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Resumen

Introduccion: la diabetes mellitus es uno de los problemas
mas graves de salud publica que enfrenta México. El factor
mas preocupante es la falta de control de la misma, lo que
incide de manera directa, causando danos severos a la sa-
lud y la calidad de vida del paciente y familiares, asi como
una carga econdmica al pais. El desarrollo de un método no
invasivo para la medicion de la glucemia proporcionaria a
los pacientes una forma sencilla e indolora de monitoreo vy,
en consecuencia, un mejor control de la diabetes.
Objetivo: investigar, desarrollar y validar un sensor no inva-
sivo por medio de la espectroscopia para la estimacion del
nivel de glucosa en sangre.

Material y métodos: se realizé un analisis de estudio trans-
versal analitico de correlacion realizado en las instalaciones
del laboratorio de la UMAE No 1, Bajio. Se incluyeron pa-
cientes adultos voluntarios que acudieron al laboratorio de
dicha unidad para la toma de niveles de glucosa sérica y
de manera simultanea se realiz6é la medicion a través de
método no invasivo por espectroscopia y, posteriormente,
se compararon ambos resultados para demostrar la validez
del dispositivo.

Resultados: mediante el andlisis de la diferencia de medias
de Bland-Altman, se identificd que solamente un paciente
tuvo un valor extremo, y que el método para medir la gluco-
sa de manera no invasiva sobreestima hasta un 10.2% del
valor de glucosa central.

Conclusién: comparando dichos resultados con las normas
para glucémetros digitales se concluye que nuestro dispo-
sitivo es capaz de proporcionar niveles de glucosa certeros.

Abstract

Background: Diabetes mellitus is one of the most serious
public health problems in Mexico. The most worrying factor
is the lack of control of it, which has a direct impact, causing
severe damage to the health and quality of life of the patient
and its family, as well as an economic burden to the health
system. The development of a non-invasive method for
measuring blood glucose would provide to patients a sim-
ple and painless way of monitoring and consequently better
control of diabetes.

Objective: To investigate, develop and validate a non-inva-
sive sensor by means of spectroscopy for the estimation of
the blood glucose level.

Material and methods: An analysis of a cross-sectional
analytical correlation study was carried out in the facilities
of the laboratory at the UMAE No. 1, Bajio. Voluntary adult
patients who attended the laboratory of the UMAE to take
serum glucose levels were included, and simultaneously
the measurement was carried out through a non-invasive
method by spectroscopy and, later, both results were com-
pared to demonstrate the validity of the device.

Results: By the Bland-Altman mean difference analysis, it
was identified that only one patient had an extreme value,
and that the method to measure glucose non-invasively
overestimates up to 10.2% of the central glucose value.
Conclusion: Comparing these results with the standards
for digital glucometers, it is concluded that our device is ca-
pable of providing accurate glucose levels.
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Introduccion

La diabetes mellitus es un grupo de disfunciones fisio-
légicas caracterizadas por la hiperglucemia resultante
directamente de la resistencia a la insulina, de la secre-
cion inadecuada de insulina o de la secrecién excesiva de
glucagon. En términos generales se puede clasificar en
tipo 1 y tipo 2." La diabetes tipo 1 (DT1) es un trastorno
autoinmune que conduce a la destruccion de las células
beta pancreéticas. La diabetes tipo 2 (T2D), que es mucho
mas comun, es principalmente un problema de regulaciéon
de la glucosa progresivamente deteriorada debido a una
combinacion de células beta pancreaticas disfuncionales y
resistencia a la insulina.2 Los principales factores impulso-
res de la epidemia mundial de DM2 incluyen el sobrepeso y
la obesidad, el estilo de vida sedentario asi como un mayor
consumo de dietas poco saludables que contienen altos
niveles de carne roja y carne procesada, cereales refinados
y bebidas azucaradas.?

La diabetes mellitus (DM) es un problema de salud
mundial y nacional. De acuerdo con la Federacion Inter-
nacional de Diabetes, se estima que en México hay apro-
ximadamente 12 millones de personas que viven con DM,
registrandose cerca de 80 mil muertes anuales debidas a
complicaciones, colocandola asi como la segunda causa
de muerte y la primera causa de afios de vida saludables
perdidos en el afio 2011.4 En 2006, se estimé que el gasto
directo derivado de la atencion de pacientes diabéticos fue
de 717.7 millones de ddlares para pacientes ambulatorios y
223.5 millones de dolares para pacientes hospitalizados.5

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutri-
cion 2018 (ENSANUT 2018), la prevalencia de diabetes
en México, en mayores de 20 afios y mas, fue del 10.3%
(11.4% en mujeres y 9.1% en hombres), cifra que repre-
senté un incremento del 1.1% con respecto a 2012. Por
estado, los que reportaron la mayor proporciéon de casos
fueron Campeche (14%) y Tamaulipas (12.8%), mientras
que el estado de Guanajuato reporté el menor numero, con
un total de 132 casos (0.4%).8 En relacion con la mortalidad
en México, el INEGI estimd que para el afio 2017, la diabe-
tes constituy6 la segunda causa de muerte en el pais con el
15.2% (n = 106 525) del total, Unicamente por debajo de las
enfermedades cardiovasculares.®

