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DESCRIPCION

Procedimiento fotoacustico con una luz de medicién que presenta una gama de longitud de onda predeterminada para
determinar propiedades de una muestra no homogénea

La invencion se refiere a un procedimiento fotoacustico para determinar propiedades de una muestra no homogénea
con resolucién de profundidad de micrémetros. En particular la invencion se refiere a un procedimiento fotoacustico,
en el que se irradia radiacion electromagnética en una superficie de una muestra y se absorbe mediante la muestra
generando una onda de presion, en donde la onda de presion se propaga hacia el area de medicién y se detecta como
una presion transitoria.

La invencion se refiere también a un procedimiento fotoacustico para la determinacién no invasiva de propiedades de
un tejido vivo, por ejemplo piel viva.

Los sensores y aparatos de medicidon fotoacustica son medios conocidos para detectar y cuantificar sustancias
mediante su absorcién de luz caracteristica. Para examinar una muestra de una sustancia pedida la iluminacion de la
muestra se realiza con una luz de medicion, que presenta una o varias longitudes de onda, que se conocen
previamente como longitudes de onda de absorcion caracteristicas de la sustancia. La luz de medicién se irradia a
pulsos en la muestra y alli se absorbe localmente con distinta intensidad dependiendo de la distribucion de la sustancia.
La energia aportada con la absorcion de luz provoca un calentamiento y una expansion termomecanica de la muestra.
Ambos provocan procesos de relajacion, que distribuyen la energia aportada de manera no homogénea a través de
la muestra, para restablecer el equilibrio. Esto sucede a través de difusion de calor y la propagacion de ondas de
presion - ondas sonoras - mediante la muestra, y otras hacia la superficie de muestra.

En procedimientos fotoacusticos comunes las ondas de presién se detectan como presion transitoria en la superficie
de muestra mediante transductores acusticos piezoeléctricos. Dichos transductores acusticos, en lo sucesivo también
detectores, pueden alcanzar altas resoluciones de tiempo con una electronica de medicidon correspondiente de
habitualmente algunas decenas de nanosegundos y por lo tanto son adecuados para diferenciar tiempos de
propagacion de ondas de presion a partir de distintas profundidades de la muestra. Si la longitud de onda de la luz de
medicion se selecciona de modo que principalmente se absorbe mediante sustancias o estructuras localizadas (por
ejemplo hemoglobina en vasos sanguineos) y se detecta las presiones transitorias en una multitud de lugares sobre
las muestras, entonces pueden determinarse los lugares de la absorcion y representarse como imagen 3D. De este
modo pueden generarse representaciones por ejemplo de plexos vasculares in vivo. Debido a la mayor velocidad del
sonido en muestras solidas o liquidas, por ejemplo 1,5 um/ns en agua, la fotoacustica convencional sin embargo es
adecuada solo con limites para el examen de una muestra, cuando esta es irradiada con una luz de medicién, que ha
absorbido completamente la muestra ya en una profundidad de algunas decenas de micréometros por debajo de la
superficie de muestra. Bajo estas condiciones la sefial de presion deberia detectarse en la misma area de medicidon
en la superficie, en la que se ha irradiado la luz de medicion previamente, dado que practicamente solo puede tener
lugar la absorcién directamente por debajo del area de medicion. Todos los tiempos de propagacion de las sefiales de
presion que inciden aproximadamente al mismo tiempo en el detector son debidamente cortas. La resolucion de tiempo
limitada del detector no permite por regla general ninguna resolucion en micrometros para las profundidades de
muestra, de las que proceden las sefiales de presion.

En la publicacion de Fei Gao et al., "Single laser pulse generated dual photoacoustic signals for differential contrast
photoacoustic imaging”, Scientific Reports | 7: 626 | DOI:10.1038/s41598-017-00725-4 1, (2017) se propone el uso de
pulsos de luz de medicién largos para activar con cada pulso dos sefiales de presién separadas en el tiempo,
concretamente una al inicio y al final respectivamente de un pulso de luz de medicion. A este respecto, ambas sefiales
de presion que pertenecen a un pulso de luz de medicién no estan correlacionadas linealmente. Presentan una
distancia de tiempo fija y polaridad opuesta, pero pueden poseer diferentes amplitudes dependiendo de la duracién
de pulsos de luz de medicion y del calentamiento de la muestra durante la duracién de pulso larga. Desde la diferencia
de las sefiales de presion correlacionadas pueden obtenerse en este sentido conocimientos sobre la densidad de
energia depositada en la muestra. El procedimiento de Fei Gao et al. va a denominarse en lo sucesivo foto acustica
diferencial (DPA).

