los fotones (250) se absorbe por la region (200) y una parte de los fotones (250) se
dispersa por esta region (200) y por sus alrededores (11). Una parte de los fotones (250) dispersados se propaga a
través de la parte del cuerpo (alrededores de la regidén de interés) y alcanza el conjunto (102A) de deteccion. Este
ultimo capta al menos una parte de estos fotones y genera los datos medidos (MD) indicativos de los mismos, es
decir, una sefal eléctrica en respuesta al nimero de fotones que se captan en el puerto de entrada (IP) del conjunto
de deteccion en un punto especifico en el tiempo para cada longitud de onda que se irradia generada por el conjunto
(101A) de iluminacién.
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Debe observarse que, en el caso de que el conjunto (102A) de deteccién esté separado del conjunto (101A) de
iluminacién una distancia igual a o mayor que dos veces la distancia minima entre la region (200) y el conjunto
(101A) de iluminacion, el conjunto (102A) de deteccidén capta tanto fotones dispersados hacia atras como hacia
delante. En el caso de que el conjunto (101A) de iluminacién incluya un laser con una longitud de coherencia mayor
que la trayectoria optica de los fotones dispersados en el tejido, se genera un patron de interferencia que da como
resultado una imagen de moteado sobre el puerto de entrada (IP) del conjunto de deteccion. Para detectar y analizar
la imagen de moteado, el conjunto (102A) de deteccién puede incluir una disposicién de detectores con un tamano
individual comparable al del moteado individual.

La figura 1D ilustra un diagrama de flujo de las etapas principales en un método de la presente invencion para la
medicién en el cuerpo de un humano. Las unidades optica y acustica se aplican apropiadamente al cuerpo. La
unidad o6ptica se hace funcionar (mediante la unidad de control) para iluminar el cuerpo con al menos una longitud
de onda. A medida que los fotones (250) iluminan la regiéon (200), se hace funcionar la disposicion (110) de
transductor con al menos dos condiciones de funcionamiento diferentes definidas variando al menos una
caracteristica de la radiacion (255) acustica. La radiacion acustica se propaga a través del cuerpo para irradiar un
volumen de la regién (200) desde el que se detectan los fotones (250) dispersados por el conjunto (102A) de
deteccion. El volumen marcado corresponde a este volumen irradiado acusticamente en el momento de la medicion.
La interaccién de las ondas (255) acusticas con los fotones (250) da como resultado que la frecuencia de los fotones
(250) se desplace por la frecuencia de las ondas (255) acusticas. Ademas, los fotones (250) dispersados dentro del
volumen marcado experimentan una modulacién de la longitud de trayectoria éptica que resulta de la modulacién de
la densidad de los centros de dispersién y de su movimiento inducido acustico. La radiacién acustica que se hace
funcionar con al menos dos condiciones diferentes irradia el volumen marcado. Las dos condiciones corresponden a
dos longitudes de trayectoria dépticas eficaces diferentes de fotones marcados dispersados dentro del volumen
marcado. Las longitudes de trayectoria Opticas eficaces dependen del volumen del volumen marcado y/o de los
cambios en la eficacia de marcado de los fotones dispersados dentro del volumen marcado. El conjunto (102A) de
deteccion detecta los fotones modulados (“fotones marcados”) y los fotones no modulados a la frecuencia original
(“fotones no marcados”) en las dos condiciones de medicion, para cada una de las longitudes de onda de
iluminacién. El conjunto (102A) de deteccién genera datos medidos (MD) (sefales eléctricas) indicativos de los
fotones detectados. La parte de datos medidos correspondiente a los fotones marcados se denomina “sefal
marcada”.

La unidad (120) de control procesa los datos medidos (MD) para determinar una relaciéon entre las partes de datos
correspondientes a los diferentes fotones marcados, es decir, los fotones marcados que tienen longitudes de
trayectoria eficaces diferentes como resultado de diferentes caracteristicas de la radiaciéon acustica. Esta relacion
entre las partes de datos es indicativa de una diferencia en la atenuacion Optica, y por tanto es indicativa de una
propiedad de tejido dentro de la regién del cuerpo iluminada e irradiada acUsticamente. Ejemplos del funcionamiento
de unidad de acustica que proporciona las diferentes caracteristicas de la radiacion acuUstica se describiran mas
abajo con referencia a las figuras 2A-2C.

El procesamiento de datos incluye un algoritmo apropiado segun el tipo de deteccién usada. Por ejemplo, en el caso
de un Unico detector (de area grande), una técnica de deteccion heterodina conocida (por ejemplo, descrita en Lev
A. and B.G. Sfez Optics Letters (2002) 27 (7) 473-475) se usa para extraer, de los datos medidos, una parte de
datos indicativa de la sefial de los fotones marcados. Cuando se usa una camara CCD y se detecta una imagen de
moteado completa, puede usarse por ejemplo otra técnica adecuada conocida descrita por Leveque-Fort et al. en
Optics Communication 196 127-131 (2001) para determinar la sefial optica de los fotones dispersados desde el
volumen particular que se marca por las ondas acusticas. A continuacion se describen otros algoritmos posibles.

Tal como se indico anteriormente, puede proporcionarse mas de un puerto de entrada de luz (IP) asi como mas de
un puerto de salida de luz (OP) en el sistema (100) de medicion. Esto se ejemplifica en la figura 1B. A continuacion,
un sistema (100) de medicion utiliza un par de puertos de entrada de luz (IP1) e (IP2) y un par de puertos de salida
de luz (OP4) y (OP2). Debe entenderse que pueden usarse mas de dos puertos de entrada/salida. Ademas, cada
puerto puede servir como puerto de entrada y salida de luz doble, usando un combinador/separador de fibras que
acopla luz en y fuera de una fibra déptica. Los puertos pueden estar dispuestos en una disposicién unidimensional o
una disposicion bidimensional para mejorar la flexibilidad de uso.

La figura 1C ejemplifica un sistema (100) de medicion que tiene una disposicion algo diferente de puertos de entrada
y salida (o fuentes y detectores de luz) dentro de una sonda (403) flexible. A continuacion, el puerto de luz (OP+)
funciona como puerto de salida (asociado con el conjunto de iluminacién), los puertos de luz (OP-) e (IP4) funcionan
respectivamente como puertos de salida y entrada (asociados con los conjuntos de iluminacién y deteccién), y el
puerto de luz (IP2) funciona como puerto de entrada (asociado con el conjunto de deteccion).

En los ejemplos de las figuras 1A-1C, el puerto (245) de salida acustico (o disposicion de transductor) esta ubicado
entre los puertos de entrada y salida de luz. Sin embargo, debe entenderse que el puerto (245) acustico puede
situarse en cualquier ubicacion sobre la sonda (403) flexible (es decir a la derecha del puerto de salida de luz (OP) o
la izquierda del puerto de entrada de luz (IP)). Pueden usarse diversos puertos de salida acusticos, en diferentes
ubicaciones a lo largo de la sonda (403) flexible, que se acoplan a la misma disposicion de transductor o a diferentes
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disposiciones de transductor. Debe entenderse también que el puerto (245) acustico puede ubicarse fuera de la
sonda (403) flexible, portdndose por su propia estructura de soporte configurada para unirse a la parte del cuerpo
(por ejemplo la piel).

Cuando se usan diferentes disposiciones de transductor acustico, las disposiciones de transductor pueden generar
ondas acusticas de la misma modulacién de frecuencia, o cada una puede generar una modulaciéon de frecuencia
diferente. Cuando se generan diferentes frecuencias, la unidad (120) de control controla la modulacién en cada
disposicion de transductor segun las ubicaciones espaciales de cada puerto de salida asociado con cada disposicion
de transductor, de manera que se analiza la luz que se propaga a través del mismo volumen que el de la
propagacion de las ondas acusticas y que se capta a través de uno o diversos puertos de entrada de luz basandose
en la modulacién de frecuencia correcta de la disposicion de transductor correspondiente (tal como se describira a
continuacion para una disposicion de transductor de este tipo). Las diferentes disposiciones de transductor pueden
generar ondas acusticas en los mismos intervalos de tiempo, o durante diferentes intervalos de tiempo.

Tal como se indicé anteriormente, una region de interés puede identificarse mediante el sistema (100) de medicion.
Esto se lleva a cabo durante el funcionamiento del sistema en un modo de calibraciéon. Los haces acusticos
generados mediante la disposicion de transductor o mediante una pluralidad de tales disposiciones, irradian una
pluralidad de regiones de parte del cuerpo por debajo de la sonda (403), usando por ejemplo una disposicion
desfasada para escanear a través de diferentes regiones. Simultdneamente, se introducen fotones mediante el
conjunto de iluminacion para irradiar la parte del cuerpo. Los fotones dispersados se detectan mediante el conjunto
de deteccion. La unidad (120) de control analiza sefales de luz marcadas y no marcadas asociadas con cada
region, tal como se describié anteriormente y se ejemplificara mas especificamente mas abajo. A continuacién, se
usan las senales procesadas para determinar un parametro de cada region. Los parametros determinados pueden
compararse con datos de referencia para identificar la regiéon de interés. Por ejemplo, se define un valor umbral
(antes de aplicar las mediciones reales) para un coagulo sanguineo o una hemorragia que ocupa un volumen
predefinido dentro de una regidon de interés. A continuacion se comparan los parametros medidos con el valor
umbral. La region de interés se identifica como una regién que tiene un parametro determinado con un valor mayor
(o menor, o igual con un determinado margen) comparado con el umbral. Como otro ejemplo, se define un valor
umbral diferente para un volumen isquémico dentro de una region de interés. A continuacion se comparan los
parametros determinados con el umbral para determinar una region de interés.

El sistema (100) de medicion puede hacerse funcionar para identificar una regién de interés que tiene un coeficiente
de dispersion predeterminado. La colocacion 6ptima de los conjuntos de iluminacion, de deteccién y acustico, que
tienen una pluralidad de puertos de entrada y salida, puede determinarse escaneando un haz acustico por diferentes
ubicaciones dentro del cuerpo y determinando por ejemplo el espectro de autocorrelacién o potencia de las sefales
generadas por cada unidad de deteccion en respuesta a los fotones dispersados desde volimenes diferentes dentro
de la region del cuerpo que se solapa con el haz acustico. Como el ancho de linea del espectro de autocorrelacién o
potencia de las sefiales marcadas (moduladas en frecuencia), alrededor de la frecuencia de la radiaciéon acustica,
depende del coeficiente de dispersién del volumen marcado, la unidad de control puede hacerse funcionar para
monitorizar el ancho de linea, cuando se usa el haz de ultrasonidos para marcar de manera 6ptima un volumen que
tiene propiedades de dispersion predeterminadas (por ejemplo un recipiente de fluido tal como una mezcla de
sangre o fluido extravascular).

Una region de interés también puede definirse por el operario del sistema (por ejemplo, que define los limites de la
region), y los parametros indicativos de esta region pueden registrarse mediante la unidad (120) de control. La
unidad (120) de control determina las distancias entre la region de interés y el puerto (245) de salida acustico y los
puertos de entrada y salida de luz. Por tanto, la unidad (120) de control determina una distancia apropiada que debe
proporcionarse entre el puerto de salida de luz y el puerto de entrada de luz, de manera que los fotones (250) del
puerto de salida de luz se propagaran a través de la regiéon (200) de interés antes de alcanzar el puerto de entrada
(IP). La unidad (120) de control puede seleccionar qué puertos de salida y entrada se usan de una pluralidad de
puertos de luz dispuestos en diferentes ubicaciones especiales, de manera que al menos un puerto de entrada capta
fotones, emitidos desde al menos un puerto de salida, que se propagan a través del volumen de tejido a través del
que se propagan las ondas (255) acusticas. Con referencia a la figura 1B o la figura 1C, la unidad (120) de control
también determina cudl de los otros puertos de entrada de luz (por ejemplo el puerto de entrada/salida de luz (OP2))
capta(n) los fotones que se propagan a través de los tejidos (11) circundantes y la region (200) no de tejido.

