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RESUMEN

Introduccion: La espectroscopia de infrarrojo cercano (NIRS) es una tecnologia de
monitorizacion que mide de forma objetiva la oxigenacion regional tisular. Este trabajo
estudia la validacion de un dispositivo NIRS de bajo coste y de licencia abierta como
monitor de oximetria tisular.

Material y Métodos: 19 participantes sanos, entre 25 y 50 afios fueron monitorizados
con un dispositivo HEGduino y sometidos a un test de isquemia en un antebrazo.
Registramos las variables internas del HEGduino, RED (led rojo), IR (led Infrarrojo); N
RED (led rojo normalizado), d-RED (Vbasal-Vmin rojo), dm-RED (Vmax-Vbasal rojo);
N IR (led infrarrojo normalizado), d-IR (Vbasal-Vmin led infrarrojo), dm-IR (Vmax-
Vbasal led infrarrojo). Se recogieron otras variables relacionadas con el ruido en la sefial:
AMBIENT, ACCEL y VEL.

Resultados: La diferencia entre los valores basales y los valores minimos normalizados
resultd diferente a cero para RED (p < 0,014) y para IR (p < 0,001). El coeficiente de
determinacion de R cuadrado de las variables de ruido sobre los valores de RED y IR
normalizado presentaron un valor de 0,08 y 0,105 respectivamente. La evolucién en el
tiempo de las variables del HEGeduino durante la isquemia detect6 cambios propios de
una isquemia tisular transitoria.

Conclusiones: El sistema HEGduino fue capaz de detectar el cese de flujo sanguineo por
las variaciones en la saturacién regional tisular de oxigeno. Este dispositivo puede
suponer una alternativa viable para la adquisicion de datos derivados de NIRS. Se
precisan nuevos estudios para poder validar la utilizacion de HEGduino en la préactica
clinica habitual.

Palabras clave: espectroscopia de infrarrojo cercano, NIRS, saturaciéon regional de
oxigeno, rSO2, HEGduino



ABSTRACT

Introduction: Near-infrared spectroscopy (NIRS) is a monitoring technology that
objectively measures regional tissue oxygenation. This paper studies the validation of a
low-cost, openly licensed NIRS device as a tissue oximetry monitor.

Material and Methods: 19 healthy participants, aged between 25 and 50 years, were
monitored with an HEGduino device and underwent an ischemia test on a forearm. We
recorded the HEGduino internal variables, RED (red led), IR (infrared led); N RED
(normalized red led), d-RED (Vbasal-Vmin red), dm-RED (Vmax-Vbasal red); N IR
(normalized infrared led), d-IR (Vbasal-Vmin infrared led), dm-IR (Vmax-Vbasal
infrared led). Other variables related to noise in the signal were collected: AMBIENT,
ACCEL and VEL.

Results: The difference between the basal values and the minimum normalized values
were different fromzero for RED (p <0.014) and for IR (p <0.001). R-squared coefficient
of determination of the noise variables on the values of RED and normalized IR presented
a value of 0.08 and 0.105 respectively. The evolution over time of the variables of the
HEGduino during ischemia detected changes typical of a transient tissue ischemia.
Conclusions: The HEGduino system was able to detect the cessation of blood flow due
to variations in regional tissue oxygen saturation. This device can be a viable alternative
for the acquisition of NIRS derived data. Further studies are needed to validate the use of

HEGduino in routine clinical practice.



1 INTRODUCCION

1.1 LA ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO CERCANO (NIRS)

La espectroscopia de infrarrojo cercano o near-infrared spectroscopy (NIRS) es una
técnica de monitorizacién continua no-invasiva de la oxigenacion tisular empleada
habitualmente a nivel cerebral. Se utiliza en el &mbito perioperatorio para la deteccion
temprana de la hipoxia e isquemia [1-4]. Requiere colocar sobre la frente del paciente
unos sensores adhesivos que emiten luz infrarroja que penetra hasta el tejido cerebral y

regresa a unos sensores detectores.
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Figura 1. llustracion del funcionamiento de la tecnologia NIRS.

Fuente: Anesth Analg. 2013 Mar;116(3):663-76
Hay dos sensores detectores por cada diodo emisor de luz (figura 1). Uno se sitia méas
cerca de la fuente de luz y el otro permanece mas alejado. Esto permite cubrir diferentes
profundidadesy distancias detejido. EI sensor mas cercano o detectorsuperficial, captara
la luz atenuada correspondiente a una zona de tejido cerebral menos profunda cubriendo
una cantidad de tejido menor ya que el area bajo la curva es mas pequefia. Hablamos de
curva porque asi es la trayectoria dibujada por el haz de luz al penetrar en el tejido [2].
La trayectoria curvilinea sera mas profunda cuanta mayor sea la distancia entre el emisor
y el detector. El diodo lejano, o de profundidad, recibird la luz atenuada procedente de
una zona mas profunday cubrira una superficie cerebral mayor, pues la curva dibujada
es mas amplia [5]. Sin embargo, estard expuesto a mayores factores de ruido e
interferencias. Emplear dos detectores asegura que las mediciones realizadas
corresponden a tejido cerebral y no a piel, hueso o tejido adiposo, se sustrae al area mas
amplia los valores del area mas pequefia, quedando Unicamente valores procedentes de
zonas profundas [5,6]. Los monitores NIRS estdn compuestos por hasta 4 sistemas de

emision-recepcion de luz infrarroja, pudiendo cubrir asi hasta 4 regiones del cerebro.



