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Resumen

Hoy dia una de las enfermedades méas graves en el mundo es la diabetes mellitus, y
es de suma importancia el poder detectarla a tiempo, y para esto es que se buscan métodos
de medicidn de los niveles de glucosa en las personas, para lo cual en el presente trabajo,
ademas de estudiar y analizar los métodos ya existentes de medicion, se busca desarrollar
un nuevo método que permita medir los niveles aproximados de glucosa, mediante
tecnologia de tipo no invasiva, y que ademas sea capaz de trabajar en tiempo real, lo cual
permita por medio de estas mediciones brindar fiabilidad en relacion con las variables
presentes en el proceso, para lo cual se propone un prototipo mediante el uso de un sensor
gue se conoce como sensor galvanico de respuesta de la piel, que permite medir los valores
de conductancia y resistencia y con estos datos, hacer una correlacién directa, aproximando
la concentracion plasmatica de glucosa en las personas con la finalidad de proveer
alternativas tecnoldgicas de condiciones no invasivas a la existentes (invasivas). Ademas se
trabajo con una plataforma que cuenta con un microcontrolador para el manejo de los datos
obtenidos, asi como el procesamiento de dicha informacion, para que de esta manera, este
prototipo sirva como complemento o alternativa para la prevencion,  diagndstico,

seguimiento y control de pacientes con disglucemias o diabetes mellitus.



Introduccion.

Actualmente una de las enfermedades mas frecuentes y mas graves en el mundo es
la Diabetes Mellitus, de la cual en México las estadisticas arrojan cifras inquietantes,
considerando la falta de informacion acerca de la enfermedad, el sedentarismo y una mala
alimentacion son los principales factores a considerar que influyen en el desarrollo de la
patologia. Existen diversos métodos para la mediciébn de glucosa principalmente de tipo
invasivo, ademas estan desarrollandose nuevos métodos de medicion los cuales se busca
sean minimamente invasivos, e incluso se han desarrollado algunos que ya no necesitan
invadir tejidos de los usuarios, el presente trabajo se enfoca a lograr una aproximacion de un
dispositivo para la medicion de glucosa de manera no invasiva, pero no solo se trata de un
dispositivo de medicién como los que actualmente existen, sino que se busca que sea un
dispositivo de tiempo real, esto ya que estos sistemas, ademas de interactuar con el
ambiente y diversos elementos del entorno, trabajan en funcién del tiempo, es decir, todas

sus actividades se realizan en un intervalo de tiempo determinado.

El nimero estimado de personas en México con diabetes fluctia entre los 6,5y los 10
millones es decir el 10,7% de mexicanos entre 20 y 69 afios padecen esta enfermedad. De
todos ellos, 2 millones de personas no han sido diagnosticadas. La diabetes mellitus (DM) es
un conjunto de trastornos metabdlicos, que afecta a diferentes 6rganos y tejidos, es
progresiva y se caracteriza por un aumento de los niveles de glucosa en la sangre:
hiperglucemia, se ha considerado una patologia de evolucion multifactorial y
metabdlicamente dindmica, ya que involucra tanto a carbohidratos como a lipidos, una de
las principales causas es la baja produccion de la hormona insulina, secretada por las
células 3 de los Islotes de Langerhans del pancreas endocrino, o por su inadecuado uso por
parte de tejidos dependientes de esta, que repercutira en el metabolismo de los hidratos de

carbono, lipidos y proteinas.

Indicadores inquietantes sobre la Diabetes
En México existe la Federacion Mexicana de Diabetes (FMD), la cual es una
Asociacion Civil que vela por los intereses de las personas con este padecimiento; la FMD

cuenta con asociaciones en diferentes ubicaciones de la Republica Mexicana , en las que
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se ofrece atencion a pacientes, para ello, esta integrada por quienes la padecen y quienes
se encuentran ligados a ella de manera directa o indirecta, como los médicos, profesionales

de la salud, familiares y todo aquel que esté interesado en el tema.

La FMD presenta estadisticas alarmantes, como por ejemplo que en México casi el
11% de la poblacion tiene esta enfermedad y algunos no tienen el conocimiento de su
padecimiento debido a que es una afeccion asintomética. La diabetes ocupa el primer lugar
como patologia primaria en numero de defunciones por afio en nuestro pais. Ademas,
México ocupa el quinto segun el ultimo reporte de la FAO y OMS lugar de diabetes en el

mundo y se estima que para el 2030 tenga el séptimo puesto.

La diabetes afecta actualmente a mas de 385 millones segun el ultimo reporte de la
FAO y OMS de personas en el mundo y se espera que alcance los 438 millones en 2030. La
mayoria de los casos se presentan en paises en vias de desarrollo, asi lo da a conocer la

encuesta nacional de salud 2006.

Factores que influyen en la diabetes

Se ha considerado a las afecciones diabéticas como una patologia multifactorial
dentro de la cual se han estimado algunas de tipo genético, es decir, existen antecedentes
heredofamiliares. Estudios en gemelos monocigotos, han demostrado que la tasa de
concordancia puede alcanzar hasta el 90% o mas (So et al., 2000) valor bastante mas alto
gue el 37% de concordancia observado en gemelos dicigotos (Permutt et al., 2005). Si bien
se han descubierto numerosos genes con una expresion alterada en diabetes, no puede
asegurarse, salvo en casos particulares, que alguno de ellos sea el Unico causante de esta
enfermedad (So et al., 2000; Sreekumar, 2002; Carulli et al., 2005). EI mayor porcentaje de
los casos de DM2 no sigue ningun patrén de herencia mendeliana y sélo un porcentaje
reducido de diabetes (<5%) conocidas como MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young)

se hereda de manera autosdmica dominante (Malecki, 2005).

Otros que aungue no son heredados también influyen como la edad, el estilo de vida y

la alimentacion. Dichos factores incrementan el riesgo de padecer la patologia, aun cuando
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no se presenten sintomas claros, es posible que exista una falla o descompensacion en el
organismo.

Por otra parte, estudios que han utilizado intervencion en el estilo de vida de sujetos
con intolerancia a la glucosa han mostrado que la DM2 es prevenible, o al menos retardable
en su apariciéon (Erickson & Lindgarde, 1991; Pan et al., 1997; Tuomilehto et al., 2001,
Knowler et al., 2002; Kosaka et al., 2005; Ramachandran et al., 2006). La duracion en las
intervenciones de estos estudios ha sido de tres a seis afios y han enfatizado el control del
peso corporal, la actividad fisica y la modificaciébn de la dieta. La reducciéon en el riesgo
relativo alcanzado en el grupo intervenido (versus el control) vari6 entre el 30 y el 67%, como

se demuestra en un metaanalisis reciente (Yamaoka & Tango, 2005).

El Finnish Diabetes Prevention Study (Tuomilehto et al., 2001) y el US Diabetes
Prevention Program (Knowler et al., 2002) mostraron una reduccién de 58% en el riesgo
relativo de progresar de intolerancia a la glucosa a DM2, durante un periodo de intervencién
promedio de tres afios (Lindstréom et al., 2006). Tomando estos datos en conjunto, podemos
afirmar con meridiana certeza que las intervenciones en los estilos de vida estan
intimamente relacionados con la aparicion y el curso temporal de la DM2. Con toda
seguridad la asociacion de esos factores con otros factores genéticos predisponentes
interactian para determinar un fenotipo caracterizado por la insulino-resistencia y las
alteraciones en el metabolismo de la glucosa. La evidencia actual s6lo permite observar una
asociacion entre los factores genéticos, ambientales y la DM2 y no existe una aproximacion

Unica para explicar el verdadero origen de esta enfermedad.

Asi mismo, la inactividad fisica ha sido asociada a las principales enfermedades
cronicas no transmisibles de la vida moderna (Booth et al., 2002; Eaton & Eaton, 2003).
Aungue existe vasta evidencia del impacto de una vida activa sobre el origen y control de
enfermedades cronicas como hipertension, obesidad, dislipidemia y DM2 (Booth et al.,
2000), hasta ahora no existe un conocimiento cabal de los mecanismos por los cuales el
ejercicio mantiene la salud y la inactividad fisica precipita la aparicion de enfermedades en

sujetos con o sin una predisposicion genética.
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Como punto de partida es necesario manifestar que la inactividad fisica es
fisiologicamente anormal y por tanto su contraparte, la actividad, es una condicion sine qua
non para mantener un estado de vida saludable. Segun Booth (2000), el estilo de vida
sedentario prevalente hoy en dia, contradice directamente una de las fuerzas naturales que
condicionan la evolucion de nuestros genes. En definitiva, una presion ambiental
(actividad/inactividad fisica) que selecciona determinados genes durante la evolucion
(genotipo ahorrador) unida a los cambios epigenéticos que ocurren durante la vida temprana
(fenotipo ahorrador) o tardia del individuo, condicionaran el estado de salud de éste en su

vida adulta.

El ejercicio fisico ha demostrado impactar positivamente en el tratamiento de la DM2
(Kriska, 2003). Sin embargo, a pesar de los efectos beneficiosos en la mayor parte de la
poblacion, existe una gran variacion en las respuestas fisiolégicas entre las personas frente
a un mismo plan de ejercicio. Esto lleva a pensar que tales diferencias interindividuales
pueden ser atribuidas, al menos en parte, a factores genéticos. En este sentido, es
importante mostrar como diversas variantes de secuencia en genes relacionados con DM2

pueden influenciar la respuesta al ejercicio.

Definitivamente, el estudio de la influencia del genotipo en la respuesta al ejercicio de
pacientes diabéticos es un area pobremente estudiada y constituye un desafio en la
bdsqueda de intervenciones eficaces en la prevencién y tratamiento de esta epidemia. De
todas maneras, mas alla de la configuracion genética, una nueva posibilidad se abre para
explicar la relacion DM2 vy actividad fisica, la cual podria explicar el aumento en la
prevalencia de la enfermedad, las diferencias interindividuales en la respuesta al ejercicio,
asi como el origen fetal de la DM2 inducido por inactividad fisica. Tal posibilidad esta

fundamentada por un origen epigenético.

Ademas, existen otros factores sumamente importantes a considerar, las
posibilidades de padecer DM2 aumentan a medida que una persona se hace mayor, de
modo que por encima de los setenta afios las personas desarrollan la patologia. Por todo
esto es esencial educar a los pacientes para que controlen sus niveles de glucosa de forma

adecuada, ya que puede acarrear otras enfermedades tanto 0 mas importantes que la propia
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diabetes: enfermedades cardiovasculares, neurolégicas, retinopatia (afeccion ocular que

puede conducir a la ceguera) o nefropatia (enfermedad del rifidn) [King H. et al, 1995].