Adicionalmente, durante el modo de calibracién, la unidad (120) de control determina un ancho de banda de
frecuencia deseado Afy que va a usarse durante las mediciones. Tal como se indicé anteriormente, la unidad (120)
de control puede determinar el ancho de banda de frecuencia deseado Afy que va a usarse durante las mediciones
como el correspondiente a un ancho de banda de frecuencia filirado de manera 6ptima mediante filtros electronicos
analégicos o digitales conectados a los detectores de luz. El ancho de banda en el que estos filtros transmiten de
manera Optima se fija o varia mediante la unidad (120) de control durante el funcionamiento del sistema. La unidad
(120) de control controla una parte del ancho de banda de frecuencia generado por el generador (122) de funciones
para corresponder al ancho de banda de frecuencia que puede transmitirse de manera 6ptima mediante los filtros
electrénicos conectados a los detectores de luz. Alternativamente, se varia el ancho de banda de los filtros mediante
la unidad (120) de control para corresponder a una parte del ancho de banda de frecuencia generado por el
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generador de funciones.

Tras el modo de calibracién, la unidad (120) de control hace funcionar puertos de luz de entrada y salida
seleccionados, fijos modulando (que incluye la activacion periddica de) las fuentes de luz conectadas sélo a los
puertos de salida elegidos, o modulando los puertos de salida en si mismos, y analizando las sefiales generadas
mediante los detectores acoplados a los puertos de entrada elegidos.

La unidad (120) de control controla la generacion dependiente del tiempo de las ondas acusticas moduladas en
frecuencia. La unidad (120) de control determina ademas un periodo de tiempo At; necesario para la adquisicion de
sefal de manera que se obtiene la relacion sefal a ruido (SNR) 6ptima para determinar un parametro requerido (por
ejemplo, la saturacion de oxigeno) durante las mediciones. El periodo de tiempo At; es mas corto que una diferencia
de tiempo entre los latidos del corazén del sujeto, cuando se usa la oximetria de pulso para el andlisis de datos. La
unidad (120) de control determina también los parametros de modulacién de frecuencia de manera que el ancho de
banda de frecuencia deseado Aty, (o fase) se propaga a través del volumen (200) de tejido durante el periodo de
tiempo Aty. El inicio del periodo de tiempo Aty es en el instante t; igual a aproximadamente el tiempo para que un
impulso generado en el puerto (245) acustico alcance el volumen (200) de tejido. El instante t» se determina
mediante to=ti+Aty.

En los ejemplos de las figuras 1B-1C, se muestra el funcionamiento del aparato (100) en un “modo de
monitorizacién” o modo de medicion real. Considerando el ejemplo de la figura 1B, durante el modo de
monitorizacién, la unidad (120) de control activa la(s) fuente(s) de luz asociada(s) con el puerto de salida de luz
(OP4) para emitir los fotones (250) y (251), y acciona la(s) fuente(s) de luz asociada(s) con el puerto de salida (OP2)
para emitir los fotones (252). Los puertos de luz pueden estar asociados con diferentes fuentes de luz o con una o
mas fuentes de luz comun. Una dnica fuente de luz y preferiblemente dos fuentes de luz, que emiten luz de al menos
dos longitudes de onda diferentes, estan conectadas a los puertos de salida, mientras que una fuente de luz puede
conectarse a mas de un puerto de salida. Las fuentes de luz conectadas a diferentes puertos de salida, o los puertos
de salida en si mismos, pueden activarse durante diferentes periodos de tiempo y/o con diferentes caracteristicas
(tal como diferente frecuencia o fase de modulacion), de manera que la unidad (120) de control puede distinguir
entre datos medidos indicativos de los fotones (251) y (252) detectados captados por los puertos de entrada (IP+) e
(IP2) del conjunto de deteccidn.

La unidad (120) de control también activa el generador (122) de sefal que, a su vez, activa la disposicion (110) de
transductor acustico para generar ondas (255) acusticas transmitidas a través del puerto (245) de salida acustico. La
frecuencia (o fase) de onda acustica generada por el generador (122) de funciones se modula mediante la unidad
(120) de control de manera que las ondas acusticas que alcanzan la region (200) de interés iluminada mediante los
fotones (250) tendra un ancho de banda de frecuencia predeterminado Afy. Si el ancho de banda Afs se fija, entonces
la unidad (120) de control determina la modulacion de frecuencia del generador de funciones que controla la
generacién de las ondas (255) acusticas, de manera que las ondas (255) acUsticas moduladas a una frecuencia
dentro de Afy alcanzan el volumen (200) de tejido en el instante t1. Ademas, las ondas acusticas con una frecuencia
dentro de Afy no se propagan sustancialmente a través de otros tejidos durante el periodo de tiempo Aty tras el
instante t1. Por consiguiente, la unidad de control hace funcionar el conjunto (102A) de deteccidon de manera que los
detectores de luz asociados con los puertos de entrada (IP+) e (IP2) comienzan la captacion de fotones en el instante
t1 y acaban el proceso de captacién durante el instante t,. Alternativa o adicionalmente, la unidad (120) de control
controla la activacion de las fuentes de luz asociadas con los puertos de salida (OP+) y/u (OP2) en el instante t1 y
acaba la activacion en el instante to. Durante el periodo de tiempo Ats, el puerto de entrada (IP2) y/o el puerto de
entrada (IP+1) captan los fotones (250) que se propagan a través de los mismos tejidos a través de los que se
propagan las ondas (255) acusticas (se desprecia un retraso de tiempo en la propagacion de fotones a través del
tejido, que es del orden de un nanosegundo). Los fotones (251) no se propagan esencialmente a través de la misma
region de tejido a través de la que se propagan las ondas acusticas que tienen una frecuencia dentro de Afy durante
el periodo de tiempo At;.

Se hace referencia a la figura 1E que describe mas especificamente un ejemplo del funcionamiento del sistema y el
procedimiento de procesamiento de datos considerando la configuracion del sistema de la figura 1B o 1C. El puerto
de entrada (IP2) recibe los fotones (250) que incluyen fotones marcados y no marcados dispersados por los tejidos
(11) circundantes y fotones marcados dispersados por el volumen de tejido de la region (200) de interés, mientras
que el puerto de entrada (IP1) recibe principalmente sélo fotones (251) no marcados dispersados por los tejidos (11)
circundantes. Una sefial que se genera por el conjunto (102A) de deteccion en respuesta a los fotones (250)
captados en el puerto de entrada (IP2) se denomina “sefal A”. Una sefal generada por el conjunto (102A) de
deteccion en respuesta a los fotones (251) captados en el puerto de entrada (IP+1) se denomina “sefal B”.

Segun este ejemplo, se seleccionan dos modelos para describir la propagacién de luz en un cuerpo de tejido de
multiples capas. Tales modelos se describen por ejemplo por Keinle et al. en Physics in Medicine and Biology 44:
2689-2702 (1999). Un modelo (modelo A) incluye los parametros que representan algunos de los tejidos a través de
los que se propagan fotones (251) desde el puerto de salida (OP4) a través de un medio hasta que alcanzan el
puerto de entrada (IP+), y el otro modelo (modelo B) incluye los parametros que representan algunos de los tejidos
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en el medio a través del que se propagan los fotones (250) marcados hasta que alcanzan el puerto de entrada (IP2).
Los modelos incluyen parametros conocidos, tales como los coeficientes de absorcién y dispersion molar de células
sanguineas, y de hemoglobina oxigenada y hemoglobina desoxigenada a cada de las longitudes de onda de los
fotones de iluminaciéon. Ademas, los modelos pueden incluir el grosor de las capas, la presencia y el volumen de
fluido en la trayectoria de luz y otros parametros que se miden durante el funcionamiento del aparato (100). Algunos
parametros de tejido en el modelo pueden promediarse o pueden llevarse a cabo otras manipulaciones de los
parametros conocidos o medidos de los tejidos reales en los modelos A y B.

Dada una determinada amplitud de luz de iluminacién, y la separacién conocida entre el puerto de salida de luz
(OP4) y el puerto de entrada (IP+), se usa el modelo A para calcular el flujo de fotones dependiente del tiempo
esperado, o la intensidad de luz en el puerto de entrada del conjunto (102A) de deteccion. El flujo de fotones
dependiente del tiempo esperado o la intensidad de luz se usa para calcular la sefal esperada (denominada “sefal
C”) que puede generarse por el conjunto (102A) de deteccion en respuesta a un flujo de fotones de este tipo. La
sefial C presenta en realidad datos tedricos para fotones no marcados en la ubicacion del conjunto (102A) de
deteccion, mientras que la sefial B presenta datos medidos reales para fotones no marcados captados mediante el
conjunto (102A) de deteccion.

Los parametros del modelo A se ajustan (optimizan) de manera que la sefal C se hace igual o se parece mucho a la
sefial B (mejor solucién). Las técnicas de procesamiento de sefal basadas en algoritmos de optimizacién, tales
como red neuronal, pueden usarse para determinar de manera 6ptima los parametros del modelo A. Los parametros
se usan para calcular las propiedades épticas de algunos de los tejidos a través de los que se propagan los fotones
(251).

En general puede suponerse que las propiedades Opticas de los tejidos fuera de la region de interés (es decir, dentro
de las regiones (11)) a través de los que se propagan ambos fotones (250) y (251) son similares. Alternativamente,
puede suponerse que determinando los parametros y las propiedades épticas de los tejidos a través de los que se
propagan los fotones (251), pueden deducirse, dentro de un error razonable, las propiedades dpticas de los tejidos
correspondientes a través de los que se propagan los fotones (250). Los parametros calibrados mediante la sefial B
y las propiedades Opticas de los tejidos a través de los que se propagan los fotones (251) se usan entonces para
calibrar (optimizar) el modelo B que describe la propagacion de los fotones (250) a través de los tejidos
circundantes.

La amplitud de la sefnal A dependiente del tiempo en todas las longitudes de onda de los fotones (250) se procesa
mediante la unidad (120) de control usando técnicas conocidas en la técnica, tales como transformaciones de
Fourier digitales y filtrado analdgico o digital, para extraer, de toda la sefal A, una parte de senal correspondiente a
los fotones (155) marcados. Esta parte de sefial se denomina “sefial marcada A”. La sefial marcada A es la
modulada a la frecuencia acUstica generada mediante la disposicién (110) de transductor. La amplitud de los
espectros de potencia de la sefial marcada A a la frecuencia acustica (o en relacion con la frecuencia acustica), el
ancho de modulacién de sus espectros de potencia u otras caracteristicas de la sefial marcada A, tales como su
fase, se denominan conjuntamente como “sefial marcada procesada A” Esta sefial marcada procesada A es
indicativa en realidad tanto de la respuesta de los tejidos circundantes como de la respuesta de la regién de interés
marcada mediante la radiacion acustica. Ademas, la sefal A contiene informaciéon que no estd modulada a la
frecuencia acustica, denominada “sefal no marcada A”.

Segun esta realizacién especifica, la sefial no marcada A también puede usarse en el procedimiento de
procesamiento y andlisis de datos, por ejemplo para determinar algunos de los parametros desconocidos del modelo
B y optimizar adicionalmente este modelo.

Tal como se indicd anteriormente, la unidad (120) de control procesa los datos medidos (usando un algoritmo
apropiado segun el tipo de deteccion usada) para extraer la parte de datos medidos indicativa de los fotones
marcados, y procesar esta parte de datos para identificar una respuesta de luz de la regién (200) (fotones
dispersados en la regién (200)) determinando una relacién entre las sefales marcadas correspondientes a
longitudes de trayectoria eficaces diferentes de los fotones marcados.

Usando las técnicas indicadas anteriormente u otras adecuadas, es posible determinar la atenuacion eficaz de los
fotones a medida que se propagan a través de la regién de interés. Con este fin, puede aplicarse radiacion acustica
de manera que las ondas (255) acusticas se propagan a través de diferentes profundidades de tejidos (por ejemplo,
desplazando la disposicion de transductor con respecto al cuerpo o usando un transductor de disposicion de fase).
Por consiguiente, pueden aislarse el coeficiente de absorcién y el coeficiente de dispersién reducido para las dos
longitudes de onda elegidas para la iluminacion. Por ejemplo, usando una ecuacion similar a la ecuacion 4 de la
referencia Lev et al. indicada anteriormente:
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es posible determinar el nivel de saturacién de oxigeno de la region de interés. A continuacion, x es la fracciéon de
desoxihemoglobina, y son los coeficientes de extincién molar de oxihemoglobina (O) y desoxihemoglobina (H) a
ambas longitudes de onda (en el documento al que se hace referencia, 6 significa 690 nm y 8, 820 nm) y Uer6 Y Merrs
son los coeficientes de atenuacion medidos a 690 y 820 nm, respectivamente.

