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RESUMEN

Las tecnologias de nueva generacion orientadas al monitoreo con-
tinuo y no invasivo de glucemia en sangre presentan desventajas
tales como inespecificidad y pobre sensibilidad. En este trabajo se
describe el disefio de un glucémetro no invasivo cuyo principio se
basa en la induccién de campos magnéticos de multiples frecuen-
cias. El objetivo central es evaluar in vivo la viabilidad de emplear el
corrimiento de ganancia y fase inductiva como mesurados indirec-
tos de la concentracion de glucosa en un volumen de tejido. Se
disefié un espectroémetro inductivo experimental para el monitoreo
no invasivo de la concentracion de glucosa en la cola de ratas Wis-
tar. Se estudiaron dos grupos experimentales: un grupo control y un
grupo de ratas diabéticas (hiperglucemia inducida). En ambos gru-
pos experimentales se realizaron mediciones directas de la concen-
tracion de glucosa en sangre a través de un glucémetro comercial
de bandas, asi como espectros de corrimiento de ganancia y fase
inductiva (0.001 a 50 MHz) estimados a través del espectrometro
inductivo propuesto. El estudio de viabilidad consistié6 en comparar
los datos que arrojaron ambos sistemas de medicion. Los resultados
indican la viabilidad técnica del concepto biofisico evaluado y su-
gieren estudios futuros de sensibilidad y especificidad a frecuencias
bajas.

Palabras clave: Glucemia, espectroscopia, inducciéon, magnética.
ABSTRACT

New technologies focused on the continuous and noninvasive glu-
cose monitoring in blood represent non-specificity and poor sensitiv-
ity challenges. In this work the design of a noninvasive glucometer
which principle is based on the induction of multi-frequency magnet-
ic fields is described. The objective was to evaluate in vivo the viability
to use inductive phase and gain shift measurements as indicators of
the glucose concentration level in biological tissue. An experimental
inductive spectrometer was designed and tested for the noninvasive
monitoring of glycemia in the tail of Wistar rats. Two experimental groups
were studied: control and diabetic (hyperglycemia induced). In both
experimental groups direct measurements of the glucose concentra-
tion in blood as well as inductive phase and gain shifts spectra (0.001
to 50 MHz) were made through a commercial glucometer and the
proposed inductive spectrometer respectively. The viability study com-
pares the data getting trough both measurement systems. The results
indicate that the evaluated biophysical concept has technical via-
bility to the noninvasive monitoring of glycemia and suggest future
sensitivity and specificity studies at low frequencies.

Key Words: Glycemia, magnetic, induction, spectroscopy.
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|. INTRODUCCION

La diabetes es un problema relevante de salud pu-
blica que requiere una atencion prioritaria. Afecta
alrededor de 200 millones de personas en el mun-
do y se calcula que superara los 300 millones en
2025. México actualmente ocupa el noveno lugar
de diabetes en el mundo, con una prevalencia
nacional de 10.7%. De cada 100 muertes aproxi-
madamente 13 son provocadas por la diabetes.
En 2004 se reporta que murieron 15 mil personas
mas que en el afio 2000 a consecuencia de las
complicaciones de la diabetes?.

En México; el Instituto Nacional de Salud Publica
(INSP) estima el gasto anual por diabetes en 38 mi-
llones de ddlares para la Secretaria de Salud y 103
millones de ddlares para el IMSS e ISSSTE. En 2004 el
IMSS destiné aproximadamente 15 mil pesos para
la atencion de cada uno de sus derechohabientes
con diabetes. La diabetes es |la principal causa de
demanda de consulta externa en instituciones pu-
blicas y privadas, de las cuales la participacion de
los servicios que ofrece la Secretaria de la Defensa
Nacional representan aproximadamente el 9% del
total de consultas con un promedio de 7.3 consul-
tas diarias por consultorio?.