El factor mas preocupante de la diabetes es la falta de
control de la misma, lo que incide de manera directa en el
desarrollo de complicaciones mortales y discapacitantes.
En la mayoria de los paises en Latinoamérica, la diabetes
se encuentra entre las cinco primeras causas de mortalidad.
Las causas mas frecuentes de muerte entre las personas
con diabetes son la cardiopatia isquémica y los infartos
cerebrales. Ademas, la diabetes es la primera causa de
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ceguera, insuficiencia renal, amputaciones no debidas a
traumas e incapacidad prematura, y se encuentra entre las
diez primeras causas de hospitalizacion y solicitud de aten-
cion médica.”

Es bien sabido que un adecuado control glucémico evita
o retarda la aparicion y/o la evolucion de dichas complicacio-
nes. Numerosos trabajos han sugerido el beneficio de man-
tener niveles de hemoglobina glicosilada (A1c) inferiores a
7%, principalmente en los primeros afios de la enfermedad
y durante el mayor tiempo posible. Lamentablemente solo
el 30% de los pacientes con DM tipo 1 mantiene niveles de
A1c menores a 7% y no superan el 50% aquellos con DM
tipo 2.8

A pesar de esto, a nivel internacional el control de las
personas con diabetes sigue siendo un reto; incluso en
los paises desarrollados, en donde el porcentaje de con-
trol fluctua entre el 44% en lItalia y el 60% en Inglaterra. En
México, el 5.3% de las personas que habian sido diagnos-
ticadas con diabetes por un médico en 2006 tenia un con-
trol adecuado de la enfermedad; este porcentaje aumento
a 25.6% en 2012.7

El automonitoreo de la glucemia (AMG) constituye un
pilar fundamental en el tratamiento de los pacientes con
diabetes que usan insulina y permite a los pacientes que
no reciben insulina evaluar su respuesta al tratamiento y
conocer si han alcanzado las metas de control glucémico.
Este procedimiento, para ser de utilidad, debe formar parte
de un programa integral de automanejo por el paciente que
aproveche la inmediatez de la informacion obtenida con
este método para ajustar las medidas terapéuticas y moti-
varlo a participar activa y responsablemente en el manejo
de su enfermedad.®

La aparicion de los primeros glucometros en 1970 fue
revolucionaria al incorporar el concepto de automonitoriza-
cion de la glucemia capilar, y asi poder realizar una valora-
cion de glucosa en sangre capilar sin recurrir al laboratorio
analitico; sin embargo, dicho método tiene ciertas limitacio-
nes, dado que presenta dificultades para llevar un registro
adecuado de los datos, sigue siendo invasivo y no muestra
las tendencias de variacién de la glucemia a lo largo de todo
el dia y durante la noche.®

En la actualidad contamos con dos tipos de sensores de
glucemia, los sistemas de automonitorizacion de glucosa
en plasma, es decir sistemas puntuales e invasivos, y los
sistemas de monitorizacién continua de glucosa. Dentro de
estos ultimos hay dos grandes tipos: los invasivos y los no
invasivos, ya existen varios sistemas continuos invasivos,
sin embargo, no ocurre lo mismo con los no invasivos, que
son el reto en la actualidad.
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Las técnicas no invasivas, actualmente en estudio, se
pueden clasificar en dos grupos: opticas y transdérmicas,
ambas midiendo la cantidad de glucosa existente en el
liquido intersticial.°

Si bien la principal poblacién beneficiada con estas téc-
nicas seria la de los pacientes diabéticos dada la constante
necesidad de mediciones, contar con un dispositivo que
no provoca dolor y que es sencillo de utilizar beneficiaria
a cualquier persona que necesite una medicién de gluce-
mia por cualquier motivo (hipoglucemia, revisién de rutina,
etcétera), por lo que el beneficio se extenderia a una mayor
poblacion.

Por lo tanto, por medio de este estudio se pretende el
desarrollo y validacion de un sensor no invasivo para la
estimacién del nivel de glucosa en sangre que sea de bajo
costo, uso sencillo y comodo para el paciente, que permita
la monitorizacién en tiempo real. Obteniendo asi una forma
sencilla de automonitoreo para el paciente, lo que permiti-
ria la disminucién de complicaciones y de carga econdmica
para el sistema de salud.

Material y métodos

» Disefio del estudio. Debido a que el objetivo es presentar
los resultados de validacion clinica y de calidad técnica
del sensor no invasivo, a través de un muestreo por dis-
ponibilidad de casos, se realizé un estudio transversal
analitico de correlacion y una vez aprobado por el Comité
de Etica y de Investigacion con el nimero de registro
R-2020-1001-002, ingresaron al estudio pacientes adul-
tos, de ambos géneros, que acudieron al laboratorio
de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Especialidades No.1 del Centro Médico Nacional del

LED
Rojo

- - LED infrarrojo

Bajio en Ledn, Guanajuato, previa firma de consenti-
miento informado.

