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DESCRIPCION

Dispositivo de medicién para determinacién de glucosa no invasiva por espectrometria Raman.

La invencidn se refiere a un dispositivo de medicién para la determinacién no invasiva de glucosa por espectro-
metria Raman, que contiene una fuente de radiacion ldser para proporcionar una radiacién de excitacién modulada,
dirigida a una seccion de tejido, un dispositivo receptor con un elemento de dispersion de longitud de onda para recibir
una radiaciéon Raman emitida por la seccién de tejido, que contiene la informacién acerca del contenido en glucosa y
un dispositivo de evaluacion conectado con el dispositivo receptor.

De manera conocida, las mediciones por espectrometria Raman son adecuadas para la determinacién no invasiva de
glucosa, ya que las sefiales Raman producidas por el efecto de dispersion ineldstico, con desplazamiento de frecuencia
positivo y negativo igual, de la glucosa en la sangre todavia presentan una intensidad suficiente para poder determinar
una clara dependencia de concentracién de la intensidad segin la ley de Lambert-Beer.

Resulta ventajoso en una determinacién no invasiva de glucosa, que pueda prescindirse de una toma de sangre
incémoda y problemadtica para hemofilicos. El procedimiento puede realizarse tanto de manera ambulante como en la
clinica.

Una sonda de fibra 6ptica conocida, adecuada para la medicién de radiacién Raman segtin el documento DE 44
33 305 Al, utiliza en el extremo en el lado de la sonda fibras dispuestas en paralelo y simétricamente centradas y
un menisco concéntrico como ventana de entrada y salida. Si bien partes de radiacién de la radiacién de excitacién
reflejadas en el menisco no llegan a la fibra receptora prevista para la deteccién de la radiacion dispersada, esto no se
aplica sin embargo a partes de radiacién reflejadas de vuelta de manera no dispersada en otra parte de la radiacion de
excitacion.

Por el documento US 5 553 616 se conoce enfocar radiacién de diodos ldser a un dedo fijado en un cilindro de
posicionamiento y dirigir la radiaciéon dispersada a través de un complicado sistema de espejos y una lente Optica
mediante un filtro de banda eliminada a un elemento de dispersién de longitud de onda, a continuacién del cual esta
conectado un receptor. Resulta desventajoso que los filtros de banda eliminada requieran radiacién suficientemente
colimada para poder trabajar con un buen rendimiento. Puesto que los filtros de banda eliminada presentan ademas
una elevada dependencia de la temperatura, no se excluyen irrupciones de la luz Rayleigh. Es desventajosa ademads la
falta de ajuste a una linea Raman especifica. Puesto que no aparecen todas las lineas Raman en cualquier caso, pueden
producirse fallos.

Es objetivo de la invencidn separar la radiacion de excitacion necesaria para mediciones por espectrometria Raman
para la determinacion no invasiva de glucosa, con ayuda de medidas técnicas sencillas, de la radiacién de medicion.

Segin la invencidn este objetivo se alcanza con el dispositivo de medicién para la determinacién no invasiva de
glucosa por espectrometria Raman del tipo mencionado al inicio porque la radiacién de excitacidn, distribuida por un
anillo circular, estd dirigida a un reflector en forma de envoltura cilindrica con una superficie reflectante dirigida hacia
dentro, que encierra coaxialmente un eje 6ptico, en el que se sitda un foco para la radiacién de excitacién distribuida
por el anillo circular, y porque una superficie de entrada de haz del dispositivo receptor prevista para el establecimiento
de un contacto directo con la superficie de la seccién de tejido, presenta en el eje 6ptico una distancia predeterminada
respecto al foco, con lo cual el foco se sitda en caso de contacto de la superficie de entrada de haz con la superficie
de la seccién de tejido en el interior del tejido y la superficie de entrada de haz en un espacio libre de radiacion de
excitacion.

El haz l4ser de excitacién proporcionado por la fuente de radiacién l4ser puede, o bien como seccidn radiante
continua, o descompuesta en haces individuales, distribuirse como secciones radiantes distanciadas unas de otras en
un anillo circular y se dirige a continuacién con profundidad de penetracion ajustable a un punto de excitacion dentro
de la seccion de tejido, preferiblemente a la yema de los dedos, cuya sangre capilar presenta concentraciones de aziicar
en sangre representativas.