La mayoria de los casos de diabetes que se diag-
nostican en México (aproximadamente el 90%) pre-
sentan la diabetes tipo 2, y es frecuente que mu-
chos de los pacientes con este padecimiento no
se den cuenta de su hiperglucemia durante varios
afios. Esta elevacion silenciosa, persistente e inad-
vertida de la glucosa favorece la presencia de las
complicaciones, ya que retarda el tratamiento, por
lo menos entre cuatro y siete afios antes de que
aparezcan los sintomas, con lo cual se incrementa
elriesgo de complicaciones crénicas y con ellas la
muerte temprana?.

Las limitaciones actuales en el tratamiento de
la diabetes estan asociadas al diagndstico tardio
de la enfermedad, asi como a la imposibilidad
de monitorear continuamente la respuesta tera-
péutica. Actualmente existen tecnologias minima-
mente invasivas que permiten el monitoreo conti-
nuo de los niveles de glucosa, sin embargo, tienen
una serie de desventajas tales como la necesi-
dad de colocar los sensores con el auxilio de un
profesional de la salud, los sensores tienen perio-
dos de vida util relativamente cortos entre tres 'y
cinco dias, posibles efectos secundarios relacio-
nados a infecciones percutaneas, la necesidad
de calibracion continua, asi como la demanda
de consumibles.
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De entre los equipos no invasivos que actualmen-
te existen para monitoreo continuo de glucosa des-
tacan los sistemas, cuyos principios de funciona-
miento se basan en el empleo del infrarrojo y
bioimpedancia. El método del infrarrojo se basa en
la medida del coeficiente de absorcion causado
por la concentracién de soluto (glucosa) en sangre,
por lo que el mesurado final es una funcién de la
razén soluto/agua, la principal desventaja del mé-
todo es la inespecificidad del sistema, la cual es
dependiente del angulo de incidencia de la radia-
cion, asi como de la existencia de otros solutos®. El
método de bioimpedancia se basa en la medida
de las propiedades eléctricas de tejido subcutaneo
influenciadas por cambios en el balance electroliti-
CO que cusan reacciones especificas en sangre y
células tisulares como una funcién de la concen-
tracion de glucosa, la principal desventaja corres-
ponde también a la inespecificidad del mesurado,
la cual es dependiente de la temperatura tisular,
sudor en la epidermis y a la pobre sensibilidad del
sistema*“.

Hiperglucemia en sangre significa una canti-
dad excesiva de moléculas compuestas por car-
bono, oxigeno e hidrégeno (glucosa) cuyas ca-
racteristicas quimicas estan asociadas a una
estructura carbonada (molécula organica). Es de
esperarse que diferentes concentraciones de
glucosa en la sangre signifiquen diferentes nive-
les de saturacion de una razén soluto/agua. En
estudios recientes se ha reportado el empleo
experimental de la espectroscopia de induccién
magnética (EIM) como una técnica para la de-
teccion de diferentes concentraciones de agua
en un volumen de tejido/fluido®, por lo que se
propone que EIM es también una técnica perti-
nente para la detecciéon de diferentes concen-
traciones de glucosa en tejido biolégico asocia-
das a unarazén soluto/agua.

En este trabajo se describe el disefio de un
glucémetro no invasivo, cuyo principio de fun-
cionamiento se basa en la induccidon de corrien-
tes a través de EIM. El concepto biofisico que se
estudia consiste en la estimacion indirecta de la
concentracion de glucosa a través de las pro-
piedades eléctricas de un volumen de tejido
cuyos cambios en su razén soluto/agua son de-
pendientes de la concentracion de glucosa. El
objetivo de este estudio experimental es evaluar
in vivo la viabilidad técnica del concepto biofisi-
co propuesto como mesurado indirecto de la
concentracion de glucosa en especies menores
de experimentacion.
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Il. METODOLOGIA
A. Glucémetro inductivo experimental

