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RESUMEN 

La diabetes mellitus es una enfermedad crónica en la cual la gluco a en la angre 

alcanza niveles muy altos. Estos niveles de glucosa anormales pueden dañ ar los va os 

sanguíneos grandes y pequeños, pueden provocar ceguera , enfermedade de lo riñone , 

amputaciones de extremidades, y enfermedades cardiovasculares. De acuerdo al istema 

Nacional de Información en Salud actualmente existen mas de 10 millone de persona 

diagnosticadas con diabetes y es la principal cau a de mortalidad general en Méx ico , 

con el 13 .6 % de los fa ll ecimientos. 

En los pacientes diabéticos un monitoreo frecu ente de las concentrac iones de 

glucosa en la sangre es crucial para eguir un tratami ento efectivo y as í reducir la 

mortalidad. Sin embargo, el autoanálisis requiere que la per ona diabéti ca ex traiga una 

gota de sangre de la yema del dedo. Este métod es incómodo y doloroso para el 

paciente, sobre todo si se tiene que medir el nivel de: glucosa vari as veces al día, ademá 

con ll eva riesgo de infección . Es por eso que e han llevado a cabo esfu erzo para 

desalTollar un medidor de glucosa no inva ivo mediante métodos ópticos o eléctri co . 

En este trabajo se describe una técnica onjunta basada en medici ne le 

impedancia eléctrica y de espectroscopía en el cercano infrarrojo ( lR) para pI' dec ir la 

concentraciones capilares de glucosa . 

Diez vo luntarios sanos participaron en el experimento, con concentraciones de 

glucosa de de 94 hasta 223 mgldl. El error medio .uadrático de predi ción (RM P) de 

la técnica conjunta electro - óptica fue de 2 1.96 mg/dl y el error porcentual medi o 

absoluto tuvo un va lor de 13 .31 %. El análisis de error de la reji ll a de larke arr jó que 

el 77 .86% de los valores se encontró en la zona A , un 22 .14% .n la región B y ninguno 

en las zonas e -E. Estos resultados muestran ev idencia preliminar que una técni ca 

conjunta electro-óptica puede utilizarse para predecir las concentraciones de gluco a 

capi lar de forma no invasiva. Se deberán ejecutar mas e tudios para evaluar la utilidad y 

limitaciones de dicha técnica en pruebas a largo lazo, así también como con id rar lo 

efectos en el modelo de predicción de lo factore ambiental es y fi iológicos . 
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ABSTRACT 

Diabetes mellitus is a chronic di sease in which blood glucose leve ls are too hi gh. 

Abnormally high levels of glucose can damage the small and large blood ve seis, 

leading to diabetic blindness, kidney di sease, amputations of limbs, stroke, and hea rt 

disease. According to the Mexican National Health Information System there are more 

than 10 million people who are currently diagnosed with diabetes and it i the main 

cause of mortality in Mexico, accounting for 13.6 perc nt of deaths in general. 

Frequent determination of glucose concentrations in diabeti c pati ents is crucial 

for effective treatment and reduction of the mOltality of diabetes . However, elf 

monitoring of blood glucose currently requires the diabetic person to perform fin ger­

stick testing. This method is inconvenient and painful for the patient, pec iall y when 

testing is required a number of times a day, furth ermore it catTies a ri k of infecti on. 

That is why efforts to develop a noninvasive glucose meter using optical or electri ca l 

methods have been strong. This work describes a joint technique based on electri ca l 

impedance and near infrared (NIR) spectroscopy rn easurements to predi ct capill ary 

glucose concentrations. 

Ten healthy volunteers took part in the experiment, with glucose concentratio n 

ranging from 94 to 223 mg/dl. The root mean square error of prediction (RMSEP) wa 

21 .96 mg/dl and the mean absolute percent elTor (MAPE) value was 13.3 1 %. larke 

error grid analysis showed 77.86% of the values in zo ne A, 22. 14% in zone B and none 

in e-E. These results provide preliminary evidence that an electro- optica l joint 

technique can be used to predict capillary glucose concentrations noninvas ive ly. Further 

studies should be carried out to evaluate the usefu lness and limitat ion of us ing uch a 

tec1mique in long terrn tests , as well as the effects 01' physiologica l and enviro nm ental 

factors on the prediction mode!. 
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Capítulo 1 

INTRODUCCIÓN 

l.l Diabetes Mellitus 

La diabetes mellitus e una enfemledad m tabólica que se pre enta com un 

complejo grupo de síndromes relacionados en gran p l1e con la producción de insulina 

su utilización . La insulina es la principal hormona responsable de la regulac ión de la 

gluco a en el cuerpo humano, permite la entrada de g luco a en todas las cé lul a del 

organismo para su transformación en energía [1). 

Una persona se considera como diabético cuando cumple con algu no de lo tres 

criterios de diagnóstico : al presentar un nivel de gluco a en plasma en ayuna mayor a 

126 mg/dl , definiendo el ayuno como no ingerir calorías durante al meno 8 h ra , 

cuando el nivel de glucosa en plasma es mayor a 200 mg/dl a cualqui er hora del día 

independientemente de la hora del último alimento y el tercer criteri o di ce que alguien 

tiene diabetes si presenta una concentración de glucosa en plasma mayor a 200 mg/dl a 

las dos horas de haber ingerido 75 g de glucosa di suelta en agua [2). 

Aunque la causa de la diabetes continúa siendo un mi sterio , se ha ob el-vado que 

tanto los factore genéticos como los factores e (ternos, como la obe idad y el 

sedentarismo desempeñan un papel importante [3). 

Existen tres tipos de diabetes. La diabetes tipo 1, la cual e diagnosti ca 

generalmente en niños o adultos jóvenes; resulta de la incapac idad del cuerpo para 

generar insu lina, por lo que se debe administrar esta hormona diariamente. La di abetes 

tipo 2 se presenta usualmente en adultos mayores de 45 años; en e te tipo la per ona 

presenta resistencia a la insulina y no puede utili zarla adecuadamente. 1 tercer tipo e 

denomina gestacional y OCWTe durante el embarazo, ~; i una muj er la presenta , tiene un 

40% de posibilidades de contraer d iabete tipo 2 mas adelante [3] , [4). 

Los principales complicaciones derivadas de un nivel elevado de glucosa en la 

sangre son: daño en los riñones, la retina, el sistema nervioso, el istema circu latorio , 

gangrena y la subsiguiente amputación de miembro [5] , en genera l e to repercute en 

11 
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una reducción de la longevidad . Por consiguiente n monitoreo frecuente de la gluco a 

es crucial para seguir un tratamiento efectivo a través de inyeccion s de in ulina, 

ejercicio y una dieta modificada, reduciendo a í l a ~ compli caciones de la enfermedad. 

Para determinar la cantidad de insulina requerida se efectúan mediciones periódi cas de 

los niveles sanguíneos de gluco a (hasta cinco vece al día) , las cual se ll evan a cab 

mediante una punción en la yema del dedo, para extraer una gota de angre lo cual e 

incómodo, provoca callosidade , e dolora o e incluso representa un rie go de infecc ión 

para el paciente. 

Esta enfermedad representa un grave problema de sa lud pública en México : de 

acuerdo con el Sistema Nacional de Información en Salud existen ma de 10 millones de 

personas diagnosticadas con diabetes y ésta fue la princi al cau a de mOltalidad general, 

con el 13.6% de fallecimiento en 2005 [6]. 

E l impacto económico de la diabetes es de especi 1 interé debido a su magnitud . 

