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Calidad de vida y habitos saludables en las aulas. Una alternativa para el diagnéstico y monitorizacion
de la diabetes mellitus a través de compuestos volatiles organicos
Quality of life and healthy habits in the classroom. An alternative for the diagnosis and monitoring of
diabetes mellitus through volatile organic compounds
Maria Rabadan Almela y Eva Ortiz-Cermefio
Universidad de Murcia (Espafia)

Resumen. La Diabetes Mellitus (DM) es un trastorno bioquimico comun y generalizado que afecta a casi 400 millones de personas
en todo el mundo. Es una enfermedad multiorganica que produce graves complicaciones que pueden poner en peligro la vida. En
situaciones de hipoglucemia, la capacidad de concentracion y la intensidad de la actividad fisica pueden reducirse. Hay que establecer
seminarios y actividades pedagogicas en las aulas, con la finalidad de evitar el riesgo entre el estudiantado de desarrollar esta enferme-
dad, que va en aumento cada vez mas entre las personas sedentarias, con sobrepeso y habitos alimentarios poco saludables. Esta inves-
tigacion trata de establecer las caracteristicas y factores a tener en cuenta para identificar un perfil de VOCs (Compuestos Organicos
Volatiles) presentes en aire exhalado. Se ha llevado a cabo una revision sistematica en base a la Declaracion PRISMA por el método
QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2). Se concluye que la principal ventaja de este enfoque muestra un
método no invasivo que puede ayudar a mejorar la calidad de vida de las personas. Una estrategia prometedora para llevar a cabo el
diagnostico y seguimiento de esta enfermedad cronica. La practica del deporte y la actividad fisica puede favorecer progresos a nivel
terapéutico y preventivo obteniendo beneficios optimos para la salud.

Palabras Clave: Salud, estudiante, calidad de vida, deporte, método de aprendizaje, educacion, diagnostico de enfermedades.

Abstract. Diabetes Mellitus (DM) is a common and widespread biochemical disorder that affects nearly 400 million people world-
wide. It is a multiorgan disease that produces serious and lifethreatening complications. In situations of hypoglycaemia, the ability to
concentrate and the intensity of physical activity may be reduced. It’s necessary to establish seminars and pedagogi-
cal activities in the classrooms, in order to avoid the risk among students of developing this disease, which is increasing more and
more among sedentary people, overweight and unhealthy eating habits. This research tries to establish the characteristics and factors
to take into account to identify a profile of VOCs (Volatile Organic Compounds) present in exhaled air. A systematic review has
been carried out based on the PRISM Declaration by the QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2) meth-
od. It’s concluded that the main advantage of this approach shows a non invasive method that can help improve people’s quality of
life. The practice of sport and physical activity can promote progress at a therapeutic and preventive level, obtaining optimal health
benefits.

Keywords: Health, student, quality of life, sport, learning method, education, diagnosis of diseases.
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Introduccion La Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) es un trastorno autoin-
mune que destruye las celulas b encargadas de sintetizar

La Diabetes Mellitus (DM) es una de las principales en-
fermedades que afecta a la poblacion, ademas, constituye
una gran amenaza convertida asi en una epidemia univer-
sal. La Federacion Internacional de Diabetes estima que
esta palogia aAfecta a 536 millones de personas, siendo la
séptima causa de muerte en el mundo. En Espafia encon-
tramos una prevalencia aproximada de un 15%, afectando
a uno de cada siete adultos y colocandose en el segundo
pais con la tasa mas alta de Europa (Sociedad Espanola de
Diabetes, 2021).

Considerando que se ignora un 3.5% de DM2 (Diabe-
tes Mellitus tipo 2), por lo que la proporcion de diabéticos
es del 8.5%, esto se traduce en mas de 2.5 millones de
diabéticos (Murillo et al., 2004).

El reconocimiento de la importancia del exceso de glu-
cosa en orina y, mas tarde en la sangre, ha llevado a una
expansion progresiva del concepto de DM hasta el punto
de que ahora se considera un trastorno bioquimico comun
y generalizado (Keen et al., 1982). La Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) clasifica la DM en diferentes tipos.
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insulina por lo que los individuos que la padecen se vuel-
ven totalmente dependientes de la insulina exogena (Das
et al., 2016; Ghimenti et al., 2013). La DM1 representa
entre el 5 y el 10% de las personas con diabetes y tambien
se conoce como diabetes insulinodependiente o diabetes o
juvenil (American Diabetes Association, 2014).

Y la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) entendida como la
deficiencia relativa de insulina susceptible a factores con-
ductuales, ambientales y geneticos. Probablemente hay
muchas causas diferentes de esta forma de diabetes, aun-
que la mayoria de pacientes que la padecen son obesos y la
obesidad en si misma causa un grado de resistencia a la
insulina. Se asocia con complicaciones graves aunque el
diagnostico precoz e inicio de la terapia puede prevenir o
retrasar dichas complicaciones a largo plazo. El alarmante
aumento de la incidencia de obesidad en infantes y adoles-
centes en el mundo determin6 un aumento en el riesgo de
aparicion de Diabetes Mellitus (Temneanu et al., 2016).
En Espafia, en el afio 2019 el nimero de infantes y adoles-
centes que padecian esta enfermedad se situ6 en torno a
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los 15.470 (Statista, 2021). Por lo que una estrategia de
prevencion seria mantener unos habitos de vida saludables
y combinar la actividad fisica con una alimentaciéon ade-

cuada es para prevenir esta patologia en estas edades (Her-
nando, 2006).