Se denomina infrarrojo cercano porque el espectro de la luz infrarroja esta en una
amplitud entre 700-26.000 nm. Las ondas emitidas son de una frecuencia cercana dentro
de ese rango. El diodo emisor emite dos longitudes de onda, de 760 nmy de 920 nm [5].
La hemoglobina oxigenada (HbO2) muestra su pico de absorbancia en una longitud de
onda de 920 nm. La hemoglobina desoxigenada (HHb) absorbe de manera méxima a
longitudes de 760 nm (figura 2) [2,7].
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Figura 2. Espectros de absorcion de la hemoglobina oxigenada y desoxigenada, con
sus respectivos picos de absorcion. Fuente: Lima et al., Rev Bras Ter Intensiva. 2011

1.2 APLICACION DE LANIRS EN MEDICINA

El objetivo de la monitorizacion con NIRS es poder actuar precozmente ante
modificaciones en el aporte o consumo de Oz de un determinado 6rgano o musculo. El
aporte depende del gasto cardiaco, la presion y contenido arterial de O2. La demanda
depende del metabolismo tisular cerebral, la temperatura y la profundidad anestésica.
Estos valores pueden ser controlados y modificarse con el uso de farmacos. En ello reside
la utilidad de un sistema de monitorizacion, poder controlar algun aspecto importante de
la fisiologia en base a los valores obtenidos y que se pueda mejorar el resultado con una
intervencion clinica [4].

Esta técnica dptica presenta unas ventajas respecto a cualquier técnica de imagen. No
emplea radiaciones ionizantes ni agentes de contraste, siendo completamente inocua y no
invasiva. Es posible someter al paciente a un flujo continuo de luz roja e infrarroja y
conseguir una monitorizacion durante un largo periodo de tiempo [3]. Ademas, la NIRS

es un sistema de monitorizacion portatil, permitiendo su uso en pacientes cuyo



desplazamiento seria complicado como hospitalizados en UCI o incluso imposible, como

en el curso de una cirugia [8].

1.2.1 Sistema musculoesquelético

Gracias a la NIRS muscular, se pueden detectar situaciones de isquemia momentanea
durante el ejercicio, el nivel de oxigenacién dentro del musculo, medir la vascularizacion
de los miembros asi como detectar tumores en estas regiones [2]. Consecuentemente, la
monitorizacion de la SmO:2 permite optimizar al méximo el rendimiento deportivo,

prevenir lesiones y ayudar en los procesos de rehabilitacion [2].

1.2.2 Cirugia cardiaca

En adultos, la incidencia de ACV alcanza el 6% de las intervenciones y el deterioro
cognitivo leve mas de la mitad [9]. En la poblacién pediatrica también son numerosas las
complicaciones neuroldgicas, afectando sobre todo el neurodesarrollo, siendo mas
escasos los eventos convulsivos y de ACV [9]. La tecnologia NIRS permite detectar
desaturaciones cerebrales, y por lo tanto, que se pueda actuar a tiempo para prevenir las
lesiones [4,9].

1.2.3 Cirugiavascular
El uso mas extendidoy con mayor bibliografia sobre la técnica NIRS es en la oximetria

cerebral para la prevencion de ACV en cirugia de carotida. Esta es, de hecho, la Unica

indicacion validada de esta técnica [5].

1.2.4 Cuidadoscriticos pediatricos
En los nifios pretérmino, la oximetria NIRS se emplea en las unidades de cuidados
intensivos tanto para prevenir y minimizar las consecuencias de episodios de hipoxia-

isquemia o reperfusion cerebral [1], como para monitorizar la irrigacién de diversos
6rganos [10].

1.3 FUNDAMENTO FISICOS DE LA ESPECTROSCOPIA

1.3.1 Propiedades de las sustancias croméforas.

Una sustancia croméfora es aquella cuya diferencia de energia entre dos orbitales
coincide con la energia de una determinada luz dentro del espectro visible. En el caso de

las hemoproteinas como la hemoglobina (Hb) y la mioglobina (Mb), es el grupo hemo,
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concretamente el &tomo de hierro (Fe) el que tiene la capacidad de cambiar a un estado
excitado a una determinada longitud de onda. Esta energia necesaria, es diferente si el Fe
se encuentra unido al O2 o0 no. La funcion de la Hb es el transporte de oxigeno de los
pulmones a los tejidosy de CO:2 de los tejidos a los pulmones para realizar el intercambio
gaseoso. La Mb se localiza en el interior de los miocitos, actuando de reserva de oxigeno
frente a situaciones de privacion de este.

La Hb es una proteina globular tetramérica de cuatro cadenas polipeptidicas que pueden
ser alfa, beta, gamma o delta, y cuatro grupos hemo [11]. La HbA1 es la mayoritaria y
estd formada por 2 cadenas alfay 2 cadenasbeta. La Mb también es una proteina globular,
un mondémero compuesto por una Unica cadena polipeptidica, muy similar en su
estructura secundaria-terciaria a las subunidades alfa y beta de la Hb.

La curva de disociacién de la Hb es sigmoidea y la de la Mb es hiperbdlica, es decir, la
Hb tiene menor afinidad por el O2. Asi, la primera sustancia tiene como funcion el
transporte del oxigeno mientras que la segunda acttia como almacén de oxigeno. Esto se
explica porque la Mb tiene una Unica cadena polipeptidica con un grupo hemo, mientras
que la Hb esta formada por cuatro cadenas polipeptidicas. En la estructura cuaternaria de
la Hb, estas cadenas deben cooperar entre si mediante lo que se conoce como alosterismo,
una propiedad que implica que la union de O2 a uno de los grupos hemo facilita la
ocupacion de los otros 3 grupos hemo [12].

Estas dos hemoproteinas tienen idénticas propiedades dpticas, el espectro de absorcion es
el mismo en ambas, por lo que no es posible monitorizarlas de forma independiente [8].

No obstante, lo que interesa al monitorizar la oxigenacion del tejido muscular es conocer
de cuanto Oz disponen sus células, sin ser realmente relevante su origen [13].