Por ejemplo del documento de Kottmann et al., "Glucose sensing in human epidermis using midinfrared photoacoustic
detection", Vol. 3, nim. 4 / BIOMEDICAL OPTICS EXPRESS, paginas 667 y siguientes, se desprende la siguiente
tarea de medicion: la determinacion del contenido de azucar en sangre in vivo mediante la medicion de la absorcion
de luz de medicion MIR con una longitud de onda en 10 ym en el "fluido intersticial" (ISF) por debajo del estrato cérneo
(SC) de la piel viva de por ejemplo 20 um de grosor. La luz de medicién se absorbe a este respecto segun la fuente
dentro de un intervalo de profundidad de hasta 100 um por debajo de la superficie de la piel, y la absorcién genera
una sefial de presiéon. Sin embargo, el SC por si mismo no suministra ninguna informacién relevante sobre la
concentracion de azucar en sangre. Primero la absorcion en capas situadas a mas profundidad, en particular en el
estrato espinoso, es adecuada para derivar el nivel de glucosa. El determinar tales propiedades variables de una
muestra no homogénea condicionan la consecucion de una resolucion de profundidad de micrémetros en una
profundidad de medicién de Unicamente pocas decenas de micrometros directamente por debajo de la superficie.
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Ante este fondo existe un interés por un nuevo procedimiento de medicidn fotoacustico, que puede examinar muestras
no homogéneas con resoluciéon de profundidad de micrometros, precisamente entonces cuando la luz de medicién
procede de una zona espectral que se absorbe intensamente mediante la muestra no homogénea. Segun el
conocimiento de los inventores la fotoacustica diferencial para esta cuestién todavia no se plante6 como una
posibilidad de solucién.

La invencion se plantea el objetivo de proponer un procedimiento fotoacustico con una luz de medicién que presenta
una gama de longitud de onda predeterminada para determinar propiedades de una muestra no homogénea, en donde
la muestra para la gama de longitud de onda predeterminada presenta una longitud de absorcion media desde el
intervalo de 1 - 100 micrémetros.

El objetivo se resuelve mediante un procedimiento fotoacustico con una luz de mediciéon que presenta una gama de
longitud de onda predeterminada para determinar propiedades de una muestra no homogénea, presentando la
muestra para la gama de longitud de onda predeterminada una longitud de absorcion media p desde el intervalo de 1
- 100 micrometros, que comprende las etapas:

a) irradiacion de al menos un pulso de luz de medicién con duracidon de pulso predeterminada e intensidad
predeterminada en un area de medicion del area F con VF > yu en la superficie de la muestra no homogénea;

b) deteccidn de al menos una presion transitoria en el area de medicion, en donde la presién transitoria se forma
mediante absorcion del al menos un pulso de luz de medicién en la muestra no homogénea generando una onda
de presién que se propaga hacia el &rea de medicion;

c) calculo de un valor para la densidad de energia absorbida durante la duracion de pulso de la muestra a partir de
la evolucién de la al menos una presion transitoria al inicio y al final del al menos un pulso de luz de medicion;
caracterizado por

d) repeticion de las etapas a) a c¢) para angulos de incidencia de la luz de mediciéon distintos unos de otros con
respecto a la normal del area de medicion, en donde los valores de densidad de energia determinados en c) se
indexan en cada caso con el angulo de incidencia;

e) modelado de la muestra no homogénea como pila de capas, en donde a cada capa se asocian al menos un
grosor de capa y un coeficiente de absorcién, siendo al menos un coeficiente de absorciéon de una capa un
parametro de ajuste;

f) ejecucion de un proceso de ajuste para los parametros de ajuste de la pila de capa, en donde mediante variacion
de los parametros de ajuste la distribucién de los valores de densidad de energia indexados con el angulo de
incidencia varia en contribuciones de las capas individuales, hasta que se cumple un criterio de consistencia
predeterminado;

g) lectura de los parametros de ajuste ajustados como valores al menos para el coeficiente de absorciéon con
resolucion de profundidad de la muestra no homogénea.

Las reivindicaciones dependientes indican configuraciones ventajosas del procedimiento.

El procedimiento fotoacustico de acuerdo con la invencién analiza la evoluciéon temporal de presiones transitorias
detectadas, pero renuncia a este respecto sin embargo a cualquier asociacion de tiempos de propagacion acustica en
profundidades de muestra. Mas bien se registran estructuras prominentes de la presion transitoria, que se muestran
al inicio y al final de un pulso de luz de medicioén y se denominan en este caso pulsos de presién, separadas unas de
otras en el tiempo y por ejemplo y preferentemente se integran en el tiempo. La diferencia de las integrales de pulso
de presion, Ap, de una presion transitoria individual es el resultado de una respuesta de expansion diferente a la luz
de medicidn al inicio y al final del pulso largo de luz de medicién. Por ejemplo por regla general se realiza una expansion
de la muestra, cuando el pulso de luz de medicion llega a la muestra, y se realiza una contraccion, tan pronto como
termina el pulso de luz de medicion, es decir, se desconecta la iluminacién. Durante la duracién del pulso de luz de
medicidn se deposita energia electromagnética en la muestra, lo que lleva a un calentamiento local. El coeficiente de
Griineisen dependiente de la temperatura, I'(T), del volumen iluminado de la muestra es un parametro determinante
para la respuesta fotoacustica y depende en un primer acercamiento linealmente de la variacion de temperatura:

[(T) = Ty +I'AT (1)

Al mismo tiempo el aumento de temperatura se determina en el volumen iluminado a consecuencia de la radiacion
absorbida mediante la capacidad térmica Cp, de la muestra. Si estos coeficientes de material para la muestra
examinada se conocen o a través de estos se realizan suposiciones razonables a partir del conocimiento de la muestra,
entonces la magnitud de medicién directa Ap puede transformarse en la energia depositada, AE, con respecto al
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volumen iluminado, V, es decir, en la densidad de energia absorbida:

7

r AE
Ap 27]10515)(3)(7 (2)

En la ecuacion (2) lo designa la intensidad de luz de medicion irradiada en la muestra (en unidades potencia/area), 6t
la duracién de subida o desactivacion del pulso de luz de medicidn (comparese también figura 1) y n el coeficiente de
transformacion de calor en presion en analogia a Fei Gao et al. (2017), dividido por la velocidad del sonido y el tiempo
de integracion dependiente del detector de la presion transitoria.

La idea fundamental de la invencién se basa ahora en el conocimiento de que Ap muestra una clara dependencia del
angulo de incidencia, 6, de la luz de medicién frente a la normal del area de medicion, precisamente porque la luz de
medicion de acuerdo con la condicion se absorbe intensamente ya a cortos tramos en la muestra. En caso de angulos
grandes de capas de la muestra situadas a mas profundidad ya no se consigue lo que puede conseguirse todavia en
caso de una incidencia perpendicular (6=0°). Por consiguiente, una secuencia de mediciones de Ap(6) formando
angulos 0 distintos unos de otros unos de otros- de manera equivalente: distintos en cada caso por parejas representa
un conjunto de mediciones linealmente independientes de la muestra, a partir del cual puede extraerse también una
informacion sobre la resolucién de profundidad de la muestra - y en concreto entonces obligatoriamente en la escala
de micrémetros.

El procedimiento de acuerdo con la invencion se asemeja algo a una tomografia, por ejemplo la tomografia
computarizada de rayos X, en la que un objeto es irradiado por rayos X bajo distintos angulos y se reproduce, y de la
vision de conjunto de las imagenes obtenidas se reconstruye segun esto un modelo de ordenador.

La invencién debe llevar a cabo igualmente una reconstruccion de la muestra no homogénea, pudiendo hacer estar
reconstruccion la suposicion claramente simplista de que aparecen modificaciones de estructura solo a lo largo del eje
de profundidad. La muestra no homogénea puede modelarse entonces como una pila de capas unidimensional que
comprende un nimero M de capas, siendo M un nimero natural. De acuerdo con la invencién a cada capa (con indice
i=1, ...,M) del modelo se asocia al menos un grosor de capa, dj, y un coeficiente de absorcién, a; como propiedad, en
donde al menos un coeficiente de absorcidon de una capa esta previsto como parametro de ajuste.

Las unicas magnitudes que dependen de angulos directamente en el lado derecho de la ecuacion (2) son la energia
depositada AE(6) y el volumen iluminado V(6) = F x u(6), sehalandose con F el area del area de medicidn
predeterminada, sobre la que se irradia la luz de medicion, y con u(6) la profundidad de penetracién de la radiacion
promediada a través de la muestra. En realidad en perpendicular al eje de profundidad, es decir, paralelo a la superficie
de muestra, se realiza ya un promediado implicito de la respuesta fotoacustica de la muestra, porque las dimensiones
del area de medicién, por ejemplo longitudes de borde o didmetros en cada caso proporcionalmente a F, estan
configuradas muy grandes con respecto a p.

El que la zona de muestra iluminada realmente debido a la refraccion de la luz de medicion en caso de una incidencia
oblicua también puede presentar una zona marginal, que no esta situada por debajo del area de medicidn, no se tiene
en cuenta en este caso para simplificar.

La distribucion de la densidad de energia depositada en la muestra depende esencialmente de las longitudes de
trayecto que recorre la luz de medicién y en qué capas - bajo la accién del coeficiente de absorcion respectivo. Por
ejemplo en caso de un angulo de incidencia cercano a 90° - de incidencia rasante - es posible que la luz de medicién
se propague completamente en la capa superior de la muestra y se absorba. Si el angulo se reduce, entonces la
profundidad de penetracion varia y la luz de medicién puede absorberse también en una segunda o incluso en una
tercera capa etc.