Prevencion de la Diabetes Mellitus

La diabetes tipo 1 actualmente se trata a partir de la aplicacion de insulina y de la
determinacion de cual es la problematica inmunolégica causante de dicha patologia y por
ende un tratamiento dirigido para minimizar el impacto, aunado a la aplicacion de insulina.
En cambio, estd comprobado que la DM2, que es la que aparece con mas frecuencia, al
estar relacionada con el sobrepeso y la obesidad se puede tratar de evitar en gran medida

adoptando habitos de vida saludables:
v Realizando ejercicio fisico de forma regular.

v" Disminuyendo el consumo de tabaco y las bebidas alcohdlicas.

v Siguiendo una dieta alimentaria sana.
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Capitulo 1. Trabajo Relacionado al Monitoreo de

Glucosa de Manera no Invasiva.

Existen algunos métodos de medicion de glucosa de manera no invasiva, y también
hay otros que se pueden considerar como minimamente invasivos, cada uno de ellos varian
en sus caracteristicas y la mayoria se encuentran en etapa de desarrollo, sin embargo, es
importante revisar y analizar cada uno de ellos para verificar sus métodos y el trabajo que se

ha realizado, andlisis que se presentara a continuacion.

1.1 Pruebas por orina.

Se practica empleando técnicas de quimica seca (tiras reactivas), la técnica se acopla
en una almohadilla adsorbente en la que se encuentran pre-impregnados quimicos y
enzimas especificos (glucosa oxidasa — peroxidasa), que al reaccionar con la glucosa
presente en orina producen un vire en el color de la almohadilla, el cual por medio de
reflectometria es transformado a un valor numérico que corresponde a la concentracion del

metabolito en el espécimen primario (Abdul-Ghani and DeFronzo, 2008).

La glucosa plasmatica tiene libre paso en el rifidn, a nivel glomerular, sin embargo, el
99.5 de la misma se reabsorbe en el tubulo proximal, es decir, sélo un 0.5 de esta se
encontraria en orina (rango normal: <20 mg/dL 6 <1.11 mmol/L). Tedricamente el incremento
de la glucosa plasmatica por encima del umbral de reabsorcion renal (160 — 180 mg/dL)
provocaria eventos de glucosuria, sin embargo estudios recientes han demostrado que los
pacientes que cursan cronicamente con glicemias elevadas presentan incremento de dicho
umbral y este puede hallarse alrededor de los 370 mg/dL [Chao E.C., 2010]. Por otro lado,
los diferentes tipos de diabetes conllevan a dafio renal, provocando nuevamente
modificaciones en el umbral de la glucosa, y se ha establecido que ante la aparicién de
insuficiencia renal crénica pueden existir grandes concentraciones de glucosa urinaria
acompafnadas de niveles plasmaticos de la misma dentro del rango normal (Leturque et al.,
2009).
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Aunque el examen implica Unicamente la miccion normal y no produce ninguna
molestia al momento de realizar la determinacion, el valor de glucosuria pierde correlacion
con el de la glicemia en pacientes con patologia diabética. Dentro de las pruebas no
invasivas, este método es uno de los mas utilizados en la clinica, sin embargo la informacién
de la presencia de glucosa urinaria elevada esta mayormente ligada a la funcionabilidad

renal, mas que a la concentracion del metabolito circulante. (Landry DW et al, 2011)

1.2 Pruebas por sudor

El sudor es un liquido corporal que puede ser utilizado como herramienta emergente
en la correlacién con glucosa plasmatica. Dicho humor presenta de manera normal glucosa,
sin embargo esta se encuentra en un rango menor al 1% con respecto a la circulante,
aungue este dato presenta una realidad alejada a lo que sucede a nivel plasmatico, existen

indicadores relacionados con el paso compartimentado del metabolito a la dermis externa.

Las técnicas relacionadas con el paralelismo plasma — sudor se basan en la movilidad
de ionoforos, los cuales por medio de biosensores electroquimicos son detectados mediante
el paso de corrientes de baja intensidad (0.3 mA/cm2) que se distribuyen a través de anodos
y catodos. Los movimientos bioquimicos de la glucosa a través de la piel, implican migracion
de iones sodio que su vez favorecen reacciones epiteliales que involucran oxidacion de
glucosa y formacion de peréxido de hidrégeno el cual es detectado por biosensores
anferométricos que acompafados de sodio llegan al catodo, mientras que en el anodo se
aprovecha la relacion estequiométrica de migracion de i6n cloro el cual presenta una carga

neta negativa (Kim et al., 2004).

Diversos grupos de investigacion estan realizando nuevos experimentos basados en
redes neurales artificales y redes neurales tipo Elman, la cuales trabajan bajo el algoritmo
Levenberg—Marquardt desarrollado para detectar indices de rendimiento basados en
variables de entrada, los cuales se han adaptado a la transpiracion de la palma de la mano y
su consecuente medicion de glucosa, aunque los resultados parecen prometedores, aun
guedan variables a controlar para poder establecer la correlacion de la técnica no invasiva

ajustando sensibilidad y especificidad del método a procedimientos de referencia.
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1.3 Pruebas por saliva

Varios fluidos se combinan para constituir lo que se conoce comunmente como saliva.
Estos fluidos son excretados por las principales glandulas salivales, las glandulas salivales
menores y hendiduras gingivales. Las pruebas realizadas en saliva tienen ventajas sobre las
matrices biolégicas mas convencionales, tales como sangre y orina, la toma de muestras es
rapida, no invasiva, menos objetable para los pacientes y mas facil en los que tienen acceso
venoso pobre. Ademdas, es menos estresante y tiene menos riesgos para el paciente. La
saliva puede ser recogida en sitios remotos por personal no especializado y, con dispositivos
de recoleccion de determinados, siendo estable a temperatura ambiente durante largos

periodos.

La concentracion de glucosa en saliva se encuentra establecida en el rango de 12 -28
mg/dL, y esta se ha demostrado se eleva en eventos hiperglicémicos de manera lineal
mostrando correlaciones fuertemente positivas en relacion al plasma (Guilbault and
Palleschi, 1995). Aunque por otro lado, algunos autores difieren de la correlacién existente
saliva — plasma en pacientes con patologia diabética avanzada o consumo de
hipoglucemiantes dentro de su terapéutica, ya que en ambos casosS Se encuentra

condicionada la capacidad de secrecion de las glandulas salivales.

La tecnologia desarrollada en los métodos no invasivos para la determinacién de
glucosa se encuentra sustentada en biosensores que acoplan reacciones indirectas a la
propia glucosa, como el caso de peréxidos o lactatos derivados del metabolismo intrinseco
de la actividad celular, y no de reacciones quimicas o enzimaticas dirigidas a la molécula
misma (Guilbault and Palleschi, 1995).

Actualmente grupos de investigacibn se encuentran trabajando en sensores y
biochips que determinen concentraciones de glucosa en saliva aprovechando avances en la
nanotecnologia asi como en la plasmoénica de superficie. El equipo, de la Universidad Brown
en Estados Unidos, ha avanzado en el area mediante interferometros plasmaonicos el cual
tiene la capacidad de medir la concentracion de moléculas de glucosa presentes en una
muestra de agua. Sus resultados indican que este biochip puede detectar niveles de glucosa

presentes en la saliva humana.
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La técnica puede ser usada para detectar otras sustancias quimicas o agentes
biol6gicos, incluyendo por ejemplo esporas de antrax (carbunclo), y ademas hacer al mismo
tiempo todas las mediciones para las posibles detecciones, en paralelo, usando el mismo

chip.

El siguiente paso que planea dar el equipo del ingeniero Domenico Pacifici, profesor
en la citada universidad, es construir sensores disefiados especificamente para la glucosa y
otras sustancias con el fin de realizar mas pruebas sobre la capacidad de deteccion de estos

dispositivos.

1.4 Pruebas por nanotecnologia

Los avances tecnolégicos en conjunto a las teéricas de los fluidos han conducido a la
creacion de diversos sensores. Una de las tecnologias mas innovadoras se encuentra
asociada al espectro infrarrojo que puede ser utilizado de varias maneras, una de las
tecnologias de mayor utilizacion es en la investigacion la emision de dicha luz en capilares o
vasos de mediano a grueso calibre, el principio de movilidad de las particulas se encuentra
asociado a las moléculas en circulacién. Una de las que causa un retardo en la emision y
recepcion de dicha luz es la glucosa, mientras mayor concentracion de esta, el viaje de la luz
es retardado por lo que por diversos algoritmos matematicos se ha establecido un patrén de
dispersion el cual al ser transducido a un sensor es convertido a un numero que reflejaria la

probable concentracion del metabolito en plasma.

Por otro lado, existe el mismo principio de nanotecnologia aplicada en sensores
retinales, los cuales emiten luz infrarroja con cierta longitud de onda que al incidir sobre las
moléculas de glucosa, aprovechan la capacidad polarizarla siempre que se encuentre en su
forma de D-glucosa que es la forma biolégicamente activa y se encuentra en un 99% en
mamiferos. La capacidad rotatoria de la glucosa al incidir el haz de luz, polariza a la misma,
cuanto mas tiempo permanezca polarizada seria indicativo de un mayor numero de
moléculas de glucosa pasando por el punto de incidencia y viceversa, de lo cual se infiere

gue la concentracion de la misma.
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Otra adaptacion tecnoldgica es la aplicacion de la luz infrarroja en nanotubos que
contienen sensores acoplados a la enzima glucosa oxidasa, la cual es selectiva para
interactuar con glucosa y generar peroxido de hidrégeno, la produccién de este es equimolar
con la glucosa. En los nanotubos se han acoplado superficies de ferricianida, la cual es
sensible al peroxido, propiciando un cambio en la densidad electronica del nanotubo y en
consecuencia, sus propiedades 6pticas, el nanotubo al ser iluminado por un laser infrarrojo
permite ver diferencia de brillo segin aumenta o disminuye el nivel de glucosa (Ramos et
al., 2011).

También se han construido sensores los cuales mediante el principio del cambio en la
velocidad acustica, se han acoplado a la teoria de fluidos, la cual establece que una onda
acustica cuando interacciona con un fluido de cierto grado de viscosidad o de densidad,
cambia su velocidad. El agua presenta una densidad= 1mg/mL por lo que el comportamiento
acustico es lineal, el incluir glucosa en un liquido, por ejemplo el plasma afecta directamente
la densidad del mismo incrementado su compresion adiabatica modificando directamente la
velocidad acustica, incrementandola ya que se comportaria en mayor medida como un
sélido denso, mas que como un liquido. Asi que los cambios en la concentracion plasmatica
de glucosa pueden ser medidos por el comportamiento de la velocidad del sonido a través

del tejido.