En el tejido cerebral, la luz emitida es absorbida parcialmente por las sustancias
croméforas (principalmente Hb) y los receptores miden la luz dispersa que regresa a la
superficie. La sefial de la NIRS mide Unicamente la Hb contenida dentro de los vasos
inferiores a 1 mm (arteriolas, capilares y vénulas) presentes en el volumen de tejido
establecido, puesto que en vasos mas grandes la luz IR seria completamente absorbida

por la Hb presente en muy alta concentracion [14] .

1.3.2 Ley de Beer-Lambert modificada

La ley de Beer-Lambert- modificada es la base de la tecnologia NIRS. Esta ley expone la
formula siguiente (figura 3), donde [ X] es la concentracion del cromoforo (HHb o HbO2),

DA es la cantidad de luz atenuada, L corresponde a la distancia que ha viajado la luz, y ¢
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es el coeficiente de absorcion especifico del cromoforo [8]. Explica cémo la
concentracion de la sustancia absorbente es directamente proporcional a la cantidad de
luz atenuada. Ademas, es inversamente proporcional al coeficiente de absorcion del
croméforo y a la distancia que la luz debe atravesar hasta llegar a él. Por lo tanto, si se
conocen L y ¢, se puede obtener la concentracion de la sustancia en cuestion a partir de la
luz atenuada por ella [8].

Para calcular entonces la saturacion de oxigeno, seguimos la formula expuesta (figura 4).

AA Sat0.(%) =—12% 100,
: Hb + HbO,

X] =

[ xe

Figura 3. Formula de la ley de Beer-

o Figura 4. Ecuacién para medir la saturacion de
Lambert modificada.

oxigeno totalde la hemoglobina.

1.4 OXIMETRIA CEREBRAL

Para explicar mejor la técnica de la oximetria cerebral, serd comparada con la oximetria
de pulso. Ambas son técnicas de monitorizacion no invasiva. La oximetria de pulso mide
exclusivamente la saturacion de la Hb en sangre arterial [7,15]. Monitoriza el suministro
de oxigeno en la periferia, y si requiere de pulsatilidad y flujo. Sus valores normales son
superiores al 95% [7]. La oximetria cerebral mide la saturacién dela Hb en sangre arterial
y venosa (capilares) en el tejido cerebral, se acepta que el componente venoso
corresponde aproximadamente a un 70% del total [1,4,6,15] La oximetria cerebral mide
el equilibrio local entre aporte y consumo de oxigeno, controlando la oxigenacién del
organo en particular [6]. Ademas, no requiere pulsatilidad ni flujo. El rango normal, a
diferencia de lo que ocurre con la pulsioximetria, no es igual para todos los pacientes. No
obstante, si esta validado un rango de normalidad entre +25% y -25% respecto a un valor

de referencia, o basal, obtenido de manera individual para cada paciente [1].
1.5 OXIMETRIA MUSCULAR

1.5.1 Monitorizacionde la oximetria muscular

Variaciones en los niveles de oxigenacion muscular inducen cambios importantes en el
rendimiento muscular. Estas variaciones pueden originarse en desaturaciones de Oz a
nivel sistémico, en descensos de la perfusién muscular o en aumentos del metabolismo

muscular no compensados.
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La NIRS resulta una herramienta Util para la monitorizacion de la saturacién de oxigeno
muscular. En el masculo, existe la particularidad de que ademas de Hb encontramos Mb,
que interfiere en la oximetria. Por esta razén, a diferencia de la oximetria cerebral, en la
NIRS muscular no estéd validado ningn rango de valores normales puesto que no se
conoce con seguridad la influencia de la mioglobina sobre la SmO2 [16].

Como consideracion especifica debemos tener en cuenta que la SmO2 es menor cuanto
mayor sea el porcentaje graso del sujeto a estudio [2].

Actualmente la NIRS s6lo posee validacién como monitor de oximetria cerebral.

1.5.2 Sindromeisquemia-reperfusion

Un evento que debemos conocer de cara a nuestro estudio es el sindrome de isquemia
reperfusion. Este fendmeno ocurre cuando exponemos un tejido, en este caso el musculo,

a una situacion de hipoxia prolongada y a una restauracion del flujo sanguineo posterior.

i A
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E Rest a
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Figura 5. Variacionesen la HemoO2 (HbO2 + MbO2) observadasdurante el fenémeno de
isquemia-reperfusion. Fuente: Adeola A. Sanni, J. Funct. Morphol. Kinesiol.2019

Consecuentemente a la hipoxia, el tejido sufre una desaturacion de Oz, que llega a ser
maxima cuando se llega a la isquemia completa del tejido. Al reestablecerse el flujo
tisular, la saturacion de oxigeno no vuelve a sus valores previos a la isquemia sino que el

tejido se sobresatura en Oz (figura 5), lo que puede resultar nocivo.

1.6 DISPOSITIVOS NIRS

En la actualidad existen disponibles en el mercado diversos monitores NIRS que emplean
tecnologias diferentes y algoritmos propios. Entre los dispositivos mas empleados estan
INVOS™, FORE-SIGHT™y EQUANOXT™™,
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1.6.1INVOS

El monitor INVOS™ emplea luz IR de longitudes de onda entre 730 y 910 nm. Cuenta
con dos receptores a 30 y 40 mm de un Unico diodo emisor [3], aportando asi resolucion
espacial [17]. Este dispositivo establece una ratio de sangre arterial/venosa de 25/75%
[18].

1.6.2 FORE-SIGHT

Por su parte, el dispositivo FORE-SIGHT™ también tiene un sensor de emision y dos de
recepcion, en este caso a una distancia de 15y 50 mm [18]. Ademas, su diodo emite luz
IR de 4 longitudes de onda diferentes (690, 780, 805, y 850 nm) [3], confiriéndole
resolucion por longitud de onda. La ratio sangre arterial/venosa en este caso es 30/70%
[18].