Se disefid y construyd un espectrémetro inductivo
prototipo de propdsito general, para este estudio
el sistema se adapté como glucémetro inductivo
experimental. El sistema esta constituido por cinco
madulos: Sintetizador digital, transceptor, detector
de magnitud y fase, convertidor A/D y computado-
ra personal. La Figura 1 ilustra el diagrama a blo-
ques del sistema completo. Una descripcidon gene-
ral del sistema asi como de la arquitectura de cada
maodulo que lo integra se explica como sigue: El
sintetizador digital esta integrado por el generador
de funciones marca HP modelo 8116A (Hewlett-Pac-
kard Inc. Palo Alto, CA. USA), el cual nos permite
hacer un barrido en frecuencia en un ancho de
banda de 50 MHz. El transceptor esta integrado por
los elementos inductor y sensor de campo magné-
tico, ambos elementos constituidos por una bobi-
na circular de 5 espiras, con un diametro de 2.54
cm y construidas con alambre magneto calibre

AWGZ26. Las bobinas fueron alineadas coaxialmen-
te, separadas a una distancia de 2 cm y montadas
sobre un cilindro de acrilico. La inductancia de las
bobinas calculada en base a la ley de Faraday es
de 1.1 uH. La Figura 2 muestra la configuracion de
las bobinas como elementos inductor y sensor de
campo magnético. El médulo sintetizador digital se
acopla para inyectar una corriente alterna aproxi-
mada de 10 mA a la bobina generadora de cam-
po magnético, la cual permite generar e inducir
campos magnéticos de diferentes frecuencias e
intensidades en un volumen de tejido bioldégico in
vivo, la perturbacion de dichos campos como una
funcion de las propiedades eléctricas del volumen
en estudio es detectado a través de la bobina sen-
sor. Las sefiales en ambas bobinas (generador y
sensor de campo magnético) se adecuan a través
del circuito integrado AD8302 (Analog Device Inc.
Norwood MA. USA) que a su vez actia como ele-
mento detector de magnitud y fase para estimar el
corrimiento de gananciay fase inductivo debido a
lainteracciéon del campo magnético inducido y el
volumen de tejido. El convertidor A/D se integré a
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través de la tarjeta de adquisicion de datos USB-
1408FS (Computing Measurements Inc. Norton MA.
USA), dicha tarjeta digitaliza la informacién propor-
cionada por el médulo detector de magnitud y fase
para posteriormente ser capturada y procesada a
través de una computadora personal marca HP
modelo PCm7630la (Hewlett-Packard Inc. Palo Alto,
CA. USA) y un programa desarrollado en el software
LabView (National Instruments Inc. Austin, TX. USA).
Dicho programa sincroniza la funcién de adquisicion
de la tarjeta USB-1408FS a una velocidad de 48,000
muestras/seg y almacena los corrimientos de mag-
nitud y fase inductivos como un valor de DC a ra-
z6n de 30 mV/dB y 10 mV/grado para magnitud y
fase respectivamente. Para cada frecuencia de
operacion, el dato almacenado es un promedio
sobre 1,024 muestras.

B. Modelo experimental in vivo

El modelo experimental in vivo se basa en la induc-
cion de hiperglucemia en especies menores de
experimentacion. Para el efecto se emplearon ra-
tas Wistar de 200 a 280 gramos de peso con un
tiempo de vida de 8 a 14 semanas. La induccioén
de hiperglucemia se realizo a través de la adminis-
tracién intraperitoneal de estreptozotocina (STZ) a
una dosis de 50 mg/kg®. Los ejemplares fueron cria-
dos en cajas de polietileno con bebederos de 500
ml. Se emple6 cama de aserrin delgado de 5 al0
mm de grosor, estéril y libre de polvo para capturar
las secreciones. Se utilizé una balanza granataria
para control de peso en un ambiente controlado
con aguay alimento. La STZ se peso en una balan-
za analitica y posteriormente se disolvid en un bu-
ffer de citratos (acido citrico y citrato de sodio,
pH = 4.0). La administracion intraperitoneal se reali-
z6 con una jeringa de 1 ml. Se comprobd la induc-
cion de hiperglucemia 72 horas después de la ad-
ministracion de la STZ a través de mediciones de
glucosa en sangre periférica. Para medir la glucosa
se tomod una gota de sangre de la punta de la cola
de cada animaly se midi6 la concentracion de glu-
cosa con un glucémetro comercial y bandas reac-
tivas; ambos de la marca OneTouch-Ultra (LifeScan
Inc. Milpitas, CA USA). El criterio de inclusion como
sujeto diabético fue una concentracion de gluco-
sa superior a 200 ml/dl.

