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INTRODUCCION

Las especies reactivas del oxigeno (ERQ) juegan un rol muy estudiado en la vida, el estrés y la muerte
de las células. Las ERO en diferentes concentraciones provoca diferentes efectos en las células, desde
mecanismos de seiializacion hasta la supervivencia de estas. A medida que se ha estudiado el efecto de
las ERO en el cuerpo humano, se han desarrollado diversas técnicas para conocer su concentracion o
nivel relativo. En este contexto, la espectrofotometria, el uso de sondas de fluorescencia y
quimioluminiscencia, y la resonancia de espin electronico (ESR/EPR), han sido utilizados con éxito en
la identificacion directa de los diferentes tipos de radicales de oxigeno que constituyen las ERO. A
pesar de la valiosa informacion obtenida con estas técnicas, las mismas presentan inconvenientes como
el elevado costo, sus grandes dimensiones y la gran complejidad tecnologica. Para solucionar estos
inconvenientes, recientes estudios han propuestos biosensores disefiados especificamente para
determinar la concentracion de las ERO. Dichos biosensores han ganado mayor atencion debido a su
operacion simple y facil, buena sensibilidad y alta selectividad con un tiempo analitico corto. Basado en
lo anterior, el presente estudio realiza un andlisis critico de las caracteristicas técnicas de biosensores
electroquimicos como detectores de las ERO en el cuerpo humano. En dicho andlisis se comparan y
resumen pardmetros de diseiio, ventajas, y desventajas de estos biosensores, explorando su superioridad
en relacion con las técnicas tradicionales.
Palabras clave— Bioelectronica, Biosensores, especies reactivas de oxigeno.



CAPITULO I
1.0 El Problema 1.1 Antecedentes del Problema

de Investigacion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 2019, enfermedades cronicas no trasmisibles (ECNT)
como las cardiovasculares, los accidentes cerebrovasculares, el cancer, la enfermedad de Alzheimer y otras
demencias fueron las causas mas frecuentes de muerte en la poblacion. Se estimo que 17,9 millones de
personas murieron por Enfermedades Cardiovasculares (ECV) en 2019, lo que representa el 32% de todas las
muertes mundiales, por otra parte, 6,6 millones de muertes fueron causadas especificamente por
Enfermedades Cerebrovasculares (ECEV) en todo el mundo, siendo de ellas, 3,3 millones atribuibles al ictus
isquémico, 2,9 millones a la hemorragia intracerebral y 0,4 millones a la hemorragia subaracnoidea [1]. Entre
las enfermedades neurodegenerativas mds comunes se encuentran la esclerosis lateral amiotrofica, la
enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer [2]. En este contexto, solo la demencia afecta a mas
de 46,8 millones de personas en todo el mundo [3]. Los cientificos han encontrado relacidon entre el estrés
oxidativo y el aumento anormal de las especies reactivas de oxigeno (ERO), la disminucidon de antioxidantes
y la apariciéon de ECNT [4]. Las ERO son definidas como un grupo de moléculas altamente inestables, su
naturaleza se debe a la presencia de electrones extra no apareados en las capas externas y a su vida media [5].
La mayoria de estas especies son moléculas con vidas medias de nanosegundos [6], y baja concentracion
fisioldgica [7]. Entre estas especies se encuentran radicales libres como el superoxido y el Hidroxilo y los no
radicales como el Peroxido de Hidroégeno [8]. Las ERO desempefian un papel crucial en los procesos
biologicos, fisiologicos y fisiopatoldgicos de los organismos vivos [9]. En el cuerpo humano hay células
particularmente sensibles a las ERO. Por ejemplo, las células neuronales son muy sensibles y susceptibles al
estrés oxidativo, puesto que poseen un elevado consumo de oxigeno, en comparacion con otros tejidos
corporales normales [10]. Recientes estudios han planteado la posibilidad de que el estrés oxidativo inducido
por las ERO pueda estar relacionado con enfermedades neurologicas como la esquizofrenia [11] [12]. Por
otra parte, investigaciones han detectado un aumento de ERO en casi todos los cénceres, donde promueven
muchos aspectos del desarrollo y la progresion tumoral [13].

1.2 Planteamiento del Problema

Las ERO influyen en las enfermedades, puesto que actian como moléculas sefializadoras y ejercen un efecto
oxidante que afecta la supervivencia celular a causa del dafio oxidativo [14]. La deteccidon y cuantificacion de
las ERO probablemente ayude a prevenir estas enfermedades, sin embargo, han sido muchos los desafios
originados por su naturaleza [15]. Varios de los métodos analiticos utilizados para determinar ERO, aunque
son simples, no son adecuados para una medicidn répida y econdmica debido a que tienen baja sensibilidad y
poca selectividad [16].

1.3 Justificacion de la Investigacion

Los principales métodos utilizados para medir estas especies son la espectro fotometria [17], fluorescencia
[18], electroquimica [19] y las trampas de espin con espectroscopia de resonancia paramagnética electronica
(EPR) [20] [21]. En los "ultimos afos, las técnicas electroquimicas para la deteccion de ERO han ganado
mayor atencion debido a su operacion simple y facil, buena sensibilidad y alta selectividad con un tiempo
analitico corto [22]. Por ese motivo, en esta revision se analizara y comparara los principales elementos que
componen un biosensor electroquimico.



1.4 Objetivos
1.4.1 Objetivo general:

e Identificar los pardmetros de disefio esenciales para la elaboracion de un biosensor
electroquimico para la monitorizacion de Especies Reactivas de Oxigeno en el cuerpo humano.

1.4.2 Objetivos especificos:
e Realizar una busqueda extensiva del estado del arte de biosensores diseiados para la
monitorizacion de Especies Reactivas de Oxigeno.
e Analizar las ventajas y desventajas de los biosensores para la monitorizacion de Especies
Reactivas de Oxigeno.

e Identificar los criterios técnicos esenciales para el disefio de un biosensor electroquimico para
la deteccion de Especies Reactivas de Oxigeno en el cuerpo humano.

1.5 Alcance y limites de la investigacion

El alcance de esta investigacion estd marcado por la revision de documentos propios de este campo en las
diferentes bases de datos especializadas, cuyas bases se han elaborado entre 2016 y 2023; ademas, se prevé
que contengan informacion relacionados con el biosensor electroquimico para monitorear especies reactivas
de oxigeno en el cuerpo humano.

Los limites de esta investigacion se fijan en la recopilacion de documentacion en bases de datos
especializadas.

1.6 Linea de investigacion a la que pertenece el estudio

Se enmarca en la linea de Ciencias de la Salud.



CAPITULO II

2.0 Marco Teorico
2.1 Bases tedricas que sustentan la investigacion

2.1.1 Biosensor

Un biosensor es un dispositivo que mide reacciones bioldgicas o quimicas generando sefiales (Opticas,
electroquimicas o de otro tipo) mediante un transductor, siendo estas proporcionales a la concentracion de
un analito en una muestra determinada [23] [24].

* Analito: Es una sustancia de interés que busca ser identificada y analizada. (por ejemplo, ERO,
glucosa, calcio) [25].

* Bio-receptor: Es una biomolécula que puede identificar el analito bioldgico, puede ser una enzima,

tejidos o células anticuerpos o incluso cualquiera de los acidos nucleicos como ADN o ARN [24]. Los
bio-receptores permiten la unidon de analitos para producir una sefial medible por el transductor.

