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RESUMEN

Introduccioén. El presente estudio evalla la viabilidad de la
Espectroscopia de Induccion Magnética (EIM) como técnica no
invasiva para la determinacion de niveles de glucemia en tejido
bioldgico.

Material y método. Serealizaron mediciones de laconcentra-
cion de glucosa en pacientes diabéticos normo e hiperglucémicos
utilizando un glucometro comercial de bandas reactivas. Los va-
lores de glucemia se asociaron con mediciones de EIM realizadas
en el volumen del dedo indice del paciente. Las mediciones de
EIM serealizaron empleando un espectrometro inductivo experimen-
tal cuyo mesurado es e corrimiento de fase inductivo amdiltiplesfre-
cuencias. Laviabilidad de latécnicade EIM como método de medi-
cién de la concentracion de glucosa se evalud utilizando andlisis de
correlacion lineal y técnicas de exploracion multivariada

Resultados. Los resultados indican que es posible identificar
diferentes niveles de glucemia a través de mediciones del corri-
miento de fase inductivo a frecuencias especificas inferiores a 1
MHz.

Conclusién. Aun serequieren estudios futurosrelativosal ang
lisisde patrones caracteristicos del espectro de corrimiento defase
inductivo asociados a la concentracion de glucosa

Palabras clave: Viabilidad, niveles de glucemia, técnica no
invasiva, tejido bioldgico.

Non-invasive detection of blood glucose levels by
magnetic induction spectroscopy: feasibility study in
diabetic patients

SUMMARY

I ntroduction. Thiswork describes aviability study of Magne-
tic Induction Spectroscopy (MIS) as a non invasive technique to
determine different glucose levelsin biological tissue.

Material and method. Glucose concentrations were measu-
red in euglycemic and hyperglycemic diabetic patients by a com-
mercial glucometer device. The glycemic values were associated
to MIS measurements taken in a volume of the patient’s finger.
The MIS measurements were developed by an experimental in-
ductive spectrometer which detects the inductive phase shift at
multiple frequencies. The viability of the MIS technique to deter-
mine glucose concentrations was evaluated by lineal correlation
and multivariate exploration techniques.

Results. The results show the possibility to identify different
glycemic levels by inductive phase shift measurements at specific
frequencies below 1IMHz.

Conclusion. Further studies regarding the analysis of the cha-
racteristic inductive phase shift patterns associated to the glucose
concentration are warranted.

Key words: Viability, glucose levels, noninvasive technique,
biological tissue
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Introduccion

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un problema rele-
vante de salud publica, de acuerdo con lainformacion dis-
ponible, en 1995 el pais ocupaba el décimo lugar mundial
con 4 millones de enfermos, y se estima que para el 2025
ocupara el séptimo con 12 millones.!

Las limitaciones actuales en el tratamiento de la DM2
estan asociadas al diagnéstico tardio de la enfermedad, asi
como alaimposibilidad de monitorear continuamentelares-
puestaterapéutica. Actual mente existen tecnol ogias minima-
mente invasivas que permiten el monitoreo continuo de los
niveles de glucosa; sin embargo, tienen unaserie de desventa
jas como la necesidad de colocar los sensores con € auxilio
de un profesional de lasalud, |os sensorestienen periodos de
vida til relativamente cortos entre tres'y cinco dias, posibles
efectos secundarios relacionados a infecciones percuta-
neas, la necesidad de recalibracion continua que implica
pinchazos en | os dedos muchas veces dol orosos, asi como
lademanda de consumibles de costo elevado no accesible
a todos los segmentos econémicos de la poblacién.?

De entre los equipos no invasivos que actualmente exis-
ten para monitoreo continuo de glucosa destacan los siste-
mas cuyos principios de funcionamiento se basan en el em-
pleo del infrarrojo y bioimpedancia. El método del infrarro-
jo sebasaenlamedidadel coeficiente de absorcion causado
por la concentracion de soluto (glucosa) en sangre, por lo
gue e mesurado final es una funcién de la razén soluto/
agua, laprincipal desventagjadel método eslainespecifidad
del sistema, la cual es dependiente del angulo de incidencia
de laradiacion, asi como de la existencia de otros solutos.?