Segun el estudio realizado por Hessel et al. [3], los valores de oxigenacion cerebral
proporcionados por este dispositivo son menores que con el INVOS™ cuando se miden
StO:2 bajas. No obstante, se demostr6 una mejor reproducibilidad de los datos usando
FORE-SIGHT™ respecto a INVOS™,

1.6.3EQUANOX

El sistema EQUANOX™ emite como el anterior, 4 longitudes de onda diferentes (730,
760, 810, y 880 nm) [18]. Utiliza dos sensores emisores, cada uno acompariado de dos
receptores a 20 y 40 mm (figura 6) [18]. EI receptor distal de un emisor actia como
receptor proximal del otro emisor. Esta tecnologia ha demostrado ser mas eficiente para

aislar la informacion procedente exclusivamente de la corteza cerebral [18].

Los resultados que se obtienen en dispositivos diferentes no son intercambiables, y llegan

(A) Lxghll detector

(B) Light source

Light detector l Light detector

i

.~ Light detector

Light source
-

Figura 6. Representacion del mecanismo de funcionamiento del dispositivo EQUANOX™,
Fuente: Wentao Zhong et al., J. Healthcare. 2021

a diferir bastante [17]. Estas diferencias se creen debidas, mayormente, a la distinta
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proporcion de saturacion arterial/'venosa considerada por cada dispositivo ademas de
distintos valores de referencia.

Estos monitores tienen un precio en el mercado entre 10.000-20.000 € y cada sensor
desechable tiene un coste entre 50 y 150 € [19]. Este es, més alla de las limitaciones que
se comentaran a continuacion, el principal problema que supone para poder generalizar

la oximetria por NIRS en la actualidad.

1.6.4. HEGduino

El monitor HEGduino, controlado por un microcontrolador Arduino también permite
obtener las variaciones en la oxigenacion y el flujo cerebral. Dispone de 2 emisores de
luz, uno emite luz roja con longitud de onda de 650 nm y otro emite luz infrarroja con
longitud de onda de 950 nm. A una distancia de 3 cm de estos emisores de luz se encuentra
un fotodiodo que recoge el haz de luz, una vez ha atravesado entre 2 - 3.5 cm de espesor
de tejido. Utiliza un software libre y por un coste aproximado de 60 € se adquiere el kit

de desarrollo HEGduino [20].

Figura 7. Dispositivo HEGduino. Modulo del sensor (superior) y placa controladora (inferior).
Fuente: https://www.hegalpha.com/product-page/hegduino-developer-kit

1.7 LIMITACIONESDE LATECNOLOGIANIRS

1.7.1 Incapacidad para distinguir el componente arterial

Los monitores NIRS no cuentan con un pletismégrafo como el oximetro de pulso, por lo
que no diferencian entre sangre arterial y venosa. No obstante, esta técnica encuentra su

utilidad en el control de la variabilidad de oxigenacion global del tejido en cuestion [1].

1.7.2 Tejido objeto de la medicion desconocido

No permite conocer la distancia desde el sensor hasta el tejido en cuestion, ya que esta
depende en parte de los tejidos que deba atravesar. Sin embargo, si sabemos que la
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profundidad de la que procede el haz de luz que recibe el detector es aproximadamente la

mitad de la distancia emisor-receptor [2].

1.7.3 Irrigacion de tejidos superficiales ajenosa la muestra

La irrigacion de hueso, piel y grasa constituye una interferencia para la NIRS. Luego,
contamos con dos receptores a distancias diferentes, donde el mas alejado recibe
informacion de un area que incluye el area recogida por el otro receptor. De esta manera,
podremos sustraerle esta &rea comin a la hora de interpretar los datos, para conocer qué

valores pertenecen a tejido cerebral, y cuales pertenecen a tejidos mas superficiales [5].

1.7.4 Factores modificadoresde la distancia fuente-detector

El grosor del paniculo adiposo disminuye la sensibilidad al aumentar la distancia entre la
fuente y el detector [2], esto también ocurre, por ejemplo, en situaciones de edema

intersticial [6].

1.7.5 Espectro de absorcion paraHby Mb

La oximetria muscular presenta el problema de no ser capaz de diferenciar qué cantidad
de sefial atenuada se debe a la HbO2 y cual a la MbO2 [2]. Por otro lado, la aportacion de
la Mb a la medicion se considera minima [11] ademéas de que esta dificultad podria
solucionarse a través de sistemas NIRS que empleen més de dos longitudes de onda

diferentes, permitiendo discriminar entre estos dos croméforos [14].

1.7.6 Dificultad de evaluacion deSmO2

En la aplicacion en el musculo, un factor a considerar es que el volumen sanguineo a lo
largo de un masculo varia, y el area que estamos midiendo puede no reflejar la SmO2 real

de ese musculo [2].

1.7.7 Ausencia de valores de referencia

Los valores normales de diferentes individuos son diferentes entre si debido a la
variabilidad en la proporcién de arterias, venas, capilares y tejidos no vasculares en cada
region monitorizada [1,4,14]. No obstante, la variabilidad dentro de un mismo sujeto es
a lo que prestamos atencion durante la monitorizacion [1,5]. Esta ausencia de valores de
referencia aplicables para todos los individuos supone una dificultad a la hora de

interpretar los datos o de establecer un umbral a partir del cual se produzca dafio tisular.
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2 JUSTIFICACION

Como se ha descrito anteriormente, la tecnologia NIRS tiene una amplia utilidad médica
que esta en continua expansion, por lo que su relevancia en la monitorizacién clinica en
el quir6fano y en las unidades de criticos es cada vez mayor. No obstante, su aplicacion
en la oximetria en tejido muscular esquelético hasido escasa. Existen muy pocos estudios
sobre la utilidad de la HEGduino con sensores colocados a nivel somético para estudiar
su capacidad de monitorizar la saturacién tisular de oxigeno.