La modificacion del angulo de incidencia equivale efectivamente a la extension simultanea de todos los grosores de
capa del modelo de la muestra. Dicho de otro modo, para el modelo de capa calcular la intensidad de luz /(x) con x
como eje de profundidad a partir de los parametros de modelo y para los distintos angulos 6 es suficiente sustituir a
este respecto simplemente todos los di por d/cos(6). Como aclaracién: Para cada variacion de los grosores de capa d;
o del angulo 6 es necesario un nuevo calculo de la intensidad /(x), dado que la intensidad - y con ello al mismo tiempo
la respuesta de presion mensurable - también se modifica en caso de una mera variacion del angulo de incidencia.

Con ayuda de las intensidades de luz modeladas puede distribuirse la densidad de energia absorbida de acuerdo con
la invencién en las capas individuales de la pila de capa, dicho de otro modo, determinar las contribuciones de las
capas individuales a la densidad de energia medida. Para ello sirve la siguiente reflexion:

el incremento de la energia depositada a lo largo de un intervalo de profundidad, Ax, corresponde a la disminucion de
la potencia irradiada a través del mismo intervalo multiplicada por la duracion del pulso de luz de medicion, At
(comparese figura 1). La intensidad de luz de medicién /(x) es la densidad de area de potencia dependiente de la
profundidad, y se cumple aproximadamente
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AE(x) dI(x)
= —F X At x —= (3)

en donde en el lado derecho para la simplificacion se paso6 de cociente de diferencia a cociente diferencial. La energia
absorbida promediada a través de toda la profundidad de penetracion u se obtiene mediante una integracion
ponderada

AE AE
P ol v (x) X p(x)dx (4)
con pesos
_ 1(x)
pLx) = JoT 1GeDax’ Gl

La funcién ponderal de (5) es casi cero para x > p, es decir el limite de integracion superior en (4) puede colocarse
aproximadamente en «. Si se aplica (3) y (5) en (4) y se divide por el area F, se arroja

AE _ At o dl(x)

T fo x I(x)dx (6)
N ) N RN ¢

= e 1 J, Lagxl (x)dx (7)

En la transicién de (6) a (7) la muestra se introduce como pila de capas con M capas de los grosores de capa d, i =
1,...,M con la fijacion do = 0 asi como los coeficientes de absorcién aj, i = 1,...,M. En las capas individuales la intensidad

dal
sigue a la evolucién exponencial conocida, y se cumple en cada caso —— ( ) =q; X I(x).

La dependencia del angulo de incidencia 6 se suprime en las ecuaciones anteriores. Si estas se aceptan ahora
explicitamente, como resultado se obtiene:

AE@G) _ At di/ cos@
iz1 [,

2
Th 0 f0°°1(9,x')dx " Jcose % x 1%(0, x)dx (8)

ecuacion (8) es un sistema de ecuacion de determinacion para parametros, que fijan la evolucién dela intensidad /(x)
en la pila de capas, cuando adicionalmente /o se conoce previamente. El lado izquierdo de (8) representa valores
medidos a partir de las presiones transitorias evaluadas segun la ecuacion (2). Pueden emplearse valores de medicion
para un numero fundamentalmente discrecional N de angulos de incidencia 6 para llenar el sistema de ecuacion (8)
con ecuaciones linealmente independientes.

Superficialmente el usuario de la invencién decide cémo quiere disefiar el modelo de la muestra no homogénea y qué
parametros selecciona como parametros de ajuste desconocidos a priori. Por ejemplo los grosores de capa de una
muestra bioldgica podrian haberse medido previamente con una tomografia de coherencia ptica. Entonces la d, i =
1, ..., M se conocerian y ningun parametro de ajuste mas. Normalmente puede partirse del hecho de que a cada capa
de la pila de capa se le asigne al menos un parametro de ajuste desconocido. De acuerdo con la invencion al menos
a una capa se le atribuye un coeficiente de absorcidon como parametros de ajuste.

Preferentemente el nimero N del angulo de incidencia considerado en la ecuacion (8) deberia corresponder al nimero
de los parametros de ajuste desconocidos en la ecuacion (8), que pueden variarse independientemente unos de otros.
De acuerdo con la invencion deben emplearse al menos dos angulo de incidencia distintos el uno del otro.