El método de bioimpedancia se basaen lamedida de las
propiedades eléctricas del tejido subcutaneo influenciadas
por cambios en el balance electrolitico que causan reaccio-
nes especificas en sangrey tisulares como unafunciéon dela
concentracién de glucosa, laprincipal desventajacorrespon-
de también alainespecificidad del mesurado, lacual es de-
pendiente de la temperaturatisular, sudor en laepidermisy
ala pobre sensibilidad del sistema.®> Modelos con estos in-
convenientes son el Glucowatch® G2 TM Biographer y €l
Sistema de Monitorizacién Continua de Glucosa.*

Estudios tedricos y experimentales recientemente desa-
rrollados por nuestro grupo demuestran que cambios en la
proporcién del contenido el ectrolitico en diferentestipos de
tejido son posible detectarse através de cambios en las cur-
vas de EIM, tales cambios se observan como corrimientos
defaseinductivo dependientes de | as propi edades el éctricas
del tejido asociadas a su contenido i6nico.

En un estudio reciente realizado en el Laboratorio Multi-
disciplinario de Investigacion de la Escuela Militar de Gra-
duados de Sanidad, se evalud con animales vivos un glucé-
metro inductivo experimental paralaestimacion indirectay
no invasiva de la concentracion de glucosa, se observaron a
dos poblaciones de ratas Wistar, una a la que se le indujo
hiperglucemiay el grupo control. Losresultadosindican que
las frecuencias de las ondas €lectromagnéticas muestran
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sensibilidad entre 0.01 y 0.1 MHz.5 Asimismo, se sugiere
gue algunos de los mecani sSmos macromol ecul ares que pue-
den estar interactuando con las corrientes inducidas en €l
volumen detejido en estudio atales frecuencias son lares-
puesta molecular de proteinas, estructuras extracelulares,
mecani smos de pérdidas de conductividad y difusion i6ni-
ca. Tales factores han sido asociados con la impedancia
caracteristica de tejidos.”

Como una continuacion de lalinea de investigacion que
serealizaen el Laboratorio Multidisciplinario de Investiga-
cion delaEscuelaMilitar de Graduados de Sanidad, en este
estudio se propone un estudio preclinico para determinar
la viabilidad de utilizar EIM como técnica no invasiva
parala estimacién indirectade laconcentracion de glucosa.
El método propuesto se basa en la medidaindirecta de cam-
bios en las propiedades eléctricas de un volumen de tejido
en el dedo indice del paciente influenciado por cambios en
larazon sol uto/agua dependientes delaconcentracién de glu-
cosa presente.

M étodos

Disefio experimental

Se selecciond un grupo de 60 pacientes diabéticos de la
Unidad de Especialidades Médicas del Servicio de Sanidad
Militar. A todos los pacientes se les realizaron mediciones
antropomeétricas, signos vitales, asi como EIM en el dedo
indice de la mano derecha a través de un espectrometro in-
ductivo prototipo configurado como glucémetro inductivo
experimental. El mesurado estandar dereferenciafuelacon-
centracién de la glucosa estimada indirectamente a través
de un glucémetro comercial de bandas reactivas (OptiumX-
ceed, Abbott). Se comparé lainformacion relativaalas pro-
piedades el éctricas del tejido proporcionadaatravésde EIM
con respecto al mesurado de referencia.

Antropometriay signos vitales

Se realizaron mediciones en los pacientes voluntarios
de las variables de talla utilizando un estadimetro, peso
corporal con unabasculaclinica, perimetro abdominal con
una cintamétricae |.M.C. utilizando el indice de Quete-
let.®

En todos los casos, las frecuencias cardiaca y respirato-
riadel estado de reposo fueron auscultadas mediante un es-
tetoscopio; las presiones sistélica y diastélica sanguineas
fueron medidas clinicamente mediante un esfigmomandme-
tro de columna de mercurio (Boum) con el voluntario en
posicion de sentado. La temperatura fue medida utilizando
un termémetro de mercurio.