Por otro lado, los dispositivos actualmente comercializados tienen un alto coste tanto del
monitor en si, como de los sensores desechables necesarios para su utilizacion. Asimismo,
estos monitores poseen cada uno sus algoritmos propios y muestran unos valores propios
dificilmente interpretables. Todo esto justifica el interés por la investigacion y el
desarrollo dealternativas equiparables mas econdmicas que nos proporcionen datosreales
con los que podamos trabajar.

Lo novedoso de este trabajo es que presenta un estudio preclinico de un aparato NIRS de
menor coste, con el objetivo de evaluar su validez como monitor de oximetria en tejido
somatico, y con registro y acceso a todos los datos reales que permitan disefiar nuevos

protocolos.

3 HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

3.1.HIPOTESIS DE TRABAJO

El dispositivo HEGduino supone una alternativa valida para la adquisicion de datos

derivados de NIRS en tejido muscular.

3.2.OBJETIVOPRINCIPAL

Detectar el cese de flujo sanguineo por oclusion vascular en una extremidad superior por
parte del aparato HEGduino a través de los cambios en la saturacion tisular de oxigeno

aplicando un modelo de isquemia-reperfusion.

3.3. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Detectar el retorno de flujo sanguineo en una extremidad superior por parte del aparato

HEGduino atraves de los cambios en la saturacion tisular de oxigeno.
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4 MATERIAL Y METODOS

4.1.DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio experimental preclinico con 19 voluntarios sanos, registrando la
saturacion regional de oxigeno (rSO2) con una medicion basal y otra después de realizar
un test de oclusion vascular. Se trata de aplicar un modelo de estudio que permite valorar
la evolucion del fendmeno de isquemia-reperfusion tisular.

Se coloco el dispositivo HEGduinoen el antebrazo en posicion de supinacion con los leds
en posicion proximal y con las fotorresistencias en posicion distal, se fijo este dispositivo
con el conjunto de correa adjunto al dispositivo y se cubrié el mismo con un pafio opaco
para evitar la contaminacion luminica ambiental e igualar la iluminacion en todos los
experimentos.

Se tomaron los valores de referencia durante 1 minuto o hasta conseguir una sefial
estabilizada (figura 8). Se coloco el esfingomandmetro en posicion habitual para toma de
tension arterial. A continuacion, se realizé una toma de la tension arterial y se pinzé la
linea de administracion de gas al manguito en la tension arterial preestablecida.

Se comprobd la ausencia de pulso radial, se mantuvo en esta situacion durante 3 minutos,
momento en el cual se liber6 la presion y se recogieron los datos derivados de la
reperfusion durante 3 minutos mas.

Colocacion del dispositivo

Figura 8. Protocolo del estudio

4.2.SUJETOSDEL ESTUDIO

El experimento se realizd sobre una casuistica de 19 voluntarios sanos, con edades

comprendidas entre los 18 y 50 afios que no padecian ninguna enfermedad con
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implicacion vascular reconocida o sospechada. Todos los sujetos fueron informados de

los objetivos del estudio y firmaron un consentimiento informado.

4.3.CRITERIOS DE INCLUSION

Voluntarios sanos entre 18 y 50 afios de ambos géneros.

Ausencia de patologias concomitantes.

4.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

Menores de 18 afios 0 mayores de 50 afos.

Afectos de cualquier enfermedad orgénica.

4.5.VARIABLES

4.5.1. Variables principales

Las variables principales del estudio se obtuvieron de los valores internos obtenidos por
el HEGduino queson RED e IR:

RED: valores obtenidos por el led rojo.

N RED: valores obtenidos por el led rojo normalizados.

d-RED: variable obtenidade la resta VVbasal-Vmin para los datos obtenidos por el
led rojo.

dm-RED: variable obtenida de la resta Vmax-Vbasal para los datos obtenidos por
el led rojo.

IR: valores obtenidos por el led infrarrojo.

N IR: valores obtenidos por el led infrarrojo normalizados.

d-IR: variable obtenida de la resta VVbasal-Vmin para los datos obtenidos por el
led infrarrojo.

dm-IR: variable obtenida de la resta Vmax-Vbasal para los datos obtenidos por el

led infrarrojo.

4.5.2. Variables secundarias

Las variables secundarias del estudio son aquellas correspondientes a las medidas de

ruido en la sefal:

e AMBIENT: valores de luz ambiental recogidos por los leds durante la medicion.
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e ACCEL: valores correspondientes a la aceleracion de los sensores durante la
medicion.

e VEL: valores correspondientes a la velocidad de movimiento de los sensores
durante la medicion.

4.6.RECOGIDADEDATOS

Los datos fueron recogidos en una ficha de recogida de datos anénima. No se-adquirié

ninguna variable de filiacién ni ningln dato con el que se pudiera identificar al sujeto.

4.7. ANALISISESTADISTICO

Para el analisis de datos se utilizé estadistica descriptiva para mostrar los datos de las
variables continuas, que se presentan como media + desviacion tipica (DT), intervalo de
confianza (IC) del 95 % y frecuencia relativa (porcentaje) en el caso de variables
categoricas. El nivel de significacion para todas las pruebas se establecié ap < 0,05. Se
comprob6 si las variables siguen una distribucién normal mediante una prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Se aplicd la prueba t de Student para muestras independientes
como prueba estadistica para comparar las variables continuas entre ambos grupos. El
coeficiente de correlacion de Pearson se utiliz6 para comprobar las correlaciones entre

variables cuantitativas.