Para la distribucién de la radiacién de excitacion en el anillo circular son posibles diferentes soluciones técnicas.
En una primera variante es adecuado para ello un divisor de haz miultiple dptico, que genera secciones radiantes
distanciadas unas de otras. Una seccién radiante continua distribuida por el anillo circular puede proporcionarse por
ejemplo con un tubo capilar de fibras, en el que se introduce la radiacién de excitacién, guidndose la radiacioén de
excitacion en primer lugar coaxialmente al eje 6ptico y desvidndose después hacia el eje 6ptico.

Una configuracién preferida de la invencién prevé para la seleccion de la luz dispersa Raman una rejilla de difrac-
cién en diente de sierra (blaze), a continuacién de la cual se conecta un primer receptor.

Si la superficie de entrada de haz se forma por el lado frontal de una fibra dptica, la rejilla de difraccion en diente
de sierra puede ponerse en contacto 6ptico de manera sencilla con la superficie de salida de haz de la fibra 6ptica.

Un segundo receptor 6ptico, al que estd dirigida la radiacién de una fuente de radiacién de calibracion, estd previsto
como receptor de calibracion.
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Ambos receptores estan unidos en el lado de salida con un amplificador diferencial, al que estd conectado un dispo-
sitivo de visualizacién con un convertidor A/D preferiblemente integrado para representar una sefial de interconexién
digitalizada.

De manera ventajosa se aplica la radiacién de excitacién de longitud de onda en el intervalo alrededor de 660 nm,
ya que la hemoglobina y otros componentes de coloracién de la sangre rojos del tipo de la porfirina apenas absorben
a 660 nm y por tanto son a esta longitud de onda muy dispersantes. Por otro lado, la luz visible de baja frecuencia
se dispersa muy poco, con lo cual pueden suprimirse en gran medida otros fenémenos de dispersién de color que
aparecen, ademads del efecto Raman. También se clasifican aqui otras variantes de hemoglobina temporales (oxi(red),
oxi(ox), carboxi(red), carboxi(ox) o ciano).

El punto de absorcién para la radiacién que ha de medirse se encuentra en un espacio que estd libre en gran medida
de radiacion de excitacion, de modo que ésta no puede llegar al canal receptor. Puesto que, por tanto, sélo se recibe
radiacién dispersa en forma de radiacién Rayleigh y radiacién Raman, no son necesarias en el canal receptor medidas
adicionales para separar la radiacién de excitacion, con lo cual la radiacion dispersa puede absorberse de manera
sencilla directamente con una fibra 6ptica. Debido a las medidas segtn la invencién no se evalda la luz dispersa que
aparece accidentalmente, sino exclusivamente luz dispersa no paralela. Gracias a la distancia siempre constante entre
el foco y la superficie de entrada de haz, la seccion de tejido estd integrada siempre en una unidad de espectrémetro,
con lo cual se eliminan interferencias térmicas con otra longitud de onda.

La invencion se explicard mds detalladamente a continuacién mediante el dibujo esquemético. Muestran:

la figura 1, una primera estructura dptica, con la que se dirige radiacién de excitacion a una seccién de tejido y se
absorbe radiacién de medicién

la figura 2, una segunda estructura optica, con la que se dirige radiacion de excitacion a una seccion de tejido y se
absorbe radiacion de mediciéon

la figura 3, un tubo capilar de fibra de desviacién de haz

la figura 4, un monocromador para la seleccién de radiacién Raman a partir de la radiacién de medicién con
dispositivo de evaluacién conectado

La estructura representada en las figuras 1 y 2 del dispositivo de medicién segin la invencién comprende como
fuente de radiacién para proporcionar una radiacién A de excitacién preferiblemente un laser 1 s6lido bombeado por
diodos, que emite con una longitud de onda de 671 nm y un didmetro de haz de 1 mm - 1,5 mm pulsos con una
longitud de pulso de 100 ns. También son adecuados otros emisores ldser pulsados en el intervalo alrededor de 660
nm, suponiendo que una longitud de coherencia demasiado baja no tenga efectos negativos. Mediante un tubo 2 capilar
de fibra (figuras 1 y 3) o un divisor 3 de haz mailtiple 6ptico (figura 2) se distribuye la radiacion A de excitacién en un
anillo circular de manera continua o en secciones discretas y se dirige a un reflector 4 en forma de envoltura cilindrica
con una superficie 5 reflectante dirigida hacia dentro.