Otro principio aplicable para la determinacion de glucosa plasmatica por métodos no
invasivos es la aplicacién de flujo electromagnético, el cual se basa en la interrupcion del
equilibrio electrolitico transmembranal, por un cambio en el fluido inducido por la glucosa la
cual provoca cambios en el potencial de la membrana celular. Ademas, se ha establecido
que las variaciones del enantiomero activo metabdlicamente D-glucosa afecta a la
permitividad y la conductividad de las membranas celulares, por lo que en consecuencia el
flujo al interior de las células de agua, glucosa y electrolitos modifican las propiedades
eléctricas de los compartimientos celulares y en consecuencia de los extracelulares. Estos
cambios pueden ser medidos por sensores de impedancia y ajustados con sensores de

temperatura.
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Finalmente como se ha mencionado el incremento de glucosa propicia aumento de
energia libre y en consecuencia incremento en la temperatura. Estas propiedades térmicas
de la glucosa pueden ser medidas por medio de la ecuacion de Penne, la cual esta disefiada
en el entorno biotérmico y contempla parametros de densidad de fluidos corporales,
conductividad termal y calor especifico, los cuales son modificados por las concentraciones
de glucosa plasmatica asi como del movimiento entre compartimientos de la misma. Dicho
parametro debe ser considerado en condiciones de reposo o de muy baja actividad fisica y
preferentemente deben ser dirigidos Unicamente al ajuste de datos y no como una medida

directa de concentracién de glicemia.

Como se hizo mencién en la introduccién a este capitulo, existen otros trabajos
relacionados en cuanto al monitoreo de glucosa de manera no invasiva, 0 cuando menos,
menormente agresivos que los que son considerados como invasivos, que son
principalmente las tomas de muestra de sangre, algunos de los métodos que a continuacion
se mencionaran podrian considerarse como no invasivos, y otros como minimamente
invasivos, esto debido a que si existe una pequefia invasion en el organismo de una persona
para poder realizar las mediciones, sin embargo no existe una invasién constante al cuerpo,

y no existe la toma de sangre directamente de alguna persona.

El primero y mas ampliamente utilizado ha sido el de la firma Medtronic/MiniMed (CA,
USA) en su variante "ciega”, es decir el CGMS (Continuous Glucose Monitoring System) que
en Espafia empezo6 a utilizarse en el afio 2000 y que servird de referencia en este texto,
aungue existen otros como se observa en la tabla 1. Sin embargo, y tan solo con fines

meramente didacticos se distinguen tres grandes grupos:
» Los implantables,

» Los transdérmicos, y

» Los espectroscopicos.
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Aprobados FDA No Aprobados FDA

Implantables (min, invasivos) - GlucoDAy, Menarini (2004) **
- CGMS, Medtonic (1999) - FreeStyle Navigator, Abbot (2006 pend)
- Guardian RT, Medtronic (2005)
- LTS System, Dexcom (2006)

Transdérmicos
- GlucoWatch Biographer (2001)*

Espectroscopicos (numerosos prototipos en desarrollo)***

*Comercializado por Cygnus (USA) primero y actualmente por Animas (USA)

**Comercializado por menarini en Europa (2004)

*** Jn sistema lleg6 a aprobarse en la CEE y comercializarse en Suiza (2004) pero luego se retir6 del mercado
por problemas de precision

Tabla 1. Principales sensores continuos de glucosa externos disponibles en 2006

1.5 Sensores Implantables

Los sensores implantables son una realidad, debido a las ventas y utilizacion en
clinicas desde hace algunos afios. Se caracterizan por precisar la introduccién de algun
elemento en el organismo, aunque sea minimamente invasivo, para medir la glucosa
intersticial del tejido subcutaneo. Veremos sucintamente los tres mas conocidos: CGMS,

Guardian-RT y GlucoDay.

1.5.1 CGMS (Continuous Glucose Monitoring System)

Es un sistema tipo Holter que mide la glucosa intersticial de forma continua con un
rango que oscila entre 40 y 400 mg/dl. Se basa en un pequefio electrodo estéril compuesto
por un soporte de platino recubierto por un sistema enzimatico glucosa-oxidasa con una
proteccion de membrana. El electrodo se introduce en el tejido celular subcutaneo para
poderse poner en contacto con el fluido intersticial que contiene glucosa en una cantidad
proporcional a la glucosa sanguinea. Esta glucosa reacciona con el sistema enziméatico
especifico generando electrones en una cantidad proporcional a la glucosa. El potencial
eléctrico creado es convenientemente amplificado y tratado electronicamente para obtener
una extrapolacion de la cifra de glucosa de ese momento (Fig.1). El aspecto fisico es el de
un dispositivo del tamafio de un pequefio aparato, tipo MP4, que recibe por un cable la sefal
de un electrodo insertado en la piel abdominal o gluteos.
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Puede realizar mediciones cada 10 segundos, calcular la media de intervalos de 5
minutos Yy registrarlo, lo que supone 288 datos en 24 horas. El resultado tiene un decalaje de
10 minutos respecto a la glucosa plasmatica. La duracibn media de cada registro es
actualmente de 3 a 4 dias. Para que la calibracidon del sistema sea adecuada es necesaria la
introduccion de al menos 4 valores de glucemia capilar por dia. Finalizado el registro, los
datos almacenados en el monitor son vertidos mediante una interface (comstation) a un
software cuyas versiones han sido progresivamente mejoradas. El programa organiza los
datos y muestra los resultados en forma de tablas, graficos y detallados analisis de muy facil

lectura.

Fig. 1 Esquema del sensor continuo de glucosa por
electrodo intersticial subcutaneo (CGMS, Medtronic).
1.5.2 Guardian RT
En este sistema, de muy reciente aparicion, el sensor de la glucosa es el mismo que
el del CGMS pero el resultado de la reaccidon es transmitido al monitor por radiofrecuencia
eliminandose asi el cable conductor. Las mediciones de la glucosa pueden verse en la
pantalla del monitor en tiempo real con solo pulsar un botén, asi como valores historicos
registrados hasta 8 horas antes. Otra ventaja del sistema es que dispone de alarmas,
mediante sonido o vibracion, que pueden programarse en dependencia de los objetivos
glucémicos de cada paciente. De este modo los usuarios, especialmente los que son
portadores de sistemas de infusién continua de insulina, pueden adaptar en el momento la

dosis de insulina.
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1.5.3 GlucoDay

Este sistema se compone de una microbomba y un biosensor acoplados a un sistema
de microdidlisis. Es decir, incluye un recorrido determinado de un catéter de microdialisis en
el tejido celular subcutaneo (generalmente abdominal) con el objeto de obtener mediante
didlisis glucosa intersticial. Esta glucosa, a través de circulacion externa, llega a un
dispositivo, donde reacciona con un sistema glucosa-oxidasa y genera un potencial eléctrico
cuantificable (Fig.2). La técnica es l6gicamente algo mas invasiva que en los casos
anteriores. La lectura de los niveles de glucosa se realiza a tiempo real y la monitorizaciéon

dura 48 horas precisando un solo punto de calibracion.

G
G G

Fig. 2 Esquema del sensor continuo de glucosa por microdialisis de liquido

Intersticial subcutaneo (GlucoDay, Menarini).

Asi mismo dispone de sistema de alarma de vibracion o sonido. Aunque se utiliza
desde hace varios afios y tiene lectura en tiempo real, su tamafio algo superior (similar a un
walkman) y su implante méas invasivo lo hacen menos atractivo para la monitorizacion

ambulatoria, especialmente para los pacientes pediatricos.
Recientemente (2007), la Federal Drug Administration,USA (FDA) ha aprobado otro

sistema implantable, el LTS System, Dexcom (2006), y parece inminente la aprobacion de
otro sistema mas, el FreeStyle Navigator, Abbot. Ademés existen otros muchos prototipos en
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proyecto. La tendencia es a desarrollar electrodos o biosensores con vidas operativas

mucho mas largas, sobre los que ya existen experiencias prometedoras.

1.6 Sensores Transdérmicos
Se caracterizan por forzar de alguna manera el paso de liquido intersticial a través de

la piel para medir su contenido en glucosa, sin llegar a ser invasivos.

1.6.1 Glucowatch Biographer

Es el Unico sistema no invasivo de monitorizacion continua de glucosa aprobado por
la FDA. Esta basado en la iontoforesis reversa (aplicacion de una microcorriente sobre la piel
gue atrae Na* del espacio intersticial y arrastra glucosa hacia un disco externo basado en la
tecnologia de hidrogel de reaccion o biosensor con glucosa-oxidasa, que a su vez genera
una sefial proporcional a la concentracion de glucosa). Su aspecto es de reloj de pulsera y
es necesario introducir un valor de glucemia capilar en cada registro que dura unas doce
horas (Fig.3). El sistema genera cuatro determinaciones glucémicas a la hora pero con un
decalaje de unos 15 minutos respecto a la glucemia plasméatica. Dispone de sefiales de
alarma ante valores extremos, pero, aunque la lectura es en tiempo real, conviene
comprobar el resultado realizando la glucemia capilar por el motivo anteriormente
mencionado y porque el porcentaje de errores en la calibracion del método aun es elevado.
De hecho, en estudios de la DRCN (Diabetes Research in Children Network) se muestra que
existe buena correlacion de sus glucemias con los niveles plasmaticos en los rangos normo-
e hiperglucémicos, sin embargo con estos ultimos se pierde correlacion por lo que no puede
considerarse hoy en dia un método seguro de deteccion de hipoglucemias, de modo que es

necesario perfeccionarlo antes de generalizar su uso clinico.
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Fig. 3 Esquema del sensor continuo de glucosa por iontoforesis reversa

transdérmica (Glucowacht Biographer, Cygnus-Animas).

1.7 Sensores espectroscopicos.

Se caracterizan por no ser en absoluto invasivos y se basan en el hecho de que,
después de una estimulacién con algun tipo de energia luminica, o de otro tipo, sobre la piel,
analizan zonas de los espectros de absorcion o emisién molecular relacionados con la
cantidad de glucosa de una determinada zona corporal. Si bien hay que dejar claro que
estas técnicas son hoy en dia s6lo prototipos experimentales, creemos que merece la pena

hacer una rapida vision, aunque sélo sea superficial, dado su enorme interés.

