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Avances en el monitoreo no invasivo de la glucosa
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Resumen

En México, la diabetes mellitus continda siendo una importante causa de mortalidad que pudiera reducirse si las y los pacientes
tuvieran informacion oportuna y precisa de sus concentraciones de glucosa. El monitoreo de glucosa es una herramienta de gran
utilidad para realizar el control de la glicemia, de la manera mas optima posible y evitar las complicaciones que se presentan ante
los trastornos de éstas. Los métodos de monitoreo de glucosa han evolucionado con el fin de proporcionar mediciones precisas a
través de técnicas que resulten cada vez menos invasivas, hasta el punto de poder denominarlas como no invasivas. A continuacion,
se revisan los métodos no invasivos de tipo 6ptico, transdermales y térmicos para identificar sus ventajas y desventajas e identificar
aquellos que se pudieran convertir en métodos de monitoreo continuo no invasivo accesibles y precisos.
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Abstract

In Mexico, diabetes mellitus continues to be an important cause of mortality that could be reduced if patients could have timely and
accurate information about their glucose concentrations. Glucose monitoring is a very useful tool to control blood glucose in the most
optimal way possible and to avoid the complications that arise from blood glucose disorders. Glucose monitoring methods have evolved
to provide accurate measurements through techniques that are increasingly less invasive, to the point of being able to call them non-
invasive. Next, non-invasive optical, transdermal, and thermal methods are reviewed to identify their advantages, disadvantages and
those that could become accessible and accurate non-invasive continuous monitoring methods.

Keywords: Diabetes mellitus, glycemia, prevention, biotechnology.

Introduccion

La diabetes mellitus contintia estando entre las diez enfermedades Figura 1. Reporte de INEGI sobre defunciones por causa y tipo de diabetes en el afio 2021
con mayor mortalidad a nivel mundial, y en México las estadisticas Figura 1. Reporia g INEG! sobrn deluncionss por causa y lip de diabebes en ol 8 2021

a proposito del dia mundial de la diabetes 2022, muestran que

13% de las defunciones durante el afio 2021 se debieron a esta o

enfermedad, de ese porcentaje la mayorfa eran personas que —

no dependian de la insulina." Aquellos pacientes que llevan un an

tratamiento sin insulina requieren de un control 6ptimo de sus oy
concentraciones de glucosa para lograr el efecto deseado de los

tratamientos médicos que se les indican, para ello es necesario 83 -

contar con herramientas de monitoreo de la glucosa que se puedan il

implementar en cualquier momento sin generar malestar a las y
los pacientes y que también tengan costos accesibles. Aunque el
porcentaje de defunciones de personas no insulinodependientes
fue menor (Figura 1), ellos también pudieron hacer uso de un
sistema de monitoreo continuo que les permitiera identificar tanto
estados de hiperglucemia como hipoglucemia.
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Tomada de: INEGI. ESTADISTICAS A PROPOSITO DEL DIA MUNDIAL DE LA DIABETES 2022.
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El monitoreo de la glucosa ha evolucionado de métodos invasivos
que requerian obtener muestras de sangre venosa, a métodos
menos invasivos como lo fueron aquellos que soélo requieren
una gota de sangre capilar, gracias a los avances en el area
de la biotecnologia, los sistemas de monitoreo de glucosa han
progresado de tal forma que es posible conocer con un buen
nivel de exactitud las concentraciones de glucosa en sangre de
formas no invasivas que a continuacion se revisaran.

Figura 2. Clasificacién de los métodos de monitoreo.

-Imﬂmmu

Adaptado de: Klara Fiedorova, Martin Augustynek, Jan Kubicek, Petr Kudrna, Daniele Bibbo.
Review of present method of glucose from human blood and body fluids assessment, 2022.

Objetivo

El presente articulo se propone describir los métodos de monitoreo
de glucosa no invasivos méas estudiados por su viabilidad y
potencial para funcionar como herramientas de monitoreo
continuo, tanto de forma individual, como conjunta. Se realizé
una revision de bibliografia incluyendo articulos del afio 2001 al
2023 obtenidos de los buscadores de Pubmed y Google Scholar
seleccionando aquellos que fueron relevantes para el tema.