La disposicién (110) de transductor acustico (o su puerto de salida) se mantiene en una ubicacién especifica, que es
optima para que se propaguen las ondas acusticas a través del mismo tejido de volumen desde el que se detectan
fotones dispersados mediante el conjunto de deteccién. El tamafo de haz del transductor (110) es tal que el
volumen de seccién transversal entre fotones y ondas acusticas se determina mediante la unidad (120) de control
para conseguir una relacién senal a ruido (SNR) alta.

La unidad (120) de control analiza fotones marcados dispersados tanto hacia atras como hacia delante para
determinar la atenuacion Optica de la luz que se propaga a través de la regién de interés. Por consiguiente, la unidad
(120) de control no tiene que realizar una formacion de imagenes de alta resolucion de la region de interés, sino que
en su lugar analiza los fotones captados dispersados dentro de un volumen significativo de los tejidos a los que se
dirige.

La unidad (120) de control procesa la parte de los datos medidos, que esta asociada con los fotones (250) marcados
dispersados desde la regién de interés, para determinar el pardmetro deseado de la region de interés — la saturacién
de oxigeno en el presente ejemplo. Opcionalmente pueden usarse dos modalidades para determinar el nivel de
saturacion de oxigeno, una basada en medir el nivel de saturaciéon de oxigeno promedio (conocido como oximetria)
y la otra basada en medir el nivel de saturacién de oxigeno correlacionado con los cambios en el volumen de sangre
durante el ciclo cardiaco (conocido como oximetria de pulso).

La saturacion de oxigeno S es una razén entre la concentracion de hemoglobina oxigenada [HbO] y la concentracion
total de hemoglobina [HbT] en sangre:

S=[HbO)/[HbT] (*100%) [1]

[HbT}=[HbO}+[Hb] 2]

donde [Hb] es la concentracion de hemoglobina desoxigenada.

La saturacion S puede extraerse del coeficiente de atenuacién medido para al menos dos longitudes de onda A7y Az,
donde se conocen los coeficientes de absorcion y dispersion molar para Hb y HbO en cada longitud de onda en la
bibliografia. Debe observarse que pueden usarse mas de dos longitudes de onda, para mejorar la sensibilidad de la
medicion.

A medida que las arterias se expanden, un volumen de sangre [HbT] se aumenta en [AHbT], por tanto la absorcién
cambia de manera periodica. La atenuacién éptica a A; y A2 se mide en puntos predeterminados (por ejemplo, el
maximo y el minimo de un espectro de potencia de la sefial marcada o la sefial marcada procesada, tal como se
define a continuacién) generados por el conjunto (102A) de deteccion durante un ciclo cardiaco. La saturacién S
puede calcularse a partir de las diferencias en la atenuacion de luz (AOD*) en cada longitud de onda entre el maximo
y minimo:
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AOD* = (v}, H[AHBOY + ¥ by [AHBDL" = (v},08 + ¥} (1 - SHAHBTIL:  [3]

Ak
donde 'H#¥0:YHb son el coeficiente de atenuacion molar de hemoglobina oxigenada y desoxigenada

respectivamente, en la longitud de onda A (A=A+, A2), L* es la longitud de trayectoria éptica eficaz desde el conjunto
de iluminacion (su puerto de salida de luz) hasta el conjunto de detecciéon (su puerto de entrada de luz), que
representa la dispersion de tejido. El factor L* puede estimarse resolviendo la ecuacion de difusién de fotones para la
geometria de medicion apropiada (por ejemplo tal como se da a conocer en A. Zourabian et al. “Trans-abdominal
monitoring of fetal arterial blood oxigenation using pulse oximetry” Journal of Biomedical Optics 5(4), 391-405
(2000)).

Definiendo la razén R entre AOD” en cada longitud de onda As y Az, suponiendo [*" sustancialmente igual a L
obtenemos:

oo 80D [yhinoS +vii(1-8)]
AOD*  [yi oS +1i5(1-8)]

(4]

donde la saturacion S se extrae de la ecuacion [4] cuando se miden AOD*' y AOD* y se conocen los coeficientes de
atenuacion molar. En los casos en que L} no es sustancialmente igual a [**, puede determinarse empiricamente
(véase la referencia anterior A. Zourabian et al.), o se determina la seleccion de longitud de onda de manera que los
dos parametros son sustancialmente iguales.

Cuando se monitoriza una regién de tejido, o cuando existe una pulsacién despreciable, se determina AOD”* como la
diferencia en un parametro de la sefial 6ptica entre dos condiciones de medicién diferentes tal como se define a
continuacion.

Segun una realizacion de la presente invencion, la unidad de control analiza las sefiales generadas por el conjunto
de deteccidon en respuesta a cada longitud de onda A+, A2 generada por el conjunto de iluminacién. Las sefiales
marcadas correspondientes a fotones marcados captados se seleccionan mediante el conjunto de deteccién usando
los principios de interferencia con un oscilador local, o mediante la unidad (120) de control usando andlisis de
frecuencias y/o la formacién de imagenes de moteado. La amplitud y/o fase dependiente del tiempo de las sefiales
marcadas para cada longitud de onda Ay, A2 se almacena en la memoria de la unidad (120) de control, durante un
periodo especifico de tiempo determinado para optimizar la sefal de salida, por ejemplo aumentar la SNR. Para
determinar el nivel de saturacion de oxigeno de la region de interés, la unidad (120) de control determina los
cambios dependientes del tiempo en la atenuacion de las sefiales marcadas en cada longitud de onda.

Considerando la determinacion de la saturacion de oxigeno de una region (200) de interés basandose en la
oximetria, se usan las sefales promediadas en el tiempo generadas por el conjunto de deteccion en respuesta a los
fotones marcados de al menos dos longitudes de onda de iluminacién captados por el puerto de entrada de luz, para
determinar el nivel de saturacion de oxigeno. El promediado en el tiempo puede realizarse durante escalas de
tiempo mayores que la duracién de un ciclo cardiaco.

Cuando se considera la oximetria de pulso usada para determinar el nivel de saturacién de oxigeno, los cambios
temporales (debidos al ciclo cardiaco) en el volumen de sangre se monitorizan mediante la unidad (120) de control
monitorizando los cambios de baja frecuencia (0,5-2,5 Hz) en las sefales generadas por el conjunto de deteccion en
respuesta a los fotones marcados de al menos dos longitudes de onda de iluminacién que alcanzan el puerto de
entrada de luz del conjunto de deteccion. Puesto que la frecuencia de ultrasonidos es 6rdenes de magnitud mayor
que el ritmo cardiaco, es posible promediar las sefiales sensibles a los fotones marcados durante una fraccion del
ciclo cardiaco para mejorar la SNR de la medicion. Usando métodos de oximetria de pulso, se determinan
simultaneamente tanto la saturacion de oxigeno como la frecuencia del pulso.

La unidad (120) de control muestra el nivel determinado de saturacion de oxigeno, junto con el ritmo cardiaco, en
funcion del tiempo. El ritmo cardiaco se determina mediante andlisis de baja frecuencia de las sefales marcadas. La
unidad (120) de control alerta opcionalmente usando un elemento de indicacién adecuado (por ejemplo sonido y/o
sefnal de luz), cuando el nivel de saturacién de oxigeno cae por debajo de un determinado umbral (por ejemplo el
50% o el 70%).
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En una realizacion de la presente invencion, la unidad Optica estd configurada como oximetro de pulso,
concretamente incluye el conjunto (101A) de iluminacién configurado para generar luz de al menos dos longitudes
de onda diferentes y el conjunto (102A) de deteccion de luz; y se usa en combinacion con la disposicion (110) de
transductor acustico para mejorar de manera significativa las mediciones de oximetria de pulso. El sistema de
medicién puede configurarse para funcionar en un modo de transmisién (detecciéon basada en transmision de luz),
tal como el oximetro de pulso convencional situado sobre un dedo o lébulo de la oreja. En este caso, la estructura
(403) de soporte se ubica de manera que el conjunto (101A) de iluminacién es colineal con el conjunto (102A) de
deteccion: el conjunto (101A) de iluminacion se sitia en un lado del tejido y el conjunto (102A) de deteccion se sitda
en el lado opuesto del tejido, por tanto la luz balistica y dispersada emitida desde el conjunto (101A) de iluminacién
se detectan mediante el conjunto (102A) de deteccion. La disposicion (110) de transductor se sitia de manera que
las ondas acusticas se solapan con una region iluminada en la region de interés desde la que la luz dispersada
alcanza el conjunto (102A) de deteccion, que es preferiblemente la region que abarca un vaso sanguineo (por
ejemplo una arteria) o un conjunto de vasos arteriales. En otras aplicaciones, que requieren la deteccion basada en
reflexion de una regién de interés (“modo de reflexién”), el sistema (100) de medicién se ubica tal como se describid
anteriormente, donde la region de interés abarca preferiblemente un vaso sanguineo (por ejemplo una arteria) o un
conjunto de vasos arteriales. Una disposiciéon de este tipo es superior al oximetro de pulso convencional ya que no
se ve afectada por la luz ambiente incoherente, y mas importante se ve menos afectada por el movimiento del tejido
en relacién con los conjuntos de iluminacion y deteccion, siempre que la region de interés se mantenga iluminada y
las ondas acusticas se propaguen a través de la misma.

Debe entenderse que usar el marcado acustico de la luz en las mediciones basadas en la oximetria de pulso mejora
de manera significativa las mediciones, puesto que la sefial de luz marcada medida es practicamente insensible a
los movimientos de la regién de interés sometida a las mediciones, que es el problema comun de las mediciones de
oximetria de pulso puras tipicas.

Tal como se indic6 anteriormente, las al menos dos longitudes de trayectoria eficaces diferentes de fotones
marcados dispersados se consiguen haciendo funcionar de manera apropiada la disposicién de transductor acustico
con al menos dos condiciones de medicion diferentes (correspondientes a dos valores diferentes de una
caracteristica de la radiacion acustica). Considerando las mediciones de saturacion de oxigeno, esto prevé
determinar el nivel de saturacién de oxigeno de una regién de interés sin depender del volumen de sangre pulsado.
Esto es particularmente importante para medir la oxigenacion de tejido regional, u oxigenacion venosa o cuando la
pulsacion es despreciable. La unidad (120) de control controla las condiciones de medicién controlando al menos un
parametro de activacion de la disposicion (110) de transductor, de manera que la disposicién (110) de transductor
emite al menos dos sefales acusticas diferentes que tienen dos parametros de activacion diferentes durante la
iluminacién de la region de interés por una unica longitud de onda o por cada una de al menos dos longitudes de
onda diferentes de la luz (o viceversa). El al menos un parametro de activacion incluye pero no se limita a lo
siguiente: duracién de impulso acustico o rafaga de ondas, amplitud, frecuencia, nimero de elementos activados en
una disposicién desfasada, longitud focal de la disposicion de transductor, dimensiones focales (por ejemplo cintura
de haz acustico a la distancia focal) de la disposicion de transductor o gradiente de compresién de impulsos en la
frecuencia de las ondas acusticas.

Las condiciones de medicién se determinan de manera que el volumen marcado en cada medicién esta dentro de la
region de interés, y que las caracteristicas épticas y acusticas promedio de los volimenes marcados son
aproximadamente las mismas durante y entre las dos mediciones. Queda claro que pueden cambiarse dos o mas
condiciones de medicién entre las mediciones. Por ejemplo, se toman dos conjuntos de mediciones con dos
duraciones de impulso diferentes, en los que el primer conjunto tiene una amplitud de onda acustica y el segundo
conjunto esta en una segunda amplitud de onda acustica. Todas las mediciones se usan entonces para determinar
un parametro de la region de interés.