Disminucion de la
captacion de glucosa en
musculo esquelético

Aumento de la produccién
de glucosa en higado

RESISTENCIA A LA
INSULINA
DM2

Aumento de la lipolisis en
tejido adiposo

La DM2 representa entre el 90 y el 95% de las personas
con diabetes y se puede encontrar con los términos de dia-
betes no insulinodependiente o diabetes de inicio en la adul-
tez (American Diabetes Association, 2014). En la Figura 1
se observa la patogénesis asociada a cada tipo de DM.

Predisposicion
genética

Ataque
autoinmune a
células B
pancreaticas

Disminucién de la secrecién de insulina
por parte de las células B pancreéticas

Z2mMOCoOO0O®®D

DEFECTOS EN LA
HIPERGLUCEMIA SECRECION DE INSULINA
DM1

Figura 1. Patogénesis asociada a DM1 y DM2.

Fuente: Elaboracion propia

Factores de riesgo entre los escolares que padecen
Diabetes Mellitus. Estrategias de Prevencion y hdbitos
saludables

La diabetes en nifios se ha identificado como un pro-
blema global por varios factores ambientales y genéticos.
Las estimaciones recientes sugieren que al menos la mitad
de la poblacion pediatrica con diabetes pertenece al tipo 2,
antes llamada diabetes del adulto y que ahora aparece en
nifos alrededor de los doce afos, ademas en la mayoria de
los estudios relacionados con la diabetes tipo 2 en nifos y
jovenes se ha confirmado una significativa asociacion con
el incremento de la obesidad en estas edades (Carvajal et
al., 2019, Ludwig et al., 2001, Mcknight, et al., 2005).
Como recoge la American Diabetes Association (2000),
por ejemplo, en Estados Unidos, entre 8% y 45% de los
nuevos casos de DM en nifos son del tipo 2. En paises
europeos como Reino Unido, Francia, Austria y Holanda
la incidencia de DM 1 es todavia superior a la DM tipo 2,
sin embargo, en las ultimas décadas el crecimiento de esta
en la poblacién pediatrica es alarmante (Shaw, 2007, Rot-
teveel, 2007). En Asia, en paises como Taiwan los casos de
DM tipo 2 en nifios ya son de dos a seis veces mayores que
los de DM del tipo 1. En Japon, la incidencia de casos de
DM tipo 2 pas6 de 1,7 para 2,6 para cada 100.000 nifios
en el periodo de 1980 a 2002 (Shin, 2007).

La obesidad es una enfermedad cronica, compleja y
multifactorial que suele iniciarse en la infancia y la adoles-
cencia. Desde 1998 la OMS considera la obesidad una
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epidemia global. La obesidad desempefia un rol fundamen-
tal con relacion al sindrome de insulinoresistencia. La
resistencia del cuerpo a las acciones de la insulina, resulta
en una produccion aumentada de esta hormona por el
pancreas, llevando a un estado de hiperinsulinemia. La
obesidad presente en los nifios, frecuentemente precede a
este estado. La American Heart Association aconseja que
pese a que las alteraciones en los niveles de glucosa pueden
no estar presentes, el hecho de manifestar otros factores
relacionados al Sindrome Metabolico (SM) tales como,
obesidad, dislipidemias, hipertension arterial, etc., pueden
implicar el riesgo futuro de desarrollar enfermedad car-
diovascular y diabetes (Steinberger y Stephen, 2003).
Tanto el sobrepeso como la obesidad en la infancia esta
asociado a un gran niimero de enfermedades no trasmisi-
bles dentro de la que encontramos la diabetes (Ortiz et al.,
2023).

Entre los factores de riesgo implicados en el desarrollo
de la DM2 en la infancia se incluyen la etnicidad, la histo-
ria familiar de DM2, la obesidad, la inactividad fisica, la
presencia de retraso de crecimiento intrauterino o peso
alto para la edad gestacional, el rapido incremento de peso
en el periodo neonatal, la presencia de diabetes gestacional
u obesidad materna, el género femenino y las condiciones
que predisponen a la resistencia a la insulina tales como la
pubertad (edad en la que comienza a expresarse, en gene-
ral, la DM2 en la edad pediatrica) y el sindrome del ovario
poliquistico (Blasco-Lopez et al., 2021). Por otro lado, la
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ingesta de alimentos con altas concentraciones de grasas e
hidratos de carbono aumenta la glucosa en sangre, cuanto
mayor es esa cantidad de glucosa consumida habitualmen-
te, mayor es su influencia en los mecanismos fisiopatologi-
cos que subyacen al desarrollo de DM2 (Rebolledo-Cobos
etal., 2023).

Para prevenir la DT2 hay que aplicar desde la infancia
habitos saludables como evitar el sedentarismo, realizar
ejercicio fisico al menos 30 minutos cada dia, incrementar
el consumo de frutas y verduras equilibrando las fuentes
de proteinas, evitar el consumo de grasas saturadas, redu-
cir el consumo de hidratos de carbono y evitar las bebidas
azucaradas, para evitar el exceso de peso. Para conseguir
cambios en los estilos de vida en los ninos con DM es
necesario una correcta educacion diabetologica que debe
realizarse por un equipo multidisciplinario (Blasco-Lopez

etal,. 2021).

