
Desarrollo de método de
evaluación del deterioro del pie de
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Sandra Carolina Rojas Landeros y a la Dra. Mariana Alfaro Gómez por su apoyo
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pertenecientes al proyecto Sigamme Adulto Mayor y a los voluntarios que formaron
el grupo control. A mis sinodales por su tiempo y dedicación.

ii



Resumen

En este trabajo se utiliza la formación de imágenes espectroscópicas de terahertz
en el dominio del tiempo (THz-TDS) para monitorear la hidratación de la planta del
pie buscando implementar una nueva metodoloǵıa no invasiva de la evaluación del
grado de deterioro del pie en pacientes diabéticos. Se estableció la función dieléctrica
de la piel humana deshidratada a bajas frecuencias de terahertz. Usando teoŕıa de
medio efectivo fue posible obtener un modelo de las propiedades dieléctricas de la
piel humana como función del grado de hidratación. Se obtuvieron imágenes de
reflexión de la planta del pie de individuos diabéticos y no diabéticos. Por ajuste
de mı́nimos cuadrados se determinó la cantidad de agua presente en cada medición
comparando la reflectancia experimental con un modelo de reflectancia teórica. Se
demuestra la viabilidad técnica de la metodoloǵıa propuesta para diagnóstico de pie
diabético.
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3.3. Función dieléctrica de la piel humana hidratada . . . . . . . . . . . . 24
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Caṕıtulo 1

Introducción

La Diabetes Mellitus es una de las enfermedades con mayor prevalencia a ni-

vel nacional y mundial. Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), en el

mundo hay más de 300 millones de personas con diabetes. En 2014 su prevalencia

mundial fue del 9% entre los adultos mayores de 18 años [1] y se calcula que en 2012

fallecieron 1.5 millones de personas como consecuencia directa de la diabetes [2]. En

México, el 14% de la población la padece generando costos estimados de más de 10

mil millones de pesos por año [3]. Es la primera causa de muerte entre las mujeres y

la segunda entre los hombres; en 2010 causó cerca de 83 000 muertes en el páıs [4].

Según proyecciones de la OMS, a nivel mundial, las muertes por diabetes podŕıan

duplicarse entre 2005 y 2030 y será la séptima causa de mortalidad en 2030 [5].

La diabetes deriva en distintas afecciones, una de ellas es el padecimiento conocido

como pie diabético. El pie diabético es un conjunto de complicaciones neurológicas

y vasculares que ocasionan pérdida de sensibilidad e isquemia en las extremidades lo

cual favorece el desarrollo de úlceras que al infectarse pueden llevar a la amputación

del miembro afectado. Alrededor del 30% de pacientes con pie diabético sufren de

amputación, lo que convierte a esta afección en la primera causa de amputaciones

no traumáticas en México [6]. Por ser una de las complicaciones más comunes entre

diabéticos es esencial realizar una evaluación temprana para diagnosticar e identifi-
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car el grado de deterioro del pie. Existen diversas pruebas para explorar el daño en

el pie de un paciente diabético. Algunas de estas pruebas basan su diagnóstico en la

respuesta del paciente ante ciertos est́ımulos (presión, vibración, etc.) utilizando un

monofilamento, un diapasón o pinchando el dorso del pie con un alfiler, lo que las

convierte en técnias subjetivas. También es posible realizar una exploración a través

de una radiograf́ıa simple, resonancia magnética o tomograf́ıa [7] cuyos resultados

son más confiables pero son muy costosos y únicamente son sensibles en etapas avan-

zadas del padecimiento. Por tanto, es necesario implementar una técnica objetiva

y no invasiva para el diagnóstico y evaluación del pie diabético. En este trabajo

se introduce una metodoloǵıa que valora el grado de deterioro del pie empleando

espectroscoṕıa de terahertz en el dominio del tiempo (THz-TDS).

1.1. La banda de terahertz

La radiación de terahertz se refiere a las ondas electromagnéticas con frecuen-

cias en el rango de terahertz. Este rango se localiza en el espectro electromagnético

entre el infrarrojo y las microondas, con frecuencias que van de los 100GHz a los

10THz y longitudes de onda de 30micras a 1miĺımetro (Figura 1.1). Esta región,

que se encuentra entre los ĺımites de la electrónica y la óptica, era inaccesible debido

a la falta de dispositivos capaces de emitir y detectar radiación de THz [8]. Por el

lado de la electrónica, los circuitos eléctricos no pueden producir radiación de THz

puesto que son incapaces de oscilar a tan altas frecuencias. Por el lado de la ópti-

ca, los detectores ópticos convencionales no son capaces de observar la radiación a

frecuencias de terahertz debido a que t́ıpicamente el ruido térmico es mucho mayor

que la señal a detectar. Fue hace tres décadas que, con la invención de los láseres

de pulsos ultracortos, se pudo acceder a la región de terahertz. Con ello se hizo po-
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sible emitir y detectar THz mediante la excitación de antenas semiconductoras con

láseres de femtosegundos [9] abriendo la posibilidad de generar anchos de banda por

encima de los 4THz empleando técnicas de rectificación óptica (cristales no lineales

y electroópticos) [10]. Actualmente, se cuenta con dispositivos capaces de emitir y

detectar pulsos de terahertz que hacen posible la espectroscoṕıa de terahertz en el

dominio del tiempo (THz-TDS) [11]. Esta técnica mide la forma de onda temporal

del campo eléctrico de THz. Aplicando transformada de Fourier a las formas de onda

se obtienen, simultáneamente, amplitud y fase espectral del pulso. Esto permite me-

diciones directas del ı́ndice de refracción y coeficiente de absorción de las muestras.

Además, la detección de banda ancha permite la adquisición de información sobre

un amplio rango espectral en las frecuencias de THz lo cual proporciona información

espectroscópica no encontrada en otras modalidades. Los terahertz cuentan con cier-

tas caracteŕısticas que permiten una amplia variedad de aplicaciones. La radiación

es no ionizante y tiene la capacidad de penetrar en una gran cantidad de materiales

no conductores. Los THz pueden pasar a través de la ropa, el papel, el cartón, la

madera y el plástico pero no penetran el agua o los metales [12].

106 108 1010 1012 1014 1016 1018 1020
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Figura 1.1: Espectro electromagnético en frecuencia. Se incluye la banda de terahertz
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1.1.1. Aplicaciones de la radiación en terahertz

Con la espectroscoṕıa de terahertz en el dominio del tiempo (THz-TDS) es po-

sible determinar las propiedades dieléctricas de diversos materiales. Este método se

ha empleado en distintas áreas de investigación; algunas de las aplicaciones de la

radiación de terahertz se mencionan a continuación:

• Seguridad. Armas, drogas y explosivos pueden ser identificados gracias a su

espectro particular en la banda de terahertz [13]. Puesto que la radiación de

terahertz penetra en la ropa, el papel y el plástico, es posible realizar escáneres

de seguridad no invasivos [14].

• Patrimonio cultural. Como técnica no destructiva, la espectroscoṕıa de te-

rahertz en el dominio del tiempo tiene la capacidad de analizar la estructura

interna de obras de arte. Los pulsos de THz pueden penetrar a través de la

obra dando información del grosor de sus capas y su profundidad para fines

de conservación y restauración [15, 16, 17].

• Bioloǵıa. Es posible determinar el contenido de agua en tejidos biológicos. Se

realizan investigaciones en el proceso de hidratación de las plantas con el fin

de dar seguimiento a sus procesos fisiológicos de forma no destructiva [18, 19].

• Industria. Se ha utilizado para control de calidad en la industria de curtido,

alimentos, medicamentos, poĺımeros y papel [12, 20, 21]. La interacción de la

radiación de terahertz con estos materiales permite identificar deformaciones

en la estructura sin necesidad de destruir la muestra [22].

• Medicina. La radiación de terahertz es no ionizante puesto que la enerǵıa nece-

saria para ionizar un átomo es tres órdenes de magnitud mayor que la enerǵıa

de un fotón a 1THz. El agua se encuentra presente en los tejidos biológicos
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y absorbe fuertemente los pulsos de THz. Estas caracteŕısticas en conjunto

permiten la aplicación de la espectroscoṕıa de terahertz en el área médica pa-

ra diferenciar entre tipos de tejidos sea grasa, músculo, tejido adiposo, venas

o piel [23]. Es posible realizar diagnósticos médicos in vivo y no destructivos

por medio de la formación de imágenes con pulsos de terahertz [24, 25]. Esta

técnica y algunas de sus aplicaciones particulares se describen con detalle en

los siguientes párrafos.