Considérese una senal generada por el conjunto (102A) de deteccion indicativo de la respuesta de luz del volumen
marcado:

1,0) = CE, explita, + ¢,))+ E; explit(ew, + 2us)t +¢)] (5]

donde C es una constante de proporcionalidad que depende de la eficacia del conjunto de deteccién y el area del
puerto de entrada de luz (IP), EU es la amplitud absoluta del campo electromagnético no marcado, Er es la amplitud
absoluta del campo electromagnético marcado, w; es la frecuencia de la luz, ¢y y ¢7 son las fases de los campos
electromagnéticos no marcado y marcado respectivamente, y Qs es la frecuencia acustica.

Como la eficacia de marcado (el numero de fotones marcados en relacién con el niumero de fotones no marcados

dispersados por los centros de dispersion dentro del volumen marcado) es pequefa (es decir I, =|Eul® >>|Er’=I7), la
sefal detectada /i(t) puede escribirse como:
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I(t)= CQEUF +|E,r|2 + 2EUE,.-cos(QUSz+(¢U -, ))); I, +1, [6]

El primer término es una componente de CC, mientras que el segundo término se modula a la frecuencia acustica.
La amplitud de la segunda componente, que se muestrea a la frecuencia acustica, dividida por la componente de CC
da:

I (@) _ 2B _, |1 | [7)

]U ‘EU ]U

La atenuacion éptica OD" de Iuz a una longitud de onda especifica A se define por la ley de Beer-Lambert modificada
como:

A

op* = il L_|=at* 46 {8]
23 I)"
! 0

donde  es la intensidad de salida de luz, I/ es la intensidad de entrada de luz, o es la absorcion en la longitud de
onda A (que depende de la concentracién de los croméforos), L* es la longitud de trayectoria optica eficaz que
representa la dispersion y G es un factor de medicion geométrico.

Para las sefales marcadas y no marcadas, usando la ecuacién 8 puede escribirse:

It =C 1y exp[— a‘;‘L;T‘ —GJEC]I()K%L' exp[- G] [9a]

Iy =Cyly exp[-— a;‘Li} -'GJE Czioxfj exp[- G] | [9b]

donde C1y Czson constantes, y L*ry L*, son las longitudes de trayectoria dpticas eficaces de los fotones marcados
y no marcados respectivamente. Suponiendo que los cambios en la longitud de trayectoria eficaz de los fotones
marcados (AL7) dentro del volumen marcado dependen principalmente de los cambios en las caracteristicas de la
radiacion acustica y son independientes esencialmente de la longitud de onda de luz:

Ax) Aph L oA :

——=-pa’LF +atAly .[10a]
KT

AK?} Aph .

—l—-":'-AG. LU . . [IOb]
Xy

En las ecuaciones 10a y 10b se supone que se cambia la longitud de trayectoria Optica eficaz en el volumen
marcado, mientras que la longitud de trayectoria dptica eficaz en el volumen no marcado no se cambia, y que el
volumen marcado es mucho menor que el volumen no marcado, y por tanto un cambio en la longitud de trayectoria
marcada 6ptica eficaz tiene un efecto despreciable sobre la sefial no marcada. Como Aa’* representa los cambios en
la concentracién de los cromoéforos en los medios, puede despreciarse durante la medicion en la que existen
cambios despreciables en sus concentraciones (es decir cuando no existe pulsacion en caso de la medicién
relacionada con la sangre, o cuando los cambios en la concentracién de cromoéforos se producen durante una escala
de tiempo mucho mayor entonces se acepta por las condiciones de medicion).

Por tanto, introduciendo un cambio en la al menos una caracteristica de la radiaciéon acustica (por ejemplo, dando
como resultado un cambio en la longitud de trayectoria Optica eficaz dentro del volumen marcado) entre dos
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mediciones consecutivas, puede determinarse el coeficiente de absorcion de los croméforos dentro del volumen
marcado.

La sefal marcada, extraida de la sefial medida durante la primera medicion se denomina Ir1, y la sefial marcada
durante la segunda medicién se denomina Irz. Por tanto:

AT A
Jri =1 Ko =K Ax
TI] 72 :( 71 - T2)= }\Tl =(11ALT [11]
T X7) K71 |
Para el caso de hemoglobina oxigenada y desoxigenada
L A A A A
a* = (v o HBO) + Y i1, [ HBY) = (Y 0 + V1 (1 = SHT HBT)

para dos longitudes de onda diferentes A; y
A2 obtenemos:

_aMALr (oS +1i (- 5)

R= =
oa*?aly (VoS +ylp - S)

[12]

Por tanto, la ecuacién 12 es equivalente a la ecuacién 4. Por tanto inducir pequefios cambios (AL7<<L*7) en la
longitud de trayectoria Optica eficaz de los fotones marcados para determinar el nivel de saturacion de oxigeno
dentro del volumen marcado es equivalente al cambio de concentracion de cromoéforo.

Lo siguiente son ejemplos no limitativos de introduccidon de un cambio en al menos una caracteristica de la radiacion
acustica.

La unidad de control se hace funcionar para controlar la generacion de la radiacion acustica para crear un volumen
marcado V7, de manera que pequefios cambios en Vr corresponden a pequefios cambios en la longitud de
trayectoria éptica eficaz de los fotones marcados. Segun la presente invencion, los diferentes volimenes marcados
se solapan sustancialmente en el espacio.

Por ejemplo, la unidad de control se hace funcionar para controlar la activacién de un generador de sefal ((122) en
la figura 1A), de manera que el generador de sefial transmite dos rafagas (o impulsos) con la misma o diferente tasa
de repeticion para cada rafaga. Esto se ejemplifica en las figuras 2A y 2B; un ejemplo de un método de medicion se
muestra como un diagrama de flujo en la figura 3. Por motivos de claridad, sélo se muestran los elementos
relevantes del sistema (100) de medicion que recubren una regién (200) de interés en las figuras 2A-2B.

Una unidad de control (no mostrada) activa un generador de sefal para producir una rafaga acustica con una
amplitud especifica A, frecuencia F y fase ¢. El impulso generado activa la disposicion de transductor en el instante
tioo para la duracién T;. Esta rafaga, denominada “rafaga T+”, se propaga a través de los tejidos circundantes en la
parte del cuerpo y alcanza una region (200) de interés en el instante f. La unidad de control activa un conjunto
(101A) de iluminacion para emitir luz de al menos una longitud de onda A;. La unidad de control activa el conjunto
de seriales de un conjunto (102A) de deteccion en el instante t, tras tigo. El conjunto (102A) de deteccion capta la luz
marcada y no marcada procedente de la parte del cuerpo durante el tiempo To. Durante el tiempo To (tras el instante
tp), las ondas acusticas se han propagado una distancia D del puerto (245) de salida acustico. La longitud espacial,
ds, de la rafaga T; es igual al producto T7-Cs, donde Cs es la velocidad de propagacion de onda acustica (por
ejemplo, velocidad del sonido) en la regién de interés. Un volumen (266) que se ha marcado mediante la rafaga Ty
en cualquier punto del tiempo es igual a ds veces una seccion transversal A’ del haz acustico. Por ejemplo, puede
suponerse una onda acustica plana con una seccion transversal uniforme A’, por tanto el volumen (266) es igual a
V=T CsA'. La unidad de control se hace funcionar para analizar los datos medidos (sefiales marcadas y no
marcadas detectadas) para determinar un parametro de la sefial correspondiente a la atenuacion 6ptica (por ejemplo
la amplitud del espectro de potencia de la sefal detectada en la frecuencia de onda acustica). El parametro
determinado se almacena en el elemento de memoria.

La unidad de control activa el generador de sefal para generar una segunda rafaga que tiene la misma amplitud A,
frecuencia Fy fase @. El impulso generado activa la disposicion de transductor en el instante t2p0 para una duracion
T> (siendo T diferente de T;). Esta rafaga, denominada “rafaga T, se propaga a través de los tejidos circundantes
en la parte del cuerpo y alcanza una region (200) de interés en el instante f.

Queda claro que una pluralidad de rafagas T; puede emitirse secuencialmente antes de la emisién de una pluralidad
de rafagas T», siempre que las propiedades oOpticas y acusticas de los tejidos no cambien durante las dos series de
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impulsos. Una serie de sefnales correspondientes cada una a una serie de rafagas Ty y T» se analizaran como una
rafaga larga. En tales casos se prefiere que las rafagas de ondas acusticas estén bloqueadas en fase para mejorar
la SNR. Las sefales estan concatenadas, de modo que forman una sefial larga dependiente del tiempo, y a
continuacion se analizan como resultado de una réfaga larga.

La rafaga T- se propaga la misma distancia D durante el tiempo Ty tras el instante t,. La rafaga T> ocupa un volumen
(267) igual a: V>=T>-Cs-A’. Para una onda acustica plana, la diferencia en el volumen marcado es: AVr=V;-Vo=(Ts-
T2):Cs-A’. La unidad de control también activa el conjunto (101A) de iluminacién para emitir luz con al menos una
longitud de onda A;. La unidad de control activa el conjunto de sefiales de un conjunto (102A) de deteccion en el
instante fy tras fzo0.

La unidad de control activa el conjunto (102A) de deteccién para captar las sefiales de luz marcadas y no marcadas
para la duracion T, que es preferiblemente mas corta que la duracion mas corta de las rafagas (es decir la mas
pequeria de Ty o T2). A medida que el volumen marcado varia, el nimero de fotones marcados que alcanzan el
puerto de entrada de detector variara. La unidad de control analiza los datos medidos respectivos para determinar el
mismo parametro de la sefial correspondiente a la atenuacion éptica (como para la rafaga Ty), y almacena este
parametro en el elemento de memoria. Por tanto, para cada rafaga T+ y Tz, la unidad de control registra las sefales
marcadas y no marcadas, y las almacena en la memoria.

La técnica anterior se repite para cada longitud de onda A+, A2, y para cada longitud de onda se calcula la diferencia
en la sefal marcada (Ir1-/r2) a partir de la diferencia en el parametro de sefial marcada (por ejemplo, la amplitud del
espectro de potencia de sefial marcada a la frecuencia acustica, normalizandose o no mediante el parametro
relevante de sefal no marcada) entre rafagas T;y Tz, y se usa la ecuacién 12 para determinar el nivel de saturacion
de oxigeno.

Como otro ejemplo, las condiciones de funcionamiento diferentes de generacion de radiacion acustica (que
proporcionan longitudes de trayectoria épticas eficaces diferentes) se consiguen controlando la cintura del haz
acustico. La unidad de control determina la cintura del haz acustico controlando una apertura de haz o varios
elementos acusticos activados en la disposicion (110) de transductor, formando una disposicién de fase. La distancia
focal de la disposicién no se cambia entre rafagas, y so6lo las dimensiones de haz varian entre las dos rafagas (es
decir una rafaga tiene la cintura de haz BW; y la otra la BW>). De manera similar al ejemplo descrito anteriormente
de duraciones de impulso diferentes, se determina a continuacion la sefial marcada para cada cintura BW;y BW-y
se determina la diferencia relativa en los parametros de la sefial marcada para cada rafaga. El proceso se repite
para cada una de las al menos dos longitudes de onda de iluminacién, y se determina el parametro del tejido.

Se conoce que la eficacia de marcado, definida como el nimero de fotones marcados en relaciéon con el nimero de
fotones no marcados dispersados por los centros de dispersion dentro del volumen marcado, depende de la
frecuencia del haz acustico, la velocidad de la onda acustica en el tejido, y de la amplitud de la radiacion acustica en
el volumen marcado. Por tanto los cambios de la frecuencia de la radiacion acustica, la intensidad (o potencia) del
haz acustico, y la velocidad de onda acustica (sonido) en el tejido afectan a los cambios en la longitud de trayectoria
oOptica eficaz de los fotones marcados.

Suponiendo una eficacia de marcado constante entre las dos condiciones de medicién tal como se explico
anteriormente, la amplitud normalizada a la frecuencia acustica corresponde a la atenuacién optica de los medios.
Suponiendo que las propiedades épticas y acusticas promedio de los medios iluminados son aproximadamente las
mismas entre las dos mediciones, la diferencia o razén entre la atenuacion dptica en las dos condiciones de
medicién corresponde a las propiedades Opticas de la regién de interés.

