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Abstract

Diabetes is one of the oldest diseases recorded in history. There are manuscripts from ancient
times describing the symptomatology of this condition, and it is since then when the study to
recognize and give treatment to people with diabetes began. We describe the main characteristics
of diabetes, and how the development of glucose detection devices have evolved from the early
years till today’s investigations which focus is on non-invasive methods. The development of
devices for blood glucose detection and monitoring is fundamental in the treatment of people with
diabetes.
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Resumen
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La diabetes es una de las enfermedades mas antiguas registradas en la historia. Existen manuscritos
de la edad antigua donde se describe la sintomatologia de esta afeccion, y es desde entonces que
comenzd el estudio por reconocer y dar tratamiento a dicha enfermedad. En esta investigacion
damos a conocer las caracteristicas principales de la diabetes, asi como la evolucion que ha tenido
la ciencia y la tecnologia en el desarrollo de métodos de deteccion de glucosa para el diagndstico
de la diabetes. El desarrollo de dispositivos para la deteccion y monitoreo de la glucemia es
fundamental en el tratamiento de personas con diabetes.

Palabras Clave: Diabetes, Monitoreo de glucosa, Biosensores, MEMS, Compuestos Organicos Volatiles, Vapor de

Acetona.

1. Introduccion

De acuerdo con la Organizacién Mundial de
la Salud (World Health Organization), en el
2019 se estimo que 422 millones de personas
alrededor del mundo padecian diabetes, de
estos la mayoria pertenecieron a paises de
ingresos medios y bajos (Sanchez-Rivero,
2007). Cada afio, 1.6 millones de muertes son
atribuidas de forma directa a la diabetes
(Andhini, 2017). Sin embargo, para calcular
con mayor exactitud la mortalidad ocasionada
por esta afeccion deben tomarse en cuenta
aquellas muertes ocasionadas por
enfermedades cardiovasculares, insuficiencia
renal cronica, tuberculosis, entre otras. Estas
cifras van en aumento, y se estima que para el
afio 2045, 700 millones de personas seran
diagnosticadas con diabetes (Hirsch, 2019).

La diabetes mellitus es una de las
enfermedades de registro mas antiguas,
escritos encontrados en el papiro Ebers
(escrito en el siglo XV a. C.) narran la
sintomatologia que describe a esta
enfermedad. La palabra “diabetes” fue
acufiada por Areteo de Capadocia, un médico
griego del siglo 1l d. C., y significa: sifon,
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haciendo referencia a la excesiva emision de
orina. Mientras que la palabra mellitus, que
significa “sabor a miel”, fue descrita en 1697
por el médico de origen inglés Thomas Willis,
refiriéndose al sabor dulce de la orina
(Stylianou & Kelnar, 2009). Los fisicos y
médicos de la época solian estudiar las
muestras de orina utilizando los sentidos:
vista, tacto, olfato y gusto, para realizar
diagndsticos.

La diabetes mellitus (DM) o comunmente
conocida como diabetes, es un padecimiento
grave y de largo plazo. Esta se origina ya sea
cuando el pancreas no segrega suficiente
insulina, o por el uso no eficiente de la
insulina en el organismo 0 por una
combinacion de ambos factores [1]. La
insulina es una hormona reguladora que el
pancreas libera como respuesta a la ingesta de
alimentos. Esta permite que la glucosa
penetre en las células y se utilice como fuente
de energia, asi regulando la concentracion de
glucosa en sangre [2]. Al no funcionar
correctamente esta hormona, se genera un
exceso de glucosa en el torrente sanguineo, a
lo que se le denomina hiperglucemia [Figura
1].
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Figura 1. Niveles de glucosa en sangre.
Fuente: Elaboracion propia.

La diabetes se divide en dos categorias (tipo
1 y 2). La diabetes tipo 1, o diabetes
insulinodependiente. Se caracteriza por la
destruccion o pérdida de las células 3 en el
pancreas, células encargadas de segregar
insulina. Es comun en la infancia, aunque
puede ocurrir a cualquier edad. Su causa
todavia es desconocida y no se puede
prevenir, pero las personas con esta afeccion
pueden vivir una vida saludable si reciben
suministros de insulina continuos, educacion
y equipos de medicibn y monitoreo
adecuados.