* Transductor: En un biosensor, la funcion del transductor es convertir la union del analito con el bio-

receptor (sefial biologica) en una sefial mensurable [26]. En los biosensores electroquimicos los
principales transductores son los potenciométricos, amperométricos y conductimétricas [27] [28]. El
proceso de conversion de energia entre dos sefiales se conoce como sefializacion [24].

* Electronica y Pantalla: La pantalla consta de un sistema de interpretacion del usuario, las salidas

mostradas en la pantalla pueden ser graficas, imagenes o numéricas. Aunque la electronica y pantalla
es fundamental para un biosensor este articulo se basa en el bio-receptor y transductor.

A. Parametros de un Biosensor

Los biosensores poseen pardmetros generales que al ser optimizados muestran el rendimiento y
capacidad del biosensor. Estas propiedades se resumen en la tabla 1.

TABLA I
PARAMETROS DE UN BIOSENSOR
Parametros Definicion Ref]
§gilescigi\}}ggg La sensibilidad del biosensor se define como la relacion de la sefial de respuesta [29]
generada por el transductor por cada unidad de concentracion del analito. [30]

La selectividad, es la caracteristica mas importante de un biosensor, ya que|es [30]
la capacidad que tiene el bioreceptor de detectar un analito especifico en una | [31]
muestra compuesta por contaminantes y mezclas no deseadas sin necesidad de
ser separadas. Representa una ventaja, en comparacion con otros métodos de
medicion y debe ser la consideracion principal al escoger un bio-receptor.

Linealidad Se define como la sefial de salida maxima que puede detectar un sensor. [32]
Limite de Se refiere a la cantidad més baja de analito que puede ser detectada en [33]
deteccion (LOD) | una muestra, sin necesariamente ser cuantificada, en condiciones

experimentales establecidas.




Rango de Es un pardmetro de compensacion en comparacion con la sensibilidad estp[29]
deteccion lineal quiere decir que cuando el valor de sensibilidad es alto, el rango de
deteccion sera pequeino. Cuando el valor de sensibilidad sea bajo, el rangp
de deteccion sera alto. La Reproducibilidad de un biosensor es la capacidad

Reproducibilidad | que tiene para generar las mismas respuestas en experimentos distintos. [34]
Es la capacidad que tiene un biosensor para soportar cambios en el rendimiento,
Estabilidad durante un periodo de tiempo como respuesta a interrupciones dadas por [30]

factores externos.
Cantidad de tiempo que el biosensor tarda en leer y producir una sefal después
Tiempo de de que el bio-receptor se haya unido al analifo diana. [35]

respuesta

B. Tipos de Biosensor

Los tipos de biosensores se pueden clasificar en funcion de los transductores que se utilizan para la
fabricacion de estos, algunos pueden ser electroquimicos [36], colorimétricos [37], Opticos [38]. El
funcionamiento, ventajas y desventajas de estos biosensores son presentadas en la tabla 2.

TABLA 11
TIPOS DE BIOSENSORES
Tipos de Funcionamiento Ventajas Desventajas Ref.
Biosensores
Electroquimico Detectan el potencial de Dete¢cion en tiempo real Las propiedades | [7]
(EC) reaccion oxidacion y la en sistemas complejos y dependen de los| [39]
reduccion de las enzimas selectividad, capacidad ¢lectrodos. [40]
asociadas y transmiten una de deteccion in vivo. [41]
sefal electroquimica para
la  deteccibon de la
concentracion de  ese
analito.

Colorimétrico | Son utilizados para detectar Exactitud,  rapidez de Poca sensibilidad. [42]
un analito concreto | respuesta, facilidad de [43]
mediante cambios de color yso y bajo coste.
facilmente a simple vista.

Fluorescentes | Funcionan principalmente Rlespuesta rapida, Sufren interferencias [7]

convirtiendo las sgiales funcionamiento sencillo, por los cambios en lag [44]
luminosas en  senales alta selectividad, alta ¢ondiciones [45]
eléctricas, su actividad es sensibilidad, respuesta ambientales.
basada en la interaccion del rapida, analisis multiple.
campo Optico con un bio-
receptor.
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2.1.2 Analito

Las especies reactivas de oxigeno (ERO) es un término colectivo que describe a las especies quimicas
reactivas que se forman del oxigeno, incluyendo principalmente al anién superoxido, peroxido de hidrogeno y
radical hidroxilo [46]. Cabe destacar, que aunque usualmente se colocan en un mismo grupo, las ERO no
poseen las mismas propiedades ni desempefian el mismo papel en el entorno celular. Las estructuras
moleculares de las ERO se muestran en la figura 1. De ellos, el peroxido de hidrogeno es el mas abundante en
las células eucariotas, con una concentracion en estado estacionario entre 1-10 nM [47].

(] oe H s -
0T - ;
. * . L 1] II\H H — 0.
e oo -
Anién Superéxido Peroxido de Hidrogeno Radical Hidroxilo

Fig. 1. Estructuras moleculares de las ERO

Las mitocondrias son una fuente principal de ERO endogeno debido a su papel principal en la
produccion de ATP oxidativo, en el que el oxigeno molecular (O2) se reduce a agua (H20) durante el
proceso defosforilacidnoxidativaenlacadenadetransportedeelectrones(ETC)[48][49].Otrolugarde
produccion de ROS en la mitocondria es el ciclo catalitico del citocromo (CYP) [49]. Las enzimas CYP
metabolizan una amplia gama de sustratos organicos (lipidos, hormonas esteroides, xenobioticos y otros)
para darlugararadicalessuperoxidosyH2O2comosubproductos[49].Elsuperoxidoeslaprimeraespecie
producida enla ETC,estaesuna molécularelativamenteinestable, conunavida media de1-4x10-9s
[50], susnivelesestanlimitadosinvivopordostiposdeenzimas,elsuperoxidoreductasa(SOR)yel
superdxido dismutasa (SOD) [51]. Esta tltima, convierte el radical superdxido en peroxido de hidrégeno
[52], lacualesrelativamenteestableconunavidamediacelulardeunos10-3s,porsudifusividadysu
reactividad selectiva, el H202 se presenta a menudo como la molécula de sefializacion redox mas
importante [53].Enpresencia deionesferrosos,puede generar elradicalhidroxilo(-OH) apartirdela
reaccion Fenton [54]. También se forma cuando el O2 reacciona con el H202 en la reaccion de Haber-
Weiss, enlaqueelO2donaunelectronalH202[55].El-OHesindiscriminadamentereactivoytieneuna
gran afinidadporlossitiosricosenelectrones,comolasproteinasyel ADN[56].Enlafigura2se
representa la formacion y descomposicion de las ERO.

Oxigeno
0,
Tﬁi :ffii, 50D
) 1 Perdxido de
Mitocondria % i hidrﬁgeno —
0, e—) H,0, —z OH-
+
Anién 1Ff-
superdxido on hierro

Catalasa

Hzo 02

Agua Oxigeno

Fig. 2. Proceso de Formacion y descomposicion de las ERO
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En la tabla 3, se podra encontrar un andlisis comparativo de las ERO, incluyendo origen, tipo, medio de
accion, vida media, ventajas y desventajas.