C. ESTUDIO DE VIABILIDAD

Se estudiaron dos grupos experimentales: un grupo
control, n = 3 (sin hiperglucemia) y un grupo de ra-
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tas diabéticas, n = 3 (hiperglucemia). El estudio de
viabilidad consistié en lo siguiente: 1. Medicién di-
recta de la concentracién de glucosa en los suje-
tos de ambos grupos experimentales a través del
glucémetro de bandas. 2. Estimacion de espectros
de corrimiento de gananciay fase a través del sis-
tema glucoémetro inductivo experimental propues-
to. La medicion se realizé en la cola de los sujetos
de ambos grupos experimentales a las frecuencias
de 0.001,0.01,0.1,1, 10, 30 y 50 MHz. 3. Compa-
racion de los datos de concentracion de glucosay
espectros de corrimiento de ganancia y fase ad-
quiridos. La Figura 3 ilustra la configuracion experi-
mental del sistema in vivo. El protocolo experimen-
tal se ajustd a los criterios internacionales para el
cuidado y manejo de animales de laboratorio y fue
aprobado por el Comité de Bioética Institucional.

[ll. RESULTADOS
A. Concentracién de glucosa en sangre

El Cuadro 1 muestra los datos de concentracion
de glucosa en sangre que se obtuvieron en los suje-
tos de ambos grupos experimentales. Los datos su-
gieren la evaluacién de dos grupos extremos con
concentraciones de glucosa normales e hiperglu-
cemia.

B. Espectros de corrimiento de gananciay fase

La Figura 4 muestra los promedios de los espectros
de corrimiento de ganancia y fase inductivo esti-

‘Bobinas
~ Sen

Figura 3. Configuracion experimental de bobinas inductory
sensor de campo magnético para monitoreo de concen-
tracion de glucosa in vivo.
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Cuadro 1. Concentracion de glucosa en sangre.

Grupo
Grupo control hiperglucemia
Sujeto n = 3 (ml/dl) n = 3 (ml/dl)
1 103 > 600
2 106 > 600
3 109 517
Promedio 106 572
stdv 3 47
Ganancia
0.451 Control
0.4 - i =e= Hiperglucemia
0.351 Looms
. N
0.3 - N\
0.25 - N\ -<
\e—
0.2 4 ?\T*\\ e
0.15- N A \
0.1 - \\
0.05 - .
0 T T T T T rMhz
0.0001 0.001 0.01 0.1 1 10 100
Fase
200+
Control
1801 <=« Hiperglucemia I\
\
160- / \ .
'l \ >
\ ]
140- / \.
II NS
120- / ~
- 4
100- T==gall /
80 . LA . : r MHz
0.0001 0.001 0.01 0.1 1 10 100

Figura 4. Promedios de los espectros de corrimiento de
ganancia (Volts) y fase (Grados) inductiva estimados in vivo.
Los datos fueron estimados en la cola de los sujetos de
ambos grupos experimentales (* P < 0.05).

mados en la cola de los sujetos de ambos grupos
experimentales. Los datos indican sensibilidad a la
concentracion de glucosa a ciertas frecuencias
especificas. Los puntos con mayor sensibilidad fue-
ron marcados en un circulo de linea punteada y
corresponden a las frecuencias de 0.1y 0.01 MHz
para el caso de corrimiento de ganancia y fase
respectivamente. Una prueba T de medias indepen-
dientes para cada punto a las frecuencias mas sen-

Ganancia
(0.TMHz)
0.22-

0.2

0.18 -

—+—

0.16 -

0.14 -

Control

0.12 . )
-=- Hiperglucemia

0.1 : :
93 94 95 96 97

. . Fase
98 99 100 101[0.0”\/|HZ]

Figura 5. Promedios de ganancia y fase inductiva a 0.01y
0.1 MHz.

sibles arroja diferencias estadisticamente significati-
vas (P < 0.05), porlo que los datos se agrupan ca-
racterizando dos condiciones diferenciables que
pueden ser asociadas a concentraciones extremas
de glucosa en sangre.