Tipos de ejercicios que puede realizar una persona
con diabetes

La actividad fisica se refiere al movimiento corporal
producido por la contraccion de los musculos esqueléticos
que precisa un gasto de energia superior al del nivel en
reposo. La American Diabetes Association (2010) afirma
que el ejercicio fisico juega un papel importante en la
prevencion y control de la diabetes, mejorando todas
aquellas complicaciones de la salud relacionadas con esta
alteracion (Fernandez, 2016).

Existe un consenso generalizado de que los nifios debe-
rian ser activos durante al menos 60 minutos a traviies del
ejercicio fisico, donde debemos incluir ejercicios que va-
yan desde intensidades moderadas a vigorosas. Ademas,
para prevenir y tratar la DM2 en los infantes se requiere
que disminuyan el tiempo que pasan frente un aparato
tecnologico (ordenador, telefono movil, videojuegos) y
aumenten de 60 a 90 los minutos recomendados para la
actividad fisica (Blasco-Lopez, 2021).

El ejercicio fisico debe ser aerobio en las personas con
DM, este acrecienta la sensibilidad a la insulina y el con-
sumo de glucosa muscular y hepatica, contribuye propi-
ciamente sobre el control metabolico. Hay que tener en
cuenta que la eleccion del tipo de ejercicio, la intensidad y
la duracion deben adaptarse y ser personalizados segan las
necesidades fisicas y de salud, para eximir cualquier posi-
ble riesgo. También los diabéticos deben especialmente
extremar el cuidado de los pies para evitar el desarrollo de
ampollas o cualquier otro dafio potencial. Los pies deben
ser revisados de manera sistematica antes y después de la
actividad fisica, cuestion de vital importancia. Cuando se
practica ejercicio aer6bico, se producen resultados positi-
vos en los aspectos cognitivos y, por lo tanto, en el rendi-
miento académico (Hillman et al, 2008; Davis et al.,
2007; Abalde-Amoedo y Pino Juste, 2016).

La condicién fisica comprende un conjunto de cualidades fisi-
cas tales como la capacidad aerobica, la fuerza  resistencia mus-
cular, movilidad y amplitud articular, velocidad de desplaza-

miento, agilidad, coordinacion, equilibrio y composicion corporal,
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siendo la capacidad aerdbica, una de las cualidades mds impor-
tantes de la condicion fisica en relacion con la salud (Valdes y
Yanci, 2016, p. 64 y Gonzalez, Zurita, San Roman, Pérez,
etal., 2018, p. 395).

Las personas con un control metabélico adecuado de su
DM pueden realizar la mayoria de las actividades fisicas de
forma sistematica, siempre con asesoria meédica. El proce-
so de envejecimiento conlleva la degeneracion de los
miusculos, los ligamentos, los huesos, y las articulaciones,
y el desuso de estos organos y la DM pueden agravar estas
alteraciones. Es importante cuando se realiza cualquier
actividad fisica una hidratacion optima y especialmente han
de tenerla en cuenta los diabéticos. Los estados de deshi-
dratacion pueden afectar de manera negativa los niveles de
la glucemia y funcion del corazon. Los liquidos deben ser
ingeridos de manera continua para suplir las perdidas a
través del sudor, lo que se muestra en la reduccion del
peso corporal. Estas medidas resultan de mayor preemi-
nencia si los ejercicios se efectiian en ambientes considera-
blemente acalorados (Cascaes et al., 2017).

Beneficios del ejercicio fisico en el diabético

Realizar ejercicio fisico es importante y beneficioso pa-
ra fortalecer el sistema cardiovascular, respiratorio, diges-
tivo y endocrino, el sistema osteomuscular, incrementan-
do la flexibilidad, la disminucion de niveles séricos de
colesterol y triglicéridos, intolerancia a la glucosa, obesi-
dad y adiposidad. Igualmente proporciona tolerancia al
estres, se enaltece el autoconcepto y la autoestima, dismi-
nuye el riesgo percibido de enfermar, generando efectos
tranquilizantes y antidepresivos, los reflejos y la coordina-
cion mejoran, se regulan los ciclos de suefio y el insomnio
entre otros factores como se han descrito anteriormente
(Penedo y Dahn, 2005; Rodriguez et al., 2011).

Diagnéstico. Tratamiento y control

Los criterios de referencia para el diagnostico consisten
en la medicion de glucosa en plasma en ayunas y la prueba
oral de tolerancia a la glucosa (OGTT) basada en la admi-
nistracion oral de una solucion de glucosa en agua y la
posterior monitorizacion de la concentracion de glucosa en
sangre durante 2 horas, todo esto combinado con la pre-
sencia o ausencia de sintomas (Ghimenti et al., 2013;
Temneanu et al., 2016).