» Descripcién de la espectroscopia no invasiva. El hard-
ware empleado para esta técnica consistié en un par de
diodos emisores de luz (LED, por sus siglas en inglés),
uno rojo y otro infrarrojo, colocados sobre la parte poste-
rior del lecho capilar pulsatil del dedo indice del paciente,
mientras que en el lado opuesto (la parte inferior) se
colocé un fotodiodo (sensor de luz) con la capacidad de
medir la transmitancia de la luz roja e infrarroja emitida
por los LED, tal y como lo muestra la figura 1a.

Asimismo, las sefales de voltaje medidas por el detector
se dirigieron a una placa base xt-e para ser amplificadas y
finalmente ser registradas con la ayuda del osciloscopio, y
procesadas por medio de un programa informatico creado
en Lenguaje C. Tal y como lo muestra el esquema de la
figura 1b. Se realizd el procedimiento anterior con cada
uno de los LED’s para la obtencién de las curvas corres-
pondientes.

* Meétodos. Una vez que se le explicd al paciente de
manera detallada el proceso, y que se le dio a conocer
y aceptd las condiciones establecidas en el consenti-
miento informado evidenciado con la firma del paciente
en dicho documento, se procedié a acomodar al paciente
en un sitio seguro, conectar y encender todo el equipo:
sensor-interfaz, osciloscopio (marca Tektronik, modelo
TDS1002C-EDU) y computadora portatil (con el soft-
ware OpenChoice® de la marca Tektronik). Se colocod
el sensor para la medicion en el lecho ungueal del dedo
indice. Ya colocado el sensor, se evaluaba en la pantalla
del osciloscopio (o de la laptop) la estabilidad de la curva
pletismografica, verificando que esta fuera constante en
intensidad y en el ritmo (figura 2).

LED
Dedo

Sensor

Dedo D>

v

Piel Computadora

< Osciloscopio |«

Amplificador |«

Detector

Figura 1 a) Descripcion esquematica, en corte transversal, de la colocacion de los LED y el detector con respecto el dedo del paciente.
b) Esquema del disefio experimental utilizado para la espectroscopia no invasiva
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Figura 2 Ejemplo de la vista en pantalla de una curva pletismogra-
fica registrada por el software del osciloscopio en la computadora
portatil

Posteriormente, se guardd una lectura de la curva en
formato .fxt hasta observar tres ciclos cardiacos y se obtuvo
el registro de tres ciclos cardiacos para cada uno de los
LED. Enseguida, se generd el archivo digital de los resul-
tados de la medicién, dicho archivo incluy6 los siguientes
datos: a) nombre del paciente, b) edad, c) sexo, d) glucosa
medida en el laboratorio de la UMAE, e) glucosa obtenida
por medio de dispositivo no invasivo y f) patologias asocia-
das de los pacientes u observaciones, como se observa en
el cuadro |

Finalmente se procesaron cada una de las sefiales por
medio de un programa informatico desarrollado en lenguaje
C y creado por un estudiante de Maestria en Ciencias Apli-
cadas, el cual nos arrojo, para cada paciente, el promedio
de la division entre la amplitud de la sefial de voltaje, pico a
pico, del LED rojo sobre la del LED infrarrojo. En la figura 3
se observa el esquema de la metodologia antes sefialada.

Cuadro | Registro de pacientes incluidos en el estudio y variables utilizadas

Edad Glucosa central Glucosa
N DM i
(en afios) - (mg/al) | no invasiva (mg/dL)
CMA 72 i 82 84

Masc S
MGGG 53 Fem No 76
ABG 45 Masc No 92
GO 30 Masc No 92
CHPSN 21 Fem No 79
HCHVM 50 Masc No 97
LRD 34 Fem No 77
CCME 69 Fem No 100
TBLC 51 Fem No 72
LJM 33 Fem No 75
TMG 68 Fem No 101
RFJ 41 Masc No 97
GGJJ 63 Masc No 86
GGJJ 53 Fem No 106
VCSE 43 Fem No 96
MLA 76 Masc No 105
RMMC 51 Fem No 93
MRJ 57 Masc No 92
MRME 47 Fem No 82
OGMV 47 Fem No 91
TRA 67 Masc No 105
ASV 52 Fem No 82
MCJ 43 Fem No 97
RSS 85 Fem No 78
VL 44 Fem No 77
ZNV 67 Fem Si 92
RA 36 Fem No 96
VRP 69 Masc No 89
ENE 40 Fem No 74
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Quimioterapia