Fluidos/sitios de deteccion de la glucosa

Una de las formas en que se evalla el grado de invasion de
los métodos de monitoreo es a través del tipo de tejido o fluido
requerido para la medicion y la forma de adquisicion de éste. El
fluido mas comunmente utilizado desde 1960 ha sido la sangre
al proporcionar una medicion directa de las concentraciones
circulantes de glucosa, y con el tiempo la cantidad de sangre
requerida ha disminuido de forma significativa, llegando a
requerir sélo una gota en dispositivos como los glucémetros;
sin embargo estos ultimos métodos tienen una precision que va
de 70 a 90%.2 Para los métodos minimamente invasivos y los no
invasivos el fluido méas estudiado es el fluido intersticial (ISF) el
cual llena el espacio entre las células y ayuda a llevar el oxigeno
y nutrimentos contenidos en los vasos sanguineos a células de
diversos tejidos. Adicionalmente este fluido se encuentra cerca
de la superficie de la piel por lo que es un blanco de medicién
subcutaneo mas viable que la sangre, la cual se encuentra a

9

mayor profundidad.® Uno de los principales inconvenientes de
este fluido es que su medicién presenta un retraso temporal que
resulta del propio retraso del sensor para hacer la medicion, mas
el retraso del tiempo que tarda el proceso de difusion de la glucosa
que circula en los capilares al ISF.# Sin embargo, la precision y
concentraciones contenidas en este fluido son muy similares a lo
que se observa en la sangre (Figura 3) y a diferencia de la sangre
capilar, la glucosa en ISF puede ser medida con ultrasonido o
por iontoforesis inversa por la cercania a la piel previamente
mencionada por lo que actualmente se ha implementado en
diversos dispositivos que logran mediciones sin generar malestar
al paciente y que ademas pueden lograr un monitoreo continuo
proporcionando un panorama mas amplio de los cambios en las
concentraciones de glucosa.

Figura 3. Diferencia de concentraciones posprandiales de glucosa en diversos fluidos en perso-
nas con DM2 y personas saludables medido en nanémetros.
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B Fango de concendraciones de glucosa postprandial en fuides fisloldgacos de personas
con dabetes meilitus

Traducida y modificada de Tang L, Chang SJ, Chen C-J, Liu J-T. Non-Invasive Blood Glucose
Monitoring Technology: A Review. Sensors (Basel) 2020.

Otro fluido que ha sido de gran interés para el monitoreo de
la glucosa es el sudor el cual es mas facil de obtener y no
requiere de procedimientos que generen sufrimiento al paciente
pero la concentracién nano molar de glucosa en este fluido
es considerablemente menor (<100 pM) que la de la sangre,
ademas de que se ve influenciada por la actividad fisica, lo cual
genera una disminucién cuando es de intensidad y frecuencia
alta y sus resultados presentan retraso temporal en comparacion
con las mediciones en sangre.® Por otro lado, la saliva ha sido
considerada como una alternativa no invasiva de facil obtencion
ya que contiene aproximadamente concentraciones de glucosa

Articulos de revisiéon 15

>




Gonzélez-Santana Arturo, Vargas-Hernandez Joel A. et al. Avances en el monitoreo no invasivo de la glucosa.

~>

Inteligencia Epidemiolégica 2023;2:14-19.

de aproximadamente 20 a 200 umol/L en pacientes saludables o
con diabetes y la sensibilidad de los monitores ha incrementado
con el tiempo aunque los estudios realizados se han hecho en
saliva artificial y en personas en situaciones con control riguroso,
por lo que su viabilidad en la vida cotidiana aun es estudiada.® Las
lagrimas también han sido objeto de estudio para el desarrollo
de nuevos mecanismos de monitoreo de glucosa y algunos de
gran sensibilidad como los métodos con fluorescencia han sido
capaces de cuantificar de manera confiable concentraciones de
glucosa en este fluido, aunque presenta desventajas similares
a las del sudor y el ISF con retrasos en las mediciones y
concentraciones que varian por factores externos.’