La invencion comprende también por lo demas comprobar la suposicidn realizada en la formulacién de la ecuacion (2)
a través del comente — y dado el caso mejorar todavia mas. De hecho, la respuesta de presién medida de la pila de
capas es la suma de Ias respuestas de presion, Ap;, de las capas individuales, y a cada capa puede asociarse un
cociente proplo , que es proporcional al Api. Esto permite la aplicacion de un bucle de autoconsistencia, por ejemplo
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como sigue:
a) se mide N respuestas de presion para N angulos de incidencia
b) se calculan N valores para densidades de energia absorbidas segun la ecuacién (2)

c) se inserta densidades de energia calculadas en la ecuacion (8) y el sistema de ecuacién (normalmente numérico)
se resuelve para un modelo con M capas

. . Iy, . rs
d) se asocia a las M capas cocientes o yse calcula un valor promedio nuevo =
P p

e) se repiten las etapas b) a d), hasta que los parametros del modelo ya no varian

Habitualmente se rompen filtros de autoconsistencia, cuando las variaciones de los parametros entre dos recorridos
consecutivos caen bajo limites predeterminados. Fundamentalmente debe facilitarse siempre al usuario del
procedimiento formular concretamente un criterio de consistencia, dado que solo él conoce la naturaleza exacta de la
muestra y sus requisitos de exactitud en los parametros que van a determinarse.

Para una aclaracion adicional y para la explicacién de configuraciones sirven las siguientes figuras. A este respecto
muestra:

figura 1 un grafico de la evolucién de tiempo tipica de un pulso de luz de medicién;

figura 2 un esbozo de un modelo de capa de la muestra con los parametros, que se asocian a las capas
individuales, y tres evoluciones de la intensidad para diferentes angulos de incidencia;

En la figura 1 se representa la evolucion de tiempo de un pulso de luz de mediciéon a modo de ejemplo. La intensidad
sube durante un breve periodo 6t de 0 a su valor maximo /o, permanece alli durante un periodo de tiempo At >> &t, y
recae a continuacion durante 6t de nuevo en 0. Los pulsos de presién durante la expansion y contraccién de la muestra
se activan en cada caso durante la duracion de ascension- o desactivacion de los pulsos de luz de medicién y durante
los intervalos de tiempo de la longitud 6t generan las desviaciones hacia la presion transitoria mensurable. Durante la
duracion de pulso At tiene lugar la deposicion de energia y calentamiento de la muestra. En esta fase las presiones
transitorias no muestran ninguna estructura resefiable. Preferentemente la duracion de pulso asciende entre 100 y
1000 nanosegundos, de manera especialmente preferente entre 200 y 600 nanosegundos. Por ello se garantiza que
el intervalo de los dos pulsos de presion sea tan grande que el primero ya puede haberse registrado - en cualquier
caso la zona de calentamiento de la muestra se ha abandonado hace mucho tiempo- antes de que se active el
segundo. Al mismo tiempo la duracién de pulso todavia es demasiado pequefa, para permitir entre los momentos de
activacion de los pulsos de presion una evacuacion significativa de la energia depositada mediante difusion de calor.

La luz de medicion se irradia sobre un area de medicion en la superficie de la muestra. El usuario es responsable de
la definicién exacta del area de medicién en cuanto a la posicion, forma y contenido de area. Debido a la profundidad
de penetracion reducida supuesta de la luz de medicién en la muestra debe contarse con la respuesta de presién mas
intensa a la excitacion fotoacustica directamente en el area de medicion.

Por ejemplo y preferentemente la radiacién de la luz de medicidon puede realizarse mediante un prisma de contacto,
que es transparente para la luz de medicién. El prisma de contacto presenta una superficie de contacto de muestra, a
la que se dirige la luz de medicién, y que se encuentra en contacto mecanico con la muestra. Los pulsos de presion,
que se generan mediante la luz de medicion que penetra en la muestra, se propagan hasta la superficie de contacto
de muestra y alli pueden medirse, por ejemplo mediante un transductor acustico (transductor piezoeléctrico), que esta
dispuesto sobre una superficie de deteccion del prisma de contacto enfrentada a la superficie de contacto de muestra.
Los pulsos de presiéon deben recorrer para ello un recorrido adicional en el interior del prisma de contacto y llegan con
retardo de tiempo, lo que sin embargo es insignificante para la valoracidon segun el procedimiento de acuerdo con la
invencion. El fin del trayecto adicional consiste solamente en impedir la incidencia de la luz de medicion en la muestra
no mediante el transductor acustico. En este sentido se observa también la medicion de un prisma de contacto como
registro de la presion transitoria en el area de medicion - en este caso idéntica a la superficie de contacto de muestra.