71 Esclerosis
58 Ninguna
78 Ninguna
91 Ninguna
70 Ninguna
58 Ninguna
58 Ninguna
102 Ninguna
126 Embarazo
73 Ufas pintadas
76 Ninguna
77 Leucemia
76 Cancer mama radioterapia
69 Ninguna
95 Ninguna
82 Ninguna
94 Quimioterapia
88 Artritis reumatoide
103 Unas pintadas
62 Hipertension arterial
85 Lupus eritematoso sistémico
77 Ninguna
54 Hipertension arterial, enfermedad renal cronica
86 Embarazo, uias pintadas
87 Ninguna
80 Uhas pintadas
103 Ninguna
104 Lupus eritematoso sistémico
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Computadora
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Figura 3 Esquema de la metodologia empleada en este proyecto, en el cual se muestran sus diferentes etapas: 1) Instalacion del paciente
en un lugar confortable, colocando su dedo indice dentro del armazén de un oximetro reciclado. 2) Generacion y deteccion de las sefiales
haciendo uso de los LED’s y del sensor. 3) Amplificacion de las sefiales a través de la placa base xt-e. 4) Registro de las curvas utilizando
el osciloscopio o el programa informatico OpenChoice® previamente instalado en la computadora vy, finalmente, 5) Procesamiento de las
sefiales de voltaje con la ayuda de un programa escrito en lenguaje C en la computadora

Resultados

De los pacientes que acudieron al laboratorio, 29 cum-
plieron con los criterios previamente mencionados y fue-
ron incluidos en el estudio. De dichos pacientes, 10 fueron
hombres y 19 mujeres, con rango de edad desde 21 a
76 afos (50.24 + 14.12), como se observa en el cuadro .

Los resultados de ambas mediciones se expresan en
promedio y desviacion estandar, dado que conforme al ana-
lisis exploratorio de sesgo y curtosis mostraban distribucion
normal de acuerdo con la prueba de Kolmogorov-Smirnov,
y fueron de 89 + 10.27 mg/dL para la glucosa sérica y de
81.44 £ 19.91 mg/dL para la glucosa central y no invasiva,
respectivamente.

Para identificar si existian diferencias significativas
entre el promedio de los valores de glucosa obtenidos por
ambos métodos, se realiz6 el analisis de t de Student para
muestras independientes, sin que se demostraran diferen-
cias entre los grupos al arrojar un valor de p = 0.05, lo que
pudiera interpretarse como que la mediciéon de la glucosa
por ambos métodos es similar (figura 4).

También se realizd el analisis de coeficiente de corre-
lacion de Pearson, encontrando un coeficiente r de -0.334
(1C95% -0.6245 a 0.03643), con un valor de p = 0.07, es decir
una asociacion no significativa entre ambos métodos y la cual
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Figura 4 Distribucion de caja y bigotes de los valores promedio y
desviacién estandar de la glucosa central y glucosa no invasiva. La
prueba de Kolmogorov-Smirnov demostré que la variable glucosa
central y la variable glucosa no invasiva, tienen distribucién normal
segun los valores de sesgo y curtosis de cada una de ellas

ademas es negativa (figura 5) Con este valor de coeficiente
de correlaciéon de Pearson, se calculd el poder de la prueba
en la muestra de 29 pacientes, considerando un nivel de sig-
nificancia del 5%, el poder de nuestros resultados es del 80%,
por lo que descartamos el haber cometido un error tipo II.
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Figura 5 Grafica de dispersiéon de puntos del coeficiente de corre-
lacion de Pearson entre las mediciones de glucosa central frente a
glucosa no invasiva

Finalmente, el andlisis de la diferencia de medias de
Bland-Altman identifica que solamente un paciente tuvo un
valor extremo (es decir por debajo del valor de desviacion
estandar esperado) y que el método para medir la glucosa
de manera no invasiva sobreestima hasta 7.6 mg/dL del
valor de glucosa central, es decir un 10.2% (figura 6).

Es decir, por mencionar un ejemplo, si el valor de glu-
cosa por infrarrojo es de 130, al sobreestimar en 10.2% el
valor real, se espera que el valor de la glucosa central sea
13.26 mg/dL menos, es decir de 116 mg/dL.
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Promedio de las mediciones de glucosa central
y glucosa no invasiva

Figura 6 Grafica de Bland-Altman de los valores de glucosa cen-
tral y por método no invasivo
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Discusion

El objetivo de los sistemas de monitorizaciéon continua de
glucosa es proporcionar una medida continua de la glucemia
que sea precisa, fiable y que se obtenga de forma indolora.
Las técnicas no invasivas actualmente en estudio se pueden
clasificar en dos grupos: 6pticas y transdérmicas.

En este estudio se utilizé la espectroscopia del infrarrojo
cercano (NIR) la cual se fundamenta en la absorcion de
la radiacion infrarroja por las moléculas en vibracion. Una
molécula absorbera la energia de un haz de luz infrarroja
cuando dicha energia incidente sea igual a la necesaria
para que se dé una transicion vibracional de la molécula.
Cada molécula presenta un espectro infrarrojo caracteris-
tico, todas las moléculas tienen algunas vibraciones que,
al activarse, provocan la absorcion de una determinada
longitud de onda en la zona del espectro electromagnético
correspondiente al infrarrojo. De esta forma, analizando
cuales son las longitudes de onda que absorbe una sustan-
cia en la zona del infrarrojo, podemos obtener informacion
acerca de las moléculas que componen dicha sustancia.’