5 RESULTADOS

Al no existir un valor basal posible con este dispositivo, a priori, los datos no son
comparables entre los diferentes individuos. Por tanto, se opté por normalizar cada
variable con respecto a los valores basales de cada individuo, asi se evalio la
modificacion de las sefiales durante el tiempo deestudio. Se realizé un andlisis descriptivo
de las siguientes variables registradas: Valor basal RED, Valor Basal N RED, Valor min

N RED, Valor max N RED, d-RED, dm-RED, Valor basal IR, Valor basal N IR, Valor
min N IRy d-IR.

El valor basal medio normalizado de RED fue 0.997. EI méximo alcanzé 1.068 y el
minimo 0.948. Respecto N IR, el valor basal medio fue 1.000, el maximo 1.086 y el
minimo 0.944. La curva de distribucion de datos de la variable RED (figura 9, gréafico
superior), permite reconocer con claridad el momento de inflado del manguito (A), se

aprecia un descenso progresivo de los valores de la variable RED hasta el momento de
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isquemia méaxima (B) y el pico posterior de la fase de reperfusion (C), cuando disminuyen
los valores relativos a la concentracion de HHb. En la curva de distribucion de datos de
la variable IR (figura 9, grafico inferior), también podemos observar los mismos eventos,
en este caso relativos a la concentracion de HbO..
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Figura 9. Curva de distribucién de valores para la variable N RED
(superior), y para la variable N IR (inferior), correspondiente al
paciente nimero 12.

El eje de abscisas corresponde al tiempo, siendo los valores unidades de tiempo propias
del dispositivo HEGduino y normalizados con respecto a los valores basales de cada

individuo. El eje de ordenadas corresponde a la cantidad de luz captada por el sensor
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detector, expresada también en unidades propias del dispositivo y cuyos valores han sido
normalizados.

El valor minimo medio normalizado de RED fue 0.47. El valor medio maximo alcanzé
0.84y el minimo 0.17. El valor maximo medio normalizado de RED fue 1.15. El méximo

alcanzo 1.51 y el minimo 0.61. Respecto a N IR, el valor minimo medio fue 0.85, el
maximo 0.97 y el minimo 0.60.

La variable d-RED tuvo un valor medio de 0.51. EI maximo alcanz6 0.83 y el minimo
0.16. La variable d-IR obtuvo una media de 0.14, un maximo de 0.36 y un minimo de

0.03. La variable dm-RED tuvo un valor medio de 0.162. EI méximo alcanz6 0.52 vy el
minimo -0.39.

También se hizo un analisis descriptivo de las variables de ruido Ambient, Accel y Vel.
La media de la variable Ambient fue 1738.60 (no normalizada). Su maximo llegé a 4518
y su minimo fue 16. Para la variable Vel la media fue de -0.77, siendo el maximo 2584 y
el minimo -4805. En cuanto a la variable Accel, se observd una media de -0.03, un

maximo de 1333 y un minimo de -977.

A través de la prueba de Kolmogorov-Smirnov se determino la no normalidad de la

distribucion de cada una de las variables de estudio. Al ser el p-valor inferior a 0.05 en
todos los test, no es posible asumir la normalidad para ninguna de las variables.

Se trabajo sobre la hipotesis nula (Ho) de que la variable d-RED esigual a 0, estudiando
la posibilidad, o no, de una hipoétesis alternativa (H1) planteando que esta variable es

distintaa 0. Asimismo, se trabajo sobre las mismas Hoy H1 para las variables dm-RED
y d-IR.

Se realizd la prueba t de Student sobre las variables d-RED, dm-RED y d-IR
demostrandose para todas ellas la veracidad de la hipotesis alternativa (H1) con una p de

0,014 y < 0,001 respectivamente. EI mismo estudio se realizd para la variable d-IR
pudiéndose observar también la aceptacion de la hipotesis alternativa con una p < 0,001.

Se procedid a estudiar la relacion, correlacién o grado de variacién conjunta existente
entre todas las variables del estudio por medio de la prueba de correlacion de Spearman
(tabla 1). Se observd la existencia de una correlacion positiva o directa, con un coeficiente
de correlacién (r) de 0.857, entre las variables Red e IR, siendo esta significativa con una

p <0.001. Ademas, se objetivo una correlacion positiva entre las variables Vel y Accel (r
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=0.729) con una p<0,001. También se observé una correlacion positiva entre las variables
Red N e IR N (r = 0.432) con una p<0,001. Por otro lado, se describi6 una correlacién
negativa o inversa entre las variables Red y Ambient (r = -0.365) con un valor de p
<0,001. Se objetivaron correlaciones entre todas las variables consideradas de ruido

(Ambient, Vel y Accel) con las variables a estudio (RED, N RED, IR, N IR) con una
p<0,001 con un indice de correlacion variable todas por debajo del valor absoluto de 0,4.

Analisis de correlaciones. Correlacion de Spearman

RED | RED N IR IRN | Ambient Vel Accel

RED Coeficiente de correlacion 1,000 | 0,438 0,857 | 0,103 | -0,365 0,018 | 0,003

Sig. 0,000 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 | 0,355

RED N Coeficiente de correlacion 0,438 1,000 0,185 0,432 0,168 0,052 0,020

Sig. 0,000 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 | 0,000

IR Coeficiente de correlacion 0,857 | 0,185 1,000 | 0,250 | -0,222 -0,021 | -0,013

Sig. 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

IRN Coeficiente de correlacion 0,103 0,432 0,250 1,000 0,215 -0,041 | -0,016

Sig. 0,000 | 0,000 0,000 0,000 0,000 | 0,000

Ambient | Coeficiente de correlacion -0,365 | 0,168 -0,222 | 0,215 1,000 -0,004 | 0,004

Sig. 0,000 | 0,000 0,000 | 0,000 0,225 | 0,216

Vel Coeficiente de correlacion 0,018 | 0,052 -0,021 | -0,041 | -0,004 1,000 | 0,729

Sig. 0,000 | 0,000 0,000 | 0,000 | 0,225 0,000

Accel Coeficiente de correlacion 0,003 | 0,020 -0,013 | -0,016 | 0,004 0,729 1,000
Sig. 0,355 | 0,000 0,000 | 0,000 | 0,216 0,000

Dado que se probd la correlacion entre las diferentes variables del estudio, se realizé un

modelo de regresion lineal sobre la misma. Para ello se empled el coeficiente de
determinacion R cuadradoy el test ANOVA.