La diabetes tipo 2 se caracteriza por presentar
resistencia a la insulina, esta relacionada
principalmente con el sobrepeso y falta de
actividad fisica. La padece alrededor del 90%
de los pacientes con diabetes [3]. Puede ser
tratada de manera eficaz a traves de
monitoreo y adopcion de un estilo de vida
saludable en combinacion con los
medicamentos necesarios.

Al principio, los sintomas de la diabetes
pueden llegar a pasar por desapercibidos,
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especialmente en la diabetes tipo 2. Algunos
de los sintomas mas comunes son [4]:
e Aumento de sed y miccion.
Vision borrosa.
Curacion lenta.
Infecciones frecuentes.
Fatiga.
Gingivitis.
Pérdida de peso inesperada.

Si los sintomas antes mencionados no son
detectados a tiempo ni la deficiencia de
insulina es atendida de manera oportuna, se
genera un estado de hiperglucemia que a
largo plazo deriva en complicaciones
secundarias en distintos organos del cuerpo
humano. Como se muestra en la figura 2,
algunas de las complicaciones mas comunes
que pueden derivar en pacientes con diabetes
son: 1) Enfermedades cardiovasculares, 2)
Ulceras diabéticas (de lenta y complicada
cicatrizacion), 3) Dafio en el sistema
nervioso, 4) Pérdida de vision, 5) Derrames
cerebrales y 6) Dafio renal, entre muchos
otros.
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Figura 2. Complicaciones ocasionadas por el mal tratamiento de la diabetes.
Fuente: Elaboracién propia.

Detectar los sintomas lo antes posible,
permite que haya un tratamiento meédico
eficiente, ademas de retardar las
complicaciones secundarias o prevenirlas por
completo (Gonzales et al., 2019). Contar con
tratamientos 'y sistemas de deteccion
temprana y de monitoreo que sean accesibles
es vital para la poblacion vulnerable.

2. Meétodos de deteccién de glucosa

Los sistemas de deteccion y control son parte
esencial en el tratamiento de la diabetes y en
la lucha por la reduccion en el riesgo de
complicaciones secundarias. Tener control y
monitoreo continuo de los niveles de glucosa
en sangre es importante para mantenerlos en
un rango saludable, ademéas de incluir
actividad fisica, dieta saludable, dosis
adecuadas de insulina de ser necesario, y
controlar algunos otros factores que puedan
afectar la glucemia en el dia a dia. Las
muestras de sangre para el analisis de glucosa
deben ser tomadas en ayuno, y es asi como se
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clasifica y diagnostica el estado diabético de
los pacientes. Niveles entre los 70 y 100
mg/dl  (miligramos por decilitro) se
consideran normales o saludables, en
personas con sintomas diabéticos y niveles de
glucosa arbitrarios entre 100 y 125 mg/dl, se
diagnostican como prediabéticos, y en
pacientes con niveles de glucosa sanguinea en
ayunas mayores a 126 mg/dl, es posible
diagnosticarles como diabéticos. Ademés de
la  hiperglucemia, la  hipoglucemia
(disminucion de la cantidad normal de
glucosa en sangre) también podria causar
dafos a la salud. Es por esto por lo que existe
la constante necesidad de estudiar y
desarrollar nuevas tecnologias que ayuden a
Ilevar un tratamiento eficiente.

A lo largo de la historia se han desarrollado
distintos tipos de pruebas de deteccion de
glucosa [Figura 3]. Desde simples tiras
reactivas en orina hasta sistemas electrénicos
implantables medidores de glucosa en sangre.
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Figura 3. Evolucién tecnolégica de los sistemas de deteccidn de glucosa.
Fuente: Elaboracion propia.