IV. DISCUSION

Los valores promedio de las concentraciones de
glucosa en sangre registradas a través del gluco-
metro de bandas convencional reflejan dos grupos
experimentales agrupados en dos extremos: normal
vs hiperglucemia, lo cual puede interpretarse como
un desarrollo adecuado del procedimiento de in-
duccién de hiperglucemia en el grupo de ratas dia-
béticas. De acuerdo con los datos reportados en
el Cuadro 1, el grupo hiperglucemia presenta una
variabilidad de concentraciones de glucosa sustan-
tivamente mayor con respecto al grupo control, lo
anterior se puede explicar por la variabilidad natural
de los sujetos experimentales para metabolizar la
STZ cuyo mecanismo de accién es destruir selecti-
vamente las células 8 del pancreas a través de una
accion citotoxica mediada por especies reactivas
de oxigeno.

La Figura 5 muestra que las frecuencias que mos-
traron mayor sensibilidad a la concentracién de glu-
cosa fueron 0.01y 0.1 MHz que corresponden a la
parte superior de laregion de dispersion alfa 'y parte
inferior de la regidn de dispersion beta respectiva-
mente’, lo cual sugiere que algunos de los meca-
nismos macromoleculares que pueden estar inter-
actuando con las corrientes inducidas en el volumen
de tejido en estudio a tales frecuencias son la res-
puesta molecular de proteinas, estructuras intrace-
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lulares, mecanismos de pérdidas de conductividad
y difusién iénica’.

Hiperglucemia significa una cantidad excesiva de
moléculas organicas (carbohidratos) disueltas en la
sangre, tales moléculas representan polialcoholes
con propiedades polares por su capacidad de for-
mar puentes de hidrégeno. Por otra parte la gluco-
sarequiere de un co-transportador para su introduc-
cion a la célula (proteina inducida por la sefializacion
delreceptor de insulina), y al introducirse a la célula
siempre lo hace acompafiada de sodio y agua, lo
cual cambia su osmolaridad interna. Por lo anterior;
los corrimientos de ganancia y fase inductiva de-
tectados pueden explicarse en términos del efecto
combinado de la interaccion de corrientes induci-
das en la estructura molecular de la glucosa y las
diferentes proporciones i6nicas dependientes de la
osmolaridad celular (concentracion soluto/agua),
tales condiciones bioquimicas afectan las propie-
dades eléctricas conductivas del volumen de teji-
do en estudio e implicitamente la magnitud y fase
del campo magnético compuesto detectado en
la bobina sensor.

Un diagrama de Nyquiste permite observar el
efecto combinado del traslape de las regiones de
dispersion alfa y beta en el corrimiento de ganan-
ciay fase inductivo a frecuencias especificas. La
Figura 5 representa el mapeo de la interaccion de
la gananciay fase inductiva a 0.01y 0.1 MHz res-
pectivamente. La misma figura muestra el agrupa-
miento de los datos correspondientes a ambos
grupos experimentales en regiones diferentes, lo
cual sugiere que la perturbacion de un campo
magnético inducido en un tejido con diferentes
concentraciones de glucosa es influenciada por
multiples mecanismos de relajacion tisular depen-
dientes de frecuencia, sin embargo es necesario
realizar estudios adicionales que permitan carac-
terizar sensibilidad y especificidad del mecanismo
de interaccion propuesto.

V. CONCLUSION

La EIM ofrece viabilidad técnica para utilizarse en
la deteccién no invasiva de concentraciones de
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glucosa en un volumen de tejido. El ancho de
banda en el que se observd sensibilidad se en-
cuentra alrededorde 0.01 a 0.1 MHz. El fenédme-
no inductivo para estimar concentraciones de glu-
cosa en tejidos esta asociado a diversos
mecanismos macromoleculares dependientes de
frecuencia. El presente estudio aporta sustento
experimental que permitiran disefiar estudios fu-
turos tedricos y experimentales orientados a la de-
terminacion de sensibilidad y especificidad del
concepto biofisico propuesto como mesurado
indirecto de glucemia.
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