1.1.2. Formación de imágenes por pulsos de terahertz

Una de las aplicaciones de la radiación de terahertz es la formación de imágenes,

un método no invasivo que reconstruye la imagen a partir de los datos adquiridos

en reflexión. Algunas aplicaciones médicas de terahertz emplean esta técnica para

detectar diferencias en tejido, monitorear grado de hidratación y determinar la pro-

fundidad de lesiones en la piel.

A finales de los 90s se reportaron los primeros resultados de imágenes médicas con

THz [26]. Desde entonces, la técnica ha sido propuesta y empleada en una gran

variedad de aplicaciones incluyendo detección de cáncer de piel [27, 28, 29, 30, 31]

y de pecho [32, 33], imágenes de quemaduras [26, 34], monitoreo de la hidratación

de la piel [35, 36], imágenes dentales [25] y medición de la hidratación de la cornea

[37].

La materia biológica contiene gran cantidad de agua la cual absorbe fuertemente la

radiación de THz y facilita identificar variaciones en la hidratación del tejido, estas

caracteŕısticas convierten al agua en el medio de contraste de la técnica de formación

de imágenes por THz [28]. Las frecuencias empleadas para la formación de imágenes

en THz son de 0.1 a 3THz [27] que corresponde a un rango de longitud de onda de

3 a 100µm. Estas longitudes de onda son significativamente mayores que el tamaño
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de las estructuras en los tejidos. Por tanto, los efectos de dispersión de la radiación

THz se reducen considerablemente en comparación con los de técnicas ópticas que

utilizan radiaciones de longitudes de onda más cortas. Estas ventajas, sumadas con

la baja enerǵıa de la radiación, convierten a THz en una herramienta ideal para la

formación de imágenes para el diagnóstico in vivo de enfermedades en la piel.

1.2. Objetivo del trabajo

En este trabajo se emplea la técnica de formación de imágenes con pulsos de

terahertz para monitorear la hidratación de la piel en la planta del pie, buscando

implementar una metodoloǵıa in vivo y no invasiva para evaluar el grado de dete-

rioro del pie en pacientes diabéticos. Con espectroscoṕıa de terahertz en el dominio

del tiempo y teoŕıa de medio efectivo se determina la función dieléctrica de la piel

a distintos porcentajes de hidratación, luego empleando ajuste por mı́nimos cua-

drados se obtiene la cantidad de agua en cada punto de medición comparando la

función de transferencia experimental con un modelo teórico. El Caṕıtulo 2 describe

a grosso modo la diabetes mellitus y una de sus afecciones más conocidas, el pie

diabético; proporciona información acerca de la radiación de terahertz y su inter-

acción con la piel humana y describe algunos modelos de teoŕıa de medio efectivo.

El desarrollo experimental y anaĺıtico de este estudio se presenta en los caṕıtulos

3 y 4. En el Caṕıtulo 3 se expone el trabajo realizado para la determinación de

la función dieléctrica de la piel humana. El Caṕıtulo 4 detalla la obtención de las

imágenes espectroscópicas de la planta del pie de un grupo de control (personas no

diabéticas) y un grupo de pacientes diabéticos aśı como el procesamiento de datos

realizado para obtener el porcentaje de agua en cada punto de la planta del pie.

Finalmente, se presentan los resultados en el Caṕıtulo 5, las imágenes de la planta
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del pie de personas diabéticas y no diabéticas, el análisis estad́ıstico y la evaluación

de pruebas diagnósticas.
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Caṕıtulo 2

Marco Teórico

En este caṕıtulo se mencionan los conceptos necesarios para entender el trabajo

que se describe en esta tesis. En la sección 2.1 se proporcionan algunos detalles

de la diabetes mellitus y sus efectos en el cuerpo humano haciendo énfasis en el

padecimiento conocido como pie diabético. En la sección 2.2 se describe la técnica

de espectroscoṕıa de terahertz en el dominio del tiempo, el sistema THz-TDS y la

manera en que se generan y detectan los pulsos de terahertz. Con el fin de entender la

interacción THz - piel humana, en la sección 2.3 se proporciona información relevante

acerca de la composición de la piel humana, los efectos de la radiación de THz en

el tejido biológico y su capacidad de penetración a través del medio. Por último, en

la sección 2.4 se describe la teoŕıa de medio efectivo, empleada en este estudio para

determinar la función dieléctrica de la piel humana.
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2.1. Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus es una enfermedad crónica que aparece cuando el páncreas

no produce insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la in-

sulina que produce. La insulina es una hormona que regula el azúcar en la sangre

[38]. Los niveles de azúcar demasiado altos en la sangre, con el tiempo, dañan grave-

mente muchos órganos y sistemas, especialmente los nervios y los vasos sangúıneos.

De igual forma aumenta el riesgo de cardiopat́ıa y accidente vascular cerebral, se

produce neuropat́ıa, retinopat́ıa y nefropat́ıa [1, 39, 40].

Existen dos tipos de diabetes, la diabetes de tipo 1 y la de tipo 2. La diabetes de

tipo 1 se caracteriza por una producción deficiente o nula de insulina. La diabetes

de tipo 2 se debe a una utilización ineficaz de la insulina; este tipo representa el

90% de los casos mundiales [38].

2.1.1. Pie Diabético

Algunas de las afecciones producidas por la diabetes conducen al padecimiento

conocido como pie diabético. El pie diabético es una alteración en la que se produce

lesión y/o ulceración del pie. Existen tres factores fundamentales para el desarro-

llo del pie diabético: el desarrollo de neuropat́ıa, enfermedad vascular periférica e

infección.

Neuropat́ıa

La neuropat́ıa es una disfunción del sistema nervioso causada por la hipergluce-

mia crónica [41, 42]. El 50% de los pacientes con diabetes tipo 2 presentan neuropat́ıa

periférica la cual supone un riesgo importante para el desarrollo de úlceras en el pie

[43, 44]. El sistema nervioso, junto con el sistema endocrino controla las funciones
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del organismo. El sistema nervioso se divide en dos partes principales: el sistema

nervioso central y el sistema nervioso periférico. Los nervios periféricos se encar-

gan de llevar información desde y hasta el cerebro, aśı como de llevar señales de la

médula espinal al resto del cuerpo y de regreso [41]. La neuropat́ıa periférica impide

que los nervios funcionen apropiadamente. Este trastorno implica una disfunción

sensitivomotora, es decir, dolor y entumecimiento en las extremidades, pérdida de

sensibilidad en las piernas y los brazos y ausencia de sudoración [45]. Con el aumen-

to del umbral del dolor por la pérdida sensorial, existe mayor vulnerabilidad ante

pequeñas lesiones, formación de callosidades y deformaciones óseas [46, 47]. La neu-

ropat́ıa motora conlleva atrofia muscular. El pie se deforma y se aumenta presión al

caminar lo que desarrolla ulceraciones en el metatarso, talón y los dedos de los pies

[48]. La neuropat́ıa autonómica provoca anhidrosis, la piel se deshidrata y aumenta

el riesgo de formar grietas y fisuras [49].

Enfermedad vascular periférica

La enfermedad vascular periférica consiste en daño u obstrucción en los vasos

sangúıneos más alejados del corazón: arterias y venas periféricas. Afecta al 25% de

todos los pacientes de diabetes mellitus, es el factor de mayor importancia que se

relaciona con la evolución de úlceras de pie diabético y la causa más frecuente de

amputación de extremidades inferiores [50]. Al ser obstruidos los vasos sangúıneos,

se disminuye el flujo de sangre a las piernas y pies ocasionando, por etapas: dolor,

ulceración y gangrena.

Infección

La infección del pie diabético es una complicación grave que conlleva a la necesi-

dad de amputación hasta el 50% de los casos. Los altos niveles de glucosa sangúınea
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causan deshidratación. La resequedad de la piel permite que se agriete o abra con

facilidad [50]. Las fisuras en la piel favorecen la infección por bacterias. El daño

en los vasos sangúıneos impide que los pies reciban suficiente sangre y ox́ıgeno lo

que disminuye la capacidad de combatir la infección y aumenta la probabilidad de

amputación del pie o pierna.

2.1.2. Diagnóstico del pie diabético

Es esencial realizar una exploración meticulosa para diagnosticar, identificar y

evaluar el grado de deterioro en el pie diabético; de ser posible, reducir la posibilidad

de aparición de la afección o bien interrumpir o aminorar su progresión [51, 52].