La longitud de trayectoria dptica eficaz sélo puede variarse entre mediciones variando la eficacia de marcado.

Como ejemplo, la amplitud de las ondas acusticas puede variarse entre dos 0 mas rafagas acusticas. Por ejemplo, la
disposicion de transductor genera una rafaga con amplitud A; y la otra con amplitud A- diferente de A;. Como la
eficacia de marcado depende de la amplitud de las ondas acusticas, los datos medidos son indicativos de dos
sefales marcadas diferentes generadas por el conjunto de deteccion en respuesta a los fotones captados en cada
rafaga de ondas acuUsticas con amplitud A; y Az La diferencia o la diferencia relativa entre las dos sefiales
corresponde al efecto de la amplitud de las ondas acusticas sobre las sefiales marcadas y por tanto puede
determinarse mediante esta medicion.

Como todavia otro ejemplo, la frecuencia de las ondas acUsticas se varia entre dos rafagas (o dos series de rafagas)
teniendo una una frecuencia F; y la otra una segunda frecuencia F.. En caso de un haz acustico enfocado,
suponiendo aberraciones no cromaticas de un conjunto de lente acustico usado en la disposicién de transductor, se
conoce que las dimensiones del volumen focal (es decir el diametro y longitud de haz de la zona focal) dependen de
la frecuencia de la radiacion acustica. Por consiguiente, las diferentes frecuencias se enfocaran en volimenes
diferentes, y el volumen de la region marcada sera diferente para cada frecuencia. Ademas, la eficacia de marcado
depende de la frecuencia de las ondas acusticas. Ambos efectos dan como resultado una longitud de trayectoria
optica eficaz diferente. La unidad de control activa el generador de sefial para emitir rafagas que tienen la misma
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amplitud, fase y duracion, pero dos frecuencias diferentes F;y F». Este esquema de medicién se repite para cada
longitud de onda Asy A2 de luz de iluminacién, y para cada longitud de onda se calcula la diferencia en la atenuacion
a partir de la diferencia en el parametro de sefial marcada (por ejemplo, amplitud del espectro de potencia de sefal
marcada a la frecuencia acustica) entre rafagas que tienen la frecuencia F; y Fz, y se usa la ecuacion 12 para
determinar el nivel de saturacién de oxigeno.

Como todavia otro ejemplo, la frecuencia acustica de cada rafaga puede modularse (teniendo por ejemplo una
compresion de impulsos) de manera que el generador de sefial genera sefiales con compresién de impulsos
continua (por tanto una “rafaga” se refiere a un Unico ciclo de compresion de impulsos). La unidad de control
determina el intervalo de frecuencia Afy tal como se describié anteriormente, para propagarse a través del volumen
(200) de tejido durante el tiempo Aty tras el instante to. Tal como se ejemplifica en la figura 2C, durante un ciclo de
ciclos con compresién de impulsos (ciclo 1), el gradiente de la compresiéon de impulsos ( dof/dt) es igual a GCt y
durante un segundo ciclo de ciclos con compresion de impulsos, el gradiente de la compresion de impulsos (of/t) es
igual a GCo.

La unidad de control activa un conjunto (101A) de iluminacion para emitir luz de al menos una longitud de onda A.
La unidad de control activa el conjunto de sefiales de un conjunto (102A) de deteccion en el instante ty. El proceso
se repite para las longitudes de onda opticas diferentes para cada conjunto GC; y GC,, y las sefiales procesadas
(por ejemplo espectro de potencia de sefial marcada) se almacenan en la memoria. De nuevo, se determina un
parametro de la sefial marcada y no marcada para cada ciclo GCs y GC5, y se almacena en la memoria. Se
determina una diferencia entre las sefiales marcadas normalizadas para cada longitud de onda como la diferencia en
ese parametro para cada longitud de onda, para los dos ciclos.

Como la eficacia de marcado depende de las propiedades acusticas, pero la sefial marcada global depende tanto de
las propiedades épticas como acusticas del volumen marcado, las condiciones de medicién diferentes puede usarse
para desacoplar los efectos de la eficacia de marcado sobre la sefial global. Esto se consigue, por ejemplo,
realizando cuatro mediciones diferentes, un par indicativo de dos duraciones de impulso diferentes con una amplitud,
y teniendo el segundo las mismas dos duraciones de impulso en la otra amplitud de ondas acusticas. Para cada par
de mediciones se determina Ao como anteriormente, y a continuacion la diferencia entre los valores determinados
(si existe) tiene en cuenta los cambios en la eficacia de marcado. Una vez que se establece esta dependencia,
puede usarse para determinar el efecto de los parametros acuUsticos sobre las sefiales medidas. Alternativamente,
pueden usarse tres longitudes de onda O6pticas diferentes para determinar una condicion de medicion relativa, en la
que las propiedades acusticas son las mismas entre las mediciones. La medicion se repite para cada una de las tres
longitudes de onda, en dos condiciones de medicion diferentes, y las propiedades acusticas se desacoplan de las
sefales determinadas. Lo siguiente es un ejemplo de uso del sistema de la presente invencion para la formacion de
imagenes de una regién de tejido en un cuerpo, concretamente el mapeo de la atenuacion éptica (es decir,
determinar el parametro de atenuacion optica en cada ubicacion). La unidad (120) de control hace funcionar la
disposicion (110) de transductor de ultrasonidos para escanear diferentes volimenes de tejido. La intensidad de
cada pixel o voxel en la imagen se determina tal como sigue:

Etapa 1: el generador (122) de sefal se activa para transmitir una sefal a la disposicion (110) de transductor para
generar una rafaga acustica T.

Etapa 2: los conjuntos de iluminacién y deteccién se activan en un determinado retraso de tiempo ty, de manera que
la rafaga acustica Ty se propaga una distancia Dy del puerto (245) acustico que se determina como Dg=Cs ts. En
caso de que la disposicion (110) de transductor sea una disposicion desfasada, entonces la unidad (120) de control
determina también el &ngulo @y entre el puerto (245) acustico y la direccién de propagacién de haz acustico. La
unidad (120) de control procesa y analiza sefales (datos medidos) generadas por el conjunto (102A) de deteccion
durante el tiempo Ty (tal como se definié anteriormente), y almacena los parametros de sefales procesadas en la
memoria.

Etapa 3: se repiten la etapa 1 y etapa 2 usando el mismo parametro de retraso de tiempo f; (y parametro de angulo
®4, cuando sea aplicable) mientras la rafaga de ultrasonidos T> se genera por la disposicién (110) acustica.

Etapa 4: a continuacion la unidad (120) de control analiza los parametros almacenados de las sefales indicativas de
luz generadas durante las rafagas T;y T. para determinar una propiedad del volumen de tejido que se marca
mediante radiacién acuUstica a la distancia Dy (y el angulo ®4 cuando sea aplicable) desde el puerto acuUstico. A
continuacion se asigna un determinado valor a la propiedad determinada de este modo (por ejemplo grado de
saturacion de oxigeno de ese volumen).

Etapa 5: el valor asignado se muestra como una imagen bi o tridimensional sobre una pantalla, en la que la
ubicacion del pixel/véxel corresponde a la distancia Dg, y el angulo ®4 del puerto (245) acustico (la ubicacién del
puerto (245) acustico puede servir como “posicién cero” sobre la pantalla calculandose todas las distancias en
relacién con esa posicién cero).
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Las etapas 1-5 se repiten para diferentes retrasos {4 (y diferentes dngulos ®,) y se muestra una imagen completa, en
la que el valor de cada pixel se traslada a una escala de color, una escala de nivel de grises o una escala numérica
que representa el valor de un parametro (tal como concentracion de hemoglobina o saturaciéon de oxigeno).

La técnica de la presente invencion puede usarse para determinar la concentracion de sangre o el volumen de
sangre u otros croméforos dentro de la region de interés. Para determinar el volumen de sangre, puede usarse una
Unica longitud de onda correspondiente al punto isosbéstico de hemoglobina oxigenada y desoxigenada, pero
preferiblemente se usan dos o tres longitudes de onda de luz, mientras que al menos una corresponde al punto
isosbéstico. Para determinar el volumen de sangre o concentracion dentro del volumen marcado, se generan dos
rafagas de ondas acusticas diferentes de manera caracteristica por la disposicion de transductor (tal como se
describid anteriormente para la saturacion de oxigeno). Para cada rafaga, se detectan las sefiales marcadas y las
sefales no marcadas y se recopilan los datos medidos correspondientes mediante la unidad de control durante un
periodo de tiempo correspondiente a la propagacion de las ondas acusticas dentro de la region de interés. Las
sefales se registran y almacenan en la memoria para cada longitud de onda de luz. Para el punto isosbéstico, Yxwo =
YHb = YHbT, Y @ partir de la ecuacion 12 anterior, obtenemos:

A0D* =yh [HbTIALr | | . [13]

El volumen total de sangre dentro del volumen marcado puede calcularse si se conoce ALrt. Preferiblemente, se
usan dos 0 mas longitudes de onda para determinar la concentracién de hemoglobina en la regién de interés, tal
como se explico anteriormente.

Se conoce que las propiedades épticas de un coagulo sanguineo o una hemorragia interna pueden determinarse
mediante espectroscopia de infrarrojo cercano [B. Chance et al. “Optical investigations of physiology: a study of
intrinsic and extrinsic biomedical contrast” Phil. Trans. R. Soc. Lond. B (1997) 352, pp. 707-716]. Por tanto,
monitorizando los cambios en las sefiales marcadas de una region de interés dentro de un hematoma o una
hemorragia, la unidad de control puede hacerse funcionar para determinar un acontecimiento hemorragico, y
posiblemente el lapso de tiempo de una hemorragia, o los cambios en el volumen de sangre de una hemorragia
existente.

Segun otra realizacion de la invencién, la regién de interés es un vaso sanguineo o cavidad llena de sangre tal como
un ventriculo, seno o bulbo. La oxigenacién de sangre dentro de la region de interés se monitoriza usando un
sistema de medicién de la presente invencién. Por ejemplo, la saturacién de oxigeno venoso se mide en el bulbo de
la vena yugular usando una sonda modificada. El bulbo de la vena yugular se ubica en la base del craneo,
aproximadamente 2-3 cm por detras del canal auditivo. Por tanto, es ventajoso situar una disposicién de transductor
acustico dentro del canal auditivo externo, de manera que su cara de salida forme un contacto acustico (usando un
gel o aceite) con las paredes externas del canal auditivo externo. La disposicién de transductor esta configurada y
colocada de manera que las ondas acusticas viajan a través del canal auditivo y se enfocan sobre el bulbo de la
vena yugular. Esta configuracién puede incluir elementos de disposicion desfasada, u otros elementos que estan
dispuestos para hacerse funcionar en cualquier direccion, fase o retraso de tiempo. Para determinar la ubicacién
precisa del bulbo de la vena yugular, en relacién con el canal auditivo, el operario puede basarse en las imagenes
radiograficas adquiridas antes de la operacion del aparato de formacion de imagenes o en sefiales Doppler
reflejadas hacia atras del bulbo. Cuando se usan sefales Doppler, la disposicion de transductor, puede incluir, entre
otros, un transductor acustico que puede generar y recopilar sefiales acusticas que tienen una frecuencia y duracién
apropiada para realizar mediciones Doppler (usando por ejemplo frecuencia de ondas de ultrasonidos de 2 MHz).
Una unidad de control analiza estas sefiales sometidas a desplazamiento Doppler para determinar la distancia
desde el cabezal de sonda ubicado en el canal auditivo hasta el bulbo de la vena yugular durante el modo de
calibracion, y también entre las mediciones reales para verificar que el transductor acustico no se ha desplazado en
relacion con el bulbo de la vena yugular.