TABLA III
ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS ERO
Especie Tipo de | Origen de la Vida Modo de Accion Ventajas Desventajas Ref.
Reactiva Especie Especie Reactiva media
. L Reactiva | | T T
STPERAEY 1 Radical | R PEEPEEVER 1 40 x| Es toxico porque La reactividad del| O2e— no es un| [51]
Libre de produccién de | 1095 reacciona y dafia a anion superoxido| buen reductor ni| [50]
Superoxido son las los centros de las no siempre| un buen oxidante
reacciones que proteinas Fe-S | produce un efecto| para la mayoria
implican radiacion como aconitasa, el | perjudicial sobre| de los sustratos
ionizante 0 succinato las biomoléculas,| bioldgicos
ultravioleta y la deshidrogenasa. ya que también| fbiblajos avalores
reduccion de un puede ayudar a| de la constante de
electron de oxigeno combatir el dafio| velocidad.
iniciada por metales oxidativo.
de transicion o
radicales
reductores. NADPH
oxidasa.
Perdxido de | No Convertido a partir | 10-3s | Reaccionaconel | Poco mayenative]| Debido a su lenta | [50]
Hidrogeno radical de O-2 por Ila ADN. organismegntistadha| cinética de| [53]
enzima superdxido media mas larga. reaccion con las
dismutasa (SOD), El moléculas, es
relativamente
hidroxilo poco  reactivo.
Hidroxilo Radical Se produce en la| 10-9s | Reacciona oxidante r,dical | Necesidad de un | [50]
Libre reaccion de Haber- Répidamente con el| Potente entgg loesl Ion Fe para ser [57]
Weiss a partir de O- ADN, lipidos y| ROS. mas | formada,  vida
2H202 NADPH proteinas. media muy
oxidasa Reaccion de corta.
Fenton.

2.1.3. COMPONENTES DE UN BIOSENSOR
A. Electrodo

La peroxidasa de rabano es un elemento de reconocimiento bioldgico comunmente utilizado en biosensores
para detectar H202 [58]. A pesar de los grandes avances las enzimas como HRP, estas sufren de varias
deficiencias, como la fécil desnaturalizacion por cambios ambientales, estabilidad deficiente a largo plazo y
coste elevado por lo que los investigadores desarrollaron enzimas artificiales basadas en nanomateriales [59]
que en los biosensores electroquimicos son utilizadas como electrodos.

« Nanomateriales basados en Carbono

En los ultimos afos, se ha explorado una gran cantidad de alétropos de carbono, incluidas las fases
alotropicas del grafito, y el diamante, hasta los recién descubiertos grafeno, 6xido de grafeno, oxido de
grafeno reducido y tecnologia cuantica [60]. La biocompatibilidad de estos nanomateriales ha
revolucionado el campo de la deteccion electroquimica [61]. Se han utilizado diversas nanoparticulas
metalicas y nanoparticulas de 6xidos metalicos, como grafeno, nanotubos de carbono (de una o varias
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paredes) y puntos cudnticos de carbono [62]. El grafeno, un nanomaterial bidimensional compuesto por
atomos de carbono unidos por enlaces sp2, posee una serie de extraordinarias propiedades electronicas,
Opticas, térmicas y mecanicas [63]. Los biosensores basados en grafeno son capaces de detectar
biomarcadores-indicadores de enfermedades, ademés, permiten estudiar procesos que ocurren en células
vivas a nivel molecular, por ejemplo, la formacion de especies reactivas de oxigeno [64]. Las principales
ventajas estos biosensores son su bajo precio, sensibilidad y rapidez. Sin embargo, el desprendimiento de
nanomateriales de carbono puede disminuir la en la superficie de deteccion y reducir la conductividad
electronica del sensor []. El “oxido de grafeno (OG) es un material similar al grafeno pero que contiene
grupos funcionales basados en oxigeno en su estructura [65]. La sintesis de 6xido de grafeno se realiza
principalmente mediante la oxidacién del grafito, que es una forma multicapa del grafeno [66]. Su
funcion principal en los biosensores es la amplificacion de la sefial y el enriquecimiento del area de
superficie de deteccion, ademds, posee mejor solubilidad que el grafeno bajo ciertas condiciones
experimentales [67]. Cuando se sintetiza el OG se puede producir dafio en el plano sp2 del grafeno debido
a los grupos funcionales que contienen oxigeno, esto provoca una disminucion en la conductividad lo que
genera un problema para los biosensores electroquimicos [67]. Este problema fue resuelto eliminando de
manera incompleta los 6xidos superficiales dando como un resultado el “oxido de grafeno reducido (OGr)
[68]. Otro material basado en carbono con propiedades similares al grafeno son los “Graphene quantum
dots” estos también se han utilizado ampliamente como materiales de electrodos activos en el campo de
los sensores electroquimicos [69]. Los GQD han reemplazado a la HRP al poder con estos llevar a cabo la
determinacion de analitos de forma mas rdpida y menos costosa [70].

« Nanomateriales basados en metales de transicion

En comparacién con el grafeno, los metales de transicién exhiben una amplia gama de propiedades

como propiedades metélicas, semimetalicas, semiconductoras y aislantes [71]. El Disulfuro de Molibdeno
es el metal de transicion mas estudiado actualmente, debido a su alta conductividad y capacidad de carga
[72]. MoS2 tiene dos ventajas principales con referencia a los biosensores electroquimicos, proporcionar
sitios electroquimicamente activos adicionales y poder mejorar las propiedades del transductor al
acomodar elementos adicionales como nanoparticulas metalicas [73]. En particular, el MoS2 es un
material util para la inmovilizacion de enzimas, la principal limitacion de los biosensores basados en
enzimas es que varios factores pueden degradar la actividad enzimatica, como la temperatura y el pH [74].

« Nanomateriales basados en Metales Nobles

Los metales nobles son elementos metélicos (por ejemplo, rutenio, rodio, paladio, platino, oro y plata) con
una extraordinaria resistencia a las altas temperaturas, a las reacciones quimicas, pequefio tamafo,
biocompatibilidad y fécil acceso para su modificacion [75]. Las Nanoparticulas de Oro (AuNPs) son las
nanoparticulas metéalicas mas utilizadas en biosensores electroquimicos debido a su biocompatibilidad
inusual y su facil funcionalidad proteica [41]. Para mejorar el rendimiento electroquimico, se han
introducido otros compuestos como didxido de titanio, 6éxido de hierro u oxido de cobre lo que permite
generar propiedades fisicas, quimicas y electronicas tUnicas [76]. Las NPs de plata (AgNPs) que son mas
asequibles que las AuNPs y también se han utilizado en la construccion de biosensores [77].

Algunos nanomateriales se combinan para mejor sus propiedades como es el caso del Sulfuro de

Molibdeno con nanoparticulas de metales nobles como nanoparticulas de oro (AuNP), nanoparticulas de
platino (PtNP) y nanoparticulas de plata (AgNP) para construir nano sondas con un mejor rendimiento
[72].
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Autores como Wang [36] han realizado nanobiosensores electroquimicos para medir ERO en células
cancerosas, en este estudio se ha disefiado un electrodo de nano cables SiC@C para el andlisis
electroquimico. Los autores [58] fabricaron un biosensor electroquimico compuesto por nanoparticulas
proteicas encapsuladas con peroxidasa de rabano picante (HRP) como elemento de reconocimiento
biologico para la deteccion de H202. Este biosensor mostrd un buen desempeiio en muestras de suero
de sangre por lo que se concluyd que podria ser utilizado en aplicaciones clinicas. Otro biosensor
electroquimico de H202 fue disefiado por [78] este modelo utilizaba un electrodo de fibra de carbono
nanoporoso (CFE), se compararon los CFE normales con los modificados, estos ultimos demostraron
un cambio de corriente dependiente de la concentracion de la muestra. Siguiendo la linea de estudio
anterior, el autor [79] propuso un biosensor con electrodo de silice nanoporosa platinizada (Pt@SNM)
para la deteccion de H202, sus conclusiones indican que la estructura porosa puede confinar
eficazmente la electrodeposicion de nanoestructuras de Pt y, al mismo tiempo, impedir la adsorcion del
peroxido de hidrégeno en el electrodo subyacente.