Existen diversos procedimientos para diagnosticar el pie diabético [53]:

• Percepción de la presión. Monofilamento de Semmens-Weinstein. Se aplica un

filamento en distintas zonas de la planta del pie (metatarso, talón y dedo

gordo). Evalúa la neuropat́ıa (sensibilidad 95%, especificidad 80%) [54].

• Percepción de la vibración. Diapasón de 128Hz. Se aplica en una parte ósea

del dedo gordo del pie. Explora la neuropat́ıa (sensibilidad 80%, especificidad

60%) [54].

• Inspección de la morfoloǵıa del pie. Radiograf́ıa simple (sensibilidad 63%, es-

pecificidad 80%), resonancia magnética o tomograf́ıa (sensibilidad 88%, espe-

cificidad 93%) [7].

• Evaluación de la circulación arterial. Índice talón-brazo (ITB) por ultrasono-

graf́ıa Doppler. Se compara el flujo arterial en el tobillo y en el brazo para

evaluar el deterioro vascular (sensibilidad 92-95%, especificidad 97-99%) [55].
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El monofilamento de Semmens-Weinstein, el diapasón de 128Hz y la inspección

de la morfoloǵıa del pie son métodos subjetivos, en su mayoŕıa, el diagnóstico de-

pende de la respuesta del paciente ante ciertos est́ımulos; estas pruebas evalúan la

neuropat́ıa. El ı́ndice talón-brazo es una técnica objetiva para la valoración de la

enfermedad vascular periférica pero al igual que los demás métodos, no determina el

deterioro en la superficie del pie. En este trabajo se propone una nueva metodolóıa

de diagnóstico basada en la espectroscoṕıa de terahertz en el dominio del tiempo.

En las secciones siguientes se proporciona la información necesaria para el desarrollo

de esta nueva técnica de evaluación del grado de deterioro del piel diabético.

2.2. Espectroscoṕıa de terahertz en el dominio del

tiempo

A diferencia de la mayoŕıa de las técnicas espectroscópicas que obtienen la in-

tensidad de la radiación reflejada o trasmitida por una muestra en función de la

longitud de onda, la espectroscoṕıa de terahertz en el dominio del tiempo graba la

forma de onda del campo eléctrico de la radiación que pasa o se refleja a través de

la muestra como función del tiempo. Esto nos permite obtener información de la

amplitud y fase del pulso con los cuales podemos determinar las propiedades ópticas

del medio que atraviesa la radiación.

Los estudios espectroscópicos con esta técnica se realizan grabando el campo eléctri-

co en función del tiempo usando un espectrómetro en el dominio del tiempo. Es

necesario obtener un campo eléctrico de referencia, Eref(t), grabado en ausencia de

muestra. Luego, se coloca la muestra y el campo eléctrico trasmitido, Esam(t), se gra-

ba una vez más. Los campos eléctricos de referencia y muestra estarán desplazados

en tiempo uno del otro, esto se debe al retraso causado por el ı́ndice de refracción de
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la muestra. Además, el campo eléctrico a través de la muestra, Esam, será de menor

tamaño y distinta forma. La diferencia en tamaño se debe a la reflexión de Fresnel

en las caras de la muestra y a la absorción dentro de la muestra. La diferencia en la

forma es causada por la dispersión y la absorción no uniforme como función de la

frecuencia.

Ambos campos eléctricos, Eref(t) y Esam(t), son trasladados al dominio de frecuencias

mediante la transformada de Fourier. Denotemos las correspondientes transformadas

de Fourier como Ẽref(!) = ⇠ref(!)ei�ref(!) y Ẽsam(!) = ⇠sam(!)ei�sam(!). La trasmisión

a través de la muestra T̃ es

T̃ (!) =
Ẽsam(!)

Ẽref(!)
=

⇠sam(!)

⇠ref(!)
e i(�sam(!)��ref(!))

. (2.1)

En términos del ı́ndice de refracción complejo de la muestra ñ = n + i y los

coeficientes de trasmisión de Fresnel t12 = 2/(ñ+1) y t21 = 2ñ/(ñ+1), la trasmisión

puede ser expresada como

T̃ (!) = t12 (!)t21 (!)e
i !d

c (ñ(!)�1 )FP(!), (2.2)

donde d es el grosor de la muestra y FP (!) el término de Fabry-Perot que incluye

las reflexiones internas múltiples del pulso de THz en la muestra dado por

FP(!) =
1X

k=0

"

�(ñ(!)� 1 )2

(ñ(!) + 1 )2
e i(2 ñ(!)!d)/c

#k
(2.3)
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Figura 2.1: Espectroscoṕıa de terahertz en el dominio del tiempo (THz-TDS). (a)
Amplitud del campo eléctrico de la referencia y la muestra, (b) amplitud espectral
de los pulsos de referencia y muestra, (c) ı́ndice de refracción de la muestra y (d)
coeficiente de extinción de la muestra.

El término de Fabry-Perot, FP (!), se aproxima a 1 para una ventana temporal

cuyo tamaño contenga únicamente el pulso principal; podemos combinar entonces

las ecuaciones 2.1 y 2.2 para obtener el ı́ndice de refracción complejo, ñ(!) = n(!)+

i(!), donde

n(!) = 1 +
c(�sam(!)� �ref(!))

!d
, (2.4)

(!) = � c

2!d
ln

"
1

t12 (!)t21 (!)

⇠sam(!)

⇠ref(!)

#

. (2.5)

que es una aproximación válida para muestras gruesas. Es posible determinar n(!)

y (!) a partir de las mediciones experimentales puesto que �sam, �ref , ⇠sam y ⇠ref

se obtienen directamente de las señales grabadas. Este proceso de extracción del

ı́ndice de refracción complejo se observa gráficamente en la Figura 2.1; se determina

el ı́ndice de refracción complejo de una muestra de polietileno (HDPE).
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Figura 2.2: Sistema THz-TDS en configuración de transmisión

2.2.1. Sistema THz - TDS

Los sistemas para realizar espectroscoṕıa de terahertz en el dominio del tiempo

se basan en láseres emisores de pulsos ultracortos (10 a 100 femtosegundos de dura-

ción, aproximadamente) [56].

El arreglo del sistema THz-TDS empleado en este trabajo se muestra en la Figura

2.2. Es un espectrómetro Menlo Systems GmbH R�, compuesto por un láser de fem-

tosegundos, dos antenas fotoconductivas y cuatro lentes que enfocan y recolectan la

radiación hacia y desde la muestra. El láser es de fibra dopada con erbio y emite

pulsos cuya duración es de 90 fs y se encuentran centrados en 1550 nm, la potencia

promedio es de 120mW a una tasa de repetición de 100MHz. Las antenas foto-

conductivas emplean InGaAs como semiconducor, se enlazan al láser por medio de

fibra óptica. Una funge como emisora de radiación de terahertz y la otra detecta la

radiación proveniente de la muestra. La radiación es guiada de la antena del emisor

a la antena del detector a través de las cuatro lentes de poĺımero cuya distancia

focal efectiva es de 54mm.
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Figura 2.3: (a) Generación y (b) detección de terahertz por medio de antena foto-
conductiva (PCA). En una PCA, dos electrodos se colocan sobre un semiconductor
formando un gap entre ellos.

2.2.2. Emisión y detección de terahertz

Existen diversos métodos para la generación y detección de THz; el sistema THz-

TDS empleado en este trabajo emite y detecta la radiación de terahertz por medio

de antenas fotoconductivas (PCA). Una antena fotoconductiva se compone de dos

electrodos metálicos depositados sobre un semiconductor separados por un gap de

unas cuantas micras [8]. En este método se hace incidir un pulso óptico ultracorto

sobre el gap de la PCA generando pares electrón - hueco. Si existe una diferencia de

potencial entre los electrodos, los pares electrón - hueco son acelerados provocando

un transiente de cargas aceleradas que generan un pulso electromagnético cuyas

frecuencias pertenecen a la región de los terahertz (Figura 2.3(a)).

Los pulsos generados pueden ser detectados por la misma técnica de fotoconducción.

Se enfoca el pulso de THz en la antena por el lado del sustrato del semiconductor; a

su vez el pulso de femtosegundos es enfocado entre los electrodos, generando pares

electrón - hueco. En este caso la aceleración de cargas se debe al campo eléctrico

de THz. Se mide el transiente de THz en el dominio del tiempo por medio de

un retraso variable entre el pulso de THz y el pulso de femtosegundos que excita

al detector [57] (Figura 2.3(b)). El material más utilizado para la fabricación de

antenas fotoconductivas es el GaAs crecido a bajas temperaturas [56].
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2.3. La piel humana

La diabetes puede causar cambios en la piel dado que la hiperglucemia cróni-

ca provoca deshidratación. Podŕıamos, entonces, determinar el deterioro en la piel

debido a la diabetes evaluando el grado de hidratación que presenta. Con la espec-

troscoṕıa en THz es posible detectar humedad en tejidos biológicos. Es importante

conocer la composición de la piel para explicar su interacción con la radiación.