Un modelo de la muestra no homogénea como pila de capas se representa en la figura 2. A las capas individuales
pueden asociarse grosores de capa, coeficientes de absorcion, coeficientes de Griineisen y capacidades térmicas.
Para la valoracion de acuerdo con la invencidn se requiere entre tanto solo la subida de temperatura del coeficiente
de Griineisen en relaciéon con la capacidad térmica, es decir los cocientes de ambos. En este sentido con el
procedimiento pueden emplearse también solo los cocientes como parametros de ajuste, como ya se ha expuesto,
por ejemplo en la realizacién de calculos de bucle de autoconsistencia. La introduccién de cocientes a partir de la
subida de temperatura del coeficiente de Griineisen y de la capacidad térmica como parametros de ajuste para las
capas individuales de la pila de capa es una configuracién ventajosa del procedimiento.
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Qué parametros se conocen y cudles deben ajustarse, depende fundamentalmente de la naturaleza de la muestra y
del conocimiento previo del usuario. Concretamente para muestras bioldgicas vivas, en particular para la
determinacion de glucosa en la piel viva, sin embargo el coeficiente de absorcién para la luz de medicion es
especialmente interesante y habitualmente variable en funcién de procesos psicolégicos y por lo tanto no se conoce.
La invencion se dirige por tanto a determinar al menos el coeficiente de absorcién con resolucion de profundidad, a(x),
de la muestra no homogénea de presiones transitorias registradas dependiendo del angulo. Esto se realiza
aproximadamente mediante identificacién de a(x) con parametros constantes por grupos a;, i = 1, ..., M de un modelo
de pila de capas de la muestra, en donde al menos un aia priori se desconoce y se determina mediante un proceso
de ajuste. Por regla general todos los aison desconocidos y sirven como parametros de ajuste del proceso de ajuste.

Los grosores de capa en la figura 2 deben estar seleccionados preferentemente del intervalo de 500 nandmetros a
100 micrémetros. Las capas esencialmente mas delgadas que 500 nanémetros apenas mostraran absorcion lineal
suficiente y por consiguiente ninguna deposicion de energia resefiable. Es mas conveniente modelar tales capas
delgadas asociadas con una capa vecina mas gruesa. Sin embargo el procedimiento de acuerdo con la invencién
comprende expresamente también el caso del modelo casi trivial con solo exactamente una capa. Pues también en
este caso se propone al menos dos mediciones de la presion transitoria, llevar a cabo por consiguiente dos mediciones
de la densidad de energia depositada, bajo al menos dos angulos de incidencia distintos, para determinar los
parametros de capa. El proceso de ajuste de acuerdo con la invencion para los parametros de ajuste puede omitirse
a este respecto entonces naturalmente de manera sencilla.

Mediante las tres curvas de intensidad en la figura 2 la idea de la invencién puede aclararse de nuevo con otras
palabras. La curva superior sefala por ejemplo la evolucion de la intensidad de la luz de medicién en la muestra,
cuando la luz de medicioén incide perpendicular al area de medicién (6 = 0°). La luz de medicién penetra al maximo y
pierde en las capas individuales la minima potencia, porque atraviesa cada una de las capas en el menor trayecto. La
segunda curva desde arriba representa la intensidad en caso de un angulo de incidencia 6= ¢> 0° y la curva de mas
abajo describe la evolucion de la intensidad para el angulo de incidencia 6 = ¢' > ¢ Cada una de las capas individuales
es atravesada con angulo de incidencia creciente en un trayecto mas largo, de modo que las capas durante la duracién
de pulso del pulso de luz de medicion acumulan mas densidad de energia, cuanto mas cerca se encuentran en el area
de medicién. Las capas mas profundas contribuyen cada vez menos a angulos de incidencia grandes hasta llegar a
nada. En la visidn de conjunto de las sefales de presidon dependientes del angulo puede deducirse la sucesion y las
propiedades de las capas.

El dato de intensidades intermedias /1, I2, I3, ... en la curva central debe indicar que las integrales en la ecuacion (8)
pueden resolverse de manera analitica y a este respecto llevan a precisamente estos valores intermedios. Puede ser
util introducir estos valores intermedios como parametros de ajuste adicionales y resolver el sistema de ecuacién con
un numero mayor de angulos de incidencia. No obstante, los valores intermedios dependen de los coeficientes de
absorcion y grosores de las capas directamente de modo que entonces ha de realizarse también un control de
consistencia adicional.

Una posibilidad ventajosa, de llevar a cabo el proceso de ajuste de manera rapida y eficiente también para modelos
de capa con una multitud de capas individuales e incluso varios parametros de ajuste por cada capa, se ofrece
mediante un uso adecuado de los presiones transitorias medidos dependientes del angulo o densidades de energia
absorbida. Cuando los valores de medicion se ordenan concretamente segun angulos de incidencia e inicialmente
solo pueden entrar cantidades parciales de los valores de medicion para angulos de incidencia 6> 6o >> 0° en el
sistema de ecuacion (8) - es decir no evalla el sistema completo -, entonces puede llegarse ya a resultados fiables
para los parametros de ajuste de la(s) capa(s) mas externas. Los valores de medicidén no contienen precisamente de
hecho ninguna contribuciéon de capas mas profundas, es decir, este modo de proceder no garantiza ninguna
aproximacioén, sino que comprende Unicamente una suposicion sobre la profundidad de penetracién de la luz de
medicion bajo los angulos de incidencia seleccionados.