La hemoglobina glicosilada (HbA1C) se refiere a la
forma de la hemoglobina unida covalentemente a la gluco-
sa y es un marcador muy utilizado para la glucemia croni-
ca, este biomarcador refleja los niveles medios de glucosa
en sangre durante un periodo de tiempo de 2 a 3 meses
por lo tanto se utiliza como el biomarcador estandar para
la adecuacion del manejo de la glucemia (American Diabe-
tes Association, 2014). Mantener la concentracion de
glucosa en sangre en unos niveles optimos, es de suma
importancia para el funcionamiento del cuerpo humano,
por lo tanto, el tratamiento consiste en mantener la con-
centracion de glucosa en sangre dentro de un rango estre-
cho mediante medicamentos y dieta (Murillo et al., 2004;

Retos, namero 49, 2023 (3° trimestre)



2023, Retos, 49, 146-156

© Copyright: Federacién Espafiola de Asociaciones de Docentes de Educacidn Fisica (FEADEF) ISSN: Edicidn impresa: 1579-1726. Edicién Web: 1988-2041 (https: / /recyt.fecyt.es/index.php / retos /index)

Walton et al., 2014). Respecto al tratamiento farmacolo-
gico de DM se dispone de insulina y de antidiabéticos
orales y se administran dependiendo del paciente y de sus
niveles de glucemia (Alfaro et al., 2000).

Los analisis de sangre son especialmente necesarios pa-
ra los pacientes que se someten a un tratamiento de insuli-
na sobre todo para pacientes con DM1 que son insulinode-
pendientes, en ellos, se recomienda autocontrolar la con-
centracion de glucosa en sangre mas de tres veces al dia a
través de las yemas de los dedos (Minh et al., 2012). Sin
embargo, esto disuade a muchos diabeticos de controlar su
glucosa en sangre, lo que resulta en un control glucémico
deficiente y en la posibilidad de complicaciones graves
(Walton et al., 2014). Asi, nos encontramos ante un me-
todo preciso pero doloroso e impractico por lo que se
estan buscando nuevos enfoques sustitutos no invasivos

(Das etal., 2016).

VOCs en el aliento exhalado y la diabetes

El analisis de los compuestos organicos volatiles
(VOCs) puede proporcionar informacion del estado de
varios procesos bioquimicos en el cuerpo humano. Se ha
demostrado que las concentraciones de varios VOCs del
aliento en diabéticos muestran diferencias con respecto a
las de los sujetos sanos. Por ejemplo, el biomarcador mas
estudiado es la acetona cuya presencia en el aliento exhala-
do es un signo de advertencia de cetosis que se relaciona
con un catabolismo graso debido a la privacion de carbohi-
dratos o a su falta de utilizacion en personas con diabetes.
Esta afecciéon se conoce como cetoacidosis (Bahos et al.,
2019; Das et al., 2016).

Acorde con estos autores, la elevacion de acetona in-
dica un déficit de insulina en las células o la incapacidad
para utilizarla. Por lo tanto, la acetona del aliento puede
servir como un potencial biomarcador de la diabetes. Sin
embargo, la determinacion de la acetona en el aliento por
st sola no optimiza el diagnostico de diabetes, ya que esta
concentracion se ve afectada por muchos otros parametros

como el grado de resistencia a la insulina, las fluctuaciones
diurnas, la actividad lipolitica, el sexo, el estado de ayuno,
etc.

El aliento espirado contiene un gran nimero de VOCs.
En la antigiiedad los medicos sabian que el olor del aliento
de un paciente podria estar asociado con algunas enferme-
dades, por ejemplo, el olor dulce en el aliento es caracte-
ristico de la diabetes no controlada; el olor a pescado es el
resultado de una enfermedad hepatica; o el olor a orina
esta relacionado con una insuficiencia renal (Das et al.,
2016). La prueba de aliento moderna comenzo6 en la déca-
da de 1970, cuando Pauling detecté unos 200 VOCs dife-
rentes en el aire exhalado.
(2015) han reportado que se han encontrado 8§74 VOCs en
muestras de aliento.

Del mismo modo Haick et al.

El aliento se compone principalmente de nitrogeno,
oxigeno, dioxido de carbono y o6xido nitrico. Ademas,
contiene miles de VOCs en concentraciones muy bajas
(Neerincx et al., 2017). En cuanto a las perspectivas clini-
cas, las muestras de aliento tienen aplicacion sobre todo en
el diagnostico clinico, cuyo objetivo es analizar los VOCs
producidos en el organismo (Das et al., 2016). La ventaja
evidente del muestreo de aliento exhalado es que nos
encontramos ante un método no invasivo y se puede reali-
zar con mucha frecuencia y rapidez (Blanchet et al., 2017).
Por ello, se propone esta técnica como un método com-
plementario y seguro al analisis de sangre y orina. Pero, a
pesar de sus ventajas atn no ha sido introducido como una
herramienta estandar en el diagnostico clinico (Buszewski
etal., 2007).

Técnicas analiticas

Neerincx et al. (2017) afirma que actualmente existen
diferentes técnicas disponibles para analizar los VOCs
(Figura 2) que pueden detectar unos pocos compuestos
hasta la identificacion de centenares de ellos. Por ejemplo,
los métodos off-line y métodos on-line.
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Figura 2. Clasificacion de los métodos estadisticos
Fuente: Elaboracion propia

En los métodos off-line, una de las técnicas mas utiliza-
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das para monitorizar el aliento es la cromatografia de gases
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(GC) que suele estar asociada con la espectrometria de
masas (MS) (Das et al., 2016; Turner, 2011). Para su
identificacion se utiliza el patrén dnico de fragmentacion
de cada molécula de analito, que se realiza utilizando datos
cromatograficos mediante bibliotecas espectrales. Esta
técnica como comentan Neerincx et al. (2017) se conside-
ra estandar cuyo rango de deteccion se encuentra entre 30
y 500 Da, pero necesita un paso de preconcentracion para
detectar las concentraciones tan bajas de VOCs. Los mé-
todos de preconcentracion mas extendidos son desorcion
termica (TD) y microextraccion en fase solida (SPME)
(Rattray et al., 2014).