El uso de la espectroscopia para la medicion no invasiva
de glucosa comprende varios retos, entre ellos, las inter-
ferencias causadas por los componentes de la piel, por lo
que a lo largo de los afos se ha propuesto realizar la medi-
cion en diferentes partes del cuerpo.'? Entre los primeros
trabajos se encuentra el realizado y publicado en 1999 por
Burmeister, en este estudio concluyeron que debido a la
reducida concentracion de grasa en la lengua, en esta parte
del cuerpo se pueden realizar mediciones con un nivel alto
en la relacion sefial a ruido."?

En 1992, en la revista Clinical Chemistry, Robinson rea-
liza las primeras pruebas a través del dedo, estas lograron
tener un error estandar de prediccién tan pequefio como
1.1 mmol/L (~19.82 mg/dL), y sugieren que las mejoras en
el método se deben enfocar en reducir las variaciones en
la linea base de las medidas que se presenta para cada
paciente en los distintos momentos en que fueron tomadas
las muestras.™

En 1995, en un trabajo realizado por Kay Uwe et al., se
obtuvo un 90% de las medidas en el rango clinico haciendo
medidas en el dedo y en la cuticula; en otro estudio reali-
zado en 2004 por Araujo Andrade se obtuvo un error cua-
dratico medio de la prediccion (RMSEP) = 16.282 mg/dL,
pero con un coeficiente de correlacion no demasiado desta-
cable, r<0.744.15

Posteriormente, en el 2006, Yamakoshi presenta el sis-

tema Pulse Glucometry, que aprovecha los cambios en el
volumen de la sangre producidos por las pulsaciones car-
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diacas para eliminar las interferencias producidas por otros
factores que afectan la absorcion de la radiacion infrarroja
cercana. En su investigacién se modificé principalmente
el método de calibracion y de procesamiento de los datos
registrados con el espectrofotdometro, logrando que, en sus
mejores resultados, un 93.7% de sus predicciones queda-
ran en la regién A, mientras que el restante 6.3% se regis-
trara en la regién B del EGA.'6

En nuestro estudio se optd por utilizar la yema del dedo
indice por su accesibilidad, ya que facilitaba la repetitividad
del procedimiento y, con base en los estudios mencionados,
se obtienen buenos resultados en dicha zona.

En nuestro estudio se incluyd a cualquier paciente
adulto que aceptara participar, por lo que también fueron
incluidos los pacientes con patologias que podian pre-
sentar alteraciones a nivel dérmico y vascular, las cuales
podian afectar las mediciones de dicho sensor. Entre ellas
se encuentran:

Se conto con la participacion de un paciente que padecia
esclerodermia y que present6é una diferencia de 5 mg/dL
(71 mg/dL sérica, 76 mg/dL dispositivo). En este caso la
lectura se pudo ver afectada debido a que en dicha enfer-
medad ocurren distintas lesiones cutaneas dependiendo de
la fase en la que se encuentre.

En la primera fase, la edematosa, la piel esta tensa y con
presencia de un edema difuso e indoloro, por lo que pueden
aparecer cambios de coloracion.

En la fase indurada el edema es sustituido por un engro-
samiento endurecido de la dermis que hacer perder los
pliegues cutaneos, dificultando la movilidad de los dedos,
especialmente la extension; asimismo, la epidermis se adel-
gaza, por lo que la piel se torna fina y brillante, desaparece el
pelo y la sudoracién en las extremidades. Pueden aparecer
trastornos —por exceso o por déficit— de la pigmentacion, por
lo que la piel pude adoptar un aspecto moteado. Los dedos
se afilan progresivamente y pueden aparecer Ulceras en
zonas distales (pulpejo de los dedos) o sobre prominencias
Oseas.

En la fase mas tardia, la atréfica, el engrosamiento

dérmico desaparece y vuelven a aparecer los pliegues
cutaneos, aunque la epidermis y los anejos cutédneos per-
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manecen atréficos. Hay atrofia de las puntas de los dedos,
en las ufias y acortamiento de las falanges distales.

Ademas de estos cambios en las distintas capas de la
piel, los pacientes con esclerodermia también padecen alte-
raciones vasculares. La afectacion vascular se inicia como
una anomalia funcional, la vasoconstriccion, cuyo reflejo es
el fendmeno de Raynaud (FR). Este se caracteriza por epi-
sodios de palidez y/o cianosis de los dedos, seguidos por
una fase de hiperemia con reperfusion de los tejidos, cuya
intensidad, duracion y frecuencia son variables.

Finalmente, el FR conduce al desarrollo de cambios
estructurales vasculares permanentes, consistentes en
hiperplasia de la media, proliferacion de la intima y fibrosis de
la adventicia, con estenosis de la luz vascular (> 75%) y feno-
menos de trombosis in situ. El FR y la vasculopatia oblitera-
tiva afectan por igual los diferentes 6rganos y tejidos, siendo
responsables de fendmenos de hipoxia tisular, que conducen
a muchas de las manifestaciones de la enfermedad.'”