En 2007 en los Estados Unidos de América se estimó un costo de 127 mil millone de 

dólares, considerando tanto gastos médicos directo como indirectos relacionado con un 

descenso en la productividad económica [7] . En México el tratamiento de la di ab tes 

representa 34% del presupuesto de servicios socia les del país con costos directos de 100 

millones de dólares y costos indirectos de 330 mili ne de dólares, según un 

comunicado em itido por la Secretaría de Salud [8]. 

1.2 Tecnologías para la medición no invasiva de glucosa 

El uso de técnicas de detección no invasiva ofrece var ias ventaja , tales como la 

ausencia de dolor al no emplear objetos punzo-cortantes ni 111 terial e que pre enten un 

riesgo de infección, además con estas técnica no invasivas se tiene la capacidad para 

realizar un monitoreo continuo y por consiguiente tener un ca trol mas riguroso de la 

concentración de glucosa; inclusive estas técnicas tienen el potencial para con tituir la 

retroalimentación de un sistema de lazo cerrado que incluya una bomba de insulina [9]. 

12 
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1.2.1 Tomografía de Coherencia Óptica (OCT) 

Es una técnica en la cual una fuente de luz con una longitud de coherenci a muy 

corta se acopla a un interferómetro con la muestra en un brazo y un e pej de referencia 

en el otro . Al desplazar el espejo , se producen fran ·as de interferencia cuya amp litud 

depende de la amplitud de la radiación esparcida . Un incremento en la con entración de 

glucosa en el fluido intersticial provoca un increm nto en su índi ce de refracc ión 

determinando un decremento en el índice de esparcimiento. Por lo tanto ta va ri ac ión 

puede detectarse como un cambio en la amplitud de OCT, y as í e timar e la 

concentración de glucosa [1] , [10] . 

Aunque esta técnica puede er particularmente se sibl e a cambios en el índi ce de 

refracción , también lo es a los altefactos inducidos por movimiento [10). 

1.2.2 Espectroscopía Fotoacústica 

Para adquirir un espectro de absorción de manera n. Invas lva e puede emplea r 

la espectroscopía fotoacústica . La señal se obtiene al hacer i cidir un lá er pulsado en el 

tejido. La radiación absorbida por la muestra re ulta en un ca lentami ento loca li zado de 

cOlta duración . Esta expansión térmica da lugar a una onda de pres ión, la cua l puede 

detectarse con un transductor adecuado. Una ventaja de esta técnica e que la ñal 

registrada depende únicamente de la absorción, ya que el esparcimiento y la di per ión 

no desempeñan ningún papel en la señal adquirida. Esta tecnología requi ere que e 

desalTollen complicados modelos de calibración empírica para explicar el tra lape de 

bandas espectrales de absorción de otros compuestos di tinto a la glucosa. Ademá se 

requiere instmmentación cara y las mediciones son sensibles a variable como la 

temperatura, la pre ión aplicada al transductor y la morfo logía [1 ] . 

13 
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1.2.3 Espectroscopía en el Medio Infrarrojo (MIR) 

Se efectúa en el rango de 2.5 - 10 j...lm [10] , donde re ulta espec ialmente atract iva 

la región de 2.5 - 5 j...lm debido a que se encuentra en un va ll e entre do region e de 

fuerte absorción debido al agua [1] , permiti endo profundidades de penetración del orden 

de milímetros, conteniendo picos específicos de absorción de la gluco a a 2. 1 , 2.27 Y 

2.34 j...lm . La instrumentación requerida es algo má~, cara que la utili zada para longitude 

de onda más cortas, ya que las fibras que exhiben buena tran , mi ión en e ta región 

como las de zafiro son más costosas , más frágiles y menos fl ex ibles que las de vidrio . 

Para el rango comprendido entre 5 y I O ~lm una fuerte limitante e u poca 

penetración, y una fuerte dependencia del espectro en el conten ido de agua [10] . 

1.2.4 Espectroscopía en el Cercano Infrarrojo (NIR) 

Esta técnica aprovecha una parte de la denominada "ventana terapéuti ca", e 

decir donde la mayor parte del tejido ti ene una absorción débil y permite un a 

penetración significativa de la luz [11] , ya que en longitudes de onda menores ex i te 

absorción por parte de los pigmentos de la piel y la angre y a mayores longitudes de 

onda predomina la absorción del agua [22] , como se indica en la fi gura 1.2. Vario 

autore han propuesto la detección de glucosa en la región de 700 a 1300 nm , la cual 

abarca dos bandas de absorción debidas a los grupO!; 3vOH y 3v H [9]. La primera de 

estas bandas de absorción ocurre en 939 nm ( 106_0 cm-
1
) y corre ponde al egundo 

armónico del grupo OH, cuya vibración fundamental se presenta al absorber luz 

infrarroja con una longitud de onda igual a 2.9 ~l1n (34 18 cm-
1

) . Para el grupo H 

también hay una banda de absorción en 11 26 nm (8880 cm-
1
) corre pondicnte al 

segundo armónico, cuya v ibración fundamenta l se encuentra en 3.37 j...lm (2963 cm-
1
) 

[19]. Esta vibración se presenta en el segundo áto o de carbono 2 de la m lécul a 

mostrada en la figura 1.1 . 
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OH 

OH 

Figura l .l Estructura de la glucosa donde se muestran los grupos funcionales H y el átomo 2, 

responsables de la absorción NIR [20]. 

La luz enfocada hacia el tejido es parcialmente absorbida y esparc ida, deb ido a 

su interacción con los diferentes compue to químicos dentro del tej ido . La 

concentración de glucosa puede estimarse mid iendo las variaciones de in tens idad de la 

luz que es reflejada por el tejido que la contiene [10]. Una caracterí tica atract iva de esta 

región del infrarrojo es que los detectores y fuentes son comunes, la transmi sión a través 

del tejido es bastante buena y se pueden emplear fibra ópticas para fac il itar el di seño de 

las sondas [1] , [42]. 

Sin embargo las bandas de absorción de la gluco a son parti cul armente déb il es 

en esta región y puede ser difícil adquirir datos con una re lación seña l a ruido sustancial 

que permitan mediciones robusta. Además existen otro parámetro fí icos y químicos 

que pudieran interferir con la medición, tales como pres ión arteri al, temperatura corpora l 

y concentración de triglicéridos y albúmina [) O] . Ya que es prácticamente impos ibl e 

tener información cuantitativa de todos los componentes que contribuyen a la med ic i . n 

espectroscópica, se requiere efectuar una regresión de las concentrac iones de gluco a 

contra los datos espectrales, utili zando un algoritmo de análi sis multi vari ante, en el cual 

se hace una calibración con datos que abarquen todo el rango que pueda tener influencia 

en los espectros de futuras muestras desconocidas. Estos istemas de ca li brac ión por l 

general presentan dependencias lineales en los datos espectrales, por lo que se apli ca 

comúnmente el método de regresión de Mínimos Cuadrados Parcia les (PLS) [ 12] . 
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Figura 1.2 La "ventana terapéutica" se muestra entre las línea punteadas, donde la absorción de arios 

componentes del tej ido humano es débil [1 1 J . 

1.2.5 Espectroscopía Raman 

Cuando se hace incidir radiación monocromática en un m di activo Raman, la 

mayor parte de la luz incidente a una frecuencia vd se sparce inelá ti camente a la mi Ol a 

frecuencia (esparcimiento Rayl eigh) ; sin embargo, una porción mu y pequeña de la lu 

presenta esparcimiento Raman y exhibe corrimientos de frecuencia ± V rn que e a ocian 

con transiciones entre lo niveles rotacionales y v ibrac ionale . Un dec remento en la 

energía (VD - vm) se denomina corrimiento Stokes y un incr mento en la energía (VD 

vm) se denomina corrimiento anti-Stokes . Ya que los corrimi ento Stokes son mucho 

mas frecuentes, la mayoría de los estudios los utili zan, centrando el interé obre la 

bandas recorridas a mayores longitudes de onda que la longitud de onda de exc itación 

[1 ]. 