La medicién de las concentraciones de glucosa en estos fluidos
continua en estudio debido a los inconvenientes mencionados,
siendo de los méas notables, la concentracion de glucosa en
comparacion con las concentraciones que se ven en sangre y el
tiempo de retraso que presenta la medicion. Este ultimo factor es
determinante para un buen manejo de la glicemia, ya que el retraso
en la atencion de una emergencia puede llevar a complicaciones
mas severas de los estados tanto de hiperglucemia, como
de hipoglucemia que se pueden presentar en pacientes que
padecen diabetes mellitus tipo 1y 2 (Figura 4).

Figura 4. Comparacion del retraso temporal de la medicion de glucosa en fluidos fisiolégicos.

Flaide Thartpe do retrada Glucois comparids con sangre
ISF B & 10 minuios Similar & la sangre

ESF (RIy 15 a 20 minulos =1%

Sudor 10 minuios =%
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Saliva 15 minulos. =-1%

*Fluido intersticial cblenido por lonloforesis inversa,

Adaptada parcialmente de Leung HMC, Forlenza GP, Prioleau TO, Zhou X. Noninvasive Glucose
Sensing In Vivo. Sensors (Basel) 2023.

Métodos opticos

Espectroscopia NIR

Proveniente del término en inglés near-infrared, la espectroscopia
de infrarrojo cercano es un método basado en los principios de
absorcion, emision, transmision y reflectancia de la luz por la
materia y sus interacciones con las radiaciones infrarrojas que
permiten identificar grupos funcionales o sustancias quimicas
contenidas en dicha materia. De forma general, la absorcion
de radiacion infrarroja genera variaciones en los estados
vibracionales de las moléculas y como el grado de absorcion es
proporcional a la intensidad de la luz incidente, se considera que
también es proporcional a la concentracién de la molécula que
pretende medir.”

Es posible realizar andlisis cuantitativos en tres regiones infrarrojas
denominadas cercana, media y lejana, siendo la cercana, la
mas viable para el estudio de la glucosa en sangre debido a
que las otras regiones sélo pueden estudiar la reflectancia ya
que tienen baja capacidad de penetraciéon en la piel y el alto
contenido de agua de los tejidos y fluidos corporales también
disminuye su eficiencia por su capacidad de dispersar la luz.®
La espectroscopia NIR hace sus mediciones en el rango de 680
a 2500 nm con una capacidad de penetracion en biofluidos y
tejidos suaves de >0.5 mm por lo que la dispersion de luz
infrarroja serda menor que la de la luz visible y su medicién se
calcula con los valores de reflectancia y transmisién usando la
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ecuacion de Beer-Lambert law que muestra la intensidad de la
luz reflejada/transmitida en funcion del espesor de la muestra, la
concentracion y el coeficiente de absorcion.®

Aunque diversos factores como ciertas condiciones de la
piel (humedad, lesiones, tono, sitio de medicién) pueden
generar variaciones, los modelos matematicos de estimacion
de concentraciones basados en regresion lineal integrada de
minimos cuadrados parciales han mejorado de forma significativa
en los ultimos afos con el uso de tecnologias de redes neuronales
e inteligencia artificial que aumentan la precision de estimacion
de los coeficientes de correlacion de un 0.3021 hasta 0.9216 en
promedio al combinar el modelo lineal mencionado y el modelo
de codificadores apilados no lineares (SAE), lo cual eleva las
mediciones a un estandar clinico.™

Espectroscopia de Raman

La espectroscopia de Raman tiene su fundamento en el principio
de dispersion de Raman, cuando un laser de cierta frecuencia
interactua con la superficie de una muestra, las moléculas de
ésta absorben energia, generando vibraciones y dispersando
la luz en diferentes frecuencias. Estas variaciones en frecuencia
dependeran de cada tipo de material y cada sustancia cuenta
con su propia huella molecular que permite identificarlas.® Otro
factor importante de este método es el desplazamiento de Raman
que es la diferencia entre las longitudes de onda inicial y la
vibracional. Los equipos de espectroscopia de Raman cuentan
con al menos 4 componentes esenciales que son: 1) una fuente
de luz monocromatica que emitiré la sefial inicial dentro del rango
de luz visible o el NIR 2) un lente que permite recolectar la luz
dispersada 3) filtros que bloquean sefiales no deseadas y el
mecanismo detector que usualmente es una camara conectada
a una computadora.'” Aunque la precisién de este método puede
verse comprometido por sefiales fluorescentes que generan
ruido en las lecturas, esta forma de espectroscopia cuenta con
al menos 20 técnicas conocidas que mejoran la calidad de las
estimaciones y entre ellas destaca la espectroscopia de Raman
de superficie mejorada que posiciona los analitos cerca de
coloides metélicos o superficies metalicas rugosas para producir
mejoras espectrales en comparacion con la dispersion de Raman
convencional, llegando a identificar hasta moléculas de forma
individual.”2