Nanomateriales basados en Nanomateriales metales
Carbono E leCtrOd o de transicion

Nanomateriales metales
de nobles

Fig. 3. Nanomateriales utilizadosen Biosensores electroquimicos

B. Transductor

Los tipos de transductores utilizados en los biosensores electroquimicos son diferentes segun el analito
objetivo y pueden ser transductores potencidémetros, amperométricos, conductos métricos o de tipo efecto de
campo.

« Potenciométricos

Estos biosensores determinan la concentracion del analito midiendo la diferencia entre los electrodos de
trabajo y de referencia a distintas concentraciones (analito) [80] [22]. El electrodo de trabajo suele ser
modificado para que los cambios en el potencial se correlacionen con los cambios en la concentracion del
analito, y electrodo de referencia debe permanecer constante [81].El autor [82] ha realizado un biosensor
potenciométrico que muestra una respuesta rapida al peroxido de hidrégeno, se menciona que no
experimenta interferencias con la albumina sérica bovina, una importante proteina al detectar ERO, detectd
ERO dentro de un rango amplio de concentraciones biologicamente relevantes, ademads, de ser capaz de
distinguir entre las ERO y el hipoclorito.
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Amperométricos/Voltamperométricos

Un biosensor amperométrico es un dispositivo que mide la corriente resultante de la oxidacion [33].

La sensibilidad de un biosensor amperométrico se determina comparando la corriente obtenida para las
diferentes concentraciones de analito [83]. Los autores desarrollaron [84] un biosensor amperométrico

que mostrd una buena conductividad para la deteccion de H202 con un amplio rango lineal 0,01-29 nM

y una alta sensibilidad 575,75 A mM- 1 cm-2. El biosensor amperométrico CuCr204/GCE fabricado por

el autor [85] mostrd una sensibilidad de 886 A mM- 1 cm- 2, deteccion lineal de 0,3 M - 8,1 mM con un
limite de deteccion de 160 nM, el cual es muy bajo, cabe destacar que la muestra utilizada en este biosensor
fue suero de leche.

Transductor de Efecto de Campo

Los Transductores de efecto de Campo (FET) estan siendo testigos de avances interesantes, con un
enorme potencial para mejorar su rendimiento [86]. Los autores [87] desarrollaron un biosensor FET, lo
mas destacado de este estudio es la especificidad del biosensor para detectar H202 en muestras biolodgicas
complejas que contienen otras especies que podrian interferir con su deteccion como el acido ascorbico
(AA), el 4cido urico (UA ), glutamato (Glu), glicina (GLY), clorhidrato de noradrenalina (NE), L-
glutamina (L-GA).

Fotoelectroquimico

Comparado con otros tipos de biosensores, los biosensores fotoelectroquimicos han probado tener una
alta selectividad y sensibilidad [88]. Este tipo de biosensor ofrece una técnica de bioanalisis, donde los
portadores de carga fotogenerados pueden aumentar significativamente la sefial eléctrica desencadenada
por el analito fotoactivo. El analisis PEC es técnica reciente que posee propiedades como baja sefial de
fondo, alta sensibilidad, funcionamiento sencillo y amplio de respuesta dinamica [89].

El autor [88] realizd un biosensor fotoelectroquimico (PEC) que logro excluir las interferencias de otras
especies reactivas, este biosensor fue basado en un semiconductor tipo p. Este biosensor demostré tener
una alta sensibilidad y un rapido tiempo de respuesta, ademas, un amplio rango de deteccion. Se desarrollo
un biosensor PEC [90] el cual mostré un amplio rango lineal de 0,1-50000 nM y un bajo limite de
deteccion de 0,025 nM para el H202. El objetivo final de este biosensor era medir el Anidon superoxido
pero debido a la rapida conversion de este, se mide H202 aunque puede monitorizar indirectamente el
Anidn superdxido.

Impedimétricos

Los biosensores impedimétricos miden los cambios en la conductancia de carga y la capacitancia en

la superficie del biosensor a medida que se produce la union entre el analito y el bioreceptor [91]. Los
biosensores impedimétricos electroquimicos tienen el inconveniente de que su rendimiento se degrada
con el tiempo y el flujo de corriente puede verse obstaculizado [92]. Los biosensores impedimétricos que
utilizan EIS como principal técnica de deteccion son el foco actual de atencion de esta tecnologia porque
es un método no destructivo [92].

La literatura muestra otros tipos de transductores como los basados en transistores electroquimicos
organicos (OECT), los cuales tienen ventajas inherentes de peso molecular, sintesis a escala conveniente
y buena reproducibilidad de su rendimiento [93].

La tabla 4 muestra la comparacion de distintos electrodos y sus propiedades de deteccion
electroquimica. Seguido, la tabla 5 muestra un resumen entre los transductores electroquimicos.
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TABLA IV
COMPARACION DE DISTINTOS ELECTRODOS Y SUS PROPIEDADES DE DETECCION
ELECTROQUIMICA.
No. | Elemento de ERO Sensibilidad Limite de Rango de Ref.

Eﬁf&ﬁa%ismi(?nﬁ {Frrl“tfr?go (Acm2 deteccion Gf:fe_c?lon M)

1 icroclectrodo moditicado con nano HZ’O}21202 161111\4:[9})2 (M)28 1 -600
o 0:9 1.0- 18440 | [34]

2 371

enzimas duales mediante el

recubrimiento de fibra de carbono (CF)

con nanoparticulas de aleacion de

AuPd.
3 | Estructura jerarquica nucleo-cascara de H202 152.7 0.05 Arriba de [95]

laminas 2D de carbono dopado con 17684

VS2@VC@N decoradas con

nanoparticulas  ultrafinas de Pd

(PANPs).
4 | Microelectrodo de fibra de carbono H2(2 }?86] +72 8 g +0.19 9.8 - g 0 8%

modificado con nanoparticulas de Pt Ny ol o0 emn Lo
5 | Pt-Pd bimetalico nanocoral H202 ;‘T’/‘L: TJ : v Qm;’[;’ L_(’)(‘g
6 | NC/AUNPSDRA/MEGCE -OH | NJE 0.258 0.05=41700 | [100]
7 | HRP/ Ti3C2/Nafion/GCE g%rilan H202 405,24 7.19 50 - 20000 [101]

Serum) SN 607.4 0.615 0-338 [102]
8| Cos0/NICo,0% f262 ARG 338 1098 | 1103]
9 | MoS;-Au-Ag 02 Sl VAIDY 310 - 1200 ool
10 | SPEEM 2 NsLIG 1202 S e