La emisión de luz esparcida está influenciada por la vibración de las mo lécul as, 

la cual depende de la concentración de éstas en la olución. Por lo tanto es I o ible 
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obtener una estimación de la concentración de glucosa presente en tluidos co rporalc . El 

espectro Raman de la glucosa se puede diferenciar de otros compuestos en e l intcrva l 

de 200 - 1800 cm- I (50 - 5.5 I-lm) .Esta técnica propo rc iona pico mas d finidos (figura 

1.3) que otras técnicas como espectroscopía NIR, otras ventaj as son un a mode ta 

interferencia de fenómenos de luminiscencia y fluorescencia, además de la utili zac ión de 

láseres de longitud de onda fija a un relativo bajo costo . 

Las mayores limitantes se relacionan con la ine tabilidad de la longitud de onda e 

intensidad del láser y los tiempo largos de adquisición espectral a í como e l tra lape 

debido a interferencia de otros compuestos [10] . 

Raman Shift from 514 nm (cm" ) 

Figura 1.3 Espectro Ral11an de glucosa, el cuall11uestra los p icos bien defini dos que se pueden obtener 

con esta técnica [1]. 

1.2.6 Cambios en Polarización 

Se basa en el fenómeno que ocurre cuando la luz polari zada atravi esa un a 

solución que contiene so lutos ópticamente activos: la luz rota u plano de pol ari zac i . n 

un determinado ángulo, el cual está relacionado con la concentración de e to so lut s 

ópticamente activos . Esta técnica se reporta como el primer método no in vas ivo para 

medición de glucosa en humanos. Una ventaja es ue puede hacer uso de la luz vi ibl c, 

17 



• 

• 

• 

• 

fácilmente disponible y que los di spositi vos ópticos pueden miniaturi za r e fáci lmente 

[10). 

Realizar estas mediciones en la pi el no es fa tibie debido a u alta propi edad d 

esparcimiento de la luz [5] , lo cual ti ende a de polarizar la luz y di sminuir el va lor 

medido del ángulo de polarizac ión [9] . 

1.2.7 Fluorescencia 

Esta técnica se basa en la generación de fiuore cencia de tejido humano cuando 

se excita por luz a longitudes de onda e pecíficas. En el caso de I glucosa un e tudio 

demuestra que cuando se excita una solución de gluco a con luz ultravioleta de un láser 

a 308 nm, se puede detectar fluorescencia a 340, 380,400 nm, con un máx imo a 380 nm . 

Una ventaja es que la intensidad de la fluore cenci a depende de la concentrac ión de 

glucosa . Sin embargo, también depende de otro parámetro , como la pigmentación de la 

piel, enrojecimiento y grosor de la epidermis [10). 

1.2.8 Recolección de fluidos 

Esta técnica se basa en el uso de luz láser o ultraso nido para crear un alTeglo de 

agujeros microscópicos, denominados mieroporos, en la piel humana. I fluido 

intersticial , que contiene glucosa, tiende a migrar a travé de estos microporo hac ia un 

sensor de glucosa, de tipo tradicional , puesto en contacto on la pi el en el luga r d nde se 

hicieron lo microporos y así llevar a cabo una medic ión directa de la gluco a. Al el' 

mínimamente invasiva se reduce la herida, se ti ene un sanado ma rápido y se elimina la 

lanceta como fu ente potencial de contaminación del tej ido [1] . 

No se han reportado desventajas, excepto un po ible desacuerdo entre las 

mediciones de glucosa en fluido intersticial y las de glucosa en sangre[ I O). 
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1.2.9 Iontoféresis Inversa 

Es un tipo de extracción de fluidos , el cual utiliza una corriente eléctrica apli cada 

a la piel. Esta corriente extrae la sal , la cual lleva con:;igo agua la que a u ez conti ene 

glucosa. La concentración de glucosa de este fluido extraído se mide y es proporc ional a 

la concentración en la sangre [13] . Esta técnica e denomina mínimamente in va iva ya 

que atraviesa la barrera de la piel , pero no perfora ningún vaso anguíneo [14]. Una 

desventaja de este método es que tiende a causar irritación en la piel. demá esta 

técnica no puede ser usada si el paciente esta sudando de manera significati va [10]. 

Cabe mencionar que el di positivo GlucoWatch de la compañía ygnu , [nc. 

Es el único glucómetro "no invasivo" aprobado por la FDA [4] Y se ba a en esta téc ni ca 

para su funcionamiento. Aunque no puede reemplazar la medición con encional de 

glucosa, debido a la incapacidad de detectar cambios rápidos de concentrac ión , lo cual 

es un problema general de toda medición no e efectúa directamente en la sangre [10] , es 

de gran utilidad para detectar tendencias y patrones en lo niveles de gluco a, al poderl a 

monitorear de manera continua, hasta tres medicione ' por hora . 

1.2.10 Sensado Electromagnético 

Este tipo de medición aprovecha el acop lamiento electromagn ' ti co entre do 

bobinas, las cuales se enroll an alrededor del medio bajo estudio : en un contexto in vill'o 

el sistema se puede describir como el bosquejo de la figura l A. Los tubos que contienen 

sangre simulan las venas del cuerpo humano. El a op lamiento entre amba bobina e 

modifica por variaciones en lo parámetro dieléctrico de la sangre, lo cual es son 

influenciados por la glucosa, de ahí que se pueda derivar un e timado de la 

concentración de glucosa. La temperatura tiene un fuerte efecto en la medi ción y debido 

a su reciente introducción, todavía no se han llevado a cabo e tudio en humano con 

esta técnica [10]. 
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Figura 1.4 Esquema del sistema de sen s do electromagnéti co [9] . 

1.2.11 Espectroscopía por Impedancia Eléctrica 

La impedancia de un tej ido puede encontrar e al hacer c ircul ar una corri ente de 

una intensidad conocida a travé de e te tejido. Si el experi mento se repite con co rri ente 

alterna a dife rentes frecuencias, se puede determinar un espectro de impedan ia 

eléctr ica . Debido a las reacc iones específicas de la sangre y las cé lul a del tej ido ante las 

variac iones de glucosa en el plasma, hay un eam io en el balance de electro lit entre 

las membranas de la san gre y el tej ido subyacente . E decir, la prop iedade di eléctri ca 

del tejido son sensibles a los cambios en el balanc electro lítico, lo cual es tá relac ionado 

con los niveles de glucosa en la sangre. El intervalo de frecuenc ia en el que es pos ible 

detectar estas variaciones no debe ser demas iado a.lto ya que e perdería sens ibili dad a la 

conductiv idad por iones « 200 MHz) ni tampoco demasiado bajo ya que se tendrían 
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problemas con la polarización de los electrodo y las variacione por hum edad en la piel 

(> 100 KHz) . Por lo tanto se elige un rango de frecuencia entre 1 y 200 M Hz [15] , [16]. 

La figura 1.5 ilustra como la magnitud de la impedancia varía de manera directa 

con la concentración de glucosa. Una limitante e que lo factores externos y 

fisiológicos pueden afectar la medición, tal es como flujo de angre, la temp ratu ra 

corporal y posicionamiento del sensor [17] . 

Esta técnica fue empleada por el dispositivo Pendra de Pendrago n Medi al, el 

cual fue retirado del mercado poco despué de su lanzami ento en el 200 , debido su 

pobre precisión y la necesidad de calibrarse para cada paciente [18]. 