En la era medieval, se buscaba identificar por
medio de muestras de orina distintas
enfermedades, basados en su apariencia,
color, sedimento e incluso sabor. En 1850,
Jules Maumene fue el primero en desarrollar
una tira reactiva en la que gotas de orina eran
depositadas en tiras de piel de oveja con
cloruro de estafio (Davidson, 2003). Esto
daba como resultado una muestra de color
negro si existia glucosa en ella.

En 1908 surgi6 el desarrollo mas importante
en la comercializacion de pruebas de glucosa
en orina. Stanley Benedict, un quimico
estadounidense, ideé mejoras en un reactivo
de cobre para la deteccion de azlcares en
muestras de orina. Fue presentando
modificaciones con el tiempo, y estuvo
vigente por mas de 50 afios. Sin embargo,
realizar analisis de orina para la deteccién de
glucosa tiene limitaciones. Por ejemplo, el
reactivo de cobre requeria temperaturas muy
altas para desarrollar un cambio de color, los
resultados no distinguian entre hipoglucemia
e hiperglucemia (Hayford et al., 1983) y la
ingesta de liquidos y la concentracion de
orina afectaba la prueba, por lo que no se
obtenian resultados fiables. Ademas, la
correlacion entre el plasma y la orina ha
demostrado ser inconsistente (Cavell et al.,
1973), por lo tanto, las muestras de sangre que

69

facilmente se recolectan por puncion capilar
en la yema del dedo, se convirtieron en la
opcién  ideal para  determinar las
concentraciones de glucosa en tiempo real.

En 1965 se desarrollé la primera tira reactiva
de glucosa en sangre, basada en la reaccion
oxidasa/peroxidosa. Se depositaba una
muestra de sangre en la tira y 60 segundos
después debia ser retirada. El color generado
se comparaba con un grafico para su
evaluacion semicuantitativa que permitia
comprobar la presencia de glucosa en sangre.
Aunque era una herramienta mas precisa y
confiable, las tiras al ser diagnosticadas por
colorimetria, presentan desventajas como el
desvanecimiento del color y la variacion de
agudeza visual individual al intentar
interpretar una amplia gama de colores
debido a distintas concentraciones de
glucosa. Ademas, estos dispositivos de
deteccidn eran de uso exclusivo en hospitales
0 consultorios médicos.

En la década de los 70s comenzo a crecer la
idea de desarrollar dispositivos electrénicos
donde sus caracteristicas de portabilidad,
facilidad de uso, exactitud y precision
tuvieran mejora. Anton Hubert Clemens
desarrolld el primer dispositivo electronico
portatil  (Dextrostix) capaz de medir
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cuantitativamente la  concentracion de
glucosa en la sangre (Lee et al., 2018). El
medidor funcionaba a través de principios de
reflectancia, al detectar y leer las ondas de luz
reflectadas por la tira reactiva que producia
un color después de depositar en ella una
muestra de sangre, el dispositivo era capaz de
dar un valor aproximado de concentracion de
glucosa. Posteriormente, la empresa Ames
obtuvo la patente y lanzd el dispositivo al
mercado, al que solo tenian acceso médicos e
investigadores. Desde entonces el monitoreo
a través de dispositivos electronicos ha estado
disponible y se fue desarrollando a lo largo de
la década. En la década de los 80’s
comenzaron a surgir grandes mejoras en su
desarrollo, mejoraron sus dimensiones, sus
tiempos de respuesta, se volvieron mas
ligeros, méas sencillos de utilizar y algunos
incluso incluian memorias para guardar
informacion.