2.3.1. Composición de la piel

La piel es el órgano más grande del cuerpo humano, actúa como barrera pro-

tectora aislando y protegiendo al organismo del medio que lo rodea. La piel está

constituida por tres capas muy distintas pero relacionadas entre śı: epidermis, der-

mis y capas subcutáneas. La epidermis es la capa más externa de la piel. En la

parte externa de la epidermis se encuentra el estrato córneo que provee protección

mecánica y una barrera ante la pérdida de agua. El espesor de la epidermis vaŕıa

según la región cutánea entre 0.04 y 0.4mm, siendo más y más gruesa en la planta

del pie y en la palma de las manos. Esta capa no posee vasos sangúıneos. La dermis

se sitúa por debajo de la epidermis, tiene un espesor variable que alcanza los 3mm

en la planta de los pies. Esta capa dérmica contiene vasos sangúıneos, receptores

sensitivos y glándulas sudoŕıparas [59, 60]. Existen variaciones en la estructura de

la piel; en particular, la piel de las palmas de las manos y plantas de los pies cuenta

con un estrato córneo delgado y abundantes glándulas sudoŕıparas [61].

2.3.2. Interacción THz - piel humana

Es importante conocer la manera en que la radiación de THz interctúa con el

tejido biológico, esta interacción puede ser explicada a través de la función dieléctri-
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ca del medio. La piel humana ha sido estudiada anteriormente en frecuencias de

terahertz, Gerald J. Wilmink et al. [62] y E Pickwell et al. [28] midieron las pro-

piedades ópticas de la piel humana in vivo a frecuencias bajas de terahertz (0.2 a

1.2THz) en tres regiones distintas (antebrazo anterior, antebrazo posterior y palma

de la mano) demostrando que el ı́ndice de refracción y coeficiente de absorción vaŕıan

considerablemente de acuerdo al nivel de hidratación. Esto nos motiva a monitorear

la cantidad de agua en el tejido a partir de las variaciones en sus propiedades ópticas.

Puesto que en la piel, la cantidad de agua vaŕıa desde el 20% en el estrato cor-

neo hasta más del 70% en la epidermis y parte externa de la dermis [63, 64, 65],

las propiedades electromagnéticas del agua t́ıpicamente dominan la respuesta del

tejido a la radiación de THz [28]. Por lo tanto es necesario entender la interac-

ción de THz con el agua para caracterizar la interacción THz - piel humana. La

constante dieléctrica del agua a frecuencias de THz es descrita generalmente por

el modelo de Debye [66]. Si consideramos a la piel humana como una mezcla de

agua y piel deshidratada, es necesario determinar las propiedades dieléctricas de la

piel deshidratada para frecuencias de THz con el fin de poder explicar completa-

mente la interacción THz - piel humana. La determinación de la función dieléctrica

de la piel deshidratada se realizó en este estudio y se describe en el caṕıtulo siguiente.

En el análisis de la interacción THz - piel humana es importante tomar en cuenta

también los efectos de la radiación en el tejido biológico. La radiación de terahertz

es no ionizante, es decir, no provoca daño biológico [67]. Debido a la baja enerǵıa

de la radiación de THz (0.4 - 40meV), los efectos de los THz en el tejido se limitan

a efectos térmicos [24], que por las potencias utilizadas (⇠ 1µm) son totalmente

inocuos.
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Figura 2.4: Descripción gráfica de la teoŕıa de medio efectivo. Los distintos compo-
nentes de la mezcla forman un medio ópticamente homogéneo.

En lo que a profundidad de penetración concierne, la gran cantidad de agua en

la mayoŕıa de los tejidos biológicos limita la penetración de la radiación debido a las

pérdidas por absorción. En la piel, la radiación de THz a bajas frecuencias penetra

aproximadamente 1mm [29, 33, 68], suficiente para obtener información almacenada

en la dermis.

2.4. Teoŕıa de medio efectivo

La teoŕıa de medio efectivo nos permite determinar la función dieléctrica de

un medio compuesto por dos o más materiales (Figura 2.4). Es necesario conocer

la función dieléctrica de cada compuesto aśı como su fracción volumétrica en la

mezcla, además las inclusiones en el medio deben ser lo suficientemente pequeñas

con respecto a la longitud de onda de la radiación como para despreciar el efecto

de dispersión [69]. Dependiendo de las suposiciones acerca de los componentes de

la mezcla, existen distintos modelos de medio efectivo. Algunos de los modelos más

empleados para describir dieléctricos heterogéneos en el rango de terahertz son el

modelo de Maxwell-Garnet, Polder and van Santer, Bruggeman y Landau-Lifshitz-

Looyenga. El modelo de Maxwell-Garnet se limita a part́ıculas esféricas y pequeñas
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incrustadas en un material [70, 71], Polder and van Santer consideran esferas, discos y

barras de mayor tamaño como inclusiones en el medio [70], el modelo de Bruggeman

también está restringido a inclusiones esféricas pero permite un gran contraste entre

la función dieléctrica de los componentes de la mezcla [70, 71]. El modelo de Landau-

Lifshitz-Looyenga puede ser aplicado favorablemente a mezclas con part́ıculas de

forma irregular [72, 73] puesto que no restringe la forma de las inclusiones ni la

concentración de las mismas. La expresión matemática para este modelo está dada

por [70]

3
p
" = fp 3

p
"p + fh 3

p
"h, (2.6)

donde "j es la función dieléctrica de cada compuesto y fj la fracción volumétrica

correspondiente.

En este estudio consideramos a la piel humana hidratada como la mezcla de agua y

piel deshidratada. La función dieléctrica de la piel hidratada fue determinada em-

pleando el modelo de Landau - Lifshitz - Looyenga (LLL) puesto que no condiciona

la forma de las inclusiones en la mezcla. Además, este modelo ha sido empleado an-

teriormente de manera exitosa para la obtención de la función dieléctrica de tejido

biológico hidratado [19, 74]. La determinación de la función dieléctrica de la piel

humana se describe en el caṕıtulo siguiente.
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Caṕıtulo 3

Determinación de la función

dieléctrica de la piel humana a

bajas frecuencias de terahertz

La interacción entre una onda electromagnética y un medio material puede des-

cribirse mediante la función dieléctrica del material. Para entender el comporta-

miento de la radiación al incidir sobre la planta del pie y poder predecir la cantidad

de agua presente en el tejido, se evaluó la función dieléctrica de la piel humana a

frecuencias de terahertz empleando teoŕıa de medio efectivo. Se determinó la fun-

ción dieléctrica de la piel humana deshidratada utilizando el sistema THz-TDS en

modo de transmisión, luego fue combinada con distintas fracciones volumétricas de

agua para obtener la función dieléctrica de la piel humana a distintos porcentajes

de hidratación.
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Muestra Grosor inicial (cm) Grosor final (cm)

1 3.34 1.68
2 3.80 2.27
3 3.04 1.74
4 3.28 2.40
5 2.48 2.28
6 2.42 2.86
7 2.64 2.32
8 2.86 2.24

Tabla 3.1: Variación del grosor de las muestras de piel humana deshidratada

3.1. Desarrollo Experimental

El laboratorio de patoloǵıa del Hospital Regional León ISSSTE proporcionó ocho

muestras de piel deshidratada del pecho de ocho personas distintas. En el laboratorio

de terahertz, para aplanar las muestras y facilitar su estudio, cada muestra de piel

fue sumergida durante cuatro horas en agua destilada, luego fue colocada entre

un par de portaobjetos bajo la presión de dos placas metálicas dentro de un vaso

con alcohol et́ılico absoluto por 16 horas. Se retiró el alcohol, se colocó papel filtro

entre la muestra y el portaobjetos y se prensó una vez más con las placas metálicas

durante 12 horas hasta secar la muestra por completo. El grosor de cada muestra

antes y después del procesamiento descrito se indica en la Tabla 3.1. Las muestras

de piel deshidratada se midieron con el sistema THz-TDS en modo de transmisión.

El arreglo experimental empleado se muestra en la Figura 3.1.