Si la suposicion aproximada fuera erronea, es decir, si debiera preverse para la cantidad parcial de valores de medicion
seleccionada demasiadas pocas capas en el modelo, entonces se obtiene inicialmente parametros de ajuste erréneos,
que en una adicion posterior de mas capas y empleando una cantidad parcial mayor de los valores de medicion se
mueven de nuevo en la direccion de valores concretos. En el peor de los casos se pierde tiempo de calculo, pero no
se obtiene ningun resultado erréneo.

Sin embargo si se hacen suposiciones correctas, puede acelerarse considerablemente la realizacion del proceso de
ajuste, porque preferentemente los parametros de ajuste de la pila de capa para capas se filtran sucesivamente
partiendo de la capa mas externa, en donde el cumplimiento del criterio de consistencia predeterminado se comprueba
repetidamente comenzando con el angulo de incidencia mayor de la luz de medicion para angulos de incidencia
menores sucesivamente. Al fijarse paulatinamente los parametros de las capas externas inicialmente y las situadas a
mas profundidad, puede ahorrarse esfuerzo de calculo en las etapas siguientes del procedimiento de ajuste, sobre
todo cuando por cada capa quiere determinarse varios tamafios de material como parametros de ajuste.

En este caso cabe mencionar que pueden hacerse suposiciones correctas en el sentido de lo dicho anteriormente en
particular cuando debe resolverse una tarea de medicioén que se repite en la misma muestra siempre, donde a partir
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de mediciones previas ya se dispone de una historia fundada de las posibles variaciones de los parametros de ajuste.
Esto es de manera muy especial el caso en mediciones de glucosa repetidas en un probando.

Como ya se ha expuesto, el procedimiento de acuerdo con la invencién es muy adecuado para la medicién de muestras
bioldgicas vivas, en particular de muestras de piel vivas. Una meta es la determinacién de la glucosa en sangre no
invasiva in vivo en una parte del cuerpo humano. Para el objetivo es especialmente adecuada la seleccién de
longitudes de onda de infrarrojo medio (MIR) longitudes de onda para la luz de medicién. Preferentemente la luz de
medicion presenta longitudes de onda del intervalo de 1 a 20 micrometros, de manera especialmente preferente de 6
a 12 micrometros.

Es evidente que la longitud de onda de la luz de medicion puede modificarse durante el examen de una Unica muestra.
Por ejemplo para una primera longitud de onda puede recorrerse una secuencia de angulos de incidencia y registrar
primeros presiones transitorias procedentes de la muestra, para emplear después para una segunda longitud de onda
la misma secuencia de angulos de incidencia para la medicién de una segunda secuencia de presion transitoria. Este
proceso es util en particular para la determinacién de acuerdo con la invencion de coeficientes de absorcion, dado que
estos mismos dependen habitualmente de la longitud de onda. Precisamente mediante la dependencia de longitud de
onda de la absorcion se realiza la identificacion espectral de las sustancias buscadas.

Sin embargo una configuracién ventajosa de la invencion se ve en que la longitud de onda de la luz de medicion para
predeterminados angulos de incidencia varia a lo largo de un intervalo que depende del angulo de incidencia. También
en este caso la ventaja principal reside en una aceleracion del examen. Cuando concretamente en el ejemplo de la
determinacion de la glucosa en la piel viva se miden las presiones transitorias para angulos de incidencia grandes- de
incidencia rasante - y de estos preferentemente valores de los coeficientes de absorcidon dependientes de la longitud
de onda para capas epidérmicas, en particular para el estrato corneo y el estrato espinoso, entonces estos valores de
medicion inicialmente son relevantes solo para el estrato corneo externo. En este sentido sin embargo, a partir de
examenes previos se sabe que la glucosa no es componente esencial del estrato cérneo. Por lo tanto no es necesario
irradiar una multitud de longitudes de onda, que se absorben por la glucosa con una intensidad especial, para verificar
en todo caso coeficientes de absorcidon que pueden verificarse solo débilmente en la capa mas externa. Solo cuando
la luz de medicion puede alcanzar también el estrato espinoso, son utiles longitudes de onda sensibles a la glucosa e
importantes para determinar cuantitativamente la absorcion, para que pueda determinarse una concentracion de
glucosa realista. Por lo tanto es suficiente conectar tales longitudes de onda solo en caso de angulos de incidencia de
la luz de medicion mas pequenos.