Durante las Ultimas cuatro décadas se han
hecho avances tecnoldgicos importantes en el
desarrollo de dispositivos con este proposito.
Los medidores de glucosa hoy en dia son
pequefios, faciles de usar, de menor costo y
ofrecen lectura de los resultados en segundos.
Estan compuestos por materiales detectores
que funcionan bajo principios quimicos de
oxidacion de glucosa. Utilizan tiras reactivas
de un uso, donde en un extremo tienen el
reactivo y al extremo opuesto se encuentra un
electrodo que va en contacto con el
dispositivo. Se deposita la muestra de sangre
sobre el reactivo dando lugar a una reaccion
guimica que produce una corriente eléctrica
que determina la concentracion de glucosa en
la sangre. Entre sus ventajas esta que son
portatiles, sencillos de operar, ofrece
resultados confiables y permiten realizar el
analisis varias veces al dia. Su desventaja es
que al ser necesario perforar la piel para
obtener una  muestra, Se  generan
incomodidades, y la frecuencia con la que
suele ser necesario que se realicen los analisis
provoca que los pacientes no sanen la herida.
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Esto extiende el riesgo de atraer infecciones y
genera estrés en los pacientes por la constante
recoleccion de muestras.

3. Biosensores detectores de glucosa

Aunque la monitorizacion directa de la
glucosa en sangre representa un método atil y
preciso para establecer un diagnostico y una
base en el tratamiento, el procedimiento
invasivo por puncion suele provocar que los
pacientes, especialmente los mas jovenes,
abandonen el tratamiento.

Debido a que el nimero de pacientes en el
mundo sigue en aumento y, al amplio
espectro de enfermedades que pueden derivar
de la diabetes, el diagndstico y tratamiento de
esta enfermedad han recibido mayor
atencion.

Es por todo lo antes mencionado que
actualmente la investigacion y el desarrollo
de glucometros, se ha concentrado en
dispositivos biosensores que puedan detectar
en el paciente las variaciones en la
concentracion de glucosa de manera no
invasiva y asi diagnosticar la diabetes. El
desarrollo de nuevos glucémetros no
invasivos y accesibles para la poblacion es un
tema de importancia y beneficio econémico a
nivel mundial.

En la busqueda por disefiar biosensores
medidores de glucosa no invasivos, se ha
identificado que ademas de la sangre,
distintos fluidos bioldgicos como la saliva, las
lagrimas, el fluido intersticial, el aliento y el
sudor contienen trazas de glucosa (Usman et
al., 2019) [Figura 4]. Este tipo de biosensores
disefiados para analizar dichos compuestos,
miden el contenido de glucosa concentrado
en el fluido bioldgico, y basandose en la
correlacion que exista entre este y la glucosa
en sangre se puede obtener un diagndstico de
manera indirecta con ayuda de algoritmos o
modelos de datos.
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Los biosensores usualmente se dividen por
sus meétodos y principios de funcionamiento,
entre ellos se encuentran: principios 6pticos,
electroquimicos, por microondas y basados
en el cambio de masa. Por ejemplo, los
métodos oOpticos utilizan el principio de
espectrometria de absorcién molecular que
emite fotones debido a los 4&tomos excitados
al detectar el analito de interés. Estos métodos
tienen buena viabilidad, pero son muy caros
en comparacion con otras técnicas (Algamili
etal., 2021).

En analisis electroquimico implica un modo
mas sencillo y cualitativo, por lo que es el
método mas investigado. Al detectar

a)
Figura 4. (a) Fluidos bioldgicos producidos por distintas fuentes corporales y (b) trazas de glucosa presentes en los
fluidos biol6gicos. Fuente: Elaboracion propia.

El fluido biologico que tiene el valor de
concentracion de glucosa mas cercano al que
existe en la sangre es el fluido intersticial
(Thennadil et al.,, 2001). Usualmente este
método se ha aplicado en el desarrollo de
dispositivos implantables de monitoreo
continuo. Claro estd que esta aplicacion
requiere colocar un electrodo sensor por
debajo de la piel, lo que lo convierte en un
método invasivo, que causa dolor e
incomodidad en el paciente, ademas de que
puede llegar a ser un procedimiento costoso.