Se realiz6 la determinacion de R cuadrado para las variables de ruido para la variable
dependiente RED demostrando el conjunto de variables de ruido, Ambient en mayor
medida, aportar de forma significativa a la regresion lineal (p<0,001) con un indice de R
cuadrado de 0,08.

Con el test de ANOVA, se observd como los tres modelos resultaron estadisticamente

significativos, de modo que se pudo concluir que en su conjunto las variables
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independientesdel modelo hacen una contribucion estadisticamente significativa (p-valor
< 0.05) a la explicacion de la variable dependiente RED. Se realiz6 el mismo estudio de
regresion por R cuadrado sobre la variable IR objetivandose mismos resultados que para
la variable RED para las variables de ruido (p<0,001) con un coeficiente de R cuadrado

de 0,105, sin prevalecer en este caso Ambient sobre las demas.

Mediante el analisis ANOVA se pudo afirmar, al igual que para RED, la contribucion
estadisticamente significativa (p < 0.05) del conjunto de variables de ruido a la

explicacion de la variable IR.

6 DISCUSION

El objetivo de este estudio era comprobar si el dispositivo HEGduino podria ser una
alternativa a los costosos dispositivos NIRS comercializados actualmente para detectar
cambios en la rSO2 muscular. Por tanto, es fundamental comprobar su capacidad para
detectar isquemia de forma fiable. Para demostrar que pueda detectar el cese de flujo
sanguineo en una extremidad, el HEGduino deberia ser capaz de reflejar cambios en los
valores recogidos por sus sensores rojo e infrarrojos acordes a los cambios en la
saturacion de oxigeno que experimenta el masculo en estudio. Entonces, esperariamos
del HEGduino la capacidad de detectar valores minimos inferiores a los valores basales,
asi como valores maximos superiores a los valores basales, reproduciendo lo ocurrido a
nivel tisular. Debemos tener en cuenta que los valores registrados por los sensores rojo e
infrarrojo, al estar recogidos mediante un sistema led-ldr, dibujan curvas especulares a lo
que sucede con la concentracion de los croméforos respectivos a nivel tisular. Esto
significa que las curvas reflejan la cantidad de luz percibida por el led detector, y una
mayor cantidad de luz indica una menor atenuacion por parte de los cromdforos,

equivalente a una menor concentracion regional del mismo, y viceversa.

Nos enfocaremos en el analisis de los cambios en las variables que miden descenso de la
rSO2. Entre los resultados de nuestro estudio, hay que destacar que la variable d-RED,
que mide con el led rojo la diferencia entre los valores basales y los minimos recogidos,
mostré una diferencia significativa. Se observé que d-RED es siempre > 0, lo que
concuerda con lo esperable, una concentracion de HHb durante la isquemia siempre
mayor a la concentracion de HHb basal. Igualmente sucedi6 con la d-IR, laresta VVbasal-

Vmin es siempre > 0. Estos resultados demuestran que el dispositivo fue capaz de detectar
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el aumento de HHb que ocurre al producir la oclusion vascular, por lo que se trata de un

aparato valido para este objetivo.

En cuanto al analisis de la fase de reperfusion post-isquemia, la dm-RED, que es obtenida
de la resta Vmax-Vbasal del led rojo, deberia reflejar valores maximos en el momento de
minima concentracién de HHb. Efectivamente, el pico maximo ocurrié en el momento de
hiperemia reactiva al desinflar el manguito y reanudarse la perfusion del brazo. Estos
resultados son coincidentes con lo que sostienen estudios previos [21,22,23] en los que
se empled dispositivos NIRS ya comercializados que mostraron unas curvas de

distribucién de datos similares a las observadas en nuestro estudio.

Analizaremos con detalle la influencia de factores productores de ruido que alteran las
sefiales registradas con el dispositivo HEGduino y que podrian constituir una limitacion
para su uso. Con respecto al posible efectode la luz ambiental en las variables estudiadas,
se asume que es un potencial factor de ruido en la sefial de la oximetria cerebral ya que
podria interferir con el sensor detector, que al recibir una mayor cantidad de luz, asumiria
erroneamente una menor concentracion de cromoforo. No obstante, la correlacion
observada tanto entre Ambient y RED y entre Ambient e IR fue muy débil, practicamente
insignificante. También se determinaron correlaciones entre la velocidad y aceleracion de
los sensores y las variables de estudio. EI movimiento al que esté sometido el dispositivo
se entiende que podria afectar a su precision y la exactitud en las mediciones. El
coeficiente de determinacion de Ambient, Vel y Accel para la variable RED result6 ser
muy pequefo, implicando que la variabilidad de RED respecto a su promedio no se
explica segun los valores de las variables independientes. Es decir, los diferentes valores
gue obtenemos del led rojo no se explican por la mayor o menor interferencia ambiental
presente en ese momento, por lo que deben explicarse por la variabilidad real de los
croméforos segln el momento del test de oclusion que corresponda. Asi, podemos afirmar
que la luz ambiental durante el intervalo de 5 minutos de toma de datos modifica
ligeramente los valores, pues la correlacidn existe pese a ser muy escasa, pero no

determina de ninguna manera los valores que obtenemos referentes a la HbO2.