Glucometro inductivo experimental

El prototipo experimental que se utiliz6 como glucéme-
tro inductivo fue disefiado y construido en el area de Bioin-
genieriadel Laboratorio Multidisciplinario de Investigacion
de la Escuela Militar de Graduados de Sanidad. El sistema
se compone de cinco médulos:
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Figura 2. Montaje experimental del espectréometro inductivo prototipo
desarrollado en el Departamento de Bioingenieria del Laboratorio Multi-
disciplinario de Investigacion delaE.M.G.S. El sistema se encuentra con-
figurado como glucometro inductivo experimental empleando un arreglo
de bobinas colocadas alrededor del dedo indice del paciente.
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inductivo experimental.

El sintetizador digital generauna corriente alternade mal-
tiples frecuencias a pasos preprogramados. El transceptor
consta de una primera bobina generadora de campo magnéti-
€0y una segunda bobina detectora de dicho campo perturba-
do por la influencia del volumen de tejido en estudio (dedo
indice del paciente), el cual es colocado entre ambas bobinas
(Figura 2). El detector de magnitud y fase estima el corri-
miento de fase inductivo entre la bobina generadoray detec-
torade campo magnético. El convertidor A/D digitalizalain-
formacion proporcionada por el modul o detector de magnitud
y fase. El sistema utiliza una PC como interfaz de control y
plataforma para € procesamiento de los datos. A todos los
pacientes se les realizd lamedicién de EIM con el glucome-
tro inductivo prototipo programado para emitir corrientes en
€l rango de frecuencias de 0.001-100MHz divididos en cinco
décadas, se barrieron un total de 50 frecuencias.

Todos los andlisis estadisticos de |os datos se realizaron
con €l pagquete estadistico STATISTICA version 7.0.

Resultados

En el cuadro 1 se presenta una descripcion de las medi-
das antropométricas, signos vitales y glucemias de los pa-
cientes voluntarios participantes en €l estudio; se observael
valor promedio, los valores minimos y méaximos, asi como

Cuadro 1. Descripcion de variables antropométricas y signos vitales.

N Promedio Minimo Maximo Std.Dev.
Edad (afios) 60 54.71 21.00 88.00 18.52
Peso (kg) 60 68.00 47.00 120.00 12.15
Tala(m) 60 1.58 1.42 1.80 0.10
PAM (mmHg) 60 92.66 73.33 110.00 8.50
FR (rpm) 60 18.76 14.00 25.00 2.05
FC (Ipm) 60 75.01 60.00 95.00 8.28
Temp (C) 60 36.19 36.00 36.60 0.23
Glucosa (mg/dL) 60 176.68 52.00 500.00 101.48
Diametro dedo (cm) 60 5.57 4.50 6.50 0.55
Perim abdom (cm) 60 94.01 67.00 120.00 12.01
IMC 60 27.12 18.42 41.03 4.11
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la desviacion estandar registrados. La dispersion de los da-
tos es adecuada para explorar valores de EIM en un amplio
rango de glucemias.

Se estim6 €l coeficiente de correlacién de Pearson para
todos los valores de corrimiento de fase inductivo determi-
nados a través del espectrometro inductivo prototipo con
respecto alas concentraciones de glucosa estimadas con €l
glucometro de bandas reactivas. L os resultados no mostra-
ron correlacion significativa entre dichas variables, por lo
gue se asume gue no existe una dependencialineal evidente
entrela EIM y la concentracion de glucosa sérica.

Un andlisis con técnicas de exploracion multivariada
se orientd a buscar los factores que mejor caracterizan
los patrones de las curvas de EIM asociadas a diferentes
niveles de glucemia. Para el efecto se realiz6 una cate-
gorizacién de los datos para tres niveles de glucemia de
acuerdo alaNorma Oficial Mexicana (NOM-015-SSA 2-
1994) para la prevencion, tratamiento y control de la
diabetes.

Las concentraciones de glucosa para los tres niveles de
glucemia categorizados fueron:

Nivel 1: [Glucosa] < 110 mg/dL.
Nivel 2: 110 < [Glucosa] < 140 mg/dL.
Nivel 3: [Glucosa] > 140 mg/dL.