Respecto a los meétodos on-line la técnica PTR-MS (Es-
pectroscopia de masas por transferencia de protones) es
mas sensible a la deteccion de concentraciones de VOCs,

Tabla 1.
Resumen de las preguntas utilizadas en el instrumento QUADAS-2

hasta niveles de ppt (partes por trillon) y ppb (partes por
billon) (Das et al., 2016). Esta técnica no requiere la etapa
de preconcentracion que demanda mucho tiempo y se
puede utilizar rapidamente por lo que permite medir los
VOCs a tiempo real (Neerincx et al., 2017).

Del mismo que la técnica PTR-MS, la espectroscopia de
flujo de iones tubo-masa (SIFT-MS) muestra un rapido
rendimiento en la cuantificacion de los analitos del aliento
exhalado. Esta técnica genera iones caracteristicos que se
clasifican en masa y se cuentan mediante un sistema de de-
teccion de flujo descendente. Por otro lado, encontramos
las técnicas basadas en sensores, una de las principales tecni-
cas en el ambito clinico es la nariz electronica (E-nose) que
contiene una serie de sensores no selectivos y un algoritmo
de reconocimiento de patrones (Das et al., 2016).

RIESGO DE SESGO

;Podria la seleccion de pacientes haber introducido sesgo? BAJO/ALTO/INCIERTO

¢La seleccion de pacientes es consecutiva o al azar? Si/No/Incierto

SELECCION DE PACIENTES ;Existe caso control? Si/No/Incierto
3. ;Hay exclusiones inapropiadas? Si/No/Incierto
PRUEBA INDICE ;Podria la realizacién ° la intcrp-rcta-c/ién de la prueba del indic/c haber ir{troducido sesgo? BAJO/ALTO/INCIERTO
1. ;Se ha realizado validacion externa del modelo? Si/No/Incierto
;Podria la prueba de referencia o su interpretacion haber introducido sesgos? BAJO/ALTO/INCIERTO
PRUEBA DE REFERENCIA 1. ;Es C{orrecto el estandar de referencia? Sl/No/ln(:lerto o o o
2. ;Se interpretan los resultados del estandar de referencia sin conocimiento de los resultados de la prueba indice?
Si/No/Incierto
;Podria el flujo de pacientes haber introducido sesgos? BAJO/ALTO/INCIERTO
1. ¢;Hay un intervalo apropiado entre la prueba indice y la de referencia? Si/No/Incierto
FLUJOS Y TIEMPO 2 ;Se les ha realizado a todos los pacientes el estandar de referencia? Si/No/Incierto
3. ¢Es el mismo estandar de referencia en todos los pacientes? Si/No/Incierto
4 ;Estan todos los pacientes incluidos en el analisis? Si/No/Incierto

APLICABILIDAD

SELECCION DE PACIENTES

;Existe preocupacion de que los pacientes incluidos no coincidan con la pregunta de la revision? BAJA/ALTA/INCIERTA

PRUEBA INDICE JA/ALTA/INCIERTA

¢Existe preocupacion de que la prueba indice, su realizacion o interpretacion difieran de la pregunta de la revision? BA-

PRUEBA DE REFERENCIA
u ¢ JA/ALTA/INCIERTA

¢Existe la preocupacion de que la condicion definida por la prueba de referencia no coincida con la pregunta de la revision? BA-

Fuente: Elaboracion propia (adaptado de Ciapponi, 2015).
Método

Estrategias de busqueda, criterios de inclusiéon y
exclusion

Este revision se ha realizado en base a la Declaracion
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Re-
view and Meta-Analyses), que consiste en un diagrama de
flujo que explica la metodologia para llevar a cabo una
revision sistematica (UrrGtia y Bonfill, 2010). Para la ela-
boracion de esta revision se han realizado busquedas en
tres bases de datos: Pubmed, Web Of Science y Scopus.
Para realizar dicha busqueda se utilizaron las siguientes
palabras: ("voc" OR "vocs" OR "volatile organic com-
pounds" OR "breathomics" OR "volatilome" OR "exha-
led metabolites") AND "diabetes”. Asimismo, se excluye-
ron las revisiones en la bisqueda. En Pubmed se anadio el
filtro “English[lang])” para seleccionar el inglés como
idioma de busqueda. En Web Of Science se buscé por
“tema”. Por ltimo, en SCOPUS se busco solo por “titulo,
abstract y keywords”.

Como criterio de inclusiéon encontramos el uso de un
perfil de VOCs detectado en aire exhalado humano como
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método de diagnostico y monitorizacion de la Diabetes
Mellitus. Por otro lado, los criterios de exclusion fueron
aquellas enfermedades diferentes a DM, empleo de un
tnico compuesto determinado y no de un perfil para el
diagnostico y seguimiento de la enfermedad, y publicacio-
nes repetidas.