Elindice deR cuadradoresultd ser también escaso para las variables ambientales de ruido
sobre IR, por lo que se puede concluir la limitada importancia de estas variables en la

curva de los valores de IR. De esto se deduce que las curvas de datos tanto de IR como
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de RED no se explican por la influencia de factores externos, sino que estan reflejando
cambios reales en las concentraciones de los cromdforos correspondientes. Estos
resultados concuerdan con lo encontrado en estudios previos, que también afirman la
ausencia de una influencia significativa de la luz ambiental en los dispositivos NIRS que

se utilizan de forma habitual en la préctica clinica [24,25,26].

Un hallazgo que puede exponer una limitacion del dispositivo HEGduino para su
validacion en la practica clinica habitual, es que se demostro que las variables de ruido,
consideradas en su conjunto, contribuyen al comportamiento de las variables RED e IR

durante un test de isquemia-reperfusién en un miembro superior.

Los resultados de las curvas de distribucion de datos del conjunto de los 19 sujetos del
estudio detectaron perfectamente los eventos fisioldgicos propios de una isquemia tisular
transitoria. Se partié de un periodo de registro basal de las concentraciones de HbO2y
HHb. Seguidamente, se procedio a producir una fase de isquemia, donde observamos una
pendiente descendiente correspondiente a un aumento de la concentracion HHb, asi como
una pendiente ligeramente ascendente que corresponde a la disminucion progresiva de
HbO.. Estas pendientes pueden ser mds o0 menos pronunciadas en funcién de la tasa
metabolica del area que estemos monitorizando, en nuestro caso el antebrazo [27]. Estas
pendientes llegaron a un punto de inflexion que coincide con el momento de isquemia
maxima previo a la apertura del manguito. En ese punto observamos el valor maximo de
HHb. Luego, en la fase de apertura del manguito, tiene lugar una pendiente pronunciada
ascendente para la variable RED, pues se produce un descenso rapido de la concentracién
de HHb, llegando a un nuevo punto de inflexion que supone el valor minimo de HHbdel
registro. Por otro lado, ocurre una pendiente rapidamente descendente para la variable IR
correspondiéndose con el ascenso repentino de la HbO2, llegando también a un punto de
inflexion, el valor méximo de HbO2. Estos cambios representan la respuesta de hiperemia
reactiva, derivada de la vasodilatacion postisquémica. Luego, ambas pendientes
descienden a la vez, ya que se produce un aumento de la concentracion de HHb paralelo

a un descenso de la concentracion de HbO2 para volver a los valores de base [27,28].

En resumen, el HEGduino demostro ser capaz de detectar de forma fiable en todos los

sujetos de estudio, con un modelo de isquemia-reperfusién en un brazo, una desaturacion
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tisular muscular provocada por la isquemia y la recuperacion de los valores con la

reperfusion.

7 CONCLUSIONES

El sistema HEGduino fue capaz de detectar el cese de flujo sanguineo en una
extremidad por medio de las variaciones en la saturacion tisular regional de
oxigeno.

El dispositivo HEGduino puede suponer una alternativa viable y econémicamente
rentable para la adquisicion de datos derivados de NIRS.

Este estudio contribuye con la evidencia, sugiriendo que la luz ambiental, de
manera aislada, no condiciona de forma clinicamente relevante los valores de
rSO2 proporcionados por HEGduino.

Existe un efecto general de las variables ambientales de confusiéon que generan
ruido sobre las variables RED e IR, por lo que se debe continuar profundizando
en el estudio de estas entidades con el objetivo de poder validar la utilizacion de

HEGduino en la practica clinica habitual.
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ANEXO

.-

Ganario de la Salud

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Dra. CONSUELO MARTA RODRIGUEZ JIMENEZ, Secretaria Técnica del Comité de Etica de
la Investigacion con medicamentos del Complejo Hospitalaro Universitario de Canarias
(Provincia de Santa Cruz de Tenerife)

CERTIFICA

Que este Comité en la reunion de fecha 2T/001/2022 [Acta 01,2022 Ordinaria VIRTUAL), ha
evaluado la propuesta del promotor para que se realice el Estudic con codige de protocolo
del promotor ¥CT, Version 2, 17 de febrero de 2022, “Oximetria por imfrarrojo cercamo
come monitor de Equemias muscular en la extremidad smperior. Validacion de un dispesitive
para la practica climica.™ considera que:

Se cumplen los requisitos necesaros de idoneidad del protocolo en relaciom con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto,
teniendo en cuenta los beneficios esperados.

El procedimiento para obtener el consentimiento imformado, incluyendo la hoja de
informacion para los sujetos, el consentimiento informade y el plan de reclutamiento de
sujetos previstos, version 2, 17 de febrero de 2022, son adecuados.

La capacidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios disponibles
son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Se han evaluado las compensaciones econdmicas previstas y su posible interferencia con el
respeto a los postulades éticos.

Se cumplen los preceptos eticos formulados en la Dedlaracion de Helsinki de la Asociacion
Medica mundial sobre principios &ticos para las investigaciones médicas en seres humanos
¥y en sus posieriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa aplicable en
funcian de las caracteristicas del estudio.

Por tantz, este CEIm emite dictamen FAVORABLE, para la realizacion de dicho Estudio
Observacional en el siguiente cenftro:

Hospital Universitario de Canarias: Dr. JOSE ANTONIO EEBOS0 MOEBALES

Secretaria Tecnica del CEIm
Complejo Hospitalario Universitaric de Canarias
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