Se hace referencia a las figuras 4A-4B que ejemplifican el uso de un sistema (100) de mediciéon de la presente
invencion para medir el nivel de saturacion de oxigeno en una region de interés fuera de los tejidos cerebrales. La
region de interés es la vena yugular interna; en algunos casos el bulbo de la vena yugular interna se ubica en los
alrededores de la cavidad auditiva media. La region de interés se ubica preferiblemente usando un sistema de
formacion de imagenes Doppler que puede identificar la direccion del flujo de sangre y la distancia al vaso. Un
sistema Doppler de este tipo puede formar parte de una disposicion (110) de transductor del sistema (100) de
medicién. Una vez que se determina la ubicacién de la region de interés de la vena yugular (o bien el bulbo o bien
otra region), la disposicion (110) de transductor se fija en su sitio usando un adhesivo que se extrae de la parte
inferior de un puerto de salida acustico o usando un correa. Se une una sonda (403) flexible (estructura de soporte)
a la region de la piel que recubre la regi6on de interés. La sonda (403) flexible porta un conjunto (101A) de
iluminacién (al menos los puertos de salida de luz del mismo) y un conjunto (102A) de deteccién (al menos los
puertos de entrada de luz del mismo) junto con adhesivos 6pticos de adaptacién del indice correspondientes para
fijar las posiciones de los puertos de entrada y salida de luz. La sonda (403) flexible se conecta a una unidad (120)
de control usando cables, fibras 6pticas o medios inalambricos.
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En la disposicion mostrada en la figura 4A, la disposicion (110) de transductor se ubica de manera que al menos su
puerto de salida esta sobre la estructura (403) de soporte entre los puertos de entrada y salida de luz. La unidad
(120) de control se hace funcionar para determinar una distancia entre los puertos de entrada y salida de luz de
manera que la luz que se propaga a través de la region de interés se capta mediante el conjunto (102A) de
deteccion. En la configuracion del sistema de la figura 4B, la disposicién (110) de transductor se sitla externa a la
estructura (403) de soporte en una ubicacion éptima para irradiar el bulbo de la vena yugular o la vena yugular con
radiacion acustica. Una ubicacion 6ptima de este tipo puede ser a través del canal auditivo tal como se dio a conocer
anteriormente. La unidad de control (no mostrada en este caso) determina a continuacién la posicion éptima de los
conjuntos de iluminacion y deteccion de manera que la luz dispersada desde la region de interés alcanzara el puerto
de entrada del conjunto (102A) de deteccion. La unidad de control controla el funcionamiento de la unidad éptica
portada por la estructura (403) de soporte y el funcionamiento de la disposicién de transductor acustico para permitir
la determinacion de la saturacion de oxigeno de la sangre que pasa a través de la vena yugular. Ademas, la unidad
de control puede captar sefiales acUsticas sometidas a desplazamiento Doppler que se reflejan desde la sangre que
fluye dentro de la vena yugular para determinar parametros de flujo de sangre y ajustarse para los movimientos o
cambios del cabezal de sonda en relacién con la region de interés.

Se entiende por los expertos en la técnica que un conjunto de transductor acustico puede insertarse a través de
otros conductos o luces dentro del cuerpo humano, de manera que forme un contacto acustico con una pared
interna del conducto.

Segun aun otra realizacion, uno de los conjuntos de iluminacién o deteccion puede insertarse a través del mismo
conducto o luz que la disposicion de transductor, o a través de un conducto o luz diferente para proporcionar la
colocacion optima del sistema en relacion con la region de interés. Una configuracion de este tipo puede incluir un
catéter insertado en un conducto o luz o un endoscopio que porta medios épticos y acusticos para la formacién de
imagenes de una parte interna del cuerpo.

También debe observarse que pueden monitorizarse otros vasos sanguineos (venas o arterias) usando este
aparato, y la técnica de medicion no se limita a la vena yugular, dada s6lo como ejemplo. Otros ejemplos incluyen
pero no se limitan a monitorizar otros analitos sanguineos en vasos sanguineos (tales como glucosa, urea y
bilirrubina) y monitorizar otros vasos (por ejemplo la arteria femoral en la articulacion de la cadera o en otras
ubicaciones cerca de la piel). En cada realizacion se determina la ubicacion del vaso sanguineo usando un sistema
de formacion de imagenes (preferiblemente un sistema de formacion de iméagenes Doppler) y el sistema de la
presente invencion se usa para monitorizar el vaso sanguineo.

Se hace referencia a la figura 5A que ejemplifica una sonda (101) modificada (unidad de medicién) para medir en
una region de interés. A continuacién, un conjunto (101A) de iluminacién incluye uno o mas emisores de luz (no
mostrados) y una unidad de guia de luz que incluye guias de luz, fibras Opticas o haces (810 y 814) de fibras
acoplados 6pticamente entre si mediante un acoplador (850). La luz del/de los emisor(es) de luz se acopla(n) en la
fibra (810) en su Unico extremo, y se propaga a través de esta fibra dptica hacia el acoplador (850) 6ptico que va a
acoplarse adicionalmente a la fibra (814) éptica. El extremo distal de la fibra (814) presenta un puerto de salida de
luz (OP) del conjunto de iluminacién. Una fibra éptica o un haz (811) de fibras épticas también esta acoplado al
acoplador (850) 6ptico. Un conjunto (102A) de deteccion incluye uno o mas detectores de luz (no mostrados) y una
unidad de guia de luz que incluye una fibra éptica o un haz (812) de fibras épticas acoplado dpticamente a una fibra
optica o un haz (813) de fibras dpticas por medio de un acoplador (851) 6ptico, que también esta acoplado a la fibra
o el haz (811) de fibras.

El acoplador (850) optico esta configurado apropiadamente para acoplar una determinada primera parte (por
ejemplo el 1% de la intensidad de luz que se propaga) de la luz de entrada que se propaga a través de la fibra (810)
hasta la fibra (811) dptica, y que acopla la otra segunda parte de luz de entrada (por ejemplo el 99%) a la fibra (814).
Esta segunda parte de luz desde la fibra (814) ilumina, a través del puerto de salida de luz (OP), una region (10) de
piel que recubre una regién (200) de interés. La fibra (813) proporciona luz, captada por el puerto de entrada de luz
(IP), hacia el/los detector(es) de luz.

El acoplador (851) acopla luz desde la fibra (813) y la fibra (811) a fibra (812). El acoplador (851) esta disefiado para
proporcionar la maxima transmisién de luz desde la fibra (813) a la fibra (812), lo que significa que existen unas
pérdidas de acoplamiento minimas. La eficacia de acoplamiento del acoplador (851) desde la fibra (811) a la fibra
(812) debe ser constante preferiblemente.

Debe entenderse que las partes (810) y (814) de fibra o las partes (813) y (812) de fibra pueden formar la misma
fibra fisica, y no tienen que ser fibras separadas. También debe entenderse que la unidad éptica (es decir, la
longitud de la parte (811) de fibra y la posicion de los acopladores (850) y (851) a lo largo de la fibras (810) y (813))
esta configurada de manera que la luz que viaja a través de la fibra (811) es coherente con la luz, captada por el
puerto de entrada (IP) y que llega al acoplador (851), para satisfacer la condicion de interferencia. Este requisito
concuerda con el requisito de que la longitud de coherencia de la fuente de luz es mas larga que la longitud de
trayectoria de luz dentro del tejido, tal como se explicd anteriormente. Los acopladores (850) y (851) pueden

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2427546 T3

incluirse en la sonda (403) flexible.

Cuando los fotones (820) desde la fibra (811) interfieren con los fotones (250) marcados y no marcados que se
propagan en la fibra (813), la intensidad de la luz que alcanza el/los detector(es) se modula en el tiempo.

La sefial de interferencia de los tres campos electromagnéticos se detecta mediante el conjunto de deteccion. Puede
escribirse como:

1,(1)= ClEu exp[i(w,_t + @y )]+ E; CXP[i((wL + Qe )t + ¢'f)]+ E,p exP{i(a’L[ +f0 )]2
[14]

donde C es una constante de proporcionalidad que depende de la eficacia del conjunto de deteccién y el area del
puerto de entrada de luz, Ey es la amplitud absoluta del campo electromagnético no marcado y Er es la amplitud
absoluta del campo electromagnético marcado, o, es la frecuencia de la luz, ¢y y ¢7 son las fases de los campos
electromagnéticos no marcado y marcado respectivamente, Qus es la frecuencia acustica, E;o es la amplitud
absoluta del campo electromagnético de referencia y ¢.0 es su fase.

La sefial puede dividirse en tres componentes:
I, =iEu[2 +|ET|2 +|Ew|2 +2E,E,, cos(d, —6,,)
1, =2E E;cos{(2 5t + ¢r —9.5) [15]
I, =2E E, cos(§2,5! + ¢ — @)

La primera componente, /4, estara principalmente a CC y tendra un determinado ancho de linea que depende por
ejemplo del ritmo de respiracion del cuerpo y del movimiento de Brownian de los centros de dispersién. Los patrones
de interferencia segundo y tercero estdn modulados en el tiempo a la frecuencia de las ondas (255) acusticas
emitidas por la disposicion (110) de transductor. La unidad (120) de control analiza la sefial generada por el conjunto
de deteccién para determinar los parametros de la regién de interés y de los tejidos que rodean la regién de interés.
Las tres componentes pueden analizarse simultdneamente. Adicionalmente, cada componente puede separarse
blogueando la transmision de los fotones (820), o de los fotones (250), o analizando las sefiales detectadas cuando
las ondas acusticas no se propagan (sin “marcado”).

Por ejemplo, los fotones (820) pueden usarse para determinar caracteristicas de fuente de luz mediante la unidad de
control durante el funcionamiento del sistema. La unidad de control puede activar el acoplador (851) para bloquear la
transmisién de la luz desde la fibra (813) a la fibra (812) en periodos de tiempo especificos. Durante estos periodos,
so6lo se detectan los fotones (820), y pueden servir como referencia para las propiedades de luz de iluminacién (por
ejemplo Intensidad, longitud de coherencia de la fuente). Segun otra opcidn, la unidad de control activa la deteccién
de los fotones (250), cuando las ondas (255) acusticas no irradian los tejidos en absoluto. Por tanto todos los fotones
(250) no estan marcados durante estos periodos (“sin marcado”). Las sefiales detectadas durante estos periodos
resultan de la interferencia de fotones (250) no marcados y los fotones (820). Esta sefial depende por ejemplo del
movimiento de Brownian de los centros de dispersion, y de los ritmos de respiracién. Por tanto, estos dos
parametros pueden determinarse durante estos periodos, y usarse para optimizar las condiciones de medicion (por
ejemplo para reducir artefactos al respirar). La unidad de control activa la deteccién de los fotones (250) cuando las
ondas (255) acusticas irradian la region de interés (“marcado normal”). Cuando se produce el marcado, existe un
aumento en las componentes nimero dos y tres, en relacion con los periodos “sin marcado”. Estos cambios relativos
pueden ayudar a determinar los parametros de la region de interés y de tejidos circundantes.

Segun aun otra opcién, cuando se usa la radiacion acustica para marcar la regiéon de interés (marcado normal), la
unidad de control puede bloguear la captacion de fotones (820) bloqueando su transmisién a través del acoplador
(851), muestreando de este modo los fotones (250) (es decir s6lo la luz no marcada y la tercera componente). Esta
sefal se usa para desacoplar la contribucion de /> a la sefial modulada a la frecuencia acustica (es decir I>+ I3)
cuando ambos fotones (820) y (250) interfieren (denominado “sefial acoplada”), y asi extraen la contribucién de /.

Para desacoplar simultaneamente las contribuciones de /> e Iz a la sefal acoplada, se introduce un desplazamiento
de frecuencia preferiblemente en el brazo de referencia formado por la fibra (811).