De cada articulo seleccionado se busco analizar los in-
dividuos que se sometieron a la prueba, si se conté con
individuos control, la toma de muestras y su posterior
analisis, asi como los VOCs que se analizaron y su relacion
con la diabetes, estudiar el modelo estadistico que define
el estudio y ver si existio una validacion de dicho modelo.

Evaluacion de calidad mediante QUADAS-2

Los articulos que se han incluido en esta revision han
sido evaluados por el método QUADAS-2. Este método se
publico en 2003 para evitar que las revisiones tuvieran
resultados heterogeneos debido a las diferencias metodo-
logicas de los estudios incluidos, asi como evaluar la cali-
dad de dichos estudios. Este instrumento se aplica en 4
fases (1. Revision de la pregunta, 2. Adaptacion del
QUADAS-2 a una revision sistematica, 3. Diagrama de
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flujo y 4. Valoracion sobre los sesgos y sobre la aplicabili-
dad) y consta de cuatro dominios (1. Seleccion de los
pacientes, 2. Prucba Indice, 3. Prueba de referencia y 4.
Flujo y tiempos). Asi se puntlia cada dominio dependiendo
de su riesgo de sesgo y los tres primeros se evaltian ademas
por su aplicabilidad (Ciapponi, 2015).

Para realizarlo se deben formular en primer lugar, una
serie de preguntas orientadoras que se pueden puntuar
como “si”, “no” o “incierto”, lo que permite juzgar el ries-
go de sesgo dependiendo de la respuesta, como riesgo de
sesgo “alto”, “bajo” o “incierto”. Para la aplicabilidad se
evalta si el objetivo del estudio coincide o no con nuestra
revision y se califica en base a la preocupacion acerca de la
aplicabilidad (“baja”, “alta” o “incierta”). Las preguntas
orientadoras pueden ser modificadas durante la Fase 2 en
base al interés de la revision. Las preguntas empleadas en
la implementacion del método QUADAS-2 en esta revi-
sion se muestran en la Tabla 1.

Resultados

Estrategias de busqueda, criterios de inclusién y
exclusion

Como se observa en la figura 3 en total se encontraron
355 publicaciones. Tras la eliminacion de todos los regis-
tros duplicados se obtuvieron 224 resultados con los que
se procedio al cribado. En primer lugar, se analizo por
titulo y “abstract” para determinar asi cuales eran los ar-
ticulos mas acordes con el objeto de la revisién. En este
proceso 211 articulos fueron excluidos. Se descartaron
todos aquellos articulos que en el titulo contenian enfer-
medades diferentes a la diabetes.

Asi, 13 articulos fueron leidos en su totalidad. Entre
esos, 3 fueron descartados. Dos de los articulos se excluye-
ron porque analizaban un nuevo sensor y uno de ellos se
centraban en el analisis durante un esfuerzo cognitivo (Bahos
etal., 2019; Mazzatenta et al., 2013; Xing et al., 2015) Por

FLOW AND TIMING

otro lado, a la hora de analizar los articulos se incluyeron
dos articulos que no hablaban del aliento exhalado, uno de
ellos utilizaba los VOCs procedentes de la orina y el otro de
cera de oido (Esfahani et al., 2018; Shokry et al., 2017).
Ambos han sido incluidos, pues analizan dichos VOCs,
elaboran un perfil y ademas evaltian dicho perfil. Finalmen-
te, 10 articulos han sido incluidos en la sintesis cualitativa
(Esfahani et al., 2018; Grabowska-Polanowska et al., 2017
Greiter et al., 2010; Halbritter et al., 2012; Lee et al.,
2009; Minh et al., 2011; Phillips et al., 2004; Saidi et al.,
2018; Shokry et al., 2017; Siegel et al., 2017).

—
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Figura 3. Resumen de los resultados de la basqueda siguiendo el diagrama de
flujo PRISMA.
Fuente: Elaboracion Propia

Evaluacion de calidad mediante QUADAS-2
En la Figura 4 y Figura 5 se muestran los resultados ob-
tenidos en el analisis de evaluacion de calidad QUADAS-2.

Hlow MHigh mUndear

REFERENCE STANDARD

INDEX TEST

QUADAS -2 Domain

PATIENT SELECTION

0% 20% 40% 60%

Proportion of studies with low, high or unclear
RISK of BIAS

§

8

100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%

PROPORTION OF STUDIES WITH LOW, HIGH, OR UNCLEAR
CONCERNS REGARDING APPLICABILITY

Figura 4. Grafico obtenido de cada dominio tras la realizacion del método QUADAS-2.
Fuente: Elaboracion propia (adaptado de Ciapponi (2015))
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Study RISK OF BIAS
PATIENT INDEX REFERENCE
SELECTION ~ TEST  STANDARD

APPLICABILITY CONCERNS
PATIENT INDEX  REFERENCE
SELECTION TEST STANDARD
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Saidi et al. (2018) ® [©) ® ? ® © ©
Esfahani et al. (2018) ® ® ® ® ® ©]
Shokry et al. (2017) ® [®) ® ? ® © ©
Grabowska-Polanowska ® ® © ? ® © (@]
etal. (2017)