En la tabla 1 se resumen tanto la ventajas como las d sventaj a de cada técnica 

no invasiva que se ha utili zado para la detección de glucosa. 
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TABLA I 

M ÉTODOS No I VASIVOS DE D ETECC IÓ DE GLUCOSA 

Tecnología Ventajas Desventajas 

Tomografía de Coherencia Óptica (OCT) Particulannente sensible a cambios en el Muy sensible a artefactos inducidos por 

índice de refracción. movimiento. 

E pectroscopía Fotoacústica La señal registrada depende únicamente de Instrumentación cara. 

la ab orción, no del e parcimiento ni la Sensible a otros factores como la pre ión 

dispersión aplicada al transductor. 

E pectroscopía en el Medio Infrarrojo Profundidad de penetración del orden de In trumentación mas cara y dificil de 

(MIR) mm . con egu ir que para NIR. 

Ex i ten picos específicos de absorción de Fuerte dependencia del contenido de agua 

la glucosa en el tejido. 

Espectroscopía en el Cercano Infrarrojo Los detectores y la fuente son Bandas de absorción de la gluco a débile . 

IR) económicos y comune Interferencia de otros compue to . 

Este rango permite una buena transmisión Nece idad de elaborar modelos de 

a través del tejido . 

pro echa la ventana terapéutica entre la 

influencia de pigmento de la piel y la 

ab rción del agua. 
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Espectroscopía Raman 

Cambios en Polarización 

Fluorescencia 

Recolección de fluido 

Iontoferesis Inversa 

• 

Picos del espectro Raman de la glucosa Influencia substancial de la fluorescencia 

muy definidos. en tejido biológico. 

Los láser empleados son relativamente de Inestabilidad de la longitud de onda y 

bajo costo. potencia del láser. 

Traslape de picos de otros compuestos. 

Uso de luz visib le. 

Posible miniaturización de 

El esparcimiento en la piel disminuye el 

los valor medido del ángulo de polarización. 

componentes empleados. 

La intensidad de la fluorescencia depende También depende de la pigmentación de la 

de la concentración de glucosa. pie l, enrojec imiento y grosor de la 

Se e limina el uso de lancetas como fuente 

posible de infección. 

o perfora ningún vaso sanguíneo. 

Técnica utilizada en el glucómetro menos 

in a i o aprobado por la FD . 

2 

epidermi . 

Mínimamente Invasivo 

Posible dlspandad entre ia concentración 

en el fluido intersticial y en la sangre. 

Lesione muy leves . 

Mínimamente In asi o 

Po ible disparidad entre la concentración 

en el fluido inter ticial y en la angre. 

Irritación en la piel. 
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Sensado Electromagnético 

Espectroscopía por impedancia eléctrica 

'. • 

La temperatura posee una fuerte influencia 

en la medición. 

No hay reportes de experimentos in vivo. 

Los cambios en la concentración de Los factores externos y fisiológicos pueden 

glucosa se pueden detectar debido a afectar la medición, tales como flujo de 

variaciones en el balance electrolítico sangre, la temperatura corporal y 

Es el único método eléctrico totalmente no posicionamiento del sensor. 

mva IVO . 
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Capítulo 2 

UNA TÉCNICA CONJUNTA PARA LA PREDICCIÓN DE 

CONCENTRACIÓN DE GLUCOSA 

En este trabajo se utiliza una técnica conjunta basada en medi ciones de 

impedancia eléctrica, en un rango de l a 200 MHz; y de e pectro copía en el cercano 

infranojo, en la región de 700 a 1000 nm . Con ambo conjunto de dato se el esa rro ll a 

un mode lo de calibración empleando una técni ca el . aná li s is multivariante como PL . 

Al emplear de manera conjunta las med icione de impeelancia e léctri ca ( 1 - 13 

MHz) y de absorción en el cercano infralTojo (850 - 1740 nm ) para o luc iones acuo a 

de glucosa con lill rango de concentraciones de 0.5 a 10 g/dI se demuestra que ex iste un a 

reducción de 18% en el porcentaje de enor medio cuadrático de predicción (RM ~ P por 

sus iglas en ing lés) , al hacer la comparación con ,\ modelo que usa 0 10 la medi cione 

de espectroscopía N IR. 

Como se observó una mejoría en el error de predi cc ión al usar amba 

mediciones, se diseñó una seri e de experimento in vivo 1 ara aprovechar la ventaja el e 

combinar ambas técnicas, y así reducir el enor de predicción . 

Al hacer uso de esta técnica conjunta en experimentos in vivo para un estud io de 

10 voluntarios se logró un modelo de predicción con un error medio cuadráti co RM P 

de 21 .96 mg/dl y un enor medio absoluto porcentLla l MAP de 13.3 1 % , e l cual e del 

mismo orden del que presentan glucómetros pOltáti les convenc ionales; es tos di spositi vo 

tienen una desviac ión de entre 0.14% y 16.9% [5 ] cuando se comparan con el método 

de laboratorio, lo que lleva a pensar que i e hi ciera la calibración de nue tro métoel no 

invas ivo con la referencia ele laboratorio podría mo trar un ele empeño comparable al de 

los glucómetros portátiles. 

U na de ventaj a que presenta este método, al igual que otras téc ni ca no 

invasivas, es la neces idad de calibrarse individu Imente, ya que no e un método para 

medir directamente la glucosa, sino para pred cir u concentrac ión a partir de 

mediciones de parámetros ópticos y eléctricos, y e tos varían de un indi viduo a otro . 
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Ahora bien , esta técnica muestra gran potencial para el monitoreo continu de 

los niveles de glucosa al lograr la totalidad de e tas redicciones dentro del margen de 

error clínicamente aceptable, según el análi sis de erTor de Clarke y por alcanzar una 

disminución en el RMSEP, respecto a trabajos previos donde han desa rroll ado técni cas 

no invasivas para la medición de glucosa . 
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Capítulo 3 

MÉTODO EXPERI \1ENT AL 

3.1 Espectroscopía en el cercano infrarrojo 

Varios estudios recientes se han enfocado en la po ibilidad de utili zar técnica 

espectroscópicas en el cercano infrarrojo (N IR) para monitorear un cambio en la 

concentración de gluco a en el tejido. La ba e de e te método radica en el hecho que un 

cambio de índice de refracción en el fluido extracelular debido a la pre encia de glueo a 

adicional causa un pequeño cambio en la propiedades de e parcimiento del tejido, el 

cual puede ser detectado por espectroscopía NIR [33]. 

Todas los experimentos e llevaron a cabo en un e pectrómetro U 84000-VI -

NIR (Ocean Optics) el cual está configurado para efectuar mediciones en el rango de 

350 a 1000 nm. El USB4000-VIS-NIR contiene un arreglo lineal D de 364 pixel s, 

cada uno de dimensiones de 8 ~lm x 200 ~m . El e pectrómetro viene c n una rendija de 

entrada de 25 ~m, alcanzando una resolución óptica de aproximadam nte 1.5 nm 

(FWHM). Su relación eñal a ruido es de 300: l . La conver ión de datos la rea li za con un 

convertidor analógico digital de 16 bits a 3 MHz, mientra que la tran mi ión de é to 

hacia la computadora la efectúa vía USB 2.0 a 480 Mbp . 

Para las mediciones in vitro se utilizó un si tema de prueba integrado U 8 -1 

VIS (Ocean Optics), que contiene el espacio para co locar una cubeta de I cm de 

longitud de camino óptico, en la cual se coloca la solución a anal izar. También tien 

incluida una fuente de excitación de tung teno y LED con un ran go e 1 ectral de 390 a 

2000 nm, mostrado en la figura 3. 1 a) . Las cubeta empleada para lo experimen to 

fueron de plástico, desechables, con un e pectro d . tran mi ión de aproximadamente 

80% , mostrado en la figura 3.1 b) el cual es ca i plano en todo el rango del 

espectrómetro . 
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Figura 3.1 a) Espectro de emisión de l sistema integrado SB-ISS-VI , b) -spectr de transmisión de la 

cubeta de plástico empleada en los experimentos ill Vltro . 