Un histograma de distribucién de frecuencias muestra
el total de pacientes que se agruparon atendiendo ala cate-
gorizacion planteada (Figura 3). Unagréaficade cajas mues-
tra los valores promedios de concentraciones de glucosa
sérica de todos | os pacientes del estudio agrupados en tres
niveles de glucemia de acuerdo con la categorizacion de
referencia (Figura 4).

Unagréficade los promedios de corrimiento de fase in-
ductivo para los tres niveles de glucemia seleccionados
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Nivel 1: [Glucosa] < 110 mg/dL, Nivel 2: 110 mg/d < [Glucosa] < 140 mg/dL, Nivel 3: [Glucosa]
> 140 mg/dL.

Figura 3. Histograma de frecuencias de los valores de concentracion de
glucosa registrados en todos los pacientes voluntarios a través de gluco-
metro convencional de bandasreactivasy categorizadas en tres niveles de
glucemia segiin la NOM-015-SSA 2-1994.
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Figura 4. Valores promedios y dispersion de las concentraciones de glu-
cosa registrados en todos | os pacientes voluntarios a través de glucémetro
comercial de bandas reactivas, 10s datos se encuentran categorizadas en
tres niveles de glucemia atendiendo ala NOM-015-SSA 2-1994.
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Figura 5. Espectros del corrimiento de fase inductivo. VValores promedio
de los corrimientos de fase inductivos detectados en cada frecuencia con
el glucémetro inductivo experimental. Los datos se presentan agrupados
en tres niveles de glucemia, las barras representan desviaciones estandar.

muestra una tendencia de 10s datos a agruparse en tres pa-
trones de curvas caracteristicos (Figura 5). Un andlisis de
varianzade unaviaparalostres niveles de glucemiaacada
frecuencia no mostro diferencias estadisticamente signifi-
cativasentrelostres niveles de glucemia. Sin embargo, una
pruebat paramuestrasindependientes mostré diferencias es-
tadisticamente significativas (p < 0.05) entre las medias de
los niveles de glucemia 1y 3 a la frecuencia de 0.8MHz
(Figura 6).

Con lafinalidad de reducir dimensionalidad se realizd
un andlisis de componentes principales, el cual busca €li-
minar el mayor nimero de variables perdiendo la menor
cantidad de informacion posible, es asi que de 50 variables
se obtienen tres componentes principal es que mejor carac-
terizan la informacion de EIM, tales componentes princi-
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Figura 6. Valores promedios del corrimiento de fase inductivo medido a
0.8 MHz con € glucémetro inductivo experimental para los niveles de
glucemia 1y 3. Un prueba t-Student para muestras independientes indicd
diferencias significativas entre los promedios de ambos niveles de gluce-
mia (t = -2.20, gl = 48, P = 0.032).
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Figura 7. Diagrama de dispersién de componentes principales. Lagréfica
muestra el valor promedio y desviaciones estéandar de |os corrimientos de
fase inductivos detectados a las frecuencias que caracterizan los dos pri-
meros componentes principal es del espectro evaluado. La graficamuestra
un agrupamiento natural de |los datos en tres regiones especifica atendien-
do ala categorizacion de tres niveles de glucemia.

pales se encontraron a las frecuencias de 0.2, 0.001y 0.9
MHz, representando un valor porcentual del total delain-
formacion contenida en los datos de EIM de aproximada-
mente el 78.38, 10.29 y 4.03%, respectivamente.® Por sim-
plicidad se seleccionaron los dos primeros componentes
principal es que representan entre ambos aproximadamente
89% dél total delainformaciony segraficaron enundiagra-
ma de dispersién los valores promedios a sus respectivas
frecuencias para cada nivel de glucemia, seincluyeron las
barras de desviacion estandar (Figura 7). La grafica de
componentes principal es muestra un agrupamiento axioma-
ticodelosniveles1y 3, adiferenciadel nivel 2 qgue mues-
tra desviaciones estandar con tendencia a traslaparse con
los datos del nivel 3.
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Discusion