Los dispositivos espectroscopicos representan el ideal para la monitorizacién continua
de glucosa; son los mas ansiados y espectaculares. La idea surge de la posibilidad de
aplicar un tipo de tecnologia ya introducida en otros campos, como es el NIRA (Near-Infra-
Red Analysis) utilizado en el analisis de la composicion quimica de las pinturas usadas en
obras de arte y en los laboratorios clinicos, donde desde hace algunos afios se emplean
para el andlisis de heces (composicion porcentual de agua, hidratos de carbono, grasa y
proteinas). El fundamento quimico es similar al utilizado a diario en cualquier laboratorio
hospitalario que emplee técnicas de absorcibn o emision molecular y atomica. El
procedimiento se basa en el hecho de que un compuesto quimico, tras recibir un

determinado tipo de energia (p.e.: un determinado tipo de luz), es capaz de absorber esa
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energia y modificar su espectro de absorcion molecular de forma que puede ser
electrénicamente medible. En el caso de la monitorizacion continua de glucosa la dificultad
es grande por la escasa absorbancia de esta molécula en la region infrarroja y por las
multiples superposiciones de los espectros de otros compuestos mas abundantes y con mas
absorbancia absoluta, como pueden ser proteinas, grasas, etc. Ademas hay que afiadir que
la concentracion de glucosa tiene continuas variaciones fisioldgicas y patologicas. A pesar
de todas estas dificultades existen compafiias trabajando en sus prototipos para mediciones
en el antebrazo (Sensys Medical Inc, Chandler, AZ, USA), en el I6bulo de la oreja (Life Trac
Systems, Biddeford, ME, USA), o en el liquido lagrimal mediante el analisis del espectro de
absorcion después de una iluminacion con un sistema de mano (CIBA Vision Corp, Duluth,
GA, USA).

Otros métodos intentan analizar cambios en otros espectros como el de la rotacion de
la luz polarizada, espectro térmico, bioimpedancia espectroscépica, espectro fotoacustico,
etc. Un ejemplo ilustrativo de la enorme dificultad de este tipo de métodos ha sido el caso de
la bioimpedancia espectroscépica del sistema Pendra (Pendragon Medical Ldt, Adliswil,
Suiza). Su fundamento quimico puede resultar dificil de entender, pero hemos de aceptar
gue su desarrollo técnico y sus resultados clinicos llegaron a ser aprobados por la
Comunidad Econdémica Europea (CEE). Se basa en la propiedad que tiene una corriente
alterna cuando penetra en una solucion biologica, y es que la amplitud y fase de la corriente

se atenuan ligeramente de forma proporcional a la concentracién de determinados solutos.

Es decir que ocurre un determinado tipo de biorresistencia al paso de la corriente o
bioimpedancia. Cuando se producen variaciones en la concentracion de glucosa en un
sistema bioldgico, tienen lugar también pequefios cambios electroliticos locales que pueden
ser detectados como cambios en el espectro de bioimpedancia y relacionados con cambios
en la glucosa intersticial y sanguinea. No mide quimicamente glucosa en ninguna parte del
proceso, sino que extrapola los pequefios cambios electroliticos locales que acompafian a
las variaciones de glucosa. El aspecto fisico de los prototipos es el de un reloj de pulsera
con electrodos en contacto con la piel, pero la medicion en la practica resultaba francamente

indirecta y vulnerable a interferencias. De hecho, a pesar de haber sido publicada en 2003,
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aprobada por la CEE y presentada en el Congreso de la European Association for the Study

of Diabetes (EASD) en 2005, se detuvo su comercializacion por problemas de precision.

Mas recientemente, y también a titulo ilustrativo de la actividad frenética en este
campo, se han presentado resultados interesantes con otro sistema espectroscopico, esta
vez basado en fotoacuUstica que permitiria medir a distancia, de forma estrictamente no-
invasiva, la glucosa en sangre venosa, no intersticial (Aprise, Glucon Medical, Petach-Tikva,
Israel). El fundamento de esta técnica reside en que determinadas sustancias, tras absorber
energia, pueden emitir ondas acusticas. Este dispositivo, también con aspecto de reloj de
pulsera, emitiria unos pulsos de laser a varias longitudes de onda que penetrarian a distintas
profundidades y por otro lado recogeria las sefiales acusticas producidas. De entre estas
sefales se estudia la zona del espectro acustico correspondiente a la glucosa, sustrayendo
el resto de sefales simultaneas correspondientes a otras sustancias y otros niveles de

profundidad no deseados. Los resultados preliminares son realmente sorprendentes.

Ademas de estos dos ejemplos, existe una gran cantidad de aparatos registrados en
fase experimental con fundamentos todavia mas dificiles de entender para nosotros los
médicos, como por ejemplo el MHC (Metabolic Heat Conformation), pero que hay que
aceptar que demuestran resultados preliminares que no podemos desdefiar (p.e.: coeficiente

de variacion a 100 mg/dL de 6% y coeficiente de correlacion global de 0.91).
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Capitulo 2. Monitoreo de Niveles de Glucosa de

Manera Invasiva

El monitoreo de los niveles de glucosa en una persona, es complejo, y para su
realizacion es necesario establecer de manera correcta que parametros se utilizardn como
referencia en la medicion; ademas de considerar el método con el cual se trabajara, también
se deben revisar los métodos que brinden datos precisos y estandar, dado que no todas las
personas son iguales y por lo tanto, no es posible tener una resultados iguales en dos
personas aun cuando tengan estilos de vida similares, motivo por el cual es importante

buscar métodos que permitan tener medidas confiables para cada persona.

Igualmente se tienen que considerar diversos factores al momento de tomar las
muestras para determinar los niveles de glucosa en una persona, en este capitulo se veran
los métodos existentes para poder realizar la medicion de glucosa con métodos invasivos,

los cuales son los que se emplean actualmente.

En primer lugar se citara el examen de glucemia, el cual se realiza en laboratorios
clinicos, sin embargo también es posible que una persona pueda monitorear los niveles de
glucosa por su cuenta, con algunos dispositivos (glucometros) existentes hoy dia que

también se mencionaran en este capitulo.

2.1 Examen de Glucemia
Es un examen que normalmente se realiza en laboratorios especializados que mide la

cantidad glucosa en una muestra de sangre.

La glucosa es una fuente importante de energia para la mayoria de las células del
cuerpo, incluidas las del cerebro. Los carbohidratos que se encuentran en diversos
alimentos, se catabolizan por diversas enzimas (salivales, estomacales y pancreéticas),
hasta sus mondmeros absorbibles (glucosa, fructosa y galactosa), siendo la primera la Gnica

que incrementa los niveles de glicemia.

27



Es necesario una muestra de sangre, para poder realizar este examen, motivo por el

cual éste método se considera de tipo invasivo.

El examen se puede hacer de dos maneras:
o Después de no haber comida nada (en ayunas) durante al menos 8 horas.

e En cualquier momento del dia (aleatorio).

El médico puede solicitar este examen si existen signos de diabetes. Sin embargo,
otros examenes (prueba de tolerancia a la glucosa y examen de glucemia en ayunas) son

mejores para diagnosticar la diabetes.

El examen de glucemia también se utiliza para monitorear a pacientes que padezcan

diabetes.

Si el examen de glucemia se realizd en ayunas, un nivel entre 70 y 100 miligramos se

considera normal, segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA).

Si se realizdé un examen de glucemia aleatorio, los resultados normales dependen de
cuando fue la ultima vez que hubo ingesta de alimentos, situacion que puede influir de
manera considerable en los resultados dependiendo del tipo de alimento que haya sido

ingerido. La mayoria de las veces, los niveles de glucemia estaran por debajo de 125 mg/dL.

Los rangos de los valores normales pueden variar ligeramente entre laboratorios,
motivo por el cual se recomienda ampliamente hablar con el médico especialista acerca del

significado de los resultados especificos del examen.

Si se realiz6 un examen de glucemia en ayunas:

e Una concentracion de 100 a 125 mg/dL significa que la persona tiene una alteracion
de la glucosa o si posterior a una carga de glucosa permanece con glucosas
posprandiales entre 140 -199 mg/dL, el diagndstico es prediabetes. Esto incrementa
el riesgo para desarrollar diabetes tipo 2.
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e Una concentracion de 126 mg/dL en condiciones de ayuno de 8 horas, es diagnostico

de diabetes mellitus.

Los niveles aleatorios de glucosa en la sangre superiores a 200 mg/dL son
diagnéstico de diabetes. En alguien que tenga diabetes, significa que la enfermedad no esta
bien controlada. Dichos resultados se deben corroborar con una glucemia en ayunas o0 un
examen de tolerancia a la glucosa, dependiendo del resultado del examen aleatorio.
(American Diabetes Association)

Otros problemas médicos también pueden provocar niveles de glucosa en la sangre
superiores a lo normal, como:
e Hipertiroidismo
o Cancer pancreéatico
« Pancreatitis
e Tumores raros, entre ellos feocromocitoma, acromegalia, sindrome de

Cushing o glucagonoma

Por otra parte los niveles de glucosa en la sangre inferiores a lo normal
(hipoglucemia) pueden deberse a:
« Hipopituitarismo (un trastorno de la hipofisis)
e Hipotiroidismo
e Insulinoma (muy poco comun)
e Muy poco alimento
« Demasiada insulina u otros medicamentos para la diabetes
Existe el riesgo de que en ocasiones las venas y las arterias varian de tamafio de un
paciente otro y de un lado del cuerpo a otro, razén por la cual obtener una muestra de

sangre de algunas personas puede resultar mas dificil que de otras.

Otros riesgos asociados con la extraccion de sangre son leves, pero pueden ser:
e Sangrado excesivo
o Desmayo o sensacion de mareo

« Hematoma (acumulacién de sangre debajo de la piel)
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« Infeccion (un riesgo leve cada vez que se presenta ruptura de la piel)

2.2 Glucometros Comerciales

En la actualidad existen dispositivos que permiten a las personas monitorear sus
niveles de glucosa de manera mas practica y sencilla, sin duda esto brinda una ventaja ya
gue evita la frecuencia de asistencia a laboratorios para poder conocer sus niveles de
glicemia, sin embargo los resultados obtenidos por estos dispositivos no se pueden
considerar del todo precisos, ya que el mercado en esta area presenta condiciones de
precision pero no en exactitud, asi mismo algunos dispositivos presentan buena
especificidad pero baja sensibilidad; por lo que los resultados pueden variar
considerablemente de un aparato a otro, incluso en la misma persona que se encuentre bajo
las mismas condiciones al momento de realizar las mediciones, es por ello que si son Utiles
pero no son totalmente confiables los resultados obtenidos por éste método, motivo por el
cual si es recomendable ademas de tratar de estar monitoreados en cuantos los niveles de
glucosa, que las personas realicen exdmenes en laboratorios y sobre todo que asistan con

su médico para analizar otros sintomas y factores que involucra la diabetes mellitus.