Se prepararon 16 muestras de solución acuosa con concentraciones de gluco 'a n 

el rango de 70 a 500 mg/dl , es decir dentro del rango fisio lógico [23]. A cada una de la 

muestras se le hizo medición de absorbancia [24] , [25] , tambi én ll amada atenuac ión o 

densidad óptica (O.D.) [11] la cual se define como: 

Donde: 

A=-¡Og,,(;,] 

A = absorbancia 

1= intensidad transmitida 

l o = intensidad incidente 

( l ) 

Para mediciones prácticas es necesario modificar la ecuac ión ( 1) para elim inar la 

contribución hecha por el instrumento utilizado , ya que el espectrómetro tempre 

presenta tilla señal eléctrica de 2 a 5 m V [26] en el arreglo de detectores aunque no 

capte nada de luz, esta lectura se denomina e pectro de o curidad D ;., y e incluye en la 

definición de absorbancia de la siguiente manera : 

( 
I-D ) 

A = -loglo ). . 
l o -D). 

(2) 

28 

_~ _____ ~~~~~~ _______________ ....J 



• 

• 

• 

• 

• 

La expresión bás ica que relac iona la inten idad de la luz absorb ida con la 

concentración del soluto [24] ,[25] es la denominada ley de Beer- Lambert: 

recta: 

A = -IOg"U.) = &1 (3) 

Donde: 

é = coeficiente de extinción molar [I 'mor l'cm-
I
] 

1= longitud de camino óptico [cm] 

e = concentración molar [mol.¡-I] 

Podemos observar que la ecuación (3) es aná loga a la fÓI111ula para una línea 

Donde: 

y = mx+b 

y = valor de las ordenadas para cada punto de dato 

m = pendiente de la recta 

x = valor de las absci as para cada punto 

b = intersección de la recta con el ej de la ordenada 

(4 ) 

Al comparar las ecuac iones (3) y (4) se observa que una gráfica con ab orbancia 

en el eje de las y vs . concentración en el eje de las x, debería dar una línea recta c n una 

pendiente de él y una intersecc ión de cero. Para el análi i de la concentrac i ' n de 

glucosa, se puede hacer esta curva de calibración al medir la absorbancia de una erie de 

soluciones conocidas a cierta longitud de onda donde s presente un pi co de 

ab orbancia. Para predecir la concentración desconocida simpl emente e di vide la 

absorbancia medida para la muestra desconocida entre la p ndiente de la curva de 

calibración . Sin embargo al graficar las mediciones in vitro, se observa en lafígura .2 

que no se obedece la relación lineal de la ley de Beer- Lambelt entre absorbancia y 

gluco a, lo que puede atribuirse a fluctuaciones en el funcionamiento de l instrumento a 

la precisión al preparar las muestra, debido a la bajísima concentración de la so lucione . 
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Figura 3.2 Grá fi ca de absorbancia contra concentración ll amada curva de ca libración. 

Debido a la pobre cOlTelación entre las me iciones de ab orbanc ia y la curva de 

ajuste de la ley de Beer- Lambert para poder predecir es ta concentrac iones de gluco a 

se tuvo que recurrir a técnicas de análi s is multivariante como e exp lica en la ecc ión 

3.3. 

Como fuente de excitación para la mediciones in vivo se emple' una lámpara de 

tungsteno-halógeno LS-l (Ocean Optics) optimizada para el vi ibl e y cercano infrarr jo, 

capaz de proveer un amplio espectro de emisión de radiación electromagnética [ 12] que 

abarca desde los 360 ha ta los 2500 nm con a potencia de alida de 6.5 W y e 

muestra en la figura 3.3. 
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Figura 3.3 E peco'o de emisión de la lámpara de tungsten halógeno LS- ) . 
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En el presente estudio e emplea una onda de refl ectancia R200-7-V l IR 

(Ocean Optics). Esta sonda po ee una punta ergonómica formada por un cilindro de 

acero inoxidable de !j¡" de diámetro externo y 3" de longitud, que alberga en su interior 

7 fibras ópticas de sílice. Cada fibra ti ene un diámetro de 200 11m, apertura numéri ca 

= 0.22, Y están optimizadas para transmitir de de el visib le ha ta el infrarroj o cercano 

(400 - 2000 nm). Un haz de seis fibras co locadas en forma de ani ll o ll evan la luz desde 

la fuente hasta la piel y la luz r flejada e recol ecta por medio de la fibra central, como 

se indica mediante la figura 3.4. Para mantener fija la di tancia de la onda re pecto a l 

lugar de medición se utilizó corno separador un cilindro hueco de a lumini o, e fijó con 

un tornillo, a la vez protegiendo a la fibra de interferencia por la luz ex terna . 

",.,;.-_., 

Detección 
,--, 

í ) Iluminación 
~ 

Figura 3.4 Acomodo de las fibras óptica en la sonda de reflectancia R200-7-V I f IR. 

Antes de cada medición se tomó un espectro de referenc ia para norm aliza r e 

empleó un ci lindro de teilón ya que es el mismo material que empl ean los e tándare d 

reflectancia comerciales . En la figura 3.5 se mue tra un e quema del arreglo 

experimental para ll evar a cabo estas mediciones ópt icas. 
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Espectrómetro 
I fibra 01 lica 

1 
6 fi hrn~ Opl i co~ 

Computadora 

Figura 3.5 Arreglo experimental utilizado en las medi ciones de re fl ecta ncia . 

Para efectuar la predicción de niveles de glucosa a través de las medi c iones de 

reflectancia en el cercano infrarrojo se llevó a cabo una seri e de pruebas de tol eranc ia a 

la glucosa oral (OGTT por sus s iglas en ingl és) en diez suj eto anos . La pob lación qu e 

participó en el experimento tiene las siguientes características (media ± desv iac ión 

estándar): edad 26 .1 ± 3.7 años, índice de masa corpora l 25 .24 _ 3.67 kg/m2
. ~ I 

protocolo de prueba consistió en un periodo de ayuno de aproximadamente 8 horas, 

luego del cual se hizo la primera punción para tener un a medi c ión de referenc ia, en 

seguida se les sum inistró vía oral 100 gramo de glucosa disueltos en 300 mI de agua 

[21] [41] [47]; después de esta ingesta se hici eron otras trece medi c io nes, cada 15 

minutos. Para obtener cada espectro de reflectancia se promedi a ron 100 medicione co n 

un tiempo de integración de 40 ms, la refl ectancia está defi nida como : 

Donde : 

R = reflectancia 

1 = intensidad de la luz reflejada por la muestra 

10 = intensidad de la luz reflejada por el estándar 

DA = espectro de oscuridad 
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La figura 3.6 muestra los catorce espectros de refl ctancia que e tomaron para 

un mismo voluntario durante el ex perimento. 

Las mediciones invasivas de referencia con las cuales s hace la ca librac ión se 

efectuaron con un glucómetro portátil Aecu-Check~0 (Roehe) , instrumento que ti ene un 

rango de medición de 10 - 600 mg/dl, con un lí ite de detecc ión de 10 mg/dl , este 

instrumento presenta un error estándar de 12.2 mg/dl [27] al compararse con el método 

de hexoquinasa para un ran go entre 13. ) Y 572. 1 mg/dl. Cabe mencionar que el aparato 

mide la concentración de glucosa a nivel capil ar, la cual es signi ficativam ente mas alta 

que la glucosa en sangre venosa después de una inge ta oral de glucosa [28] cn un 

promedio de 32.4 mgldl , para mediciones entre 15 y 90 minutos posteri ores a dicha 

ingesta [29] . 
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Figura 3.6 Espectros de reflectancia para diferentes concentlaciones de glucosa en un mismo sujeto . 