El tubo 2 capilar de fibra rodea segtin la figura 3 dos fibras 2.1 y 2.2 dpticas dispuestas una detrds de otra, de las
que una primera presenta una zona 2.3 de desacoplamiento de haz cénica, a través de la cual llega la radiaciéon A
de excitacién al tubo 2 capilar de fibra, en el que se produce un guiado de haz coaxialmente al eje O-O 6ptico. Una
superficie 2.4 final de desviacién de haz dirige la radiacién A de excitacién hacia el eje 0-0 6ptico, de modo que se
distribuye en un anillo circular. Una escotadura 2.5 cénica adecuada en la zona final de la segunda fibra 2.2 éptica se
encarga a este respecto de un mantenimiento de la direccién del haz tras el desvio hacia el eje 0-0 dptico.

La superficie 5 reflectante rodea coaxialmente un eje 0-0 Optico, en el que se sitda un foco F para la radiacién A de
excitacién distribuida por el anillo circular. A lo largo del eje O-O dptico, que coincide con una normal de superficie
sobre una superficie en el lado frontal que sirve como superficie SEF de entrada de haz de una fibra 6 receptora, el
foco F tiene una distancia F-SEF fija predeterminada de por ejemplo 3 mm - 5 mm con respecto a la superficie SEF de
entrada de haz.

Si la superficie SEF de entrada de haz se coloca durante la medicion directamente sobre una seccién 7 de tejido,
preferiblemente se coloca sobre las yemas de los dedos, el foco F se sitda en el interior del tejido.

La luz dispersa Raman de interés para la determinacién de glucosa se separa, mediante una rejilla 8 de difraccién
en diente de sierra conectada a continuacién de la fibra 6 receptora, de la luz dispersa Rayleigh. Con una longitud de
onda de excitacién de por ejemplo 660 nm, las lineas Stokes se sitdan con ndmeros de onda de 16273 cm™ y 18458
cm™, las lineas anti-Stokes con 12256 cm™' y 14031 cm™.

El monocromador 9 previsto en el dispositivo de medicion y representado en la figura 4 (rodeado por lineas dis-
continuas), que estd compuesto por la rejilla 8 de difraccién en diente de sierra, dos espejos 10, 11 de desviacién
ajustables y un primer receptor 12 funciona sin filtro de banda eliminada, ya que la radiacién M de medicién que sale
de la fibra 6 receptora no contiene ninguna parte de la radiacion A de excitacién que incide de manera no axial en
angulo oblicuo, sino junto a la radiacién Raman sélo radiacién Rayleigh.
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Aparte del primer receptor 12 esta previsto un segundo receptor 13 para la calibracién especifica de la longitud de
onda y la intensidad, al que la radiacién de una fuente 14 de radiacién de calibracidn se dirige a través de un colimador
15, un filtro 16 y un espejo 17 de desviacion.

Las sefiales de salida proporcionadas por ambos receptores 12, 13 se llevan a través de dos seguidores 18, 19 de
tensidén con una amplificacién respectiva V = + 1 y resistencias 20, 21 de entrada a un amplificador 22 diferencial,
que esta unido con un dispositivo 23 de visualizacién, como por ejemplo una pantalla de barras con convertidor A/D
preferiblemente integrado para la digitalizacion de la sefial de interconexion.

Una CPU 24 establece dos tareas bésicas logicas para un dispositivo 25 de alimentacién de corriente, al que estin
conectados los dos receptores 12, 13, el ldser 1 solido y la fuente 14 de radiacién de calibracién. Por un lado, la
potencia de radiacién de la fuente 14 de radiacién de calibracién se adapta a la de la radiacién M de medicién con
ayuda de las sefales proporcionadas por los receptores 12, 13 a través de un circuito de tres canales. Por otro lado, el
laser 1 sélido se controla a través de una excitacion de un excitador laser no representado en funcién de tiempos de
medicién establecidos clinicamente.

Ademis, la CPU 24 puede conectarse por ejemplo a través de una interfaz USB con un ordenador 26, para efectuar
una calibracién a través de ambos espejos 10, 11 de desviacion ajustables.