Como observacion final cabe indicar que la modificacién del angulo de incidencia, en la iluminaciéon del area de
medicion con luz de medicion puede tener el efecto secundario indeseado de que la intensidad irradiada en realidad
en la muestra varie porque se refleja un porcentaje de luz igualmente variable de la muestra. La intensidad reflejada
puede medirse no obstante, por ejemplo directamente con un fotodetector. Por ello puede determinarse sin mas un
factor de correccidon numérico para las intensidades en las ecuaciones (2) y (8). Sin embargo es ventajoso en su lugar
mejor mantener constante la intensidad de luz de medicidn que entra realmente, porque por lo demas ha de contarse
con un aumento del ruido en las presiones transitorias medidas. Para este fin se propone irradiar la luz de medicién
mediante un equipo de debilitamiento que puede conectarse electronicamente, por ejemplo irradiarse de manera
polarizada linealmente mediante un solenoide y un polarizado, hacia el area de medicion. Mediante la seleccion de la
alimentacion de corriente de la bobina el plano de polarizacién de la luz de medicion puede girarse de modo que
opcionalmente llega mas o menos luz de medicion al area de medicién. Con ello puede realizarse una regulacion
posterior automatizable de la intensidad de luz de medicién, cuando por ejemplo dicho fotodetector mide
continuamente mide la intensidad reflejada y transmite a una unidad de control para la corriente de bobina.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento fotoacustico con una luz de medicién que presenta una gama de longitud de onda predeterminada
para determinar propiedades de una muestra no homogénea, presentando la muestra para la gama de longitud de
onda predeterminada una longitud de absorcion media y desde el intervalo de 1 - 100 micrémetros, que comprende
las etapas:

a) irradiacion de al menos un pulso de luz de medicién con duracidon de pulso predeterminada e intensidad
predeterminada a un area de medicion del area F con VF>> y en la superficie de la muestra no homogénea;

b) deteccion de al menos una presion transitoria en el area de medicion, en donde la presion transitoria se forma
mediante absorcion del al menos un pulso de luz de medicion en la muestra no homogénea generando una onda
de presién que se propaga hacia el area de medicion;

c) célculo de un valor para la densidad de energia absorbida durante la duracion de pulso de la muestra a partir de
la evolucién de la al menos una presion transitoria al inicio y al final del al menos un pulso de luz de medicion;
caracterizado por

d) repeticion de las etapas a) a c¢) para angulos de incidencia de la luz de medicion distintos unos de otros con
respecto a la normal del area de medicion, en donde los valores de densidad de energia determinados en c) se
indexan en cada caso con el angulo de incidencia;

e)modelado de la muestra no homogénea como pila de capas, en donde a cada capa se asocian al menos un
grosor de capa y un coeficiente de absorcion, siendo al menos un coeficiente de absorcion de una capa un
parametro de ajuste;

f) ejecucion de un proceso de ajuste para los parametros de ajuste de la pila de capa, en donde mediante variacion
de los parametros de ajuste la distribucién de los valores de densidad de energia indexados con el angulo de
incidencia varia en contribuciones de las capas individuales, hasta que se cumple un criterio de consistencia
predeterminado;

g) lectura de los parametros de ajuste ajustados como valores al menos para el coeficiente de absorciéon con
resolucion de profundidad de la muestra no homogénea.

2. Procedimiento fotoacustico segun la reivindicacion 1, caracterizado por que en la etapa f) a cada capa se asocian
ademas un cociente a partir de la derivacion de la temperatura del coeficiente de Griineisen y de la capacidad térmica
del material de capa como parametro de ajuste.

3. Procedimiento fotoacustico segun una de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado por que los parametros de
ajuste de la pila de capa para capas se ajustan sucesivamente partiendo de la capa mas externa, en donde el
cumplimiento del criterio de consistencia predeterminado se comprueba repetidamente comenzando con el angulo de
incidencia mayor de la luz de medicion para angulos de incidencia menores sucesivamente.

4. Procedimiento fotoacustico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la duracion de
pulso de los pulsos de luz de medicion se predetermina a un valor del intervalo de 100 a 1000 nanosegundos,
preferentemente del intervalo de 200 a 600 nanosegundos.

5. Procedimiento fotoacustico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la pila de capas
presenta capas individuales con grosores de capa del intervalo de 500 nanometros a 100 micrometros.

6. Procedimiento fotoacustico segun la reivindicacion 4, caracterizado porque la muestra no homogénea es una
muestra biolégica, preferentemente una muestra viva, de manera especialmente preferente una prueba cutanea viva.

7. Procedimiento fotoacustico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la luz de medicién
presenta longitudes de onda desde el intervalo 1 a 20 micrémetros, preferentemente 6 a 12 micrémetros.

8. Procedimiento fotoacustico segun la reivindicacion 6, caracterizado porque la longitud de onda de la luz de
mediciéon para angulos de incidencia predeterminados varia a lo largo de un intervalo dependiente del angulo de
incidencia.

9. Procedimiento fotoacustico segun las reivindicaciones 6 a 8, caracterizado porque los coeficientes de absorcion
dependientes de la longitud de onda se determinan para capas epidérmicas, en particular para el estrato cérneo y el
estrato espinoso.
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