: 132.4-1332.4

CuO-naneflower
11
12
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TABLA V
TIPOS DE TRANSDUCTORES ELECTROQUIMICOS
Transductor Funcionamiento Analitos Técnicas de | Ventajas Desventajas Ref.
Objetivos medicion
Kl v BPS Pat M vong
Potenciométrico Funciona con un sistema dos electrodos, un | FUREEEEEEE Bajo Costo, sensibilidad, | Requiere de| [27]
electrodo mdfiesenciy, hm qetecredoitedelal simplicidad. mucho tiempo, | [83]
deteccion de objetivos mediante la tiene un costo| [104]
medicion de la sefial de potencial elevado. Falta de| [105]
relacionada con el cambio de carga de la] selectividad. [106]
superficie al reconocer el analito en el
electrodo sensor.
Amperométrico Los biosensores amperométricos y | Metabolitos Voltamperometria | Robustez rapida,| La especificidad | [27]
voltamperométricos funcionan con un (Glucosa, ciclica ciclico | portabilidad, alta| y selectividad de | [83]
sistema de tres electrodos, que contiene un | lactato, acido | (CV) y | sensibilidad, bajo costo y| esta técnica | [26]
biosensor como electrodo de trabajo (WE) | trico) espectroscopia de | bajo limite de deteccion. pueden ser
para el reconocimiento del objetivo, un impedancia insuficientes
contraelectrodo como fuente de corriente y electroquimica para
un electrodo de referencia para aplicar un (EIS) aplicaciones que
potencial estable. Las sefiales de corriente Voltamperometria requieren  alta
son generadas por reacciones ciclica rapida sensibilidad.
electroquimicas en el WE bajo un potencial (FCV).
aplicado para la cuantificacion del objetivo. oL L
Voltamperio Al igual que los amperométricos, estos| Proteinas y | ~  © - | Excelente sensibilidad y un | Falta de| [27]
métrico detectan el analito mediante el cambio de| acidos diferencial de | menor tiempo de analisis. selectividad, los| [83]
corriente en funcion del voltaje, es decir,| nucleicos. impulsos (DPV), analitos  deben| [107]
miden tanto la corriente como el voltaje. CV, ser redox activos
voltamperometria en el rango
de onda cuadrada potencial dado.
(SWV) y
Voltametria de
drenaje lineal
(LSV)
E 1 1a-d-
Impedimétrico Construidas mediante la inmovilizacion de| ADN, TEEEEEEEEEE] Funcionamiento sin| Dificultad para [27]
elementos de reconocimiento bioldgico en| Enzimas. 1mpedanc'1a. electrodos de referencia,| ser realizado. [83]
la superficie de un electrodo. electroquimica compatibilidad para operar [26]
(EIS). con voltajes alternos de
baja amplitud,
insensibilidad a la luz y
facil integracion y
miniaturizacion. PEC
Fotoelectroquimico Funcionan con un sistema de tres| Pequefias Transferencia de | Los sensores alfa | Es una | [27]
electrodos, en el que la WE se modifica con| Moléculas, energia por | presentan una AbaJO tecnologia en | [108]
el elemento de reconocimiento para que| proteinas, resonancia de | senpibitidaal de aplicacion y | desarrollo.
sirva como electrodo biosensor. Acidos fluorescencia pueden
Nucleicos. (FRET). inhibir
reacciones
secundarias sin dafiar los
materiales fotosensibles ni
las biomoléculas.
FET Los FET se componen principalmente de| Bio moléculas | - Respuesta rapida, una facil Al igual que los | [109]
tres electrodos (puerta, fuente y drenaje), miniaturizacion e | biosensores [110]
una capa aislante 'y una capa integracion para el cribado | Fotoelectroquim | [111]
semiconductora. El dispositivo solo se de alto rendimiento tienen icos es una
“activa” cuando la tensiéon de puerta amplios rangos lincales, tecnologia  en
alcanza la ”tension umbral” (Vth). sensibilidades increibles y desarrollo.

pueden miniaturizarse de
forma facil y economica.
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2.1.4 RELACION DE LAS ERO CON LAS ENFERMEDADES

Desordenes neurologicos
. Alzheimer

. Parkinson

. Esquizofrenia
Enfermedades Cardiovasculares
. lzquemia
. Infarto
. Hipertension
Cancer Pulmonar
-'.
Cancer Renal Enfermedades Infecciosas

. Hepatitis

- Influenza

L] \,i‘[H

Fig. 4. Relacion del incremento de ERO con las enfermedades.

La monitorizaciéndeloscambiosdeER Opuedemejorarelconocimientodelasmanifestaciones
clinicas de lasenfermedades,loqueserabeneficiosoparaeldiagndsticodeestasylamejoradelaeficacia
del tratamiento.LaexposiciénaniveleselevadosdeEROquenopuedenserdetoxificadosporlos
antioxidantes celulares provoca un desequilibrio del estado redox celular, al que se conoce como “estrés
oxidativo”. Lasconcentracionessuperioresa0, 1 -lmMdesencadenanrespuestasdeestrésqueprovocan
dafios en el ADN,ladetenciondelciclocelularylaapoptosis.Esteesunprocesonocivoquepuedeafectar
negativamente a varias estructuras celulares, como los lipidos, las proteinas, las lipoproteinas y el acido
desoxirribonucleico (ADN) provocando diversas enfermedades, como céncer, enfermedades
cardiovasculares, neurodegenerativas, respiratorias, metabolicas, asi como el envejecimiento. En la figura 4,
se muestran algunasenfermedadesenlasquelasEROdesempefianunpapelsignificativo,acontinuacion,
se describen algunas:

Cancer
El canceresunadelasenfermedadesmdsmortalesdelosultimostiemposqueprovocamuchas

muertes todoslosafios.Seestimaqueen2020seprodujeronentodoelmundo19,3millonesdenuevos

casos de cancerycasilOmillonesdemuertesporcancer|112].LasEROsonindispensablesenla

comprension de la patologia y la bioquimica del cancer [13]. En comparacion con las células normales,
las célulascancerigenasposeenniveleselevadosdeERO[36][113][114],estasestanasociadasconel

inicio, laprogresionylametastasisdelostumores,dondecontribuyealamutaciondel ADN

promoviendo asi el desarrollo de esta enfermedad [5] [115] [114] [116]. Por lo tanto, monitorear los
cambios de ERO puede mejorar el conocimiento de las manifestaciones clinicas de la enfermedad lo que
seria beneficiosoparaeldiagndsticotempranodelcanceryasimejorarlaeficienciadeltratamiento.

* Enfermedades Cardiovasculares
La mayoria de las enfermedades cardiovasculares enfermedades estdn asociadas con una produccion

excesiva de ERO en la célula, lo que resulta en condiciones fisiopatologicas en el corazén [113]. E1 EO
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puede contribuir al desarrollo y progresionde enfermedades Cerebrovasculares, como la arteriosclerosis
y laenfermedad cardiaca coronaria [117][118].

* Enfermedades Neurodegenarativas

Estas enfermedades son un grupo heterogéneo de enfermedades complejas caracterizadas por
perdida neuronal y degeneracion progresivade diferentes areas del sistema nervioso [119]. Debido a la
gran cantidad de oxigeno que consumen lascélulas cerebrales son mas propensas al EO [113] donde un
alto consumo de oxigeno provoca una produccion excesiva de ERO [113] [119]. Esto se ha asociado con
diversas enfermedades como el Alzheimer,Parkinson, Esquizofrenia, Huntington y la esclerosis lateral
amiotrofica [120] [119].