3.2 Mediciones de impedancia eléctrica 

Dentro de los enfoques no ópticos para predec ir concentrac ión de gluco a, la 

espectroscopía de impedancia eléctri ca, también ll amada espectroscop ía di eléctri ca, e 

utiliza ampliamente. Varios reportes de criben el uso de istemas de detecc ión ba ados 

en impedancia para elmonitoreo no invasi o de la gluco a [ 15] - [ 17]. Se menc iona quc 

los cambios dentro de lo nivele fisioló gicos de gluco a no afectan directamente el 
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espectro dieléctrico de la piel y el tej ido subyacente e un amplio espectro de frecuencia . 

Por lo tanto, la concentración no podría medir e directamente por medio de la 

espectroscopía dieléctrica . Sin embargo, los cambios en la con entración de gluc a 

conducen a cambios en el balance electrolítico de la angre, de las célul as y del fluido 

intersticial tanto en sujetos sanos como en pacient con di abetes [3 1]. Los cambio 

resultantes en la conductividad de CA y CD pueden medirse a través de e pectroscopía 

de impedancia. No obstante, existen resultados parcialmente contradictori , que 

mencIOnan que la glucosa afecta directamente lo parámetros de impedancia de 

oluciones acuosas, especialmente en frecuencias menore a la banda de lo MH z y que 

el cambio es mas evidente en la magnitud de la impedancia [3 2]. 

En la primera serie de experimentos e determinó la concentrac ión de gluco a en 

soluciones mediante mediciones de fase de impedancia , ya que la magn itud de la 

impedancia no presentó cambio tan evidentes como ocurrió con 1 e pectro de fa e, el 

cual si mostró cambios evidentes, ta l y como e aprec ia en la figura 3.8. 

Analizador de Impedancia HP41g2A 
1 - __ _ 

. . . ~ ... 

._ .. ,., . 

.. ..... .;..;.. ,¡ 
: . 'r'-L . lo : .. ....,... ..... 
... .. ...... , 
~ 
~;¡ 

1-13 MHz 

, 
r!\ft ~~". """~ .... r::~,:~ 

Adaptador HP16047A 

Computadora 

Muestra 
in vitro 

Figura 3.7 Arreglo experimental para mediciones de impedancia in vio·o. 

El alTeglo experimental de la figura 3.7 se basa en un analizador de impedancias 

HP4192A (Hewlett-Packard), el cual puede trabajar en una rango de frecuencia de de 5 

Hz hasta 13 MHz con una resolución máxima de 1 mHz. E l ran go de med ición del va lor 
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absoluto de la impedancia IZI es de 0.1 mn a 12999n ; para el ángu lo de fa e 8 e de de -

180° hasta + 180°, con una prec isión de 0.1 %. 

La solución acuosa de glucosa se uti liza como dieléctrico en una celda capac iti va 

de placas paralelas con un área de 2.56 cm2 y una sep ración entre placa de 63.5 mm, la 

cual se conecta al adaptador HP 16047 A (Hewlett-Pa kard) de modo que nuestra celda 

de dos terminales se pueda medir con el analizador que emplea cuatro puntas para 

determinar la impedancia . Los datos de la medición s tran mi ten a la computadora , vía 

la interfaz IEEE-488. E l rango de los MHz e ve limitado por el propio instrumento . Un 

total de 241 mediciones por muestra se efectuaron en este interva lo, con pasos de 50 

kHz. 

Los espectros de fase de impedancia se grafican en la fi gura 3.8 , donde puede 

observarse que el ángulo de fase varía notori amente de acuerdo a la concentración de 

gluco a, lo que no ocurre con el espectro de la magnitud de impedancia, en donde se 

traslapan los espectros correspondientes a dife rentes concentracione , como así e 

apreci a en la figura 3.9, y por consiguiente no se pueden emplear estos espectro de 

magnitud de impedancia para encontrar la concentrac ión de glucosa. 

-70 ~----------~------~--~---~--~--~~~~==~ 
o mgJdl 

-72 

-74 

-76 

-8 

f (Hz) 

500 mgJdl 
1250 mgJdl 
1666 mgJdl 
2500 mg/dl 
3333 mgJdl 

-+- 4000 mgJdl 
5000 mg/dl 

A- 6666 mg/dl 
, 7500 mgJdl 

8000 mg/dl 
...... - 9000 mg/dl 

10000 mg/dl 

Figura 3.8 Espectros de fase de impedancia para diferentes c ncentrac iones ele glucosa i n vil/"{) [34] . 
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Figura 3.9 Espectros de magnitud de impedancia para diferentes concen traciones de g lucosa in vi l/ ·o . 

En la sene de experimentos in vivo e utilizó un analizador vectori al de 

impedancias VIA Echo 2500 (AEA Technologies) con un rango en frecuencia de I MH z 

- 2.5 GHz, un rango de impedancia de 2 - 2000 n, con una reso luc ión de I KH z. Lo 

electrodos desechables se fijaron en la parte interna del antebrazo izquierdo de ada 

voluntario, como el arreglo experimental descrito en la figura 3.10 . e empl eó una 

característica que tiene este in trumento, denominada cable nulling, la cual SIrve para 

eliminar los efectos del cable en la medición, de modo que la línea de transmi ión que se 

conecta de los electrodos hacia el analizador vectorial de impedancias no afecte el 

experimento. El rango empleado fue de 1 - 200 MHz, el cual e e li gió para no tener 

problemas con la polarización de los electrodos mll1tmlZar la contribución de la 

humedad en el tejido humano, ya que en este intervalo de frecuencia la piel pre cnta 

propiedades dieléctricas muy similares independient mente de su contenido de humedad 

[31 J. El espectro obtenido consistió de 251 puntos en el ran go con un a diferencia de 800 

KHz entre cada medición. Estos catorce espectros e impedanc ia, capturados para cada 

voluntario se grafican en la figura 3.11 . Para desarrollar el modelo de predi cción e 
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utili zó el espectro de fase de impedancia ya que muestra una mayo r variac ión 

relacionada con cambios en la glucosa que el e pectro de magnitud de impedancia [34]. 

Analizador Vectorial de bnpedancia 

Computadora 
Electrodo 

Figura 3.10 Aneglo experimental para espectroscopia de impedancia eléctrica. 
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Figura 3.11 Espectros de impedancia para diferentes concentraciones de g lucosa en un l11i smo suj eto. 
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3.3 Análisis multivariante: Regresión por mínimos cuadrados parciales 

Para anali zar los datos espectra les obtenidos, se empl ea ron método le análi IS 

multivariante. Estas técnicas de aná li sis multivari ante se utili zan para medir la 

concentración de un componente dentro de una mezcla compleja . Uno de la técni a 

mas conocida es la regresión por mínimos cuadrado parciales (PL por u igla en 

inglés), inventada y popularizada por Wolde en 1975 [35]. s un método de ca librac ión 

que es capaz de relacionar la concentración de elemento directamente con lo e pcctros 

medidos, enfatizando en la predicción de las concentraciones pero no necesari amente en 

la comprensión de las relaciones existentes entre las variab les [3 6] 

Su ventaja radica en la baja sen ibilidad a la impurezas y al empl eo de l do los 

datos espectrales que describen cierta muestra , por con igui nte ba tantc to lerante a 

datos tomados con baja resolución , con ruido o con artefactos, los cual e se pueden 

emplear con éx ito en el análisis multivariante. La principal desventaja es que al s r un 

algoritmo iterativo las operaciones matemáticas on pueden ll egar a el' laborio as [25]. 