La figura 5B ilustra una configuracién similar de una unidad (101) de medicion, pero utilizando un modulador (815)
de luz (por ejemplo, modulador acustooptico o cristal de fotorrefraccion) ubicado en la trayectoria dptica de luz que
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pasa a través de la fibra (811). La luz que se propaga a través de la fibra (811) se acopla a este modulador de luz a
través de su cara (811a) de entrada y se acopla fuera del modulador (815) de luz a través de su cara (816a) de
salida al interior de otra fibra (816) éptica, que se acopla a su vez opticamente al acoplador (851). El acoplador (851)
acopla la luz de las fibras (816) y (813) dpticas a la fibra (812). A medida que la luz se propaga a través del
modulador (815) de luz, su frecuencia se desplaza una determinada frecuencia Qao determinada por una unidad de
control (no mostrada) en relacion con la frecuencia caracteristica Qus de la radiacién acustica generada por una
disposicion (110) de transductor. La frecuencia de modulacion Qao se elige de manera 6ptima para que sea diferente
de la frecuencia caracteristica Qus. Por consiguiente, los fotones (820) se desplazan en relacién a la frecuencia a
medida que salen del modulador (815), y se denominan fotones (821) modulados. Cuando los fotones (250),
captados en el puerto de entrada de luz (IP) y acoplados mediante el acoplador (851) desde la fibra (813) hasta la
fibra (812), interfieren con los fotones (821). La sefal de interferencia es:

1,(1)=ClEy expliw 1+ 0y)]+ Er explit(o, +Qus ) + 6]+ ELo explil(@, + Q40X +6 0 )
[16] |

y tiene cuatro componentes de frecuencia relevantes:
2 ' 2 2
= B[ +|E | +]Ew|
I'y=2E  E,cos(2,1 + @, —P.0)

I'y=2E,k, COS((-Qus - -QAO)’ +¢r ~ )
I'y=2E.E, cos(2ycl +¢- - ¢,)

Como el numero de fotones (821) puede monitorizarse, por ejemplo bloqueando la transmision de los fotones (250)
a través del acoplador (851) y detectando el nimero de fotones (821) que alcanzan la unidad de deteccion, pueden
aislarse la contribucién de los fotones no marcados a la primera componente /’;, suponiendo, como anteriormente,
|Eu®>>|E7i®. Las sefales generadas a las tres frecuencias diferentes representan, respectivamente, la interferencia
entre los fotones (821) y los fotones (250) no marcados (/’2), la interferencia entre los fotones (821) y los fotones
(250) marcados (I's), y la interferencia de los fotones (250) marcados y no marcados (/’4). Puesto que los fotones
(821) no pasan a través del cuerpo, la unidad de control puede extraer los efectos relacionados con la propagacion
de luz global en los tejidos corporales desde la fuente de luz hasta el detector, y los efectos locales del volumen
marcado por separado.

Por ejemplo, usando la configuracién de la figura 5B, existen dos medidas independientes para los fotones
marcados y no marcados, que permiten el desacoplamiento de la correlacion de moteado o movimiento de Brownian
de los centros de dispersién, de las componentes /> e I+ Ademas, una vez que las sefiales marcadas y no
marcadas se desacoplan, pueden usarse para calibrar los modelos de tejido A y B descritos anteriormente.

Por tanto, por ejemplo, el ancho de linea de la componente /> puede usarse para determinar el coeficiente de
dispersion de los tejidos. Por consiguiente, el coeficiente de dispersion de los modelos de tejido A y B puede
determinarse y usarse para calibrar y tener en cuenta la propagacion de luz a través de los tejidos circundantes. A
continuacion, la unidad (120) de control determina el coeficiente de absorcién de la region de interés, que se
desacopla del coeficiente de dispersidn, midiendo la atenuacién de luz a través del tejido.

Ademas, las amplitudes relativas de las componentes /5, I's € I’s pueden usarse para aislar la contribucion de cada
sefial. Por ejemplo, la razén entre las amplitudes de las componentes /> e I’ puede usarse para optimizar la
amplitud de modulacién de la componente /’s. Esto puede realizarse controlando el porcentaje de los fotones (820)
que se acoplan a la fibra (811) mediante el acoplador (850), o controlando la eficacia de transferencia del modulador
(815), dando como resultado un control sobre el nimero y la fase de los fotones (821). El nimero de fotones (821)
puede realizarse, por ejemplo, aproximadamente igual al nimero de fotones (250) marcados en cada longitud de
onda optimizando la amplitud de la componente /3. Una vez que se consigue una condicién de este tipo, la
componente [’ proporcionara la maxima sensibilidad para los cambios en la sefial de fotones marcados.

Como el ancho de linea del espectro de autocorrelacién o potencia de las sefales marcadas, alrededor de la
frecuencia de la radiacion acustica, es diferente cuando se realiza marcado en diferentes medios, la unidad de
control puede determinar, monitorizando el ancho de linea, cuando se usa el haz de ultrasonidos para marcar de
manera éptima un volumen de la region de interés.
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Adicional o alternativamente, se usan otros parametros de las sefales marcadas y no marcadas, tales como la
amplitud y la frecuencia, para determinar uno o mas parametros indicativos de una region de interés. Por ejemplo,
puede determinarse el volumen de sangre en cada ubicacion tal como se describié anteriormente. La unidad de
control muestra a continuacién el volumen de sangre en cada ubicacién que se escanea mediante el haz acustico.
La pantalla puede disponerse sobre una imagen morfolégica del 6rgano que se monitoriza, tal como una imagen de
TC o RMN del cerebro. El sistema de la presente invencion puede monitorizar una hemorragia cerebral, hemorragia
subaracnoidea u otros coagulos sanguineos en el cerebro. Alternativamente, puede determinarse y mostrarse la
saturacion de oxigeno correspondiente a cada ubicacion del haz acustico. El sistema puede usarse para monitorizar
una isquemia de tejido, en particular isquemia cerebral.

En otra realizacion de la invencién, el sistema de medicidbn puede usarse para monitorizar cambios en la
concentracién de (un) analito(s) en una region de interés durante procedimientos terapéuticos o quirdrgicos (tal
como durante la aplicacion de procedimientos de impulsos u ondas de ultrasonidos de alta potencia, ablacién laser o
quimicos). Por ejemplo, la disposicién de transductor puede usarse para la ablacion de tumores o malformaciones
en un tejido. Durante la aplicacién de impulsos de ultrasonidos de alta potencia, se emite luz y se capta por los
conjuntos de iluminacion y deteccion, respectivamente, para determinar la concentracion de un analito indicativo del
tratamiento en la regién en la que se esta practicando la ablacion. Alternativamente, los impulsos de ultrasonidos de
baja potencia (que no provocan la ablacién) irradian intermitentemente la region de interés, mientras que se emiten y
captan los impulsos de luz de baja potencia por los conjuntos de iluminacién y deteccién para determinar la
concentracion de un analito indicativo del tratamiento. Por ejemplo, se monitoriza la oxigenacién de la regiéon de
interés. Tal informacién se usa para controlar y monitorizar el tratamiento durante la aplicacion de la radiacién de
ultrasonidos.

Se hace referencia a las figuras 6A-6B que ejemplifican disefios especificos adecuados para una disposicion (110)
de transductor. Para crear un haz de ultrasonidos enfocado, se usa una disposicién (410) desfasada que comprende
una pluralidad de elementos. Se describen diferentes configuraciones de una disposicién desfasada que tiene un
area efectiva grande sin comprometer la flexibilidad para colocar los conjuntos de iluminacion y deteccion.

La figura 6A muestra esquematicamente una vista desde arriba de la disposicion (410) de transductor que
comprende una disposicion desfasada anular, dispuesta para definir una abertura central. EI ndmero y las
dimensiones de los elementos (410A-410D) acusticos anulares se determinan para corresponder a una profundidad
focal predeterminada y F# para la disposicidn. La disposicion (410) de transductor se sita en contacto acustico con
la piel (401), que recubre una regidn de interés. Los elementos Opticos, preferiblemente fibras opticas, asociados con
los conjuntos de iluminacion y deteccion se colocan dentro de la abertura circular de la disposicion de transductor.
Cinco elementos (420A-420E) de este tipo se muestran en la figura 6A. Cualquiera de estos elementos puede servir
como puerto de luz de entrada o salida segln una realizacién de la presente invencion. Una configuracién de este
tipo permite un haz enfocado mas ajustado y una profundidad focal menor en comparacién con lo que puede
conseguirse con un transductor de un Unico elemento, o una disposicion desfasada que se sitla entre los puertos de
entrada y salida de luz. Los elementos (410A-410D) de disposicién desfasada se activan mediante una unidad de
control (no mostrada en este caso) para proporcionar un haz de ultrasonidos enfocado en la regién de interés, o
fuera de la region de interés. El plano focal de la disposicién de fase puede escanearse introduciendo retrasos
correspondientes entre la activacién de cada elemento anular.

En el ejemplo de la figura 6B, se presenta una disposicion (415) desfasada anular parcial. La disposicion (415) esta
disefiada generalmente de manera similar a la disposicion (410) descrita anteriormente, y se distingue de la
disposicion (410) en que los transductores (415A-415A) acusticos no forman elementos anulares cerrados, sino que
son sélo parcialmente céncavos. La disposicion (415) tiene una profundidad focal similar y F# como la disposicién
(410) descrita anteriormente (suponiendo que estas disposiciones tienen el mismo numero de elementos de
transductor y dimensiones). Comparando el disefio de la disposicion (415) con el de la disposicién (410), la
disposicion (415) proporciona una mayor flexibilidad en la colocacion sobre areas de la piel que se requiere por
ejemplo en presencia de un hueso por debajo de la region (401) de la piel.

Se hace referencia a las figuras 7A-7B y 8A-8B que ejemplifican diferentes configuraciones de una estructura (403)
de soporte (sonda) adecuada para usarse en la presente invencién. En el ejemplo de las figuras 7A-7B, la sonda
(403) flexible incluye un soporte (301) flexible, realizado por ejemplo de (un) material(es) aislado(s) eléctricamente,
que porta puertos (303-316) de luz (extremos de fibra en el alojamiento apropiado, o fuentes de luz y/o detectores de
luz tal como se describié anteriormente) y un puerto (302) de salida acustico (o disposicion de transductor acustico).
La figura 7A es una vista desde abajo de la sonda (403) flexible vista desde el lado por el que puede unirse a la piel;
y la figura 7B muestra un diagrama de vista lateral de la sonda (403) flexible.

Las fibras Opticas o cables (330-336) y (340-346) eléctricos conectan los puertos (310-316) y (303-309) de luz,
respectivamente, a un conector (320) comun. Un cable eléctrico aislado (o guia de ondas acusticas) conecta el
puerto (302) de salida acustico al mismo conector (320). El puerto (302) acustico se acopla preferiblemente a una
disposicion (327) de transductor acustico conectada al soporte (301) flexible que usa elementos de control de
vibracion. El conector (320) se asocia con una unidad de control (no mostrada), concretamente, acopla las fibras
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Opticas y los cables unidos al soporte (301) flexible con las fibras dpticas y los cables eléctricos acoplados a la
unidad de control. El conector (320) puede estar compuesto por diversos elementos de conector. Un adhesivo (325)
se une al lado inferior del soporte (301), de manera que la sonda (403) puede fijarse a la piel usando este adhesivo
(325). El adhesivo (325) es preferiblemente transparente a la luz y produce una dispersion minima en un intervalo de
longitud de onda usado para mediciones (es decir, emitido por fuentes de luz). Alternativa o adicionalmente, el
adhesivo (325) puede formar una capa de adaptaciéon del indice o6ptico entre los puertos de luz y la piel.
Alternativamente, el adhesivo (325) puede no cubrir los puertos de luz en absoluto, o puede cubrirlos parcialmente.
El adhesivo (325) puede contener pigmentos, cromé6foros u otros materiales para controlar la transmision de
longitudes de onda diferentes de luz. Un gel (326) de adhesivo se ubica por debajo del puerto (302) acustico. El gel
(326) de adhesivo se realiza del mismo o diferente material que el adhesivo (325) y estd disefiado para el
acoplamiento acustico 6ptimo entre el puerto (302) acustico y la piel. Posibles materiales para los adhesivos (325) y
(326) incluyen adhesivos a base de hidrogel.