Ademads, existe otra situacibn sumamente importante al utilizar los glucémetros
comerciales existentes hoy dia, los errores cometidos por pacientes diabéticos en el uso de
estos aparatos para la medicion de sus niveles de glucosa en la sangre representan un
riesgo potencial de presentar alteraciones inmediatas por el desequilibrio de la glucosa, asi

como complicaciones a largo plazo, entre ellas retinopatia y neuropatia diabética.

De acuerdo con un estudio publicado en la revista Journal of Diabetes Science and
Technology (2009), el uso incorrecto del glucometro puede arrojar resultados erréneos,
llevando al paciente y a su médico a tomar decisiones incorrectas al realizar ajustes en su
plan de alimentacién, ejercicio o en la administracion de dosis de insulinau otros

medicamentos para el control de la Diabetes.

Entre los principales glucémetros comerciales que existen, destacan los siguientes:
Contour Next USB, Contour Link y One touch Ultra
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Capitulo 3. Metodologia de Tiempo Real Para la
Aproximacion a un Dispositivo de Monitoreo de
Glucosa de Manera No Invasiva

Un sistema de tiempo real trabaja con aspectos del sistema como distribucion fisica
de los componentes, manejo de estimulos impredecibles, fallos en los componentes,
incertidumbre acerca del entorno, y el efecto de estos aspectos sobre el rendimiento y
robustez del sistema, ademds interaccionan con su entorno fisico, respondiendo a los
estimulos del entorno dentro de un plazo de tiempo determinado, motivo por el cual no basta
con que las acciones del sistema sean correctas, sino que, ademas, tienen que ejecutarse
dentro de un intervalo de tiempo determinado. Estos sistemas se disefian en con unos
margenes de capacidad sobrantes, de forma que el comportamiento en “el peor caso” no
produzca retardos en los periodos criticos de operacién del sistema.

El sistema se analizd y se realizaron distintos disefios en base a las metodologias de
Tiempo Real para de esta manera obtener un modelo de facil entendimiento. El proceso que

debe seguirse para elaborarse un sistema de tiempo real, puede apreciarse en la Fig. 4
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Fig. 4 Proceso para la elaboracion de un sistema de tiempo real
Se parte de los requerimientos del sistema, analizando los mismos, y de esta manera
poder verificar cuales deben ser las especificaciones tanto en el disefio como en la
implementacion, para esto es que se debe seguir una metodologia que permita obtener un

claro entendimiento del problema que se esta tratando asi como de la solucion que se

plantea en el presente trabajo.

En primer lugar, se realizé un Analisis Estructurado (Yourdon, 1993),
define lo que el sistema deberia hacer antes de decidir como deberia hacerlo. El nuevo
sistema de especificacion contiene una serie de diagramas de flujo de datos. Estos
diagramas muestran el flujo y también el almacenamiento de los procesos que responden a

un cambio de datos; El andlisis estructurado para tiempo real al igual que el analisis
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estructurado clasico hace uso de los siguientes componentes:

e Diagrama de flujo de datos (DFD)

e Diagramas jerarquicos
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e Medios para representar el proceso de especificacion

Los diagramas de flujo de datos son una herramienta grafica empleada para describir
y analizar el movimiento de datos a través de un sistema, incluyendo procesos,
almacenamiento de datos y retrasos del sistema. Los diagramas de flujo de datos son la
herramienta mas importante y la base sobre la cual se desarrollan otros componentes; se
comienzan desde el diagrama de contexto hasta el niveles de profundidad al que lleguen los
DFD, para este caso en particular se parte de ubicar cuales son procesos y cuales son
entidades externas pero que realmente no intervienen de manera determinante en los

procesos de este sistema de tiempo real.

En este trabajo se plantea una aproximacion a un dispositivo de monitoreo de glucosa
de manera no invasiva en tiempo real, se realiza un Diagrama de Contexto (Fig. 5) donde se
muestra el inicio del flujo que llevara el dispositivo en su funcionamiento, en el cual el disefio

se encuentra acoplado a un dispositivo conectado a una computadora..

Nivel 0, Diagrama de Contexto

- Usuario -+ K——— pegicion

Dispositiva
monitoreo
montoreo
glucosa

atos procesados
para visualizarse

Fig. 5 Diagrama de Contexto de la Propuesta del Prototipo
Dentro del disefio de la unidad de monitoreo de glucosa, se encuentra un subsistema

del sensor y el dispositivo que se encargara de recibir la informacion y posteriormente otro
DFD que muestra el procesamiento de los datos para posteriormente enviar dicha
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informacion hacia el dispositivo de visualizacion de los datos obtenidos, los DFD resultante

de este proceso se muestran en las Figs. 6y 7
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Fig. 7 DFD Nivel 2 de la Propuesta del Prototipo

Estos diagramas de los DFD’s del Analisis Estructurado de Yourdon, se generan al

mismo tiempo que el Diagrama Entidad — Relacion (DER) para de esta manera mostrar a

detalle el comportamiento del sistema y

los elementos involucrados en el mismo, este

diagrama es una descripcién de la relacion entre entidades (personas, lugares, eventos y
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objetos) de un sistema y el conjunto de informacion relacionado con la entidad. No considera

el almacenamiento fisico de datos.

Para el disefio del DER se hace el analisis de los elementos que componen esta

aproximacion y que se puede observar en la Fig. 8

| usuario v
"] Sensor GSR A idUsuario INT
idSensor GSR INT Apellido Paterno VARCHAR(45)
Capacitancia FLOAT Apellido Materno VARCHAR(45)
Resistencia FLOAT e ——— 4| < MNom bre(s) VARCHAR(45)
Usuario_idUsuario INT Sexp VARCHAR(45)
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Fig. 8 DER de la Propuesta del Prototipo

La metodologia de ingenieria de software utilizada para desarrollar este sistema fue
SPEARL, que proporciona una vision coherente y estructurada sobre el desarrollo de
sistemas de tiempo real, el cual cuenta se caracteriza por usar construcciones para la
especificacién de la comunicacion y sus caracteristicas (conexiones de los periféricos y el

proceso, conexiones fisicas y l6gicas.) (Presentacion en la red:

http://prezi.com/0d6énrfzwr_4r/s-pearl/”).
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Ademas la implementacién del lenguaje formal LACATRE (Langage d’Aide a la
Conception d’Applications en Temps Réel), el cual es un lenguaje que utiliza graficos y un
modo de texto, disefiado para facilitar el disefio preliminar y detallado de las aplicaciones
basadas en la implementacion de la multitarea en tiempo real. LACATRE hace un uso
extensivo y riguroso del simbolismo grafico para la representacion de los mecanismos de
comunicacion / sincronizacion, dando asi una vision sintética y precisa en el momento de la
aplicacién multiproceso, (Sitio web: “http://cat.inist.fr/'?aModele=afficheN&cpsidt=4527126")
en este trabajo se utilizé para comprender facilmente la estructura del sistema desarrollado
para efectuar el monitoreo de la diabetes, y ver los modulos que componen esta

aproximacion del prototipo para este sistema de tiempo real.

Estas metodologias permiten tener un mejor entendimiento del sistema para que sea
sencillo ubicar cada modulo que interviene en el mismo y saber cOmo se presenta la
comunicacion entre ellos, en las Figs.9 a 11 se muestran los diagramas de SPEARL y

LACATRE que dan una vision del sistema que se plantea.

IR <orimer sserio 1> oo PERR T =

File Tools Layer Help
o|ss|=| @ ~|.s |l

Sistema de Sensado

Sistema de Procesamiento

SEbema di Visualizacion

Fig. 9 Diagrama Principal de Spearl de la Propuesta del Prototipo
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En la imagen anterior (Fig. 9) se muestra un disefio externo del sistema que se
plantea para este prototipo indicando el funcionamiento de cada uno de los sistemas que
componen este trabajo, yendo hacia niveles internos (Fig. 10) de cada sistema se puede
apreciar el funcionamiento de los mismos y a su vez del sistema global que compondra este
prototipo, basicamente cada uno de los sistemas estan compuestos por dispositivos que a
su vez cumplen las tareas asignadas en cada uno de ellos para otorgar un correcto

funcionamiento de manera integral.

Sensor

- o
Recibir senal Procesar y enviar informacion

Fig. 10 Diagramas Internos de Spearl de la Propuesta del Prototipo
Posteriormente se puede observar mediante el disefio de LACATRE que se muestra a
continuacion (Fig. 11), la interaccion entre los moédulos de los cuales se compone esta
aproximacion al sistema de monitoreo, este disefio permite tener una vision del
funcionamiento del prototipo y de que forma es que interactian los moédulos que lo
componen y el control que debe haber en cada uno, lo cual es importante ya que si alguno
de los médulos que compondran el prototipo no funciona adecuadamente el sistema fallaria.

37



Continua sensado

:

Detecta sefal

Enwia sefial para
procesar

)

Procesamienta y andlisis

Visualizacion de los datos

W

Fig. 11 Diagrama LACATRE de la Propuesta del Prototipo

Ademas de los analisis antes mencionados sobre el sistema, también se realiza un
andlisis sobre los datos y gestion de los procesos presentes en el modelado del mismo, con
lo cual también se hace un estudio sobre la validacion de datos tedricos, y asi analizar
también las acciones que pudiesen ocurrir de manera concurrente o paralela dentro de este
sistema, el diagrama obtenido muestra el flujo de datos y a la vez la forma en la cual se

comunican los procesos y las caracteristicas para un correcto funcionamiento, como se

visualiza en la Fig. 12
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Fig. 12 Red de Petri de la Propuesta del Prototipo

Considerando las posibles fallas que pudiese haber en el sistema, es que se hace un
andlisis acerca de los mismos, revisando en cada uno de los médulos de control, y los
dispositivos presentes en el sistema, para esto se elabora un Arbol de Fallas, y el modelo de
Cadenas de Markov, los cuales permitirAdn apreciar los elementos que componen el sistema
y el tipo fallas que haya en cada uno para determinar con exactitud qué elementos son los
gue deben corregirse, y trabajar sobre el elemento que lo presente.

En el caso del arbol de fallas (Fig. 13), se analiza que factores y sobre todo que
elementos pueden llegar a presentar errores dentro del sistema, y mediante el uso de
compuertas légicas y analizar bajo qué condiciones los elementos y el sistema, pudiesen no

realizar la tarea asignada de manera correcta.

39



Falla d=l
sistemna

1
7

R ECTE] Iiala
comunicacion conexion

I I T i
Falla en =l Falla en la HFalla e sl
SEns or tarjeta | j) I'c:}nen:t;d :;\]
hgables | por
t d “ususnio/
P
i

——— —

\circuitos oo erhe
i N
Fig. 13 Arbol de Fallas de la Propuesta del Prototipo

El analisis de Cadenas de Markov, se realiza para conocer la sucesion de eventos a
partir de un evento anterior dentro del sistema y de esta forma conocer su consecutividad, y
gue condiciones son necesarias para que un evento se realice.