Al disefiar estos dispositivos biosensores se
deben tomar en cuenta varias consideraciones
que aseguren la calidad de los resultados. De
acuerdo con el fluido que se va a analizar, sera
necesario optimizar el disefio basado en sus
requerimientos. Por ejemplo, es sencillo y no
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variaciones en los niveles de glucosa, se
generan cambios en el potencial o en la
resistencia del material de deteccion debido a
la transferencia de carga generada por el
analito. Sin embargo, su principal desventaja
estd en que sus caracteristicas de selectividad
y sensibilidad son Optimas a temperaturas
altas (200 °C a 600 °C). Los dispositivos con
temperaturas de funcionamiento en ese rango
son propensos a problemas de alto consumo
de energia y reduccion de la vida util del
dispositivo, ademas de que se vuelve
complicado el querer integrar el dispositivo
con circuiteria de lectura y
acondicionamiento en un mismo
empaquetado.

invasivo recolectar una muestra de saliva,
pero la gran cantidad de impurezas en la
saliva dificulta el aislamiento del nivel
inherente de glucosa del fluido (Kim et al.,
2015). El reto para este dispositivo es obtener
los datos exactos relacionados con el estado
diabético del paciente. En caso de utilizar
sudor como analito, sera preciso que el
paciente esté produciendo sudor en cada
momento del andlisis para poder llevarlo a
cabo (Heikenfeld, 2016), lo cual trae
desventajas.

AUn con dichas complicaciones, los métodos
no invasivos son prometedores. Es necesario
continuar la investigacion y desarrollo de
dispositivos amigables con el paciente que les
ayude a mejorar su calidad de vida.
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En las ultimas décadas el desarrollo de
biosensores compuestos por Sistemas Micro-
electromecanicos (MEMS) ha tenido una alta
demanda. Los sistemas MEMS tienen la
capacidad de detectar, controlar y actuar a
microescala y generar efectos a macro escala,
presentan bajo consumo de potencia Yy
fabricacion en masa. Aunque hay muchos
tipos de transductores, la idea bésica para
hacer funcionar estas microestructuras es
sencilla: generar una fuerza, que da lugar a un
movimiento mecanico simple, como por
ejemplo flexion, inclinacion o vibracion.

Actualmente los microsensores se construyen
a una escala similar a la de chips
microprocesadores. La industria biomédica se
ha visto favorecida de estas ventajas, por lo
que se han desarrollado distintos sistemas
microsensores para la deteccién de
parametros de la salud.

Analito Receptor

&
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Los biosensores son dispositivos electrénicos
disefiados para detectar analitos biologicos y
sus variaciones debido algun estado de
enfermedad, y convertir su respuesta en
sefiales eléctricas (Usman et al., 2019). Las
etapas que componen a estos sistemas de
microsensores son [Figura 5]:

1. Receptor, etapa compuesta por el
material de deteccion o material
sensible al analito.

2. Transductor, etapa que detecta la
sefial generada por la interaccion entre
el material de deteccion y el analito

Figura 5. Etapas que componen un biosensor.
Fuente: Elaboracion propia.

Al disefiar un biosensor detector de glucosa,
es importante la correcta designacion de
material receptor, asi como mecanismos de
transduccion y censado, circuitos de lectura 'y
procesos de fabricacion reproducibles.
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(pueden estar conformados por
estructuras MEMS).

3. Circuitos de acondicionamiento,
etapa que incluye los circuitos que
procesan la sefial hasta su
visualizacion.

Transductor Sistema

electronico
4. Compuestos organicos Vvolatiles

para la deteccion de glucosa
Una estrategia méas en desarrollo en el campo
de diagnostico no invasivo se encuentra en el
andlisis de compuestos organicos volatiles
(COV) presentes en el aliento exhalado.
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El aliento humano esta compuesto por una
gran mezcla de compuestos inorganicos
(Didxido de Carbono, Nitrégeno, Oxigeno),
gases inertes y cientos de compuestos
orgénicos volatiles (Almur A.S. Rabih et al.,
2018). En el caso de la diabetes, el vapor de
acetona es el compuesto orgénico volatil
presente en el aliento exhalado que se ha
identificado como  biomarcador  para
diagnosticar dicha enfermedad [Figura 6]
(Obeidat, 2021). EI aumento en la
concentracion del vapor de acetona en el
aliento exhalado indica la presencia de
cetoacidosis diabética (CAD). Esta condicién
metabdlica surge en etapas avanzadas de
hiperglucemia, debido a la deficiencia de
insulina en el pancreas, por lo que las células
buscan quemar grasas en lugar de glucosa
para producir energia, lo que da como
resultado la generacidn de cetonas.