* Envejecimiento

Aunque el envejecimiento en si mismo no es una enfermedad, las ERO mantienen una relacion
estrecha, el Doctor Denham Harman propuso por primera vez la teoria de los radicales libres en 1956,
indicando que el envejecimiento es causado por la acumulacion progresiva e irreversible de ERO en las
células [113]. El consenso actual es que ERO provocan EO dafiando las mitocondrias y provocando una
crisis energética que desencadena y acelera el envejecimiento [121].
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CAPITULO III
3.0 Marco Metodologico

3.1 Tipo y diseiio de la investigacion

El método en esta investigacion se realizd la busqueda en diferentes bases de datos especializadas: PubMed,
Google Scholar, Elsevier, MDPI, Springer y en la pagina de internet de la Organizacion Mundial de la
Salud. Se realiz6 una busqueda de articulos tedricos y estudios experimentales (in vitro e in vivo),
publicados en inglés y/o espafol, relacionados con biosensor electroquimico para monitorear especies
reactivas de oxigeno en el cuerpo humano entre los afios 2016 y 2023. Dentro de los motores de busqueda
se utilizaron palabras claves como: Electrochemical Biosensors, Monitoring ROS, Reactive Oxygen
Species, ROS Disease, todas estas palabras clave dio como resultado mas de 300,000 articulos, donde luego
se utilizaron operadores booleanos para tener una busqueda mucho mas especifica: Biosensors And
Electrochemical And ROS, Biosensor Electrochemical And Monitoring ROS, Reactive Oxygen Species
And Cardiovascular Disease, Reactive Oxygen Species And Cancer, Reactive Oxygen Species And
Neurodegenerative Diseases, Reactive Oxygen Species And Metabolic Diseases, con todas estas busquedas
se excluyeron este tipo de palabras Reactive Nitrogen Species (RNS) ya que estan fuera del alcance de la
investigacion.

La ultima fecha de buisqueda se realizo el 22 de enero de 2024. Después, se evalud cuidadosamente de forma
independiente los articulos seleccionados donde se tomaron en cuenta los articulos que fuesen no mayor a 7
afios, los articulos que tenian mejores referencias y el factor de impacto de la revista, dando como resultado
la recopilacion de un total de 178 articulos de los cuales se seleccionaron 121 articulos para la investigacion.
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CAPITULO IV

4.0 Analisis y resultados (Propuesta de biosensor electroquimico)

La literatura muestra que la ERO mas estudiada y con las condiciones mas optimas para poder se medida
es el Peroxido de Hidrogeno, ya que tiene la vida mas larga entre las ERO, ademas, de ser la mas
abundante en el cuerpo humano. En cuanto al electrodo proponemos electrodos bimetéalicos de Pd/Au. El
uso de Nano particulas bimetélicas ha contribuido al desarrollo de biosensores electroquimicos para la
deteccion de H202 en muestras biologicas, como células cancerosas humanas, sueros y orina humanos. En
nuestra comparacién en la tabla 3 se demuestra que el uso de nano particulas bimetalicas mejora el
rendimiento del biosensor ya que poseen una mayor conductividad, mayor selectividad, buena
sensibilidad, amplio rango de deteccion y un bajo limite de deteccion. Afiadir MoS2 seria una gran opcion,
ya que, este es un material util para la inmovilizacion de enzimas, en la literatura se menciona la
capacidad del MoS2 para mejorar los biosensores teniendo una ventaja principal al poder mejorar las
propiedades del transductor acomodando elementos adicionales como nanoparticulas metalicas. Para el
transductor optaria por un transductor fotoelectroquimico este tipo de transductor tiene un funcionamiento
sencillo, los estudios que se han realizado con la técnica PEC han demostrado tener una baja sefal de
fondo y altas sensibilidades, también, pueden inhibir reacciones secundarias sin dafiar las biomoléculas.
Un aspecto muy importante en los biosensores de H202 es la capacidad de filtrar otras especies biologicas
que puedan interferir con la medicidn, la literatura muestra que solo los transductores de efecto de campo
y los fotoelectroquimico logran este objetivo.



21

CONCLUSIONES

A partir del analisis de la literatura, se concluye que el perdxido de hidrogeno (H,0) es la especie reactiva
de oxigeno mas adecuada para la monitorizacion electroquimica, debido a su mayor vida media y
abundancia fisiologica. Asimismo, el uso de electrodos bimetalicos Pd/Au, especialmente cuando se
combinan con materiales como MoS;, permite mejorar significativamente parametros clave del desempefio
del biosensor, tales como la sensibilidad, selectividad y el limite de deteccién. Los transductores
fotoelectroquimicos se identifican como la alternativa mas prometedora para la reduccion de interferencias
bioldgicas, lo que respalda la viabilidad técnica de la propuesta de biosensor presentada. No obstante, se
requiere la validacion experimental futura para confirmar su desempefio en aplicaciones clinicas reales.
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Abstraci—Las especies reactivas del oxigeno (ERO) juegan un
rol muy estudiado en la vida, el estrés v la muerte de las células.
Las ERO en diferentes concentraciones provoca diferentes efectos
en las células, desde mecanismos de senalizacion hasta la super-
vivencia de estas. A medida que se ha estudiado el efecto de las
ERO en el cuerpo humano, se han desarrollado diversas técnicas
para conocer su concentracion o nivel relativo. En este contexto,
la espectrofotometria, el uso de sondas de fluorescencia y quimi-
oluminiscencia, ¥ la resonancia de espin electronico (ESR/EPR),
han sido utilizados con éxito en la identificacion directa de los
diferentes tipos de radicales de oxigeno que constituyen las ERO.
A pesar de la valiosa informacion obtenida con estas técnicas,
las mismas presentan inconvenientes como el elevado costo, sus
grandes dimensiones y la gran complejidad tecnologica. Para
solucionar estos inconvenientes, recientes estudios han propuestos
biosensores disefiados especificamente para determinar la con-
centracion de las ERO. Dichos biosensores han ganado mayor
atencidn debido a su operacion simple y fécil, buena sensibilidad
y alta selectividad con un tiempo analitico corto. Basado en
lo anterior, el presente estudio realiza un anilisis critico de
las caracteristicas técnicas de biosensores electroguimicos como
detectores de las ERO en el cuerpo humano. En dicho andlisis
se comparan ¥y resumen parametros de disefio, ventajas, y
desventajas de estos hiosensores, explorando su superioridad en
relaciin con las técnicas tradicionales.

Abstract—Reactive oxygen species (ROS) play a well-studied
role in cell life, stress, and death. ROS at different concentrations
cause different effects on cells, ranging from signaling mecha-
nisms to cell survival. As the effect of ROS in the human body
has been studied, various techniques have been developed to
determine their concentration or relative level In this context,
spectrophotometry, the use of fluorescence and chemilumines-
cence probes, and electron spin resonance (ESR/EPR) have been
successfully used in the direct identification of the different types
of oxygen radicals that constitute ROS. Despite the valuable
information obtained with these techniques, they have drawbacks
such as high cost, large size and technological complexity.
To overcome these drawbacks, recent studies have proposed
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biosensors specifically designed to determine the concentration
of ROS. Such biosensors have gained increased attention due
to their simple and easy operation, good sensitivity, and high
selectivity with short analytical time. Based on the above, the
present study performs a critical analysis of the technical charac-
teristics of electrochemical biosensors as detectors of ROS in the
human body. In this analysis, design parameters, advantages and
disadvantages of these biosensors are compared and summarized,
exploring their superiority in relation to traditional techniques.