Ademas de que se analiza en base a probabilidades el pasar de un estado a otro,
tomando en cuenta estados pasivos propios del sistema mediante este método de analisis
cada estado tiene una probabilidad de quedarse en si mismo de un 0.5, estas probabilidades
sirven para elaborar un grafo dirigido y una tabla en la cual se colocan las probabilidades
indicando cada una en los estados, ambas representaciones nos facilitan conocer la
sucesion de eventos para que se presente alguno dentro del sistema, y que en este caso,
son las condiciones en las cuales se encontrard el prototipo en su funcionamiento, a
continuacion en la Fig. 14 y la tabla 2 se muestran los ya mencionados grafo y tabla que
indican el método de Cadenas de Markov.
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Fig. 14 Diagrama de Cadenas de Markov de la Propuesta del Prototipo

0 0.5 0.5 0 0 0

0 0 0.5 0.5 0 0
0 0 0 0.5 0.5 0
0 0 0 0 0.5 0
0 0 0 0 0 0.5

Tabla 2 Tabla de la Cadena de Markov de la Propuesta del Prototipo
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Capitulo 4. Monitoreo de Niveles de Glucosa de

Manera No-Invasiva, Mediante el Uso de Sensores

e-Health con Conectividad a una Tarjeta Arduino.

Para el monitoreo de los niveles de glucosa en una persona, es necesario establecer
de manera correcta que parametros se utilizardn como referencia para realizar la medicion,
ademas de tener en cuenta el método con el cual se trabajara asi mismo verificar que se
realice ésta lo mas precisa y estandar posible, puesto que como se ha podido observar,
todas las personas son diferentes y por lo tanto, es dificil tener un mismo valor en dos

personas aun cuando tengan estilos de vida similares.

De acuerdo a la investigacion realizada, es necesario trabajar con un
microcontrolador, que permita la interaccion con un sensor llamado Galvanico de Respuesta
de la Piel, para poder hacer las mediciones deseadas, y de esta manera lograr la
aproximacién y correlacion con los niveles de glucosa presentes en las personas, y que de
alguna manera sea posible determinar dichos valores mediante mediciones en el sudor,
motivo por el cual, en este caso se estd trabajando con unos sensores galvanicos de
respuesta de la piel (GSR por sus siglas en inglés, Galvanic Skin Response) que van
conectados a un médulo (shield) de la familia de las tarjetas arduino, en especifico en este
caso, Shield e-Health para Arduino y Raspberry Pi, el cual a su vez, para poder funcionar
necesita ir ensamblado a alguna de las tarjetas de la familia arduino (UNO. MEGA 2560, o
MEGA ADK).

Se ha decidido trabajar con la familia arduino y las herramientas como una primera
opcion debido a sus caracteristicas, entre las cuales podrias mencionar su accesibilidad y

practicidad para el trabajo que se desea realizar.

4.1 Introduccion a arduino.
Arduino es una herramienta para hacer que los ordenadores puedan censar y

controlar el mundo fisico a través de un ordenador personal. Es una plataforma de desarrollo
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de computacion fisica (physical computing) de codigo abierto, basada en una placa con un
sencillo microcontrolador y un entorno de desarrollo para crear software (programas) para la

placa.

Se puede usar Arduino para crea objetos interactivos, leyendo datos de una gran
variedad de interruptores y sensores y controlar multitud de tipos de luces, motores y otros
actuadores fisicos. Los proyectos de Arduino pueden ser autbnomos o comunicarse con un
programa (software) que se ejecute en tu ordenador (ej. Flash, Processing, MaxMSP). La
placa la puede montar uno mismo o comprarla ya lista para usar, y el software de desarrollo

es abierto y se puede descargar gratis.

El lenguaje de programacion de Arduino es una implementacion de Wiring, una
plataforma de computacion fisica parecida, que a su vez se basa en Processing, un entorno

de programacién multimedia.

Hay muchos otros microcontroladores y plataformas con microcontroladores disponibles
para la computacion fisica. Parallax Basic Stamp, BX-24 de Netmedia, Phidgets,
Handyboard del MIT, y muchos otros ofrecen funcionalidades similares. Todas estas
herramientas organizan el complicado trabajo de programar un microcontrolador en
paquetes faciles de usar. Arduino, ademas de simplificar el proceso de trabajar con
microcontroladores, ofrece algunas ventajas respecto a otros sistemas a profesores,

estudiantes y amateurs:

» Asequible - Las placas Arduino son mas asequibles comparadas con otras
plataformas de microcontroladores. La version mas cara de un modulo puede ser
montada a mano, e incluso ya montada su valor comercial es menor a 60€.

» Multi-Plataforma - El software de Arduino funciona en los sistemas operativos
Windows, Macintosh OSX y Linux. La mayoria de los entornos para
microcontroladores estan limitados a Windows.

» Entorno de programacion simple y directo - El entorno de programacion de Arduino es
facil de usar para principiantes y lo suficientemente flexible para los usuarios

avanzados. Pensando en los profesores, esta basado en el entorno de programacion
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de Procesing con lo que el estudiante que aprenda a programar en este entorno se
sentira familiarizado con el entorno de desarrollo.

» Software ampliable y de codigo abierto- El software Arduino esta publicado bajo una
licencia libre y preparado para ser ampliado por programadores experimentados. El
lenguaje puede ampliarse a través de librerias de C++, y si se esta interesado en
profundizar en los detalles técnicos, se puede dar el salto a la programacion en el
lenguaje AVR C en el que esta basado. De igual modo se puede afiadir directamente
cbdigo en AVR C en los programas si asi se desea.

» Hardware ampliable y de Codigo abierto - Arduino estd basado en los
microcontroladores ATMEGA168, ATMEGA328 y ATMEGA1280. Los planos de los
mddulos estan publicados bajo licencia Creative Commons, por lo que disefiadores de
circuitos con experiencia pueden hacer su propia version del médulo, ampliandolo u
optimizandolo. Incluso usuarios relativamente inexpertos pueden construir la version

para placa de desarrollo para entender cémo funciona y ahorrar algo de dinero.

4.2 Plataforma Sensor e-health para Arduino y Raspberry Pi [Aplicaciones biométricas
/ Medicas]

El modulo Shield e-health permite a los usuarios de Arduino y Raspberry Pi para
realizar aplicaciones biométricas y vigilancia médica de acuerdo a las necesidades mediante
9 sensores diferentes: pulso de oxigeno en la sangre (SpO2), el flujo de aire (respiracion), la
temperatura corporal, electrocardiograma (ECG), glucometro, la respuesta galvanica de la
piel (GSR - sudoracién) posicion, la presion arterial (esfigmomandmetro) y pacientes

(acelerémetro).

Esta informacion se puede utilizar para monitorizar en tiempo real el estado de un
paciente o para obtener datos sensibles con el fin de diagnostico médico. Informacion
biométrica obtenida se puede enviar inalambricamente usando cualquiera de las opciones
disponibles: 6 de conectividad Wi-Fi, 3G, GPRS, Bluetooth, ZigBee 802.15.4 y dependiendo

de la aplicacion.
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Si se necesita diagnoéstico por imagen en tiempo real de una camara se puede
conectar al médulo 3G para enviar fotos y videos de la paciente a un centro de diagnéstico
medico.

Los datos pueden ser enviados a la nube con el fin de realizar el almacenamiento
permanente o visualizar en tiempo real mediante el envio de los datos directamente a un
ordenador portatil o Smartphone. Aplicaciones para el iPhone y Android han sido disefiadas

con el fin de ver facilmente la informacion del paciente.

Patient
Position Sensor Pulse and Oxygen in  Blood Pressute Sensor
(Accelerometer) Blood Sensor (SPO2)  (Sphygmomanometer)

e-Health Sensor Shield
for Arduino and Raspberry Pi

|

\ Body Temperature
Sensor

Galvanic
Skin Response
Sensor (GSR - Sweating)

Airflow Sensor (Breathing) Electrocardiogram Sensor (ECG)  Glucometer Sensor

Fig. 15. E-health sensor shield y sensores para monitoreo médico

Airflow Sensor

(Breathing)

Electrocardiogram

Sensor (ECG

nd Oxygen in
Sensor {SPO2

e-Health Sensor Shield for

Arduino and Rasberry Pi

Galvanic Skin Response

SOQY lemperature densor e e
Gy e =2 Sensor (GSR - Swe.

Fig. 16. Colocacion de sensores en el usuario
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4.3 Sensor GSR (Galvanic Skin Response/Respuesta Galvanica de la Piel)
Las experiencias realizadas durante el siglo XVIII con electricidad obtenida por

frotamiento ya comenzaron a mostrar su accion biolégica. En 1791, Galvani publico un
opusculo titulado De viribus electricitatis in motu muscularis (Sobre la accién de la
electricidad en el movimiento muscular), en el que sostenia que los seres vivos eran
productores de electricidad. Volta, analizando las experiencias de Galvani, intuyé la
posibilidad de producir electricidad por medios quimicos; en 1800, construy6 la primera pila
eléctrica mediante la aplicacibn —de ahi el origen del nombre— de disco de cobre y cinc
superpuesto, separando cada par con un fieltro empapado de agua acidulada. A la corriente
continua asi obtenida, Volta le puso el nombre de corriente galvanica, en honor a aquel
investigador, pero acufiando algo en lo que Galvani no creyd: la produccion quimica de la
energia eléctrica. De modo inmediato a los descubrimientos de Volta y Galvani comenzaron,

ya durante el siglo XVIII, las aplicaciones médicas de la corriente galvanica.

En las aplicaciones médicas, se utiliza un tipo de corriente que, ademas de continua,
es ininterrumpida y de intensidad constante. A esta corriente se la denomina galvanica. En
cuanto a sus caracteristicas fisicas, la corriente galvanica es de baja tensién (60-80 V) y
baja intensidad, como maximo 200 mA. Se le denomina también constante, porque

mantiene su intensidad fija durante el tiempo de aplicacion.