Si la rejilla 8 de difraccion en diente de sierra forma la primera zona activa del primer receptor 12 configurado
como fotodetector de silicio, la superficie de la piel puede ponerse practicamente también en contacto directo con el
primer receptor 12.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2314 906 T3

REIVINDICACIONES

1. Dispositivo de medicién para la determinacién no invasiva de glucosa por espectrometria Raman, que contiene
una fuente (1) de radiacién ldser para proporcionar radiacién de excitaciéon modulada, dirigida a una seccion (7) de
tejido, un dispositivo (12) receptor con un elemento (8) de dispersién de longitud de onda para la recepcién de una
radiacién Raman emitida por la seccién de tejido, que contiene la informacién acerca del contenido en glucosa y un
dispositivo de evaluacién conectado con el dispositivo receptor, caracterizado porque la radiacion (A) de excitacion
dirige, distribuida por un anillo circular, a un reflector (4) en forma de envoltura cilindrica con superficie (5) reflectante
dirigida hacia dentro, que rodea coaxialmente un eje (O-O) dptico, en el que se sitia un foco (F) para la radiacién
(A) de excitacion distribuida por el anillo circular, y porque una superficie (SEF) de entrada de haz prevista para el
establecimiento de un contacto directo con la superficie de la seccién (7) de tejido del dispositivo receptor presenta
una distancia predeterminada respecto al foco (F) en el eje (O-O) 6ptico, con lo cual el foco (F) en caso de contacto
de la superficie (SEF) de entrada de haz con la superficie de la seccion (7) de tejido se sitiia en el interior del tejido y
la superficie (SEF) de entrada de haz en un espacio libre de radiacién de excitacion.

2. Dispositivo de medicion segtn la reivindicacion 1, caracterizado porque la radiacion (A) de excitacion distri-
buida por un anillo circular estd compuesta por secciones radiantes distanciadas unas de otras de la radiacién (A) de
excitacion descompuesta en haces individuales.

3. Dispositivo de medicién segin la reivindicacién 2, caracterizado porque para crear las secciones radiantes
distanciadas unas de otras, distribuidas por el anillo circular esta previsto un divisor (3) de haz miiltiple éptico.

4. Dispositivo de medicion segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la radiacién de excitacién estd distri-
buida de manera continua por un anillo circular.

5. Dispositivo de medicién segiin la reivindicacion 4, caracterizado porque para crear la seccion radiante continua
distribuida por el anillo circular estd previsto un tubo (2) capilar de fibra, que rodea dos fibras (2.1, 2.2) épticas
dispuestas una detrds de otra, de las que una primera presenta una zona (2.3) de desacoplamiento de haz cénica, a
través de la que la radiacion (A) de excitacion llega al tubo (2) capilar de fibra, en el que se produce un guiado de haz
coaxialmente al eje 0-0 6ptico y que presenta una superficie (2.4) final de desviacion de haz, que desvia la radiacién
(A) de excitacién hacia el eje O-O 6ptico, de modo que se distribuye en un anillo circular.

6. Dispositivo de medicion segtin una de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque el dispositivo receptor
comprende un primer receptor (12), que estd dispuesto a continuacién de una rejilla (8) de difraccién en diente de
sierra que sirve para la seleccion de la luz dispersa Raman.

7. Dispositivo de medicién segtn la reivindicacion 6, caracterizado porque la superficie (SEF) de entrada de haz
estd formada por el lado frontal de una fibra dptica, que estd en contacto optico con la rejilla (8) de difraccién en diente
de sierra.

8. Dispositivo de medicién segtin una de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque estd previsto un segundo
receptor (13) 6ptico como receptor de calibracidn, al que se dirige la radiacion de una fuente (14) de radiacién de
calibracién.

9. Dispositivo de medicién segun la reivindicacion 8, caracterizado porque ambos receptores (12, 13) estan co-
nectados en el lado de salida a través de los seguidores (18, 19) de tensién con un amplificador (22) diferencial, al que
esta conectado un dispositivo (23) de visualizacién con convertidor A/D integrado para la representacién de una sefial
de interconexion digitalizada.

10. Dispositivo de medicién segtin una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque como fuente de radia-
cion laser estd previsto un laser (1) s6lido bombeado por diodos, que proporciona radiaciéon (A) de excitacién con una
longitud de onda de 671 nm.

11. Dispositivo de medicién segtin una de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado porque como fuente de radia-
cidn ldser estd previsto un emisor laser pulsado, que proporciona radiacién (A) de excitacidon con una longitud de onda
de 660 nm.
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