L osresultados de |a prueba t-Student para medias inde-
pendientes, asi como el analisis de componentes principa-
les muestran que los datos de EIM permiten identificar ni-
veles de glucemiacaracteristicos afrecuenciasinferioresa
1MHz, tales resultados son consistentes con estudios ex-
perimental es previos reportados por nuestro grupo.5° La
induccion de corrientes en tejido biolégico a frecuencias
bajas reflgja las caracteristicas estructurales relativas al
espaciointersticial, por lo quelaimpedanciaobservadaaesas
frecuencias corresponde fundamentalmente al contenido
extracelular.®

Estadocumentado que el balance electrolitico atravésde
labarreraheméticay € tejido cambia atendiendo areaccio-
nes especificas celulares dependientes de la concentracién
de glucosa,® en este sentido la tendencia a incrementar €l
corrimiento de fase inductivo a bajas frecuencias que se
observa en lafigura 4 indican que existe un cambio en la
conductividad eléctrica intersticial dependiente de la con-
centracién de glucosa, dicho cambio puede ser explicado
debido a que en hiperglucemia la relacion soluto/agua
intersticial cambiay se incrementa la osmolaridad, por
lo que existen cambios en las cargas iOnicas tisulares.
Se sabe que mientras mas concentrada se encuentra unadi-
lucion electrolitica menor capacidad de conduccién iGnica
poseerd, esto se debe a que la proximidad de los iones en
solucién inhibe su actividad y en consecuencia su habilidad
de transmitir corriente.

L as reacciones especificas que explican los cambios en
laconcentracion iénicaextracelular dependientes delacon-
centracién de glucosa se pueden explicar en parte; debido a
gue el transporte de glucosa anivel de lamembrana celular
no ocurre de manera aislada sino que normalmente se reali-
Za a través de proteinas transmembranal es que introducen
glucosa junto con iones de sodio, tal mecanismo promueve
ademés cambios en el contenido de agua extracelular debi-
do ala solvatacion de dichas moléculas, o que sugiere que
lamodificacion del contenido ionico extracelular resultadel
efecto sumatorio de estos mecani smos.

La extraccion de la informacion que mejor representan
las curvas caracteristicas del corrimiento de fase inductivo
paratres niveles de glucemiaimplicd un andlisis de compo-
nentes principal es cuya interpretacién atiende a técnicas de
exploracién multivariada, por lo que la obtencién de infor-
macion relativa a la concentracion de glucosa a través de
EIM requiere un analisis completo del patrén de corrimien-
to de fase inductivo en un amplio rango de frecuencias, tal
condicion era de esperarse debido a las caracteristicas de
impedanciano lineales que presenta el tejido biol6gico como
una funcién de la frecuencia.

Conclusién

Los datos del corrimiento de fase inductivo obtenidos a
travésdel glucometro inductivo experimental mostraron via-
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bilidad técnica para identificar dos niveles de glucemia ex-
tremos correspondientes a concentraciones de glucosa me-
noresde 110y mayores de 140 mg/dL, no obstante | os casos
deglucemiaintermediostienden aconfundirse principa mente
con los val ores extremos superiores.

LaEIM no permiti6 observar dependencialineal entrela
concentracion de glucosay el corrimiento de fase inducti-
vo, por lo que la EIM no parece poseer caracteristicas de
especificidad asociada a val ores continuos de concentracion
de glucosa sérica; sin embargo, una categorizacién de los
datosy un andlisis de componentes principal es permiti6 ex-
traer informacion relativa a diferentes niveles de glucemia,
lo cual sugiere que e glucometro inductivo experimental
propuesto en este estudio tiene viabilidad técnica para esti-
mar niveles de glucemia en rangos especificos.

Un estudio futuro de esta investigaciéon debera estar
centrado en laclasificacion y reconocimiento de patrones
caracteristicos paradiferentes niveles de glucemia, la po-
tencial aplicacion del glucémetro inductivo experimental
propuesto en este estudio sevislumbraen el monitoreo con-
tinuo y alarma de cambios en los niveles de glucemia con
relevanciaclinica, seestimaquee procesamiento delosdatos
de EIM para permitir tal monitoreo debera ser asistido por
redes neuronales artificiales.
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