La espectroscoṕıa de terahertz requiere de un espectro de referencia tomado ba-

jo condiciones conocidas para poder obtener información cuantitativa acerca de las

propiedades ópticas de la muestra. El espectro de referencia en modo de transmisión

se obtiene grabando la señal sin muestra en el camino óptico. Todas las mediciones

experimentales (referencia y muestras de piel deshidratada) se realizaron en un am-

biente de nitrógeno para reducir la contribución del vapor de agua.
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Figura 3.1: Sistema THz-TDS en modo de transmisión en ambiente de nitrógeno
para la medición de las muestras de piel deshidratadas

Una vez obtenidas las señales de referencia y muestras se realizó el procesamiento

de datos para obtener la función dieléctrica de la piel deshidratada. Este análisis se

describe en la sección a continuación.

3.2. Función dieléctrica de la piel humana deshi-

dratada

Se estudiaron ocho muestras de piel deshidratada. Para cada muestra de piel se

hizo una medición con el sistema THz-TDS en modo de transmisión en un ambiente

de nitrógeno. Un ejemplo de los pulsos de referencia y muestra puede observarse en

la Figura 3.2(a). Aplicando transformada de Fourier al campo eléctrico se obtuvo

amplitud (⇠(!)) y fase (�(!)) espectral de cada señal, Figura 3.2(b). Utilizando 2.4

y 2.5, calculamos el ı́ndice de refracción, n(!), y coeficiente de extinción, (!), que

dan como resultado el ı́ndice de refracción complejo ñ(!) = n(!)+i(!). A partir de

✏̃(!) = ñ(!)2, se obtuvo la función dieléctrica de cada muestra de piel deshidratada.

En la Figura 3.3 se muestran los valores obtenidos para ı́ndice de refracción (n),

coeficiente de extinción () y función dieléctrica (") para cada una de las ocho

muestras de piel deshidratada. Los valores de ı́ndice de refracción, coeficiente de

absorción y función dieléctrica vaŕıan para cada muestra de piel.
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Figura 3.2: (a) Campo eléctrico de referencia y muestra de piel deshidratada. (b)
Amplitud espectral de referencia y muestra de piel deshidratada

Tanto el ı́ndice de refracción como la parte real de la función dieléctrica de la piel

deshidratada se mantienen constantes con la frecuencia. En cambio, el coeficiente

de extinción y la parte imaginaria de la función dieléctrica aumentan conforme

incrementa la frecuencia.

3.3. Función dieléctrica de la piel humana hidra-

tada

Una vez obtenida la función dieléctrica de las ocho muestras de piel humana

deshidratada, se calculó la función dieléctrica promedio y se ajustó un polinomio

de segundo grado a los datos experimentales con el fin de obtener una expresión

anaĺıtica de la función dieléctrica válida en el rango de 0.4 a 0.9THz, Figura 3.4.

Para determinar la función dieléctrica de la piel humana hidratada, empleamos teoŕıa

de medio efectivo, la cual es aplicable si se conocen las función dieléctricaes de cada
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Figura 3.3: Propiedades ópticas de la piel humana deshidratada para bajas frecuen-
cias de terahertz (0.4 - 0.9THz). (a) Índice de refracción n(!), (b) coeficiente de
extinción (!), (c) parte real de la función dieléctrica, (d) parte imaginaria de la
función dieléctrica.

uno de sus componentes. Usando el modelo LLL con el medio compuesto por agua

y piel deshidratada, la función dieléctrica de la piel será

3
q
"(!) = ⌘a

3
q
"w(!) + (1 � ⌘a)

3
q
"s(!), (3.1)

donde " es la función dieléctrica de la piel, "w la del agua, "s la función dieléctrica

de la piel deshidratada y ⌘a y (1 � ⌘a) son las fracciones volumétricas del agua

y piel deshidratada, respectivamente. La función dieléctrica del agua a frecuencias

de terahertz se obtiene con el modelo doble de Debye. El modelo doble de Debye

describe la interacción entre la radiación de THz y las moléculas de agua a través

de la permitividad compleja del agua dada por

✏(!) = ✏1 +
✏0 � ✏1

1 + i!⌧1
+

✏1 � ✏1

1 + i!⌧2
(3.2)
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Figura 3.4: (a) Parte real y (b) parte imaginaria de la función dieléctrica de la piel
humana deshidratada. Los puntos representan los valores obtenidos experimental-
mente. La ĺınea continua, en ambos casos, denota un polinomio de segundo grado
ajustado a los datos experimentales.

donde ⌧1 y ⌧2 se refiere a los tiempos de relajación, ✏1 es la permitividad de alta

frecuencia, ✏0 es la permitividad estática a baja frecuencia y ✏1 la constante dieléctri-

ca que describe el estado de transición entre los dos procesos de relajación. Cada

uno de estos parámetros fueron determinados y complementados con dos términos

Lorentzianos por Hans J. Liebe et al. [66] para modelar la permitividad compleja del

agua a frecuencias de hasta 30THz. Estos parámetros fueron empleados en nuestro

estudio para determinar la función dieléctrica del agua; luego, variando su fracción

volumétrica en 3.1 obtenemos la función dieléctrica de la piel humana a distintos

porcentajes de humedad, Figura 3.5.
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Figura 3.5: función dieléctrica de la piel humana hidratada. (a) Parte real y (b)
parte imaginaria de la función dieléctrica de la piel humana a distintos porcentajes
de humedad (0 a 100% con incrementos de 20%).
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Caṕıtulo 4

Imágenes espectroscópicas de

terahertz de la planta del pie

La formación de imágenes espectroscópicas con THz es una técnica poderosa

para discriminar entre regiones hidratadas y deshidratadas en tejidos biológicos. En

este estudio se busca evaluar la posibilidad de diagnosticar pie diabético de acuerdo

al grado de hidratación en la planta del pie, por lo que se formaron imágenes con

pulsos de terahertz del pie de 71 voluntarios con el fin de visualizar diferencias

que puedan contrastar entre pacientes diabéticos y personas no diabéticas. Estas

imágenes se obtuvieron en dos etapas, en la primera, como prueba piloto, se formó

un grupo de control con 33 voluntarios no diabéticos. La segunda etapa consistió en

la toma de imágenes a 38 pacientes diabéticos. El arreglo experimental empleado,

el procedimiento que se siguió para la formación de imágenes y el procesamiento de

los datos se describen a continuación.
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4.1. Desarrollo Experimental

El equipo empleado para la obtención de las imágenes de terahertz se muestra

en la Figura 4.1. El sistema de imagen está conformado por un par de plataformas

sobre las cuales se coloca el sistema THz-TDS en modo de reflexión (Figura 4.2).

Las plataformas se trasladan en x y y para escanear la ventana de medición. La

ventana de medición es de polietileno (material transparente para las frecuencias

de terahertz). En modo de reflexión, al colocar la muestra sobre una ventana de

polietileno (o algún otro material invisible para terahertz), tanto el espectro de

referencia como el de muestra están disponibles en una sola señal. El espectro de

referencia se obtiene de la primera reflexión, en la interface aire - polietileno y el

espectro de muestra proviene de la reflexión polietileno - muestra. Las reflexiones y

transmisiones en la geometŕıa de reflexión se detallan en la siguiente sección en la

Figura 4.4.

Figura 4.1: Estructura para la toma de imágenes en terahertz
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Figura 4.2: Arreglo de emisor, detector y óptica de THz en geometŕıa de reflexión

La metodoloǵıa de medición establecida considera desde el recibimiento del vo-

luntario hasta la limpieza de la plataforma una vez terminado el escaneo. Al recibir

al voluntario se le informó acerca del estudio que se le realizaŕıa y del protocolo a

seguir. Los pacientes diabéticos firmaron un consentimiento informado. Se tomaron

datos personales como nombre, edad y sexo, se colocó al voluntario sobre la plata-

forma y se comenzó la medición. Cada escaneo duró 20minutos, aproximadamente;

al finalizar se capturó una fotograf́ıa de la planta del pie. A los pacientes diabéticos

se les solicitó análisis cĺınico (hemoglobina glucosilada). Finalmente, se limpió la

ventana de polietileno sobre la cual se colocó el pie para la medición.

4.2. Procesamiento de datos

Se escribió un código en Python para realizar el análisis numérico de los datos

obtenidos experimentalmente. El procesamiento de datos incluye leer los espectros

de cada voluntario y formar la imagen en terahertz, eliminar los pixeles dañados
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debido a fallas del sistema de medición aśı como los pixeles que no proporcionaran

información acerca de la planta del pie, determinar el porcentaje de humedad en

cada punto de medición y formar una nueva imagen con la información del grado

de hidratación en la planta del pie.