También se identificd a una paciente con AR, si bien en
este caso la diferencia fue de solo 6 mg/dL, en estos pacien-
tes podemos encontrar lesiones cutaneas normalmente
asociadas a la evolucion de este tipo de enfermedad, por
ejemplo: los nédulos, los granulomas y la sarcoidosis sub-
cutaneos.'®

Se contd con dos pacientes con LES, uno de ellos presento
diferencia de 30 mg/dL (74 mg/dL de glucosa séricay 104 mg/
dL con espectroscopia). En esta enfermedad autoinmune,
el compromiso de la piel es una de las manifestaciones mas
frecuentes y es una parte importante de los criterios clasi-
ficatorios de la entidad, la afectacion es muy heterogénea,
con manifestaciones tanto especificas como inespecificas,
tanto localizadas como generalizadas. Las caracteristicas
mas comunes incluyen hiperqueratosis, atrofia epidérmica,
dermatitis de la interfaz vacuolar (degeneracion por licuefac-
cion de la capa basal de la epidermis), infiltrado inflamato-
rio de células mononucleares superficiales, perivasculares
y perifoliculares, asi como engrosamiento de la membrana
basal e incontinencia pigmentaria.’®

Se incluyeron dos pacientes embarazadas de las cuales
una tuvo una diferencia de 45 mg/dL (75 mg/dL central y
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126 mg/dL dispositivo) y otra de 9 mg/dL (77 mg/dL sérica
y 86 mg/dL dispositivo), ambos resultados fueron mayores
a los obtenidos por medio del dispositivo no invasivo. En el
embarazo ocurren varios cambios fisiolégicos que pudieran
alterar la medicién, entre ellos se encuentran: A) cambios
en la piel y membranas mucosas: el incremento del liquido
extracelular es caracteristico del embarazo y lleva a desarro-
llar un edema de pendiente. El edema de piernas y brazos
puede aparecer al mismo tiempo. B) cambios vasculares y
del gasto cardiaco: el aumento del gasto cardiaco y la ligera
bajada de la PA en el embarazo se asocian con una impor-
tante disminucion de la resistencia vascular sistémica. La
resistencia periférica total disminuye al principio del emba-
razo y sigue bajando durante el segundo y el tercer trimestre,
cada vez con menos intensidad a medida que se aproxima
el parto. La distensibilidad arterial también sufre ciertos cam-
bios: va aumentando durante el primer trimestre y perma-
nece elevada durante el resto del embarazo, de modo que
en un embarazo normal se produce la disminucién de la pos-
carga, tanto de la estatica como de la pulsatil.2°

Se incluyd un paciente con ERC el cual tuvo una dife-
rencia de 6 mg/dL (82 mg/dL sérica y 88 mg/dL dispositivo).
En estos pacientes ocurren varios cambios, entre las alte-
raciones mas frecuentes destacan: la hiperpigmentacion, el
prurito, la xerosis y la calcifilaxis. A) xerosis: se observa en
las extremidades, sobre las superficies extensoras de los
antebrazos, las piernas y los muslos, pueden presentarse
en el 50-85% de los pacientes. Las alteraciones de la piel
relacionadas con la pigmentacion de esta aparecen sobre
todo en HD. Se produce una hiperpigmentacion sobre todo
de zonas fotoexpuestas y distales como son: las palmas, las
plantas y la mucosa oral. B) calcifilaxis: también conocida
como arteriolopatia urémica calcificada, se produce como
consecuencia de la calcificacion de pequefios vasos en la
dermis y grasa subcutaneas, lo que da lugar a isquemia
cutanea, infarto de tejido y necrosis. C) hiperpigmentacion:
el mecanismo de la hiperpigmentacién en pacientes con
insuficiencia renal crénica terminal implica estrés oxidativo
y formacion de sustancias precursoras de melanina (por
ejemplo: lipocromos, pigmentos urocromicos y hormona
estimulante de melanocitos). D) las ufas pueden verse
afectadas: la alteracion ungueal mas frecuente en pacientes
con insuficiencia renal cronica terminal son las ufias mitad
y mitad o uhas de Lindsay, que afectan, segun diferentes
informes en la bibliografia, del 13 al 50% de los pacientes
con uremia, sin haber correlaciéon con la severidad de la
misma. Se distinguen por coloracién blanquecina proximal
y eritematosa distal y son caracteristicas en pacientes con
insuficiencia renal crénica terminal, pues afectan, incluso,
al 30% de estos. Otras alteraciones ungueales reportadas
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en pacientes con insuficiencia renal crénica terminal con
dialisis son: las lineas de Beau, ufias fragiles, ausencia de
lunula, onicdlisis, ufas en vidrio de reloj, lineas transversa-
les, hemorragias en astilla y ufias en pinza.?!