Metodos con fluorescencia

Estos métodos estan basados en el principio de fluorescencia
que es la emision de luz por ciertas moléculas tras absorber luz
y dichas moléculas se conocen como fluoréforos.™ Una de las
mayores fortalezas de la fluorescencia es el poder cuantificar
diversas moléculas en rangos nano y pico molares, y en el
caso de la glucosa el método mas comun se basa en la enzima
glucosa oxidasa (GOx) que cataliza la conversiéon de D-glucosa
a D-glucono-1,5-lactona y perdxido de hidrégeno. Esta enzima
contiene tirosina y triptéfano que le permiten presentar una fuerte
sefial de fluorescencia con excitacion a 224 y 278 nm y emision
a 334 nm, la fluorescencia intrinseca de la GOx a 334 nm se usa
para la medicion de la glucosa ya que al reaccionar con esta,
cualquier cambio en la intensidad de fluorescencia de la proteina
es interdependiente con el nivel de glucosa.™

Los métodos basados en la fluorescencia presentan ventajas
considerablesy se espera poderimplementarlos como métodos de
monitoreo continuo, pero desafortunadamente también presentan
desventajas muy importantes que incluyen una alta probabilidad
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de que aquellos que requieren implantes fluorescentes sean
rechazados por el cuerpo al ser reconocidos como agentes
dafiinos y existe la posibilidad de que se presente un efecto
toxico por los mismos si no pueden ser removidos totalmente.
Los fluoréforos pueden ser sensibles al oxigeno y condiciones
de pH por lo que las mediciones pueden verse alteradas y los
costos de estos equipos no se consideran competitivos con otras
alternativas ya que los sensores y las fuentes de luz tienen precios
elevados.™

Espectroscopia fotoacdustica

Como se ha observado a través del presente reporte, el uso de
métodos hibridos que mejoran la precision de las lecturas se ha
vuelto una de las alternativas mas viables para llegar a estandares
de medicion y aplicacion clinica. La espectroscopia fotoacustica
combina métodos de excitacion optica con métodos de deteccion
acustica. La energia proveniente de la excitacion optica de la
glucosa genera un ligero aumento en la temperatura local de
la solucién que produce una onda acustica por la liberacion de
presion, esta onda es medida por un transductor piezoeléctrico
que se polariza ante esta presion, convirtiéndose en una sefial
eléctrica que permite cuantificar las concentraciones de glucosa
de manera precisa.>™® Entre las ventajas mas destacables de
estos métodos se encuentra su facilidad de uso y bajos costos,
asi como la versatilidad en su aplicacién para cuantificar no
so6lo glucosa, si no diversas moléculas que incluyen electrolitos,
aminoacidos, lipidos e incluso bacterias y células cancerigenas.
Entre los sensores Opticos que se combinan con sensores
acusticos, se observa que aquellos que miden el rango medio
(MIR) son los mas utilizados, y por si solos tienen una capacidad
de penetracién de la piel pobre, sin embargo, se han generado
nuevos sistemas con repeticiones de pulsos MIR que producen
una sefal ultrasénica que se propaga por los tejidos como la
piel y ésta es medida por un transductor de titanato zirconato de
plomo acoplado a la superficie. Aunque estos métodos contindan
siendo desarrollados, su precision al combinarse con inteligencia
artificial y los modelos de aprendizaje automatizados puede
aumentar de forma significativa.'®