La imagen en terahertz se forma tomando un espectro de reflexión en cada punto

de medición. Con el sistema THz-TDS en modo de reflexión es posible obtener en

una sola señal tanto el pulso de referencia como el de muestra. Cada señal nos

da información de la amplitud del campo eléctrico y el tiempo de retraso. Con la

amplitud del campo podemos formar la imagen de terahertz. Los pixeles dañados no

forman pulso y pueden ser identificados y reemplazados por un pixel adyacente. Se

eliminan los pulsos fuera de la planta del pie descartando cualquier señal debida a

la reflexión polietileno - aire. Se forma una nueva imagen con los pulsos que forman

la planta del pie. En la Figura 4.3 se pueden observar las señales mencionadas

anteriormente.

Para obtener el porcentaje de humedad en cada punto se analizó la respuesta

de la piel a la radiación de terahertz, recordando que los terahertz son fuertemente

absorbidos por el agua (componente de la piel humana) esperamos correlacionar el

aumento o disminución en la señal de salida con la cantidad de agua presente en el

tejido. Este análisis se hizo a través de la función de transferencia, definida como el

cociente entre el campo eléctrico saliente, Eout, y el campo eléctrico incidente, Ein

H =
Eout

Ein

. (4.1)

Cada señal obtenida fue trasladada al dominio de frecuencias por medio de la trans-

formada de Fourier. La función de transferencia fue calculada a partir de esta trans-

formación. Experimentalmente, el campo eléctrico incidente es el pulso de referencia,
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Figura 4.3: Señales obtenidas con el sistema THz-TDS en modo de reflexión. (a)
Un pixel dañado no forma pulso, (b) pulsos de referencia (aire-hdpe) y muestra
(hdpe-aire, aire sobre la ventana de medición) y (c) pulsos de referencia (aire-hdpe)
y muestra (hdpe-pie, planta del pie sobre ventana de medición).

reflejado en la primera interface (aire - polietileno) y el campo eléctrico saliente es

el pulso proveniente de la muestra que se debe a al reflexión en la interface poli-

etileno - pie. Definimos, entonces, la función de transferencia experimental como la

razón entre la amplitud del campo eléctrico de la muestra y la amplitud del campo

eléctrico de referencia

Hexp(!) =
⇠sam(!)

⇠ref(!)
. (4.2)

Teóricamente, tanto el campo eléctrico incidente como el saliente pueden ser descri-

tos por medio de los coeficientes de Fresnel de las interfases. Consideremos la Figura

4.4 para realizar el análisis emṕırico de la función de transferencia teórica.
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n1 = nair = 1

�

Ein Eref = r12Ein

Esam = t12r23t21Ein

n3

n2

Figura 4.4: Propagación del pulso en geometŕıa de reflexión

Tenemos, entonces

⇠ref(!) = ⇠in(!)r12(!), (4.3)

⇠sam(!) = ⇠in(!)t12(!)r23(!)t21(!), (4.4)

y la función de transferencia teórica queda como

Hteo(!) =
⇠sam(!)

⇠ref(!)
=

⇠in(!)t12(!)r23(!)t21(!)

⇠in(!)r12(!)
=

t12(!)r23(!)t21(!)

r12(!)
. (4.5)

Los coeficientes de reflexión y trasmisión están determinados por el ı́ndice de re-

fracción de los medios por los que se propaga la radiación y por el ángulo con el

que incide en ellos. De estos, únicamente r23 depende del ı́ndice de refracción de la

muestra que a su vez depende del grado de hidratación.

4.2.1. Factor de calibración

En geometŕıa de reflexión se debe considerar que el pulso de la muestra se en-

cuentra desplazado (geométricamente) con respecto al pulso de referencia, Figura

4.4. Peter Uhd Jepsen et al. [75] compensaron emṕıricamente este desplazamiento
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añadiendo un factor de calibración, Acal, a la señal de la muestra

Hteo(!) =
r23,sam(!)t12(!)t21(!)

r12(!)
Acal(!). (4.6)

Este factor de calibración se determina realizando una medición aire - polietileno -

aire, es decir sin muestra sobre la ventana. Siendo

Acal(!) =
⇠air(!)

⇠ref(!)

r12(!)

r23,air(!)t12(!)t21(!)
, (4.7)

donde
⇠air(!)

⇠ref(!)
= Hair(!) (4.8)

es la función de transferencia experimental del aire.

Reinsertando Acal(!) en 4.6, la función de transferencia teórica queda como

Hteo(!) =
r23,sam(!)t12(!)t21(!)

r12(!)

r12(!)

r23,air(!)t12(!)t21(!)

⇠air(!)

⇠ref(!)
=

r23,sam(!)

r23,air
Hair(!)

(4.9)

donde r23,sam(!) es el coeficiente de reflexión cuando n3(!) es el ı́ndice de refracción

de la muestra y r23,air correspone a n3 = naire.

Por último, de acuerdo a la polarización de la radiación incidente, se insertan los

coeficientes de Fresnel correspondientes. T́ıpicamente, los emisores de THz como las

antenas fotoconductivas, generan radiación linealmente polarizada. La geometŕıa

dentro del sistema THz-TDS empleado en este estudio genera radiación polariza-

da perpendicularmente con respecto al plano de incidencia. Para esta polarización

en particular, los coeficientes de transmisión y reflexión en función del ángulo de
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incidencia � se definen como

r?12 =
cos��

q
n2
2 � sin2

�

cos�+
q
n2
2 � sin2

�

, (4.10)

t?12 =
2cos�

cos�+ n2

q
1 � sin2

�/n2
2

, (4.11)

t?21 =
2n2

q
1 � sin2

�/n2
2

cos�+ n2

q
1 � sin2

�/n2
2

, (4.12)

r?23 =

q
n2
2 � sin2

��
q
n2
3 � sin2

�

q
n2
2 � sin2

�+
q
n2
3 � sin2

�

. (4.13)

los cuales pueden ser reemplazados en la expresión para función de transferencia.

Ahora, conociendo el factor de calibración que se debe considerar para espectroscopia

en reflexión y recordando la expresión para la función dieléctrica de la piel humana

desarrollada por teoŕıa de medio efectivo en el caṕıtulo anterior, podemos continuar

con el análisis de este estudio. El ı́ndice de refracción complejo de la piel se determina

empleando 3.1 y n =
p
", entonces

npiel(!) =
✓
⌘a

3
q
"w(!) + (1 � ⌘a)

3
q
"s(!)

◆3/2

. (4.14)

Tomando en cuenta el factor de calibración, consideramos la función de transferencia

teórica dada por 4.9, donde r23,air y r23,sam son los coeficientes de reflexión para

las interfaces polietileno - aire y polietileno - muestra, respectivamente. Insertando

n2 = nHDPE, n3,air = naire = 1 y n3,sam = npiel en 4.13 tenemos las expresiones para

cada coeficiente de reflexión

r23,air = rair =

q
n2
HDPE � sin2

��
p
1 � sin2

�

q
n2
HDPE � sin2

�+
p
1 � sin2

�

, (4.15)
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r23,sam(!) = rsam(!) =

q
n2
HDPE � sin2

��
q
npiel(!)2 � sin2

�

q
n2
HDPE � sin2

�+
q
npiel(!)2 � sin2

�

, (4.16)

donde � = 12.5 es el ángulo de incidencia dado por la inclinación del emisor y nHDPE

= 1.541 es el ı́ndice de refracción del polietileno, material del cual está compuesta

la ventana de medición.

Luego, usando 4.14 en 4.16, la expresión para la función de transferencia teórica

queda como

Hteo(!, ⌘a) =
1

rair

q
n2
HDPE � sin2

��
r⇣

⌘a
3
q
"w(!) + (1 � ⌘a) 3

q
"s(!)

⌘3
� sin2

�

q
n2
HDPE � sin2

�+

r⇣
⌘a

3
q
"w(!) + (1 � ⌘a) 3

q
"s(!)