Los generadores de corriente galvanica tienen dos terminaciones o polos: uno se
denomina polo positivo y el otro polo negativo. En los aparatos utilizados en terapéutica,
vienen diferenciados por colores (rojo el positivo o anodo, y negro el negativo o catodo,
normalmente, sin embargo los colores pueden variar) y el conmutador de polaridad tiene
tres posiciones: + la derivacion roja es positiva con respecto a la negra; — la derivacién roja
es negativa con respecto a la negra; 0 no se suministra corriente. Por definicion, el
estimulador de corriente directa continua no tiene pulsos y, por consiguiente, no tiene
formas de onda o parametros de pulso. El cierre y la apertura del circuito se realizan
manualmente, con un conmutador on/off. Existen aparatos mas sofisticados, informatizados,
en los cuales pueden preestablecerse los intervalos de tiempo de interrupcion, arranque y

reversion de la polaridad, antes de iniciar la aplicacion.
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Tradicionalmente, la corriente galvanica presenta, en algunas de sus aplicaciones,
sobre todo médicas y terapéuticas, dos efectos caracteristicos, denominados efectos polares
(los que se producen debajo de los electrodos) y efectos interpolares (los que se producen

en el interior del organismo, en el segmento organico situado entre los dos polos).

Las respuestas fisiologicas directas principales derivadas de la estimulacion galvanica
son los cambios electroquimicos, que tienen lugar en las células y en los tejidos. Debido al
flujo prolongado de la corriente galvanica, la amplitud de corriente debe ser extremadamente
baja y, por consiguiente, el efecto directo va a limitarse a los tejidos superficiales (piel,
fundamentalmente).

A) Efectos Polares

Como resumen de los efectos polares o acciones ejercidas por cada electrodo de la
corriente  galvanica, podemos indicar los que se muestran en la tabla 3. Las acciones
polares de la corriente galvanica van a tener sus aplicaciones en la electrdlisis médica,
medicion de sustancias presentes en el plasma y sudor humanos, en la destruccion de
pequefios tumores cutaneos y en la depilacién eléctrica, en caso de hipertricosis, por

mencionar algunas.

El conocimiento de los efectos polares de la electrdlisis tiene una gran importancia, ya
gue nos permite comprender las quemaduras quimicas que pueden aparecer durante los
tratamientos y que son su principal peligro. De la electrolisis se deduce la principal aplicacion

terapéutica de la corriente galvanica, que es la iontoforesis.

Anodo (polo positivo) Catodo (polo negativo)
Reaccion dcida Reaccion alealina
Oxidacion Reduccion

Quemadura tipo dcido Quemadura tipo alcalino
Coagulacion Licuefaccion

Liberacion de O- Liberacidn de H-

Rechazo de iones positivos Rechazo de iones negativos
Accion sedante Accion excitadora

Tabla 3 Efectos polares de la corriente galvanica
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B) Efectos Interpolares

Los efectos interpolares son producidos por la corriente galvanica en el segmento
organico interpuesto entre los polos, base de la galvanizacion médica. Los efectos
interpolares mas importantes de la corriente galvanica derivan del desplazamiento idnico en
el interior del organismo, causa de sus acciones fisiolégicas al modificar el flujo i6nico a
través del as membranas celulares, al actuar directamente sobre el sistema nervioso por
medio ed neuronas, vasos (con un potente estimulo de la circulacion de la zona), glandulas

secretoras, eftc.

En la aplicacion de la corriente galvanica se distingue la fase de cierre del circuito, en
gue la corriente aumenta su intensidad de modo mas o menos brusco, hasta alcanzar la
previamente establecida; la fase o estado, estacionaria, de intensidad constante, que
constituye la auténtica corriente galvanica, y la de apertura del circuito, al final de la
aplicacion, en la que la intensidad de la corriente desciende a cero.

La conductancia de la piel, también conocida como la respuesta galvanica de la piel
(GSR) es un método de medicién de la conductividad eléctrica, que varia con su nivel de
humedad. Esto es de interés porque las glandulas sudoriparas son controladas por el
sistema nervioso simpatico, por lo que los momentos de emocién fuerte, pueden cambiar la
resistencia eléctrica. La conductancia de la piel se utiliza como una indicacién de excitaciéon
psicolégica o fisioldgica, el sensor de respuesta galvanica (GSR - sudoracion) mide la
conductancia eléctrica entre 2 puntos, y es esencialmente un tipo de ohmimetro, con lo cual
es capaz de medir tanto la conductancia como la resistencia presentes, principalmente en el
sudor, sustancia que como ya se hizo mencién en capitulos anteriores esta conformado por
sales y que de acuerdo a la definicion que se ha manejado en este proceso, permite la
descomposicion en iones que son los que en el intercambio de electrones dan la oportunidad

de la medicion de la resistencia y/o conductancia en la piel.

En el método de respuesta conductancia de la piel, la conductividad de la piel se mide

en dedos de la palma de la mano. El principio o la teoria de funcionamiento del sensor de
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respuesta galvanica es medir la resistencia eléctrica de la piel basandose en el sudor
producido por el cuerpo. Cuando alto nivel de sudoracién se lleva a cabo, la resistencia
eléctrica de la piel cae. Una piel seca registra resistencia mucho mayor. La conductancia de
respuesta del sensor mide el reflejo psico-galvanico del cuerpo. Emociones como la

excitacion, estrés, choque, etc. pueden dar lugar a la fluctuacion de la conductividad.
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Capitulo 5. Propuesta de Modelo y Mediciones

Realizadas.

La propuesta para este modelo de un dispositivo que permita monitorear los niveles
de glucosa de una persona de manera no invasiva, es mediante el uso de sensores y
tarjetas, haciendo una adaptacion en las mediciones con los datos obtenidos por un GSR.
Las sefiales obtenidas a través de este son variaciones en el potencial eléctrico presente en
el sudor de las personas, o también en la misma piel, es por ello que se deben realizar
caracterizaciones de las mediciones obtenidas. Ademas se busca implementar este modelo
en un dispositivo que sea de facil uso y transportacion para las personas, y de esta manera

puedan utilizarlo sin muchas dificultades.

Como ya se hizo mencion el dispositivo estard compuesto por una tarjeta arduino, el
shield e-health y los sensores galvanicos, pero para poder tener una visualizacion de los
resultados obtenidos en el primer prototipo de plantea el hecho de que el dispositivo trabaje
conectado a una computadora, sea de tipo personal, o alguna lap top, que cuenten con
conexion USB y de esta forma comunicar y alimentar tanto a la tarjeta como poder visualizar

en la computadora la informacion obtenida del sensor.

Para esta primera etapa se parte de realizar un disefio de bloques que permitan tener
una visién del planteamiento de lo que se pretende lograr, este diagrama sirve ademas para
poder observar que el prototipo deja de ser un simple dispositivo. En realidad se esta
trabajando con un conjunto de modulos de los cuales se debe analizar cada uno de ellos y
tener un control, es decir, es un conjunto de sensores, circuitos, y una interconexion entre
los mismos, que son controlados y administrados por médulos que permiten la interaccion

entre todos estos elementos.
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Fig. 17 Diagrama de Bloques de la propuesta del prototipo

Como se puede observar en la Fig. 17 el sensor se conecta preferentemente en las
manos que es una de las zonas donde el cuerpo produce mayor cantidad de sudor,
sustancia que es la que se utilizara; sin embargo en base a la investigacién que se ha
realizado durante este trabajo, existen dos posibles vertientes para la aproximacion de este

prototipo:

La primera aproximacion es, considerar la glucosa presente pero en una cantidad
minima en el sudor, y que dicha concentracion presente correlacion con la concentracion
plasmatica del carbohidrato de la persona evaluada, en dicha técnica se asocia la presencia
de ionéforos que pueden ser detectados por medio del sensor galvanico de respuesta de la
piel, considerado uno de los principales biosensores electroquimicos, y mediante la técnica
de las corrientes galvanicas que en este caso deben ser de una intensidad baja,
aproximadamente de entre 0.2 y 0.5 mA/cm? para lograr la transferencia de la corriente entre
el anodo y el catodo, en relacion la glucosa circulante en el plasma, lo cual considerando las
reacciones mencionadas en el capitulo 4, en las que los iones de sodio migran debido a la al

flujo intersticial (plasma — célula) de glucosa vy por la cuales se lleva a cabo la oxidacion con
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formacion de peroxido de hidrogeno que es posible detectarlo por el sensor galvanico de

respuesta de la piel junto con el sodio que se percibe en el catodo.

La segunda aproximacion que se investigd, es mediante una relacion matematica que
surge a partir de los datos obtenidos de conductancia y resistencia, haciendo una correlaciéon
en personas que estén claramente clasificados los niveles de glucosa que tienen, y de esta
forma hacer coincidir dichos valores con los de glucosa de cada grupo para verificar que a
un rango de valores del carbohidrato corresponda igualmente un Unico rango de valores de
conductancia y resistencia, para posteriormente hacer una integracion de estos datos y de
esta manera realizar una aproximacion de los resultados obtenidos; sin embargo no es trivial
la manera en la cual se realiza este procedimiento, debido a que se deben considerar
diversos factores al momento de hacer las mediciones, desde el tipo de piel de las personas,
o el lugar en el cual se coloquen los sensores, ya que la capilaridad de las personas puede
variar tanto en cada persona, como en cada uno, varia dependiendo la parte del cuerpo en
la cual se desee realizar la medicion con el sensor GSR, ademas hay que tomar en cuenta
otros factores como lo son el historial clinico de las personas, su estilo de vida, establecer un
ayuno para que sus niveles tanto de conductancia, resistencia y glucosa sean estables,
ademas de que de preferencia se requiere que las personas al momento de realizar las
mediciones se encuentren en un estado de reposo, para que no haya variaciones en los

datos que se obtengan.