Dos pacientes se encontraban bajo tratamiento con qui-
mioterapia, los cuales tuvieron diferencias de 30 y 2 mg/dL,
respectivamente. Se sabe que la quimioterapia causa dafios
a nivel de la piel, entre ellos: A) eritema acral inducido por
quimioterapia: se inicia con la aparicion de disestesias en
las palmas y las plantas, en las que después aparecen
pequefias placas eritematosas. Suelen localizarse en la
cara lateral externa de los dedos y las eminencias tenar e
hipotecar de las manos, pero pueden progresar hasta afec-
tar a toda la superficie. B) hiperpigmentacion: es un efecto
secundario comun que puede producirse por un elevado
numero de quimioterapicos y afectar a la piel, las mucosas,
las ufias y el cabello. Segun los farmacos implicados, se
han descrito varias formas de presentacion. Un ejemplo es
la bleomicina, que puede ocasionar una hiperpigmentacion
difusa, pero el patron mas frecuente y caracteristico es una
hiperpigmentacion lineal de aspecto flagelado, que marca
las zonas donde se habian producido pequefios traumatis-
mos, como el roce de la ropa, aunque también puede dar
hiperpigmentacion difusa. Otros farmacos como el busulfan
y la ciclofosfamida se asocian a hiperpigmentaciones mas
difusas. El docetaxel se ha asociado a una hiperpigmenta-
cion de la piel supravenosa tras la infusion intravenosa. En
algunos casos se puede observar hiperpigmentacién en las
ufas y las mucosas. C) onicopatias: las ufias son una parte
del organismo especialmente vulnerable a la quimioterapia.
Por un lado, se depositan en la matriz ungueal a través del
flujo sanguineo y se incorporan a través del lecho ungueal
durante el crecimiento desde la lunula hasta el inicio del
margen libre. Las principales alteraciones encontradas son:
adelgazamiento, lineas de Beau, onicdlisis y hemorragia
subungueal.?

Se incluyeron Unicamente dos pacientes con DM2, los
cuales tuvieron cambios de 2 mg/dL (82 mg/dL sérica y
84 mg/dL dispositivo) y de 5 mg/dL. En la DM2 las anoma-
lias metabdlicas subyacentes en la DM aumentan la inflama-
cion vascular, la disfuncidn endotelial, la vasoconstriccion, la
activacion plaquetaria y el riesgo trombdtico. La hipergluce-
mia diabética induce un desequilibrio entre la biodisponibili-
dad del 6xido nitrico y la acumulacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS), lo que da lugar a un deterioro de la salud
vascular. La disfuncién endotelial en la diabetes también es
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el resultado de una mayor sintesis de vasoconstrictores y
prostanoides. Mayor vasoconstriccion: el aumento de la acti-
vidad de la proteina quinasa C (PKC) también conduce a una
mayor produccion de endotelina-1 (ET-1), lo que conduce a
una mayor vasoconstriccion y agregacion plaquetaria.??

Dos participantes padecian hipertension arterial, los cua-
les tuvieron diferencias de 40 y 28 mg/dL. Son muchos los
factores fisiopatolégicos que han sido considerados en la
hipertensioén, en este caso la que mas nos importa es la
resistencia vascular periférica, la cual esta caracteristica-
mente elevada en la hipertension arterial, debido a altera-
ciones estructurales y funcionales en las pequefias arterias.
La remodelacién de estos vasos contribuye al desarrollo de
la hipertension y su asociado dafio en los érganos blanco.
La resistencia periférica se incrementa a nivel precapilar,
incluyendo las arteriolas. La elevada resistencia periférica
en los pacientes hipertensos esta relacionada con una dis-
minucion en el nimero de vasos y disminucién de su luz, sin
incrementar el grosor de la pared.?*

Esmalte de uias. Presente en cuatro pacientes en quie-
nes se observaron alteraciones de 28 mg/dL, 12 mg/dL y
16 mg/dL, se ha registrado en estudios previos que, incluso
no presentando un patrén pulsatil, puede producir interferen-
cias en la lectura. Coté et al. han comprobado que algunos
de estos esmaltes pueden interferir con el funcionamiento del
pulsioximetro, dando lugar a lecturas falsamente bajas; asi-
mismo, encontraron que los esmaltes azules, verdes y negros
producen esta interferencia con intensidad decreciente,
siendo los colores rojos los que no afectan a la lectura.?®

Hiperpigmentacion. Si bien en nuestra base de datos no
realizamos el registro del tipo de piel de los pacientes, hay
estudios que demuestran que la piel oscura afecta significa-
tivamente las determinaciones del oximetro. En un estudio
de Ries et al., realizado con 187 pacientes agrupados en
funcion del color de su piel, se observaron problemas técni-
cos significativos en los pacientes de color oscuro asociado
a una dificultad para obtener lecturas, debidos a una pobre
penetracion de la sefal en el tejido, entre un 18 a 15%. Si
bien en nuestro estudio no se trataba de medir la saturacion
de oxigeno sino el nivel de glucosa, el funcionamiento de
ambos aparatos es bastante similar.2