Polarimetria

La polarimetria dptica es uno de los métodos mas antiguos de
monitoreo no invasivo que consiste en utilizar una fuente de luz
polarizada para iluminar una solucién de glucosa, la presencia
de esta molécula provoca la rotacion del plano polarizado de la
luz incidente, formando un angulo de desviacion con la direccion
de incidencia original que es proporcional a la concentracion
de glucosa. Aunque es un método fécil de usar, no proporciona
resultados precisos en la piel y se realiza en los ojos, en donde
ocurre otro problema conocido como birrefringencia o doble
refraccion que interfiere con la mediciéon, por lo que se han
desarrollado métodos mas complejos basados en los mismos
principios con el fin de evitar esta limitacion.®

El sistema de polarimetria de longitud de onda dual tiene como
principal objetivo eliminar el error inducido por el fenémeno
de birrefringencia observado en el tejido ocular al combinar y
modular las sefiales de dos laseres. Sus haces individuales se
propagan a través de compensadores de Faraday que sirven
como compensadores de rotacion para lograr un mejor control
de la retroalimentacion del circuito cerrado. Posteriormente los
haces de luz coinciden con ayuda de un divisor/combinador
de haces que permite modular su amplitud con un modulador
Faraday basado en ferrita. En estudios in vitro el sistema dual

)

envia la luz hacia una celda hecha de un material birrefringente
que contiene la muestra para su posterior cuantificacion'” mientras
que en ensayos in vivo el paso de modulacién es modificado y
los haces de luz que coinciden el uno con el otro, son enviados
a un rotador de Faraday que modula la polarizacién linear para
que posteriormente los haces combinados y modulados pasen
a través del humor vitreo y mediante un sistema receptor, se
convierte las sefiales Opticas a sefiales eléctricas que se pueden
cuantificar.® Debido a las limitantes mencionadas, este método
ha caido en desuso y aunque los sistemas duales tienen potencial
de ser una opcioén precisa, su costo y complejidad lo vuelven una
de las opciones menos atractivas para el monitoreo continuo en
ambientes clinicos y comerciales.

Métodos transdermales

lontoforesis inversa

La iontoforesis se define como el proceso en el que se aplica
una pequefia corriente eléctrica que ayuda a compuestos
polares y cargados a moverse a través de la piel a velocidades
superiores a las de sus permeabilidades pasivas.® Este proceso
se compone de dos mecanismos que son la electromigracion,
que es la interaccién entre los iones cargados y el campo
eléctrico aplicado y funciona como mecanismo de transporte,
y la electroosmosis que el flujo de moléculas desde el anodo
al catodo y funciona como mecanismo de extraccion.®™® En el
cuerpo humano la piel proporciona el medio ideal para realizar
este proceso ya que como se ha comentado, se encuentra
en contacto estrecho con el ISF del cual se pueden obtener
mediciones de las concentraciones de glucosa muy similares a las
que se observan en la sangre y gracias a la iontoforesis reversa,
es posible extraer glucosa de este fluido de forma indolora y
no invasiva con dispositivos que han alcanzado estandares
para su comercializacion como el Glucowatch ® Biographer.?°
Cuando este tipo de dispositivos aplica la corriente eléctrica a
través de sus electrodos de extraccion, los iones contenidos en
el ISF migran de la superficie de la piel hacia el electrodo de
polaridad opuesta. Como el pH de la piel tiene carga negativa,
se vuelve permselectiva a los iones positivos, por lo que se debe
inducir un flujo disolvente electroosmético con cationes que lleva
moléculas tanto polares como neutras, incluyendo la glucosa,
hacia el catodo del dispositivo para posteriormente cuantificar
las concentraciones con el sensor del mismo.™ Estos dispositivos
tienen muchas ventajas evidentes y su precision alcanzé validez
clinica en aproximadamente 94% de sus mediciones en estudios
previos?' pero estudios posteriores sugieren que la capacidad
para detectar hipoglucemia de dispositivos como el Glucowatch
® Biographer reporta una alta frecuencia de falsos positivos que
para algunos pacientes puede resultar inconveniente y puede
hacer que las alarmas se ignoren, por lo que potencialmente el
paciente pudiera ignorar una alerta positiva real que ponga en
riesgo su vida.?? A pesar de los inconvenientes que presentan
algunos dispositivos, el grado de confiablidad que permite
realizar este método es muy cercano al estandar clinico por lo
que se continlan desarrollando mas dispositivos con mediciones
cada vez mas refinadas.