Sin embargo ex isten paquetes comerciales de cómputo que faci litan e ta tarea 

como The Unscrambler (Cama Software AS), que se empleó en e te trabajo, ya qu el 

desarrollar un programa para la regresión por PLS e tá fuera del alcance de e ta te i . El 

principal propósito de este paquete es proveer herramientas para anali zar datos 

multivariantes, nos permite encontrar la relación entre una matri z de re puesta y su 

matriz de factores de predicción, y así de este modo estimar la conc ntrac ión de un 

componente en una mezcla a partir de dato espectrales que describan la mezc la. 

El proceso de calibración se ll evó a cab de manera indiv idual e dec ir 

desarrollando un modelo de predicción para cada ujeto , empl ando 14 mue tra de 

sangre. Las variables espectrales, reflectancia e impedancia se introduj eron en una 

matriz X, en la que el número de filas es igual al número de muestras ( 14) Y el número 

de columnas es igual al número de variables, o ea el número de puntos que conforman 

cada espectro tomado: 251 de impedancia + 1675 de reflectancia = 1926 puntos. la 

matriz X es llamada matriz de datos. Las concentracion relacionadas con cada e pectro 

se forman en una matriz Y con el mismo número de fi ja ( 14) Y con un a o la co lumna, 

ya que se quiere predecir la concentración de un solo componente, g luco a en es te ca o. 
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La regresión por PLS encuentra las componentes de X que on relevantes para Y. 

Así, el método PLS busca un conjunto de compone te , ll amado vectore latentes, que 

lleven a cabo una de composición simultánea de X e Y, con La restricc ión que e ta 

componentes expliquen tanto como sea posibl e la relación entre X e Y . As í la matri z de 

datos independientes se descompone como X = TpT. Por analogía con el anális i de 

componentes princ ipales (PCA) a T se le denomina matri z de variab le latentes o SCQI"'es, 

y a P se le llama matriz de cargas o loadings. De manera similar Y e e tima con la 

relación Y = TBC T donde C es la matriz de pe o (weight ,) de la vari able dependi ente y 

B es una matriz diagonal con los coeficientes d regres ión como elementos de la 

diagonal. Nótese que en general Y no es igua l a Y , s ino que úni camente es una 

estimación [37]. 

E l método de regresión por PLS comprime l s variab les origina les en un número 

de variables latente . La primera variab le latente ti ende a describir la vari anza 

sistemática en lo datos, es decir la relación entre e pectros y concentrac iones, y en 

menor medida al ruido , Conforme el número de variable latent se incrementa, la 

contribuc ión del ruido también aumenta . Por consiguiente, es importante elegi r un 

número óptimo de variables latentes, de modo que nuestro modelo t nga una buena 

capac idad de pred icción . Esta opti mizac ión se calcu la principalmente cuando el error 

medio cuadrático de predicción RMSEP [36] defi nido en la ecuación (6) es mínimo. 

Donde : 

RMSEP= 

Yi = valores de referencia 

Yi = valores de predicción 

i=1 

n 

n = número de pares de datos eva luados 

(6) 

Este valor de RMSEP es una medida d la diferencia entre lo va lore de 

concentrac iones conocidas y los predichos por el modelo. El cá lculo del RM ~ P se 
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realizó mediante una validación cruzada, ya que e tiene olamente un número limitado 

de muestras (n = 14) para construir y validar la calibración. n la va lidación cruzada e 

excluye una muestra del conjunto de datos de ca libración y se onstruye el modelo con 

los datos restantes . Entonces se predice el valor para e ta mue tra que fu excl uida y e 

calculan las desviaciones . El proceso se repite con las muestras restante , hasta que toda 

hayan sido excluidas una sola vez; entonces toda ' las de viacione e combinan para 

calcular el RMSEP [39]. 

Otra medida de la capacidad de predicción es el error medio abso luto porcentual 

MAPE [38], definido como: 

MAPE=lOOf Yi-Ji 
n i=1 Yi + Ji 

2 

(7) 

Aunque esta medida del error de un modelo de predicción presenta sen os 

problemas cuando el valor medido es cero [40] , se puede emplear sin ningún probl ema 

por el rango fisiológico de la glucosa (40 - 400 mgldl) [1] en el que se está trabajando. 

Para mejorar la capacidad de predicción de uestro modelo de regre ión por PL 

se procesaron los espectros: al de impedancia eléctn ca se derivó dos veces de modo que 

la presencia de picos se hiciera ma ev idente [35] , omo lo seña la la figura . 12. En el 

caso de los espectros NIR el proceso fu e primero transfo rm ar lo e pectros mediante 

SNV (Standard Normal Variate), definida en (8) y cuyo efecto práct ico es el eliminar 

efectos de esparcimiento en estos datos espectra les [39] ; después se apli có un filtro 

Gauss iano para reducir el efecto del ruido [35] en ntle tras medicione , como lo muestra 

la figura 3.13. 

( ) 
X . . -Xi 

X i ' SNV = . 1.}( ) 
.} (5' X . 

1 

(8) 
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Donde : 

X (SNV ) = Valor corregido de cada punto espectral. 
/,} 

x . = Valor medido de cada punto espectral. 
/,} 

X¡ = M edia aritmética de los datos esp ctrales de la i-ési ma muestra. 

cr(X¡) = Desv iación estándar de lo datos e pectrale de la i-és ima 

muestra . 

o 

-50 
0.8 1 1 2 1.4 1.6 1.8 2 0.2 0.4 0.6 

f [Hz) x 10
8 

2 

-1 . 

0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 1.6 1.8 2 
J 

f [Hz) X 10
8 

Figura 3.12 a) Espectro de fase de impedancia y b) su segunda derivada . 
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Capítulo 4 

RESULTADOS 

En el estudio realizado in vil r o se hi zo una regres ión medi ante PL con tre 

conjuntos de datos: el primero de ellos consta de doce e pectros IR, capturados en lo 

experimentos de Facundo Ruiz el al. [36] , el s gundo está conformado por doce 

espectros de impedancia eléctri ca que describen las so lucione de glucosa a las mi ma ' 

concentraciones, mientras que el último conjun to de dato se constitu yó por la 

combinación de los dos anteriores , Se demuestra así que al utili za r datos generado de 

diferentes mediciones, unas ópti cas y las otras el ' ctricas, se mejora la capac idad de 

predicción del modelo, ya que el RMSEP se reduce en un 18% al descender de 872.4 1 

mg/dl hasta 659, 15 mg/dl , como se seña la en la tabla n, En la fi gura 4 ,1 se muestra la 

cOlTelación entre los valores predichos por el modelo y los va lore de refe rencia, es dec ir 

la concentración indicada por el glucómetro, 
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Figura 4.1 Con'e lación entre los valores predichos y los va lores de referencia para mediciones in vi/ro , 

43 



• 

• 

• 

• 

TABLA JI 

COMPARAC IÓ DE T ÉC ICAS I VITRO 

RMSEP (mg/dl) MA PE (%) 

Espectroscopía NIR (850 -1 7 40nm) 872.4 1 2 . 13 

Espectroscopía de impedancia (1 - 13 MHz) 807.15 .7 

Datos combinados de ambas técnicas 659.15 15.6 1 

La figura 4.2 ilustra la prueba de re puesta a la glucosa ora l y muestra los perfil es 

de glucosa vs. tiempo para todos los suj eto que participaro n en el experimento; en esta 

gráfica se observa el comportamiento que tiene l concentración capi lar al ingerir la 

carga de glucosa en ayunas . Cada punto corre ponde a un va lor indi cado por el 

glucómetro para la muestra de sangre. 
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Figura 4.2 Concentrac iones de glucosa capilar dura te la prueba de respues ta a la glucosa. 
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Se desanolló un modelo de predicción para cada individuo de manera indi vidu'~ I , 

ya que las propiedade dieléctricas y ópticas varían de uj eto a uj eto y a í no ería 

posible generalizar un modelo vá lido para toda la oblación, esta es un a desventaja que 

presenta la medición indirecta de glucosa a través de mediciones eléctri cas - óptica . 