Perfusién tisular. En ocasiones se mostraban niveles
de sefal bajas que no permitieron la determinacién de los
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niveles de glucosa. Segun estudios previos, los factores
que modifican la naturaleza pulsatil de la corriente sangui-
nea por las arteriolas, como la presion de riego sanguineo
y vasoconstricciéon, pueden modificar la sefial. En el caso
de los oximetros son fiables incluso en dedos que tienen
presién arterial de 30 mmHg en presencia de vasodilata-
cion y el umbral se eleva a 60 mmHg en vasoconstriccion.
La deplecion del 5% del volumen sanguineo se acompafia
de pérdida de pulsos periféricos y puede ser un indice mas
sensible del estado volumétrico que la misma frecuencia
cardiaca o la presion arterial. Las manifestaciones mas suti-
les de pérdida de presion son registradas en el pulso y es la
oximetria la que depende precisamente de la intensidad de
un pulso; si no se registra la suficiente presion en la arteria
distal del dedo, las condiciones de monitoreo de la oximetria
de pulso cambian, esto significa que la sefial que registra el
oximetro de pulso estara disminuida debido a que la perfu-
sion no es la adecuada.?’

Ademas de estos datos existen otros factores que deben
ser considerados para realizar ajustes, ya sea a la poten-
cia de la radiacion emitida, a las longitudes de onda utili-
zadas, o a los elementos Opticos utilizados, etcétera, para
asi disminuir las interferencias como son: la temperatura
ambiente, las condiciones luminicas del laboratorio y tomar
en cuenta los componentes del organismo con propiedades
Opticas similares a las de la glucosa.

A pesar de los factores previamente mencionados en
nuestro estudio, solamente un paciente tuvo un valor por
debajo del valor de desviacion estandar esperado, y que el
dispositivo sobreestima hasta 7.6 mg/dL del valor de glucosa
central, es decir un 10.2%. Si comparamos estos resultados
con los glucometros digitales, los cuales hasta el momento
son el método mas utilizado para la monitorizaciéon continua
de niveles de glucosa, la ISO 15197:2015 estipula que al
menos el 95% de los resultados de la medicion deben encon-
trarse dentro de + 15 mg/dL del valor de las concentracio-
nes de glucosa en sangre (GS) < 100 mg/dL y dentro de +
15% de las concentraciones de GS = 100 mg/dL.?8 Por lo
que nuestro dispositivo cumple con dichas especificaciones,
convirtiéndolo en una opcion viable para la medicion de la
glucosa.

Existen ciertas limitaciones en el estudio que pueden dar
pauta a investigaciones posteriores y adecuaciones a reali-
zar en el dispositivo para mejorar su eficacia, entre ellas se
encuentran:
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» No serealizé el registro de los diferentes fototipos de piel
de los pacientes, lo cual, como se observo en estudios
previos, puede dar lugar a alteraciones al momento de
la lectura.

» El dispositivo no proporciona un resultado de manera
inmediata, sino que se deben procesar los datos.

» Asimismo, requiere de personal capacitado al momento
de realizar la captura y procesamiento de los datos.

* Se incluyé en el estudio a pacientes sanos y pacientes
con diferentes patologias las cuales pudieran afectar las
mediciones.

* Tamanio de la muestra. Debido a la pandemia ocasionada
por el COVID-19, la toma de muestras se vio afectada
y fuimos forzados a detener las mediciones antes de lo
previsto, por lo que Unicamente se incluyeron 29 pacien-
tes. Si bien el poder estadistico calculado es del 80%,
es necesario realizar protocolos con mayor numero de
participantes para evaluar la validez clinica del prototipo.

+ Unicamente se conté con dos pacientes que padecian
diabetes mellitus tipo 2, y ya que el principal objetivo de
la creacion del dispositivo es la medicion no invasiva de
la glucosa sérica, esta poblacion seria la principal bene-
ficiada, por lo que valdria la pena realizar otro protocolo
incluyendo unicamente a pacientes con dicha patologia.

* Todos los pacientes presentaban niveles de glucosa den-
tro de los pardmetros normales, por lo que es necesario

hacer estudios posteriores con pacientes con hiper o hipo-
glucemia para valorar la validez en este tipo de situacio-
nes.

Conclusiones

El principal objetivo del estudio fue el desarrollo de un
sensor no invasivo por medio de la espectroscopia para la
estimacion del nivel de glucosa en sangre, el cual, al com-
parar los resultados obtenidos con los niveles séricos de
glucosa y al analizar las especificaciones que estimula la
ISOS, se pudo constatar que proporciona datos certeros.

Si bien aun existen mejoras que se deben realizar, entre
ellas una muestra mayor, la inclusion de un mayor numero
de pacientes con diabetes mellitus y registrar los diferentes
fototipos de los pacientes para comprobar si realmente este
prototipo presenta diferencias entre ellas, este trabajo com-
prueba que la espectroscopia es un método adecuado para
la monitorizacion no invasiva y que si se continua la investi-
gacion para la optimizacion del dispositivo podremos obte-
ner un método confiable, no invasivo y sencillo de utilizar,
lo cual a largo plazo facilitaria la monitorizacion continua de
los pacientes, logrando un mejor control y, por lo tanto, una
disminucion de las complicaciones.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaraciéon de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.
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