⌘3
� sin2

�

Hair(!),

(4.17)

donde para cada valor de fracción volumétrica del agua, ⌘a, obtenemos una curva

de función de transferencia teórica distinta. Para determinar la cantidad de agua en

un punto de medición podemos comparar la función de transferencia experimental

obtenida de la señal con un conjunto de curvas de función de transferencia teórica

y por medio de ajuste por mı́nimos cuadrados encontramos la fracción volumétrica

de agua en cada medición experimental. En la Figura 4.5 se observa la función

de transferencia experimental y las curvas de función de transferencia teórica para

ciertas fracciones volumétricas de agua, con el fin de ilustrar este procedimiento. En

la práctica, las curvas de transferencia teórica fueron calculadas para porcentajes de

agua de 0% a 100% con pasos de 1%. Lo cual permite un mejor ajuste de la función

de transferencia experimental. Los resultados obtenidos con el análisis numérico y

estad́ıstico de los datos se muestran en el caṕıtulo siguiente.
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Figura 4.5: Función de transferencia. La cantidad de agua en cada señal se determina
comparando la función de transferencia experimental con un conjunto de curvas
de función de transferencia teórica, cada una con distinto porcentaje de agua. Se
ilustran las curvas para valores de agua de 0% a 100% con variaciones de 20%.
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Caṕıtulo 5

Resultados

Se presentan los resultados obtenidos de las mediciones experimentales realiza-

das en este trabajo. Se tomaron imágenes espectroscópicas de terahertz de la planta

del pie de 33 voluntarios no diabéticos y 38 pacientes diabéticos. Las imágenes de

terahertz fueron procesadas para comparar la reflectancia experimental con el mo-

delo teórico y determinar por ajuste de mı́nimos cuadrados el grado de hidratación

en la planta de pie de cada voluntario.

5.1. Imágenes espectroscópicas de terahertz de la

planta del pie

Las imágenes espectroscópicas de terahertz fueron obtenidas escaneando el pie

derecho de cada voluntario con el sistema THz-TDS en modo de reflexión. Se ob-

tuvieron 33 imágenes del grupo control y 38 de pacientes diabéticos. Cada una de

las imágenes fue procesada para obtener el porcentaje de humedad en cada punto

de medición. Antes de este procesamiento se hizo una limpieza de cada imagen, es

decir, se eliminaron los pixeles ajenos a la planta del pie.
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Figura 5.1: Imágenes espectroscópicas de terahertz de la planta del pie. (a) Escaneo
realizado sobre toda la ventana de medición. (b) Imagen de la planta del pie después
del procesamiento de limpieza.

La Figura 5.1 muestra la imagen original de la planta de pie y la imagen resultante

de este primer procesamiento. Al realizar este procedimiento se descartaron vaŕıas

imágenes debido a que al realizar la medición el escaneo no se completó dejando in-

conclusas regiones del pie importantes para nuestro análisis (el voluntario se movió

impidiendo la formación de la planta del pie completa). Finalmente, se consideraron

21 imágenes del grupo control y 12 del grupo de diabéticos.
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Figura 5.2: lmagen espectroscópica de terahertz de la planta del pie de voluntario
sin diabetes. Se muestran porcentajes de humedad en distintas áreas del pie.

Figura 5.3: lmagen espectroscópica de terahertz de la planta del pie de paciente
diabético. Se muestran porcentajes de humedad en distintas áreas del pie.

La cantidad de agua en cada pixel se obtuvo por medio de un ajuste por mı́nimos

cuadrados entre la función de transferencia experimental y la teórica. Las imágenes

de cada grupo de voluntarios fueron procesadas; en las Figuras 5.2 y 5.3 se pueden

observar las imágenes con información de porcentaje de humedad en la planta del

pie de un voluntario no diabético y uno diabético, respectivamente. Las imágenes

muestran un mapa de color que indica el porcentaje de humedad en cada punto de la

planta del pie, la humedad promedio y cantidad de agua en el centro del dedo gordo

y centro del talón. En la imágen correspondiente al paciente diabético se agrega la

información de su hemoglobina glucosilada.
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En este par de figuras podemos notar diferencias significativas. En general, los

diabéticos muestran una humedad promedio menor que los voluntarios sanos. Puesto

que las regiones más afectadas en el pie diabético son los dedos y el talón, se obtuvo

la cantidad de agua en el centro del dedo gordo y del talón. La información acerca del

grado de hidratación en este par de zonas se extrae de la imagen de cada voluntario.

5.2. Análisis estad́ıstico

Una vez procesadas todas las imágenes se analizaron las diferencias entre el

grupo de control y los pacientes diabéticos. La distribución de los datos obtenidos

del promedio de humedad en la planta del pie y cantidad de agua en el centro del

dedo gordo y centro del talón se muestran en la Figura 5.4. Podemos notar que en

cada gráfica los grupos se separan, siendo mayores los porcentajes de agua en cada

una de las regiones de los voluntarios sanos. Esta discriminación es más notable

considerando la humedad en el centro del dedo gordo.

Figura 5.4: Distribución de datos del grado de hidratación en: (a) planta del pie
(promedio), (b) centro del dedo gordo y (c) centro de talón en voluntarios diabéticos
y no diabéticos.
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5.2.1. Evaluación de pruebas diagnósticas

En medicina, para evaluar la capacidad de una prueba para establecer el diagnósti-

co de una enfermedad, se realizan diversos estudios de pruebas diagnósticas. En una

primera etapa, para verificar si los resultados de la prueba son distintos en los pa-

cientes con enfermedad que en las personas sanas, se compara el examen entre los

dos grupos de individuos. Estos estudios se denominan caso-control y se realizan a

través del diseño clásico de los estudios de pruebas diagnósticas [76]. Se selecciona

la prueba a evaluar, especificándola lo más posible, de modo que sean conocidas las

condiciones bajo las que se aplicó; se define un estándar de referencia que establezca

el diagnóstico real del paciente y se aplican ambas pruebas a un conjunto de volun-

tarios sanos y enfermos. Una vez obtenidos los resultados de ambas pruebas, la que

se desea evaluar y la de referencia, se realiza el análisis de datos con la ayuda de una

tabla 2x2 o tabla de contingencia, la cual se construye como se indica en la Tabla

5.1.

Resultado
prueba

Verdadero Diagnóstico
Enfermo Sano

Positivo Verdaderos positivos (VP) Falsos positivos (FP)
Negativo Falsos negativos (FN) Verdaderos negativos (VN)

Tabla 5.1: Tabla 2x2 o tabla de contingencia para el estudio de pruebas diagnósticas.

Los valores de verdaderos positivos (VP) contemplan a las personas que presen-

tan la enfermedad y dieron positivo en la prueba. Los falsos positivos (FP) a las

personas sanas pero que la evaluación dio positiva. Los falsos negativos (FN) son

enfermos con resultado negativo en la prueba y los verdaderos negativos (VN) son

personas sanas cuyo resultado de la prueba fue negativo. Una buena metodoloǵıa

de diagnóstico espera una mayor concentración de datos para VP y VN. Es decir,
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que las personas enfermas sean diagnosticadas positivo y las sanas, negativo. Los

resultados de estos estudios se expresan con medidas de sensibilidad, especificidad,

tasa de falsos positivos y razón de probabilidad (positiva y negativa) que se calculan

a partir de las siguientes expresiones

sensibilidad =
VP

VP + FN
, (5.1)

especificidad =
VN

VN+ FP
, (5.2)

tasa de falsos positivos = 1� especificidad, (5.3)

razón de probabilidad positiva =
sensibilidad

1� especificidad
, (5.4)

razón de probabilidad negativa =
1� sensibilidad

especificidad
, (5.5)

La sensibilidad indica la capacidad de la prueba para detectar la enfermedad

en pacientes que la padecen, la especificidad indica la capacidad de la prueba de

detectar la ausencia de enfermedad en personas sanas. En conjunto, este par de

valores evalúan la prueba diagnóstica. La tasa de falsos positivos (FPR) nos muestra

la proporción de casos negativos que la prueba detecta como positivos. La razón

de probabilidad positiva (LP+) expresa cuántas veces más (o menos), es probable

encontrar un resultado positivo de una prueba en personas enfermas, en comparación

con las no enfermas. En cambio, la razón de probabilidad negativa (LR-), indica a

qué punto una persona tiene más posibilidades de ser negativo, en realidad, si la

prueba indica positivo [77].
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Prueba: Voluntario
Humedad promedio < 50% Diabético Sano

Positivo VP = 11 FP = 6
Negativo FN = 1 VN = 15

Tabla 5.2: Tabla 2x2 para la evaluación de pruebas diagnósticas. Prueba para diag-
nosticar pie diabético: humedad promedio < 50%.

Prueba: Voluntario
Humedad dedo gordo < 60% Diabético Sano

Positivo VP = 12 FP = 4
Negativo FN = 0 VN = 17

Tabla 5.3: Tabla 2x2 para la evaluación de pruebas diagnósticas. Prueba para diag-
nosticar pie diabético: humedad en centro del dedo gordo < 60%.

Prueba: Voluntario
Humedad centro talón < 55% Diabético Sano

Positivo VP = 11 FP = 6
Negativo FN = 1 VN = 15

Tabla 5.4: Tabla 2x2 para la evaluación de pruebas diagnósticas. Prueba para diag-
nosticar pie diabético: humedad en centro de talón < 55%.