Espectroscopia de impedancia

El principio de este método se basa en el mecanismo por el cual
los cambios en las concentraciones de glucosa sérica inducen
cambios en las concentraciones de iones de sodio y potasio que
se reflejan como cambios de permeabilidad y conductividad en las
membranas de las células rojas de la sangre. La espectroscopia
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de impedancia evalla estos cambios al aplicar una pequefia
cantidad de corriente alterna, de intensidad conocida, para medir
la resistencia asociada y por consiguiente, la conductividad que
se asocia directamente con las concentraciones de glucosa.?
Desafortunadamente la sensibilidad de este método se puede ver
afectada por diversos factores como variaciones de temperatura,
movimiento, humedad y presencia de sudor. Aunque algunos
dispositivos alcanzaron el mercado, estos fueron retirados por
sus deficiencias.”?*

Métodos térmicos

Calor metabdlico (MHC)

La glucosa es la principal fuente energética de los seres humanos
y durante su metabolismo adicional a la liberacion de energia,
también se libera calor como subproducto que se correlaciona
directamente con su concentracion y con la de los niveles de
oxigeno. Este calor se puede emitir por radiacion y conveccion
a la piel, mientras que el calor que se disipa se evapora a través
de la piel.2? Con este fundamento, los dispositivos basados
en MHC buscan deducir las concentraciones de glucosa a
través de indicadores de generacion de calor como el pulso,
concentraciones de oxihemoglobina, la tasa metabdlica del calor
y el volumen del flujo sanguineo.”# Estas mediciones se hacen
en la punta de los dedos mediante métodos de espectroscopia
de longitud de onda multiple en conjunto con las temperaturas
del dedo y el ambiente para que posteriormente sean analizadas
con meétodos estadisticos que incluyen la regresion de minimos
cuadrados parciales y andlisis multivariados discriminantes ya
que, como se menciond, la relacién entre las concentraciones de
glucosa y el calor corporal (medido por radiacién conveccion y
evaporacion), flujo sanguineo y oxidacion de la hemoglobina, es
de caracter linear aunque su precision se puede ver afectada por
la temperatura ambiental y la presencia de sudor.?®

Espectrometro de emision térmica

De forma reciente se propuso un sistema con espectroscopia MIR
basada en espectroscopia de Fourier (busca medir un espectro
infrarrojo emitido por alguna sustancia) que permiti¢ identificar
dos picos representativos en 9.25 and 9.65 um, asignando la onda
de 9.65 um a la glucosa. Al tomar una imagen espectroscopica se
observé que emisiones altas de glucosa podian ser medidas en
la mufieca y en la cara anterior de la mano, y aunque al momento
de la realizacién de las pruebas del estudio la seleccién de la
zona de medicion se hizo de forma artificial, se espera mejorar
el sistema para que se realice de forma automatica. Este método
aun se encuentra en fases tempranas pero tiene potencial de ser
usado como un método de fusion que integra varias técnicas de
monitoreo de glucosa.?

Conclusiones

Como se puede ver en la revision de cada método de monitoreo
invasivo, todos tienen ventajas y desventajas que les han
impedido alcanzar la precision y viabilidad que tienen los métodos
invasivos tradicionales, sin embargo gracias a los avances de
cada uno, se han evaluado las posibilidades de crear sistemas
fusionados que utilicen varios de los métodos revisados sin
comprometer su disponibilidad por costos o tamafos excesivos;
y entre las combinaciones con las que se han logrado fusionar
exitosamente se encuentran dispositivos como GlucoTrack que
combina métodos ultrasénicos, electromagnéticos y térmicos.®
Adicionalmente varios de los métodos opticos y transdermales
revisados también se encuentran mejorando sus modelos de
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estimacion a través del uso de inteligencia artificial y los sistemas
de aprendizaje automéatico y aprendizaje profundo, por lo que su
uso como sistemas de monitoreo continuo se considera posible
en un futuro cercano.
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