Este modelo se construyó con las 14 mue tras tomada durante esta prueba de respuc ta 

a la glucosa, mediante el método de validación cruzada. La tabla III mue tra un re umen 

con los resultados de la regresión para todos los sujetos, mientra que la figura 4 . 

muestra los valores de glucosa capilar de un sujeto, que fueron obtenido con el modelo 

de regresión por PLS , haciendo la comparación con los valores rea le ; es posibl e 

observar como los datos del modelo se aproximan ien a los de r ferencia , excepto en el 

penúltimo dato que se aleja 38.22 mg/dl del valor m rcado por el glucómetro 

TABLI\ IIJ 

R ESUMEN DE RESULTA DO DEL MODELO DE REGR · 1 

RMSEP (mg/dl) MAP E (%) 

Sujeto 1 27.44 1 .58 

Sujeto 2 17.87 1 1.5 

Sujeto 3 18.08 10.77 

Sujeto 4 20.41 13.05 

Sujeto 5 27.91 17.27 

Sujeto 6 21. 14 13.39 

Sujeto 7 16.25 9.13 

Sujeto 8 21.25 12.89 

Sujeto 9 23 .56 13.29 

Sujeto 10 22.58 13. 16 
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Figura 4.3 Perfiles de glucosa para un suj eto dado. 

Los resultados de validación cruzada para la en e de ex perimentos 111 vivo se 

resumen en la figura 4.4 que muestra como la ayoría de los datos arrojados p r el 

modelos de predicción se encuentran dentro de la fro ntera de error de 15% . 
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Figura 4.4 Resul tados de validación cruzada para todos los sujetos . La línea cont inua represent a la línea 

teórica de regresión de 45°. Las líneas punteadas representan frontera de error de 15% . 
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Con este modelo de predicción creado a partir de una ca librac ión individual e 

logró un error de predicción (RMSEP = 2 1.96 mg/c11) el cual es menor al publicado en 

trabajos previos [9] [12] [16] [21] [42] [45] [46] [47]. 

Se han empleado métodos estadísticos para describir el desempeño del método 

no invasivo para medición de glucosa, como el RMSEP y MAPE; pero además de e tas 

descripciones del error de predicción es posible utilizar la rejilla de C larke [4 ], [44] 

para presentar los datos. Esta rejilla es un diagra a cartes iano en el cua l los valores 

generados por el método no invasivo se despliegan en el eje y , mientras que los va lores 

tomados del método de referencia, es decir el glucómetro se desp li egan en el eje x. La 

diagonal de 45° con línea punteada representa u a perfecta predicción . La reji ll a de 

C larke se encuentra dividida en cinco zonas A -E. La zona A contiene los valores de 

glucosa que se alejan de los valores de referencia en ~ 20% o los que se encuentran en el 

rango hipoglucémico « 70 mg/dl) cuando los va lores de referencia tambi ' n e tán en el 

rango hipoglucémico. Los va lores dentro del rango de la región A son cl ínicamente 

exactos . La zona B se sitúa por encima y por debajo de la zona A; esta región conti ene 

los datos con errores benignos. Los valores que ~;e loca lizan en las zona A y B son 

clínicamente aceptables, en cambio los que se encuentran en la regiones , O Y ~ son 

potencialmente peligrosos y existe la posibilidad de cometer fa ll as ignifi cativa 

clínicamente [44]. 

Los resultados del experimento se presentan en la figura 4.5 . E l 77 .857% de los 

valores obtenidos en el experimento in vivo se encuentran en la zona A c líni camente 

exacta y un 22 .143% se locali za en la zona B ele errores benignos. Ningún valor se 

encontró en las zonas C, D o E clínicamente inaceptable . 
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Capítulo 5 

CONCLUSIONES 

5.1 Conclusiones 

Con la utilización de dos clases diferentes de mediciones espectroscópica, es 

decir de impedancia eléctrica y de reflectancia se ha demostrado que es posible construir 

un modelo de predicción de concentración de glucosa en una so luc ión ac uosa 

consiguiendo además una mejor precisión que al utilizar los datos reco lectados de f0l111a 

independiente. 

Al aplicar esta técnica conjunta a una población de individuos sanos y hac iendo 

el modelo de calibración de forma individual se logró un en·or de predi cc ión (RM EP = 

21 .96 mg/dl) menor al publicado en trabajos previos . 

Como se obtuvo la totalidad de los resultados de predicción dentro de las 

regiones A (77.86%) Y B (22.14%) de la rejilla de C larke, se puede co ncluir que el 

método es clínicamente válido, aunque se deben hacer mas estudios para determin ar 

dw-ante cuanto tiempo tendría validez la calibración realizada para un mismo suj eto. 

Este método conjunto, no invasivo presentó un error porcentual (M AP 

13 .31 %) similar al que ti enen los glucómetr s convencionales, que ti enen una 

desviación de entre 0.14% y 16.9% cuando se c mparan con el método de laboratori 

[50] ; en consecuencia, la técnica conjunta promete ser una opción para monitorea r 

continuamente los niveles de glucosa en pacientes que se encuentren inmovili zados , por 

ejemplo al encontrarse bajo terapia intensiva. 

Esta práctica frecuente de monitoreo de nivel es de glucosa se menciona el 

protocolo de Portland [48] Y se recomienda para así tener un control de glucosa es tri cto 

[49] Y de esta manera evitar riesgos de infección en la cirugía. 

Después de una calibración donde se toman las medi ciones de referenc ia de 

forma invasiva, el método desarrollado se puede plicar de manera frecuente s in ex traer 

una sola gota de sangre al paciente y por lo tanto sin lastimarlo, reduc iendo as í tambi én 

el riesgo de hematomas o infección por las punciones . 
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5.2 Trabajo a futuro 

Como este método se va lidó únicamente con voluntarios ano , se tendría que 

aplicar a una población de pacientes diabéticos para determinar su va lidez, lo que ría 

posible debido a que la prueba de tol erancia a la olucosa oral que efectuamo para la 

calibración es un prueba aceptada y segura [51]. pe ar d que la ca librac ión e 

mayor inconveniente de la técnica conjunta óptica - eléctri ca, las medi ciones quc 

usualmente se tienen que hacer los diabéticos (de 4 a 7 al día [5]) pueden erv ir como 

referencia para el modelo , para posteri ormente empl ar el método no invas ivo . 

Los valores que se tomaron de referencia para la calibración se ll eva ron a cabo 

en condiciones relativamente controladas: un periodo de ti empo no mayor a hora, una 

temperatura y humedad mas o menos e tables, el voluntario se abstuvo de mover c al 

momento de tomar los espectros de impedancia eléctrica y refl ectancia IR, la 

humectación de la piel no debió de haber cambi ado con iderablemente, ya que lo 

voluntarios no presentaron sudoración evidente; por consiguiente e tendría que hacer un 

esnldio clínico durante un periodo de tiempo considerablemente largo para leterminar i 

el modelo generado el día de la calibración individu I sigue siendo válido días emanas 

o meses después . 

Otra actividad dentro del trabaj o a futuro es efectuar las medi cioncs baj 

diferentes condiciones de temperatura o de humedad, ya que e tas condic iones hacen 

variar las propiedades dieléctricas y ópticas del tejido, lo que modifi ca ría 

sustancialmente la capacidad de predicción del odelo. Al tomar en cuenta es ta ' 

variaciones se podría desarrollar un modelo mas robusto que se pueda aplica r en 

condiciones menos controladas . 
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