Siegel et al. (2017) ® ® ® [©) ® ® ©
Halbritter et al. (2012) ® ® @) © © © ©
Minh et al. (2011) ® ® © ® © © ©
Greiter et al. (2010) ® ® © ® ® © ©
Lee et al. (2009) ® ® © © ® ® ©
Phillips et al. (2004) ® ® © [®) © © ©

©row Risk @Migh Risk ? Unclear Risk

Figura 5. Resultados obtenidos tras la realizacion del método QUADAS-2
Fuente: Elaboracién propia (adaptado de Ciapponi (2015))

a. Probabilidad de sesgo:

- Dominio 1 (Seleccion de pacientes): en muchos casos
hay alto riesgo de sesgo ya que la mayoria de las veces la
seleccion de pacientes no es consecutiva y hay exclusiones
inapropiadas. Se observa que hay dos estudios con bajo
riesgo de sesgo. Siegel (2017) recluta a pacientes dentro
de un campamento de verano y no hay una seleccion de
casos en concreto. En el caso de Halbritter (2012), la
seleccion de pacientes esta formada por todas las mujeres
embarazadas que pasan por consulta que tienen alto riesgo
de padecer Diabetes Mellitus Gestacional.

- Dominio 2 (Prueba indice): solamente tres de los es-
tudios realizan una validacion externa del modelo genera-
do (Esfahani et al., 2018; Saidi et al., 2018; Shokry et al.,
2017).

- Dominio 3 (Estdndar de referencia): DM es una enferme-
dad cuyo método de diagnostico esta muy extendido y
consolidado, sin embargo, estos métodos son invasivos e
incomodos para el paciente. Como prueba de referencia
encontramos la medida de la concentracion de glucosa en
sangre (Greiter et al., 2010; Halbritter et al., 2012; Lee et
al., 2009; Siegel et al., 2017) y la HbA1C (Greiter et al.,
2010; Halbritter et al., 2012).

- Dominio 4 (Flujo y tiempos): en la mayorfa de los estu-
dios seleccionados no se realiza la prueba de referencia a
todos los individuos seleccionados.

b. Aplicabilidad

- Dominio 1 (Seleccién de pacientes): los que tienen alta
preocupacion son aquellos estudios en los que el objetivo
del articulo no es DM si no su relacion con otra enferme-
dad. Se han reportado dos de los articulos estudiados que
abarcan la DM junto con la Insuficiencia Renal Croénica
(Grabowska-Polanowska et al., 2017; Saidi et al., 2018).
Ademas, dos de los articulos seleccionados no utilizan mues-
tra de aire exhalado si no que utilizan muestras de orina o
cerumen (Esfahani et al., 2018; Shokry et al., 2017).

- Dominio 2 (Prueba indice): aunque en la mayoria de los
casos la identidad de los VOCs que forman el perfil dis-
criminatorio de los sujetos enfermos es conocida, ya que
se utilizan técnicas basadas en MS tanto off-line como on-
line, el 20% de los estudios emplean e-nose, por lo que no
se conoce la identidad de dichos compuestos (Esfahani et

- 152 -

al., 2018; Saidi et al., 2018).

- Dominio 3 (Estdndar de referencia): las técnicas utilizadas
para el diagnostico de DM han sido las adecuadas, ya que
son las que hoy en dia se utilizan rutinariamente.

Tipos de diabetes y otras patologias

En los articulos seleccionados se muestran diferentes
tipos de diabetes, asi como la DM con otras patologias.
Algunos articulos estudian la DM1 y la DM2 para intentar
encontrar algin VOC discriminativo entre ambos tipos de
diabetes (Phillips et al., 2004; Shokry et al., 2017); otros
articulos se centran en algan tipo especifico de DM: DM1
(Minh et al., 2011; Siegel et al., 2017), DM2 (Esfahani et
al., 2018; Greiter et al., 2010) y diabetes gestacional
(Halbritter et al., 2012); por altimo encontramos diversos
estudios que abarcan la insuficiencia renal cronica junto a
la diabetes (Grabowska-Polanowska et al., 2017; Saidi et
al., 2018).

Recoleccién de muestras

Las muestras de aliento se recogieron en diferentes ti-
pos de recipientes: bolsas Tedlar (Saidi et al., 2018; Siegel
et al.,, 2017), bolsas para aliento Flex-Foil (Grabowska-
Polanowska et al., 2017), bolsas de teflon propileno (SKC
inc) (Greiter et al., 2010), frascos de acero inoxidable
(Lee et al., 2009; Minh et al., 2011) y aparato portatil de
recoleccion (Phillips et al., 2004).

Algunas investigaciones recogieron una muestra del ai-
re de sala donde se tomo el aire exhalado para tener en
cuenta la influencia de los VOCs ambientales (Grabowska-
Polanowska et al., 2017; Greiter et al., 2010; Lee et al.,
2009; Minh et al., 2011; Phillips et al., 2004).