Index Terms—Bioelectronica, Biosensores, especies reactivas de
oxigeno

Keywords—Bio electronics, biosensor, reactive oxygen species.

[. INTRODUCCION

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en
2019, enfermedades cronicas no trasmisibles (ECNT) como las
cardiovasculares, los accidentes cerebrovasculares, el cancer,
la enfermedad de Alzheimer y otras demencias fueron las
causas mas frecuentes de muerte en la poblacién. Se estimo
que 17,9 millones de personas murieron por Enfermedades
Cardiovasculares (ECV) en 2019, lo que representa el 32%
de todas las muertes mundiales, por otra parte, 6,6 millones
de muertes fueron causadas especificamente por Enfermedades
Cerebrovasculares (ECEV) en todo el mundo, siendo de ellas,
3.3 millones atribuibles al ictus isquémico, 2,9 millones a
la hemorragia intracerebral y 0.4 millones a la hemorragia
subaracnoidea [1]. Entre las enfermedades neurodegenerativas
més comunes se encuentran la esclerosis lateral amiotrofica,
la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer
[2]. En este contexto, solo la demencia afecta a mas de 46,8
millones de personas en tode el mundo [3] Los cientificos
han encontrado relacion entre el estrés oxidativo y el aumento
anormal de las especies reactivas de oxigeno (ERO), la dis-



minucion de antioxidantes y la aparicidn de ECNT [4]. Las
ERO son definidas como un grupo de moléculas altamente
inestables, su naturaleza se debe a la presencia de electrones
extra no apareados en las capas externas y a su vida media
[5]. La mayoria de estas especies son moléculas con vidas
medias de nanosegundos [6], y baja concentracion fisiologica
[7]. Entre estas especies se encuentran radicales libres como el
superdxido y el Hidroxilo y los no radicales como el Perdxido
de Hidrogeno [8]. Las ERO desempefian un papel crucial
en los procesos bioldgicos, fisioldgicos y fisiopatologicos de
los organismos vivos [9]. En el cuerpo humano hay células
particularmente sensibles a las ERO. Por ejemplo, las células
neuronales son muy sensibles y susceptibles al esirés ox-
idativo, puesto que poseen un elevado consumo de oxigeno,
en comparacion con otros tejidos corporales normales [10].
Recientes estudios han planteado 1a posibilidad de que el estrés
oxidativo inducido por las ERO pueda estar relacionado con
enfermedades neuroldgicas como la esquizofrenia [11] [12].
Por otra parte, investigaciones han detectado un aumento de
ERO en casi todos los canceres, donde promueven muchos
aspectos del desarrolle y la progresion tumoral [13]. Las
ERO influyen en las enfermedades, puesto que actian como
moléculas sefalizadoras y ejercen un efecto oxidante que
afecta la supervivencia celular a causa del dafio oxidativo [14].
La deteccion y cuantificacion de las ERO probablemente ayude
a prevenir estas enfermedades, sin embargo, han sido muchos
los desafios originados por su naturaleza [15]. Varios de los
métodos analiticos utilizados para determinar ERO, aungue
son simples, no son adecuados para una medicidn rapida y
economica debido a que tienen baja sensibilidad y poca se-
lectividad [16]. Los principales métodos utilizados para medir
estas especies son la espectro fotometria [17], fluorescencia
[18], electroquimica [19] y las trampas de espin con espec-
troscopia de resonancia paramagnética electrénica (EPR) [20]
[21]. En los dltimos afios, las @cnicas electroquimicas para
la deteccidn de ERO han ganado mayor atencién debido a su
operacion simple y facil, buena sensibilidad y alta selectividad
con un tiempo analitico corto [22]. Por ese motivo, en esta
revision se analizari y comparara los principales elementos
que componen un biosensor electroquimico.

II. BIOSENSOR

Un biosensor es un dispositivo que mide reacciones
biologicas © quimicas generando sefiales (Opticas. elec-
troquimicas o de otro tipo) mediante un transductor, siendo
estas proporcionales a la concentracion de un analito en una
muestra determinada [23] [24].

« Analito: Es una sustancia de interés que busca ser iden-
tificada y analizada. (por ejemplo, ERO, glucosa, calcio)
[25].

« Bio-receptor: Es una biomolécula que puede identificar el
analito biologico, puede ser una enzima, iejidos o células
anticuerpos o incluso cualquiera de los icidos nucleicos
como ADN o ARN [24]. Los bio-receptores permiten la
union de analitos para producir una sefial medible por el
transductor.

32

« Transductor: En un biosensor, la funcion del transductor
es convertir la union del analito con el bio-receptor (sefial
bioldgica) en una sefial mensurable [26]. En los biosen-
sores electroguimicos los principales transductores son
los potenciométricos, amperométricos y conductimétricas
[27] [28]. El proceso de conversion de energia entre dos
sefiales se conoce como sefializacion [24].

« Electronica y Pantalla: La pantalla consta de un sistema
de interpretacion del usuario, las salidas mostradas en
la pantalla pueden ser grificas, imdgenes o numéricas.
Aunque la electronica y pantalla es fundamental para
un biosensor este articulo se basa en el bio-receptor y
transductor.

A. Pardmetros de un Biosensor
Los biosensores poseen parimetros generales que al ser op-

timizados muestran el rendimiento y capacidad del biosensor
Estas propiedades se resumen en la tabla 1.

TABLE1
PARAMETROS DE UN BIOSENSOR

Parametros Definicion Fef

La senzibilidad del biosensor se de- [29] [30]
fine como la rlacion de la sehial de
respucsta generada por el transductor
por cada unidad de concentracion del

analito,

Sensibilidad

Selectividad La skctividad, s la caracteristica [30] [31]
mis imporante de un biosensor, va
que es la capacidad que tiene el bio-
receptor de detectar un analito especi-
fico en una muestra compuesta por
contaminantes ¥ mezclas no descadas
sin necesidad de ser separadas. Rep-
resenta una venlaja, on comparacion
con otros métodos de medicion v debe
ser la consideracion principal al es-
coger un bio-receptor.

5S¢ dehne como la sehal de salida
mix ima que puede detectar un sensor.

Lincalidad [32]

Lirmnate de
deteccion (LOD)

3¢ mhere a la canbidad mas baja de [33]
analito que puede ser detectada en
una muestra, sin necesanaments ser
cuantificada, en condiciones experi-

mentales establecidas,

Fango de
deteccion lincal

Es un parametro de compensacion en [29]
comparacion con la sensibilidad esto
quiere decir que cuando el valor de
sensibilidad es alto, el rango de de-
teccion serd pequeiio. Cuando el valor
de sensibilidad sea bajo, el rango de
deteccion serd alio.

Feproducibilidad La Eeproducibilidad de un biosensor
es la capacidad que tiene para generar
las mismas respucstas en experimen-
tos distintos

4]

Estabilidad E= Ia capacidad que tiene un brosen- [30]
sor para soporar cambios en el
rendimiento durante un pernicdo de
tempe Ccomo respucsta a intermup-
ciones dadas por factores externos.

Teempo de [33]

mspuesta

Cantidad de tiempo gue el hiosensor
tarda en ker ¥ producir una schal
después de que el bio-receptor se haya
unido al analito diana.




B. Tipos de Biosensor

Los tipos de biosensores se pueden clasificar en funcién
de los transductores que se utilizan para la fabricacion de
estos, algunos pueden ser electroquimicos [36], colorimétricos
[37], dpticos [38]. El funcionamiento, ventajas y desventajas
de estos biosensores son presentadas en la tabla 2.