Para poder realizar esta aproximacion, se parte primero que nada de las unidades en
las cuales se realizan las mediciones de los niveles de glucosa, que existen dos unidades
como referencia para realizar las mismas, que son: mg/ml y mmol/L, para este caso y el
trabajo que se esta realizando, se utilizan los mmol/l, sin embargo se presenta a
continuacion como referencia una tabla (tabla 4) que muestra las equivalencias entre los

mg/mL y los mmol/L.:
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Glucosa en mg/dL
35
40
45
50
55
60
65
70
75
80
85
90
95
100
110
120
130
140
150
160
170
180
190
200
220
240

260

Glucosa en mmol/L

2
2,2
25
2,8
3,1
3,4
3,6
3,9
4,2
4,5
4,8
5
53
5,6
6,2
6,7
7,2
7,8
8,4
8,9
9,5
10,1
10,6
11,2
12,3
13,4

14,6

53

Glucosa en mmol/L
2
2,5
3
3,5
4
4,5
5
5,5
6
6,5
7
7,5
8
8,5
9
9,5
10
10,5
11
11,5
12
12,5
13
13,5
14
14,5

15

Glucosa en mg/dL
35
45
54
63
72
81
90
99
108
117
126
135
144
153
162
171
180
189
198
207
216
225
234
243
252
261

270



280 15,7 | 15,5 279

300 16,8 | 16 288
320 17,9 | 17 306
340 19 | 18 324
360 20,2 | 19 342
380 21,3 | 20 360
400 22,4 | 21 378
420 23,5 | 22 396
440 24,6 | 23 414
460 25,8 | 24 432
480 26,8 | 25 450
500 28 | 30 540
600 33,6 | 35 630
800 44,8 | 40 720
1.000 56 | 50 900

Tabla 4 Relacion de equivalencias entre los valores de mg/mL y mmol/L

Posteriormente se establece la funcién f(x)=(x*100)?, donde f(x) seran los valores de
resistencia que se miden con el sensor GSR y X, son los valores de glucosa medidos en
mmol/l. A continuacion se muestra en la tabla 5 los valores obtenidos de la funcién y en la

Fig. 18 el comportamiento que tendra la misma.
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Resistencia
(ohms)

Glucosa
(mmol/L)

Glucosa Resistencia
(mmol/L) (ohms)
2 40000
2.2 48400
2.5 62500
2.8 78400
3 90000
3.1 96100
3.4 115600
3.5 122500
3.6 129600
3.9 152100
4 160000
4.2 176400
4.5 202500
4.8 230400
5 250000
5.3 280900
5.5 302500
5.6 313600
6 360000
6.2 384400
6.5 422500
6.7 448900
476100

Tabla 5 Valores de glucosa y resistencia en base a la funcion
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Fig. 18 Grafica de aproximacion entre valores de glucosa en mmol/L

y la resistencia en ohms

Por otra parte, en cuestion del hardware, esta aproximacion al prototipo del medidor
de glucosa no invasivo, se utiliza una tarjeta arduino, un shield de arduino, el e-health sensor
shield, y un sensor galvanico de respuesta de la piel, que esta compuesto por el anodo y el
catodo; en la Fig. 19 se muestra el circuito del shield en el médulo GSR, indicando los

principales elementos de los cuales se componen.
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Fig. 19 Circuito del médulo del GSR en e-health shield
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Esta aproximacion es el primer prototipo, en el cual es importante una distribucion y
division por modulos que permitan un mejor control y entendimiento de este sistema. La
forma en la cual trabajaria esta propuesta de control por modulos da la posibilidad de
trabajar por partes, y de algin modo considerar los dos métodos existentes en teoria para la
medicion de glucosa por un método no invasivo, especificamente en este caso por medio del

sudor.

En la parte experimental revisada para esta primera etapa se trabaja con el shield de
arduino e-health, el cual permite hacer mediciones de resistencia y conductancia con un
sensor de respuesta galvanica de la piel, monitoreo que se realiz6 bajo distintas condiciones,

obteniéndose resultados variados, dependiendo de cada una de ellas.

Para el funcionamiento de este sensor es necesario aplicar un pequefio voltaje,

practicamente imperceptible, mediante uno de los nodos que se conectaran a la persona

Para calcular la conductancia, es necesario hacer varias mediciones previas; primero
para determinar el valor del voltaje se hace una operacién matematica, donde el valor
obtenido por parte del sensor se multiplica por 5, que seria el valor de referencia pico de 5
volts, y el cual hay que calibrar en el shield para que se obtenga como referencia precisa
este valor, esto se hace ajustando el shield con el regulador que tiene presente en donde se
conecta el sensor y verificando con un multimetro para asegurar que se estan utilizando los
5 volts, posteriormente se divide entre 1024 que es el valor de los bytes para poder obtener
un dato que sea posible referenciar y procesar por parte de la tarjeta y la computadora, la
expresion es la siguiente: voltage = sensorValue*5.0/1024. Después el valor obtenido del
voltaje calculado se le resta 0.5 y se divide entre 100000 para posteriormente ser
multiplicado por 2, y de esta manera se obtiene el valor de la conductancia entre los dos
puntos donde se encuentre conectados los nodos del sensor , dado que el modelo y equipo
esta utilizando el valor de conductancia obtenido sobre la piel del sujeto, tanto el anodo,
como el catodo pueden colocarse indistintamente en diferentes partes del cuerpo., la

expresion recién mencionada es la siguiente: conductance = 2*((voltage - 0.5) / 100000)
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Para poder calcular la resistencia, dada su propia definicion y relacion con la
conductancia eléctrica, se define como el inverso multiplicativo una de otra, es decir, la
resistencia es el inverso multiplicativo de la conductancia, expresado matematicamente

como: resistance = 1 / conductance.

Bajo condiciones estables de una persona, en estado de reposo, sin haber realizado
una actividad fisica extenuante o con un bajo consumo de alimentos se han obtenido
algunos valores. Por otra parte personas que realizaron actividades fisicas, y cuya
sudoracion es mas perceptible para el sensor se obtienen valores diferentes al anteriormente
mencionado, por lo que esto es una limitante y debe considerarse en futuras adecuaciones

del prototipo.

Conductance : 13.75
Resistance : 163157.829

Conductance : &.23
Rezistance : 210061.59

Conductance T
Besistance : 177296.34

Conductance : 7.99
Eezistance : 158114.37

Fig. 20 Datos obtenidos de personas con condiciones de reposo

Conductance : 2.71
Eezistance @ 471428.50
Conductance @ 3.39

Besistance : 322713.00

Conductance : -1.00
Eesistance : 322713.00

Fig. 21 Datos obtenidos en personas que realizaron actividad fisica elevada y/o con posible

padecimiento de DB
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Conductance * 1.73
Besistance : &12575.00

Conductance = 1.83
Besistance : 547059.00

Conductance : -1.00
Besistance : £95918.43

Fig. 22 Datos obtenidos de personas con actividad fisica mayor, emociones altas y muy
posiblemente enfermos de DB

A continuacion se colocan unas fotografias de como se conecta y funciona la

propuesta del prototipo propuesto:

Fig. 23 E-health sensor shield
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Fig. 25 Propuesta de prototipo conectado
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Conclusiones y Trabajo a Futuro.

En la actualidad es importante el poder generar en las personas una cultura de
prevencion, ya que muchas veces se tiene un problema de salud presente sin saber que se
padece, lo que se busca realizar con este trabajo es que la gente tenga acceso a un
dispositivo de facil manejo para que puedan realizar un monitoreo de su salud, en especifico
en este caso de sus niveles de glucosa y evitar posibles complicaciones respecto al

desarrollo de la diabetes.

Otro punto a considerar, es que el uso de diferentes tecnologias permite el desarrollo
de nuevos dispositivos que sean practicos, de facil entendimiento y accesibles para las
personas, también cabe mencionar que el trabajo interdisciplinario entre el area médica y la
tecnologica pueden permitir a las personas tener formas mas eficientes de verificar su
estado de salud, sin que esto quiera decir que se puede reemplazar en su totalidad a los
especialistas médicos en cada area, sino que por el contrario permita un crecimiento en
ambos casos para poder ayudar a que con nuevas tecnologias el area de la salud crezca y
sea posible mejorar dichos servicios, en este caso en especifico a personas que puedan
desarrollar o padezcan diabetes, enfermedad que sin duda alguna es de las mas comunes y
gue pueden presentar mayores complicaciones si no es detectada a tiempo y se le brinda un

correcto tratamiento.

El trabajo que se realiz6, de elegir una forma no invasiva de monitorear los niveles de
glucosa, sin duda alguna puede tener un impacto no solamente en el area médica, sino
también en el area social y econOmica, puesto que como se mencioné durante la
introduccién, ya en muchos paises los examenes médicos que se realizan con métodos
invasivos se estan restringiendo, motivo por el cual el desarrollo de tecnologias no invasivas

toma un auge importante y sin duda tiene un futuro prometedor.
También es importante mencionar que con este trabajo se han logrado establecer las

bases tecnoldgicas con plataformas computacionales y matematicas que permiten el

monitoreo de glucosa.
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Con respecto al trabajo a futuro, se deben realizar pruebas fisicas a partir del modelo
gue se plantea y asi poder afinar los detalles y optimizar el mismo. Ademas obtener un
prototipo que sea eficaz en su funcionamiento, adicionalmente se continuar4 con la
investigacion sobre el uso de otras tecnologias que pudieran funcionar para elaborar un
dispositivo capaz de medir los niveles de glucosa de las personas, y que ya no haya

necesidad de utilizar métodos invasivos que son agresivos para los usuarios.

Sin duda el trabajo a realizarse es bastante interesante y aun existe un campo de
investigacion amplio, no sélo se trata de realizar mediciones de manera trivial, sino que hay
gue considerar las condiciones de las personas con las que se trabajaria para realizar las
pruebas, ya que como primera instancia es importante tomar en cuenta que para lograr un
funcionamiento Optimo es necesario lograr la mayor estabilidad posible en el prototipo y
modelo que se plantean, motivo por el cual es sumamente recomendable trabajar con
grupos de personas perfectamente identificados en sus niveles de glucosa para poder
obtener una relacién aproximada y que pueda generalizarse para llevarse a una realidad de

la medicion de la diabetes del paciente.
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Glosario
Acromegalia es una enfermedad rara crénica en personas, causada por una secrecion
excesiva de la hormona del crecimiento, la cual es producida en la glandula pituitaria

AMOS Analisis of Momento Structures
DB Diabetes Mellitus

Decalaje desfase en el tiempo

DER Diagrama Entidad Relacion.
DFD Diagrama de Flujo de Datos
DMT2 Diabetes Mellitus Tipo 2

Enantiomeros (del griego 'évavTiog, enantios, "opuesto", y 'wépog', méros, "parte" o
"porcién™), también llamados isbmeros Opticos, son una clase de estereoisomeros tales que
en la pareja de compuestos uno es imagen especular del otro y no son superponibles, es
decir, cada uno es una imagen especular no superponible con la otra, lo mismo que una
mano respecto a la otra.

Estequiometria calculo de las relaciones cuantitativas entre los reactivos y productos en el
transcurso de una reaccion quimica

Feocromocitoma es el término médico usado para un tumor de la médula suprarrenal de la
glandula adrenal.

FMD Federacion Mexicana de Diabetes

Glucagonoma es un tipo de tumor muy poco frecuente que se localiza en el pancreas y
tiene la particularidad de producir glucagén.

lon6foro es una molécula soluble en lipidos, usualmente sintetizada por microorganismos
para transportar iones a través de una bicapa lipidica de membrana celular.

Plasmédnica es una rama de la Nanofotonica que se basa en el estudio de los procesos de
interaccién entre la radiacién electromagnética y los electrones de conduccién en interfases
metal-dieléctrico.

Transduccion por definicion, es la transformacion de un tipo de sefial o energia en otra de
distinta naturaleza.

Zona glomerular es una capa delgada de células situada inmediatamente por debajo de la
capsula de la glandula suprarrenal, contribuye casi al 15% de la corteza suprarrenal.
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