Técnicas analiticas

Mas de la mitad de los estudios seleccionados (Grabo-
wska-Polanowska et al., 2017; Greiter et al., 2010; Lee et
al., 2009; Phillips et al., 2004; Saidi et al., 2018; Shokry
et al., 2017; Siegel et al., 2017) utilizan GC/MS (Croma-
tografia de gases/ Espectrometria de Masas) como técnica
analitica que proporciona un perfil de VOCs ya que permi-
te separarlos e identificarlos. Esta técnica tiene altas venta-
jas ya que tiene alta reproducibilidad, alta sensibilidad y
robustez por ello es la técnica mas comtn a la hora de
realizar este tipo de analisis (Das et al., 2016). Pero esta
técnica tiene la necesidad de concentrar los compuestos y
ademas, otra desventaja es la dificultad a la hora de cono-
cer las concentraciones absolutas de los compuestos y
suele tratarse asi, de concentraciones relativas (Turner,
2011).

Otra técnica muy utilizada es PTR/MS (Espectroscopia
de masas por transferencia de protones) (Greiter et al.,
2010; Halbritter et al., 2012), esta técnica es mas sensible
a la deteccion de concentraciones y ademas no requiere la
etapa de preconcentracion pero esta técnica no permite la
identificacion de isomeros de la misma masa (de Blas,
2012; Das et al., 2016). Por tltimo dos de los estudios
analizados utiliza la técnica basada en sensores e-nose (Es-
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fahani et al., 2018; Saidi et al., 2018). Esta técnica tiene
un alto rendimiento y una gran facilidad de uso, puede
reconocer una “huella olfativa” pero no establece ningan
perfil concreto (Das et al., 2016).

Andlisis estadistico

La mayoria de los estudios seleccionados emplean téec-
nicas multivariantes para seleccionar los VOCs discrimi-
nantes, pero algunos solo emplean técnicas estadisticas
mas simples de contraste de hipotesis (Greiter et al.,
2010; Halbritter et al., 2012; Phillips et al., 2004), dentro
de este tipo de tecnicas es posible distinguir entre métodos
parameétricos y no paramétricos. Los paramétricos se apli-
can cuando los datos de estudios siguen una distribucion
normal (Kitchen, 2009). Entre los métodos multivariantes
se puede diferenciar entre supervisados y no supervisados,
la principal diferencia entre estos dos tipos es que en los
métodos supervisados encontramos una variable depen-
diente, a diferencia de los no supervisados que no tienen
dicha variable (Smolinska et al., 2014). La clasificacion de
las diferentes técnicas analiticas se observa en la Figura 2.

Relacion de los VOCs con los habitos de vida

Los adultos que siguen dietas bajas en carbohidratos
pueden mostrar niveles elevados de cetonas, y la diabetes
mal controlada puede causar cetoacidosis. Pero como
afirma Bahos et al. (2019) el aire exhalado humano va a ser
una mezcla compleja de compuestos, dificultando la detec-
cion y clasificacion de una patologia determinada mediante
un marcador unico. Por ello, una huella completa para
determinar la diabetes puede utilizar los niveles de aceto-
na, etanol y amoniaco para predecir de forma no invasiva
esta patologia.

Uno de los estudios seleccionados (Greiter et al.,
2010) determina que la actividad fisica influye en la selec-
ci6on de la muestra y en determinar las caracteristicas del
estudio donde afirma que los estudios podrian mejorar si el
muestreo de los gases respiratorios se realizaran con una
actividad fisica estandarizada.

Conclusion

El analisis de VOCs ha demostrado ser una herramien-
ta prometedora para el diagnostico y seguimiento de la
DM. En las técnicas analiticas es preferible emplear la
espectrometrl’a de masas puesto que nos permite conocer
la identidad de los compuestos. Sin embargo, los métodos
on-line y la nariz electrénica son atractivas para el dia a dia
de la clinica por su rapidez y su bajo coste. Los modelos
estadisticos obtenidos a partir de los VOCs mas discrimi-
nantes tienen que ser validados en un set distinto al de
entrenamiento (validacion externa del modelo) y ser pro-
bados en nuevas poblaciones de estudio. Puesto que la
monitorizacion actual de la enfermedad es tan incomoda
para los pacientes, la bisqueda de biomarcadores sustitu-
tos de la glucosa en sangre puede ser una alternativa pro-
metedora.
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Con este meétodo de diagnostico y sobre todo monito-
rizacion de la Diabetes Mellitus se le otorga a los enfermos
una nueva alternativa menos tediosa que la habitual, donde
en el caso de estudiantes con esta patologia deben medirse
la glucosa en sangre varias veces al dia de una forma invasi-
va. Por lo tanto, para mejorar la calidad de vida de las
personas involucradas se puede tomar esta alternativa y
siempre combinada con las recomendaciones pertinentes,
donde tienen una gran relevancia la actividad fisica y la
dieta. Para ello es necesario conocer las capacidades de
aprendizaje y la concentracion del estudiantado, la acepta-
cion de cambios en los habitos saludables, instruccion
previa de la enfermedad, conocimientos sobre aspectos
basicos de la aplicacion de la insulina, la dietoterapia, el
¢jercicio, las diferentes pruebas en orina y sangre, y otros
aspectos que facultan educar sobre las necesidades de cada
persona.

La educacion debe verse como un medio para mejorar
en los escolares, el autocuidado, el control metabolico,
aminorar la frecuencia de complicaciones tisulares a través
de habitos y tecnicas saludables para prevenir el sobrepeso,
reducir la diabetes u otras enfermedades asociadas contri-
buyendo a una mejor calidad de vida (Gomez, 2003).
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