) "" -~
Vapor de

acetona

Figura 6. Vapor de acetona como biomarcador de la

diabetes.
Fuente: Elaboracién propia.

La concentracion de acetona en el aliento
exhalado de una persona saludable esta en el
rango de 0.4 — 1.1 partes por millon (ppm),
mientras que en pacientes diabéticos la
concentracion es mayor a 1.7 ppm. (A.A.S.
Rabih et al., 2015). Los biosensores
disefiados para el diagndéstico de la diabetes
por medio de la deteccion del vapor de
acetona exhalada requieren tener alta
sensibilidad y selectividad al analito de
interés y detectar concentraciones muy
pequefias de este. Estos retos pueden ser

73

Julio - Agosto 2022

superados con el uso de tecnologia MEMS
(Sistemas Micro-electromecanicos), por las
ventajas que ofrece en el disefio y la
fabricacion de micro y nano dispositivos.

Los sensores de gas consisten en una capa de
material sensible al analito objetivo y una
etapa de transduccion. Al darse una
interaccion entre el material de deteccion y el
compuesto de interés (como reaccion
quimica, transferencia de carga o absorcién),
las propiedades fisicoguimicas del material
(como sus propiedades Opticas, volumen,
masa o0 resistencia) varian. Estas variaciones
se detectan por el transductor y se
transforman a una sefial eléctrica en forma de
voltaje, corriente o frecuencia (Martinez, M.
F., 2012), que es tratada por circuitos de
acondicionamiento  para su  posterior
visualizacion.

Usar la tecnologia MEMS en el disefio de
microsensores de gas, permite mayores
beneficios en la integracion del sistema, en la
portabilidad, miniaturizacion, menor
consumo de potencia, funcionamiento a
temperatura ambiente y menores costos.
Ademas, tener todas las etapas de un
microsensor en un mismo sistema, aumenta
drasticamente la sensibilidad del dispositivo.

El analisis del aliento exhalado para el
diagnostico de la diabetes se esta
convirtiendo en una opcion popular, debido a
gue no es invasivo, es en tiempo real, es de
facil acceso y a la naturaleza simple de la
muestra en comparacion con otros casos. Su
facilidad de operacion lo convierte en una
estrategia con alto potencial para el desarrollo
de herramientas de diagndstico no invasivas.
Como  resultado, el desarrollo de
microsensores para el andlisis de vapor de
acetona en el aliento ofrece una solucion a las
limitaciones que suponen los dispositivos
actuales y presenta mejoras en el tratamiento
de personas con diabetes (Perell6-Roig., et al
2021).
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5. Conclusiones

La diabetes se considera actualmente una de
las principales problematicas sociales
alrededor del mundo, no sélo por la cantidad
de pacientes que lo padecen sino también por
el costo que representa para los gobiernos. El
numero de pacientes diabéticos esta en
constante crecimiento, por lo que ha surgido
la necesidad de desarrollar nuevos métodos
de monitoreo y tratamiento que ayuden a
disminuir las dificultades econdmicas,
sociales y de salud que el padecimiento
provoca.

En los dltimos afios, la ciencia en el area de
medicina ha evolucionado hacia los métodos
no invasivos, proponiendo sistemas e
instrumentos de menor costo y tamafio.

Aplicar desarrollos cientificos en micro y
nanotecnologias para el desarrollo de
sistemas para el andlisis de variables
fisioldgicas, permite obtener instrumentos
que implementen métodos de deteccién no
invasivos y sean de menor costo, menor
consumo de potencia y  pequefias
dimensiones. Contar con herramientas de
estas caracteristicas permitird tener mayor
aceptacion por parte de los pacientes a llevar
un monitoreo constante, que resulta en un
mejor tratamiento y calidad de vida.
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