Para evaluar nuestra metodoloǵıa de diagnóstico del pie diabético se realizó este

estudio básico de pruebas diagnósticas considerando como test a evaluar: la humedad

promedio en la planta del pie, la cantidad de agua en el centro de dedo gordo y el

porcentaje de humedad en el centro de talón. Para cada uno de estos parámetros, se

construyó una tabla 2x2 (Tablas 5.2 - 5.4) A partir de la información de las tablas de

contingencia se calcularon las medidas de sensibilidad, especificidad, tasa de falsos

positivos, razón de probabilidad positiva y razón de probabilidad negativa para cada

prueba. Los resultados se presentan en la Tabla 5.5.
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Promedio Dedo gordo Talón
Sensibilidad 0.92 (92%) 1 (100%) 0.92 (92%)
Especificidad 0.71 (71%) 0.81 (81%) 0.71 (71%)

FPR 0.29 0.19 0.29
LP+ 3.17 5.26 3.17
LP- 0.11 0 0.11

Tabla 5.5: Medidas de sensibilidad, especificidad, tasa de falsos positivos (FPR),
razón de probabilidad positiva (LP+) y razón de probabilidad negativa (LP-) para
la pruebas diagnósticas de humedad promedio, humedad en el centro del dedo gordo
y humedad en el centro del talón.

En la Tabla 5.5 podemos ver que los valores de sensibilidad y especificidad para

cada una de nuestras pruebas diagnósticas son alentadores para diagnosticar pie

diabético. La sensibilidad, es decir, la capacidad de la prueba para diagnosticar po-

sitivo a un enfermo de diabetes, supera el 90% en cada prueba. La especificidad,

que indica ausencia de enfermedad en personas sanas, es de aproximadamente 70 y

80%.

En la cĺınica, el diagnóstico del pie diabético se realiza a través de distintas técnicas

las cuales fueron descritas en el Caṕıtulo 2. En su mayoŕıa, los valores de sensibili-

dad y especificidad de estas pruebas estándar son superados por las que se proponen

en este trabajo. Además son pruebas subjetivas e indirectas. El ITB (́ındice tobi-

llo - brazo) es un buen indicador de isquemia en la extremidad[78]. Sin embargo,

hasta un 5 - 10% de los pacientes con diabetes presentan esclerosis de Monckeberg

(endurecimiento arterial causado por depósitos de calcio en las paredes de vasos

sangúıneos). Esta circunstancia dará lugar a valores falsamente elevados debido a la

falta de compresibilidad de los vasos en las zonas afectadas [79]. Otra de las limi-

taciones de la técnica es la presencia de lesiones en localizaciones que impidan un

estudio adecuado (tibial, rodilla, etc.) [80].

Las pruebas diagnósticos que se presentan en este estudio superan las limitaciones

de los métodos de diagnóstico estándar. El grado de deterioro del pie se puede ob-
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servar directamente en la imagen espectroscópica de la planta del pie, sin recurrir a

mediciones en otras áreas del cuerpo para determinar si las extremidades son bien

irrigadas. Visualizando la imagen espectroscópica es posible, además, determinar

regiones que presenten riesgo de ulceración debido a bajos niveles de hidratación.

Los valores de sensibilidad y especificidad son comparables con los de las pruebas

diagnósticas estándar. Podemos considerar entonces que la metodoloǵıa empleada

en este estudio es prometedora para el diagnóstico de pie diabético y la evaluación

del grado de deterioro, especialmente si nos enfocamos en el grado de hidratación

del centro del dedo gordo del paciente.
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Caṕıtulo 6

Conclusiones

En este trabajo se determinó la función dieléctrica de la piel humana deshidrata-

da a bajas frecuencias de terahertz (0.4 - 0.9THz) empleando un sistema THz-TDS

en modo de trasmisión. La parte real de la función dieléctrica de la piel deshidratada

vaŕıa en un rango de 1.6 a 2.7, manteniéndose constante con la frecuencia. La parte

imaginaria de la función dieléctrica de la piel deshidratada aumenta conforme se

incrementa la frecuencia; para 0.4THz presenta valores de 0.06 a 0.12, en 0.9THz

el rango es de 0.08 a 0.22.

La función dieléctrica de la piel deshidratada fue combinada con agua usando teoŕıa

de medio efectivo. Variando las fracciones volumétricas de cada compuesto se deter-

minó la función dieléctrica de la piel humana a distintos grados de hidratación. El

modelo de teoŕıa de medio efectivo empleado es el de Landau - Lifshitz - Looyen-

ga (LLL). La función dieléctrica del agua a frecuencias de terahertz se determina

por el modelo doble de Debye. Los valores calculados en este estudio para función

dieléctrica de la piel humana son válidos para frecuencias de 0.2 a 2THz.

La técnica de formación de imágenes con pulsos de terahertz permite monitorear el

grado de hidratación en el tejido. Se obtuvieron imágenes de la planta del pie de 38

47



voluntarios diabéticos y 33 voluntarios no diabéticos. A simple vista, las imágenes en

terahertz muestran diferencias claras entre personas del grupo control (no diabéticos)

y pacientes diabéticos. Para cuantificar estas diferencias, se determinó el porcentaje

de humedad promedio y el porcentaje de humedad en dos regiones de la planta del

pie (centro de dedo gordo y centro de talón). En general, los pacientes diabéticos

presentan porcentajes de humedad menores a los de los voluntarios pertenecientes

al grupo control (no diabéticos). La humedad promedio en la planta del pie de los

diabéticos es de máximo 52%, las personas no diabéticas presentan cantidades de

agua de 50% o más. De igual manera, el grado de hidratación en el centro del talón

vaŕıa entre personas diabéticas y no diabéticas; en diabéticos podemos encontrar

porcentajes de agua aproximados de 40 - 60%, en el grupo control el rango es de

45 a 70%. Es en el centro del dedo gordo donde la cantidad de agua nos permite

discriminar entre voluntarios. Las personas diabéticas cuentan con porcentajes de

humedad por debajo del 55%, mientras que los voluntarios de control superan este

porcentaje. Con esto, se evaluó la técnica de monitoreo de hidratación en la planta

del pie por medio de formación de imágenes con pulsos de terahertz como prueba

diagnóstico de pie diabético. Se obtuvieron los valores de sensibilidad y especifici-

dad para tres pruebas distintas: humedad promedio menor a 50%, humedad en el

centro del dedo gordo menor a 60% y humedad en el centro del talón menor a 55%

empleando la tabla 2x2 del estudio básico de pruebas diagnósticas. La prueba de

humedad promedio y la de humedad en el centro del talón tienen sensibilidad de

92% y especificidad de 71%, la prueba de humedad en el centro del dedo gordo

cuenta con sensibilidad del 100% y especificidad de 81%. Comparando con la sen-

sibilidad y especificidad de los métodos de diagnóstico estándar (monofilamento de

Semmens-Weinstein, diapasón de 128Hz, radiograf́ıa, resonancia magnética e ı́ndice

talón - brazo), la técnica de imágenes espectroscópicas de terahertz supera los va-
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lores de confianza y las limitaciones que presentan las pruebas estándar (resultados

subjetivos y radiación ionizante).

Además, la formación de imágenes de terahertz puede ser empleada como meto-

doloǵıa para determinar directamente el grado de deterioro punto-a-punto de la

planta del pie en pacientes diabéticos. En la imágen espectroscópica de la planta del

pie de un paciente diabético es posible identificar regiones deshidratadas las cuales

presentan un mayor riesgo de ulceración.

6.1. Trabajo a futuro

La prueba de diagnóstico presentada en este trabajo teńıa como objetivo prin-

cipal el evaluar técnicamente el aparato de medición, y por tanto no se siguió una

metodoloǵıa estricta para los estándares cĺınicos. Por ejemplo, la prueba estándar

no se aplicó al grupo de control, la edad promedio de los voluntarios no diabéticos

es menor que la de pacientes diabéticos, etcétera. Por ello los valores de sensibilidad

y especificidad aqúı reportados pueden ser mayores a los reales. Dicho esto, aunque

no tengan un valor cĺınico formal, śı son indicadores del alentador desempeño de

la prueba. Por tanto es imperativo que se realice un estudio cĺınico más amplio y

riguroso en el futuro cercano para dar validez a este método como prueba cĺıni-

ca de diagnóstico de pie diabético. Para ello se sugiere usar una combinación de

monofilamento e ı́ndice talón - brazo como estándar de oro.
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