Los elementos diferentes de la sonda (603) flexible pueden ensamblarse de diferentes maneras. Por ejemplo, la
sonda (603) completa se ensambla antes de la operacion, y un usuario sélo tiene que retirar una capa delgada que
cubre la parte inferior de los adhesivos (325) y (326). En aun otro ejemplo, el adhesivo (326) esta unido al puerto
(302) de salida acustico (que incluye preferiblemente la propia disposicién de transductor acustico) que no esta
unido a la sonda (403) antes del funcionamiento del dispositivo. El usuario une primero el soporte (301) flexible a la
piel usando el adhesivo (325), y a continuaciéon inserta el puerto (302) acustico a través de una abertura
proporcionada de manera apropiada en el soporte (301), donde el transductor 327 se conecta opcionalmente al
soporte (301) usando medios convencionales y se une a la piel usando el adhesivo (326). Este Gltimo puede formar
parte del adhesivo (325), y sélo se inserta y se une el puerto (302) de salida acustico a la parte superior del adhesivo
(326) (que es un adhesivo de doble cara). El usuario une primero los adhesivos (325) y (326) a la piel, a
continuacion une el puerto (302) acustico al adhesivo (326), y a continuacion conecta el soporte (301) al lado
superior del adhesivo (325) (que es un adhesivo de doble cara). Finalmente, el conector (320) se conecta a los
cables y las fibras de la unidad de control para permitir el funcionamiento de la sonda. Cada elemento de la sonda
(403) flexible y la sonda (403) completa como una unidad puede usarse s6lo una vez y a continuaciéon se desecha
(es decir, es de usar y tirar), o se usa multiples veces.

Las figuras 8A y 8B muestran, respectivamente, vistas inferior y lateral de una sonda (403) en la que un soporte
(301) porta puertos de luz (o fuentes de luz) y diversos puertos (302), (319) y (319A) acusticos (o disposiciones de
transductor acustico). Cada uno de los puertos (302), (319) y (319A) acusticos se acopla a un conector (320) usando
los cables (338), (339) y (339A), respectivamente. Se usan geles (326), (329) y (329A) de adhesivo para acoplar los
puertos (302), (319) y (319A) acusticos, respectivamente, a la piel. De manera similar, cada uno de los puertos
acusticos puede estar separado de la sonda (403) cuando no se usan, e insertarse por el usuario como preparacion
para la operacion.

Los expertos en la técnica apreciaran facilmente que pueden aplicarse diversas modificaciones y cambios a las

realizaciones de la invencion tal como se describié anteriormente en el presente documento sin apartarse del
alcance definido en y por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

Sistema (100) de medicion para su uso para mediciones no invasivas en el cuerpo de un humano,
comprendiendo el sistema:

- una unidad (101) de mediciéon que comprende

una unidad (101C) optica que tiene un conjunto (101A) de iluminaciéon y un conjunto (102A) de
deteccion de luz; y

una unidad (110) acUstica para generar radiacién acustica;
estando configurada y pudiéndose hacer funcionar la unidad (101) de medicién para

proporcionar una condicién de funcionamiento de manera que la radiacién acustica se solapa con
una determinada regién (200) iluminada en el cuerpo, y que el conjunto (102A) de deteccion capta
luz dispersada desde dicha determinada region (200) y una region (11) que rodea dicha determinada
region, siendo de este modo los datos medidos generados por el conjunto de deteccion indicativos
de:

luz dispersada desde dicha determinada region (200) que tiene fotones marcados mediante la
radiacion acustica y luz dispersada desde la regién (11) que rodea dicha determinada region que
tiene fotones no marcados mediante la radiacién acustica,

permitiendo de este modo identificar una respuesta de luz de dicha determinada region a la luz de
iluminacion;

- una unidad (120) de control que puede conectarse a la unidad 6ptica y a la unidad acustica,

estando preprogramada la unidad (120) de control para hacer funcionar la unidad acustica con al menos
dos condiciones de funcionamiento diferentes para irradiar de este modo dicha determinada regién con
radiacién acustica con al menos una caracteristica variable de radiaciéon acustica, estando seleccionada
la al menos una caracteristica variable para proporcionar al menos dos longitudes de trayectoria dpticas
eficaces diferentes de fotones marcados dispersados en dicha determinada regién, y estando
seleccionadas las al menos dos condiciones de funcionamiento diferentes:

para proporcionar diferentes eficacias de marcado dentro de un volumen marcado; y/o

para irradiar volumenes (266, 267) diferentes de dicha determinada regién, solapandose
sustancialmente tales voliumenes diferentes en el espacio de manera que las propiedades Opticas y
acusticas promedio de los mismos son aproximadamente las mismas

pudiendo responder la unidad (120) de control a los datos medidos y estando preprogramada para
procesar y analizar los datos medidos para extraer de los mismos una parte de datos asociada con la
respuesta de luz de dicha determinada region determinando una relaciéon entre las partes de datos
correspondientes a los fotones marcados que tienen longitudes de trayectoria Opticas eficaces
diferentes como resultado de condiciones de funcionamiento diferentes de la unidad (110) acustica,
permitiendo de este modo la determinacién de una propiedad de un componente de tejido en dicha
determinada regién.

Sistema (100) segun la reivindicacion 1, en el que la unidad (120) de control esta configurada y puede
hacerse funcionar para analizar los datos medidos para determinar datos indicativos de una diferencia en
un parametro de atenuacién optica medido con dichas al menos dos longitudes de trayectoria Opticas
eficaces diferentes.

Sistema (100) segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la unidad (120) de control esta configurada y
puede hacerse funcionar para hacer funcionar la unidad (110) acustica para irradiar con la radiacion
acustica al menos dos volumenes diferentes dentro de la region iluminada.

Sistema (100) segun la reivindicacién 3, caracterizado porque la unidad (120) de control esta configurada
para hacer funcionar la unidad (110) acUstica para generar la radiacién acustica en forma de impulsos
acusticos con los al menos dos valores diferentes T1 y T2 de duracion de impulsos acusticos.

Sistema (100) segun la reivindicacion 4, caracterizado porque la unidad (120) de control esta configurada y

puede hacerse funcionar para hacer funcionar la unidad (110) acustica para producir la radiacién acustica
en forma de impulsos acusticos de las duraciones diferentes pero amplitud, frecuencia y fase
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sustancialmente iguales.

Sistema (100) segun la reivindicacion 4, caracterizado porque la unidad (120) de control esta configurada y
puede hacerse funcionar para hacer funcionar la unidad (110) acustica para producir una primera secuencia
de impulsos cada uno de la primera duracién T1, seguida por una segunda secuencia de impulsos cada
uno de la segunda duracion T2.

Sistema (100) segun la reivindicacion 4, caracterizado porque la unidad (120) de control esté configurada y
puede hacerse funcionar para hacer funcionar la unidad (110) acustica para producir una secuencia de
impulsos de las duraciones primera y segunda alternas T1y T2.

Sistema (100) segun la reivindicacion 3 & 4, caracterizado porque la unidad (120) de control esta
configurada para hacer funcionar la unidad (110) aclstica para generar la radiacién acustica de los al
menos dos valores diferentes de una cintura de haz.

Sistema (100) segun la reivindicacion 1 & 3, caracterizado porque la unidad (120) de control esta
configurada y puede hacerse funcionar para hacer funcionar la unidad (110) acustica para producir la
radiacion acustica que provoca al menos dos eficacias de marcado diferentes de fotones dispersados
desde la dicha determinada region.

Sistema (100) segun la reivindicacion 9, caracterizado porque la unidad (120) de control esta configurada y
puede hacerse funcionar para hacer funcionar la unidad (110) acuUstica para generar la radiacién acustica
en forma de impulsos que tienen los al menos dos valores diferentes A1y A2 de amplitud.

Sistema (100) segun la reivindicacion 10, caracterizado porque la unidad (120) de control esta configurada
y puede hacerse funcionar para hacer funcionar la unidad (110) acustica con al menos uno de los
siguientes modos de funcionamiento:

(i) producir los impulsos acusticos de las diferentes amplitudes, teniendo los impulsos acusticos una
frecuencia, fase y duracién sustancialmente iguales;

(i) producir una primera secuencia de impulsos cada uno de la primera amplitud A1, seguida por una
segunda secuencia de impulsos cada uno de la segunda amplitud A2;

(iii) producir una secuencia de impulsos de las amplitudes primera y segunda alternas A1 y A2;

(iv) generar la radiacion acustica en forma de sefiales con compresién de impulsos continua que tienen
los al menos dos valores diferentes GC1 y GC2 de un gradiente de la compresion de impulsos; y

(v) generar la radiacion acustica en forma de impulsos que tienen los al menos dos valores diferentes F1
y F2 de frecuencia de impulsos acusticos.

Sistema (100) segun la reivindicacion 9, caracterizado porque la unidad (120) de control esté configurada y
puede hacerse funcionar para hacer funcionar la unidad (110) acUstica para generar la radiacién acustica
en forma de sefiales con compresion de impulsos continua que tienen los al menos dos valores diferentes
GC1 y GC2 de un gradiente de la compresion de impulsos.

Sistema (100) segun la reivindicacién 9, caracterizado porque la unidad (120) de control esta configurada
para hacer funcionar la unidad (110) acustica para generar la radiacion acustica en forma de impulsos que
tienen los al menos dos valores diferentes F1 y F2 de frecuencia de impulsos acusticos.

Sistema (100) segun la reivindicacion 13, caracterizado porque la unidad (120) de control esta configurada
y puede hacerse funcionar para hacer funcionar la unidad (110) acustica con uno de los siguientes modos
de funcionamiento:

(i) producir los impulsos acusticos de las diferentes frecuencias, pero amplitud, fase y duracién
sustancialmente iguales;

(i) producir una primera secuencia de impulsos cada uno de la primera frecuencia F1, seguida por una
segunda secuencia de impulsos de la segunda frecuencia F2; y

(iii) producir una secuencia de impulsos de las frecuencias primera y segunda alternas F1y F2.
Sistema (100) segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la unidad

(120) de control esta configurada y puede hacerse funcionar para identificar dicha determinada regi6n que
es a la que se dirige la iluminacién y la radiacién acustica.
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Sistema (100) segun la reivindicacion 15, caracterizado porque la unidad (120) de control esta configurada
y puede hacerse funcionar para accionar las unidades (101C, 110) éptica y acustica para irradiar con la
radiacion acustica una pluralidad de regiones en la parte iluminada del cuerpo y detectar fotones
dispersados; y para analizar los datos medidos para identificar sefiales de luz marcadas y no marcadas
asociadas con cada una de dichas regiones para determinar un parametro indicativo de atenuacion optica
de cada una de dichas regiones, permitiendo de este modo la identificacion de dicha determinada region
para mediciones reales comparando los parametros determinados con datos de referencia.

Método no terapéutico para su uso para mediciones no invasivas en el cuerpo de un humano,
comprendiendo el método:

aplicar radiaciéon acustica a una determinada regi6n iluminada en el cuerpo, con al menos dos
condiciones diferentes de la radiacion aplicada que pueden conseguirse variando al menos una
caracteristica de la radiacion acustica, estando seleccionada la al menos una caracteristica variable
para proporcionar al menos dos longitudes de trayectoria Opticas eficaces diferentes de fotones
marcados dispersados en dicha determinada region, y estando seleccionadas las al menos dos
condiciones de funcionamiento diferentes:

para proporcionar diferentes eficacias de marcado dentro de un volumen marcado; y/o

para irradiar volumenes diferentes de dicha determinada region, solapandose sustancialmente tales
volumenes diferentes en el espacio de manera que las propiedades oOpticas y acusticas promedio de
los mismos son aproximadamente las mismas;

detectar luz dispersada desde la region y una region que rodea la region del cuerpo y generar datos
medidos indicativos de:

fotones detectados desde la regién que estan marcados mediante la radiacion acustica; y

fotones detectados desde la regién que rodea la regidon que estan no marcados mediante la
radiacion acustica; y

analizar los datos medidos para extraer de los mismos una parte de datos correspondiente a los fotones
marcados y estando asociados por tanto con una respuesta de luz de dicha determinada region
determinando una relacién entre las partes de datos correspondientes a los fotones marcados que
tienen longitudes de trayectoria Opticas eficaces diferentes como resultado de condiciones de
funcionamiento diferentes de la unidad acustica, para permitir de este modo la determinacion de
propiedades de tejido de dicha determinada region.
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Etapa 1: la unidad (120) de
control activa el generador (1204) de
sefial para generar un impulso con
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Duracién T1

Etapa 6: la unidad (120) de
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Amplitud A. Frecuencia F, fasedy
Duracion T2

Etapa 2. el impulso generado activa
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duracion T1
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Etapa 3: la unidad (120) de control
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