TABLE 11
Tipos DE BIOSENSORES

Tipos de | Funcionamientd Ventajas Desventajas Fef
Biosensones
Electroquimico | Detectan el | Detecoion en | Las [
(EC) potencial tiempo  rmeal | propiedades | [39]
de reaccion | en  sistemas | dependen [£0]
oxidacion ¥ la | complejos v | de los | [41]
mduccion de | selectividad, electrodos
las  enzimas | capacidad de
asociadas v | deteccidn in
transmiten VIvD
umna =efial
elec-
troquimica
para la
deteccion
de la
concentracion
de ese analito
Colonmetnco Son utlizados | Exactitud, Poca
para detectar | rapidez  de | sensibilidad [42]
un analito | mespuesta, [43]
concreto facilidad de
mediante uso ¥y bajo
cambios coske
de color
facilmente a
simphe vista.
Fluomscentes Funcionan Respuesta Sufren inter- | [7]
princi- rapida, fun- | ferencias por | [44]
palmente clonamento los cambics | [45]
comvirtiendao sencillo, alta | en las condi-
les  sefiales | selectividad, clones amba-
luminosas alta entales.
en senabes | sensibilidad,
eléctricas, su | mespuestn
actividad s | rapida,
basada en la | analisis
inkeraccion miltipke.
del  campo
optico con un
bio-receptor.
ITI. ANALITO

Las especies reactivas de oxigeno (ERO) es un érmino
colectivo que describe a las especies quimicas reactivas que
s¢ forman del oxigeno, incluyendo principalmente al anién
superdxido, perdxido de hidrégeno y radical hidroxilo [46].
Cabe destacar, que aungue usualmente se colocan en un
mismo grupo, las ERO no poseen las mismas propiedades
ni desempefian el mismo papel en el entorno celular. Las
estructuras moleculares de las ERO se muestran en la figura
2. De ellos, el peroxido de hidrogeno es el mas abundante
en las células eucariotas, con una concentracion en estado
estacionario entre 1-10 nM [47].
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Anion Superdxido Peraxido g Hidrogeno Radical Hidroxile

Fig. 1. Estructuras mobsculares de las ERQ

Las mitocondrias son una fuente principal de ERO endogeno
debido a su papel principal en la produccién de ATP oxidativo,
en el que el oxigeno molecular (O2) se reduce a agua (H20)
durante el proceso de fosforilacion oxidativa en la cadena
de transporte de electrones (ETC) [48] [49]. Owo lugar de
produccidn de ROS en la mitocondria es el ciclo catalitico
del citocromo (CYP) [49]. Las enzimas CYP metabolizan
una amplia gama de sustratos orginicos (lipidos, hormonas
esteroides, xenobidticos y otros) para dar lugar a radicales
superdxidos y H202 como subproductos [49]. El superdxido
es la primera especie producida en la ETC, esta es una
molécula relativamente inestable, con una vida media de 1-
4 x 109 s [50], sus niveles estan limitados in vivo por
dos tipos de enzimas, el superdxido reductasa (SOR) y el
supertxido dismutasa (SOD) [51]. Esta ddltima, convierte el
radical superdxido en peroxide de hidrogeno [52], la cual es
relativamente estable con una vida media celular de unos 10-
3 s, por su difusividad y su reactividad selectiva, el H202 se
presenta a menudo como la molécula de sefializacion redox
més importante [53]. En presencia de iones ferrosos, puede
generar el radical hidroxilo (-OH) a partir de la reaccion
Fenton [54]. También se forma cuando el O2 reacciona con el
H202 en la reaccién de Haber-Weiss, en la que el 02 dona
un electron al H202 [55]. El -OH es indiscriminadamente
reactivo y tiene una gran afinidad por los sitios ricos en
electrones, como las proteinas y el ADN [56]. En la figura
2 se representa la formacitn y descomposicidn de las ERO.

Oxigenao
0
ﬁ 500
? : Perdxido de
Mitncondria hidrégenao Hidrédxilo

0, )y H,0, ? OH~

Anidn
superdxido . lon hierro
Catalasa
H,0 0,
Agua Oxigena

Fig. 2. Proceso de Formacion y descomposicion de las EROQ

En 1a tabla 3, se podrd encontrar un andlisis comparativo
de las ERO, incluyendo origen, tipo, medio de accidn, vida
media, ventajas y desventajas.
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TABLE 11
ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS ERD
Especie Reac- | Tipo de Es- | Origen de la Es- | Vida media Mode de Accion Ventapas Desventajas Ref.
tiva pecie Reactiva | pecie Reactiva
Superarido Radical Libre Las poncipakes | T-£x 10-0 5 E= toxico porque | La  reactvidad | OF— no es un
vias de reacciona v dafia | del amon | buen reductor m | [31]
produccion de a los centros de | superoxido un buen oxidante | [50]
superoxido  son las proteinas Fe- | no siempre | para la mayoria
las  reacciones 5 como aconi- | produce un | de los sustratos
que implican tasa. el succinato | efecto perjudicial | baologicos
radiacion deshidroge nasa, sobme las | debide a los
Ionz ants o biomoleculas, bajos valores de
ultraviok:ta ¥ ya que tambin | la constante de
la mreduccion de puede ayudar a | velocidad
un eleciron de combatir ¢l dafic
oxigeno imiciada oxidative.
por metakes
de transicion
o radicales
reductones.
NADPH oxidasa
Peromide  de | No radical Comvertido a | I0-3s Keacciona con el | Poco  reactve, | Detndo  a  su
Hidrogeno pariir de 02 ADMN. mayor cantidad | lenta cinetica | [50]
por la enzima en ¢l organismo, | de maccion con | [53]
superixido vida media mas | lass  moleculas,
dismutasa (500 larga. es  mlativamente
poCo reactivo.
Hidroxilo Eadical Libre S prodooe en | 109 Reacciona El radical hndrox- | Mecesidad de un
la maccion de Rapidamente con | ilo es el oxidante | lon Fe para ser | [50]
Haber-Weiss el ADN, lipidos | mas poente entre | formada, vida | [57]
a patir de O- ¥ proteinas. los ROS media muy corta
HO2
MNADPH oxidasa
Reaccion de Fen-
ton




IV. COMPONENTES DE UN BIOSENSOR

A Electrodo

La peroxidasa de rabano es un elemento de reconocimiento
bioldgico cominmente utilizado en biosensores para detectar
H202 [58]. A pesar de los grandes avances las enzimas como
HRP, estas sufren de varias deficiencias, como la facil desnat-
uralizacion por cambios ambientales, estabilidad deficiente a
largo plazo y coste elevado por lo que los investigadores
desarrollaron enzimas artificiales basadas en nanomateriales
[539] que en los biosensores electroquimicos son utilizadas
como electrodos.

3.1 Nanomateriales basados en Carbono

En los iltimos afios, se ha explorado una gran cantidad
de aldtropos de carbono, incluidas las fases alotropicas del
erafito, ¥ el diamante, hasta los recién descubiertos grafeno,
oxido de grafeno, oxido de grafeno reducido y tecnologia
cudntica [60]. La biocompatibilidad de estos nanomateriales
ha revolucionado el campo de la deteccidn electroguimica
[61]. Se han utilizado diversas nanoparticulas metilicas y
nanoparticulas de 6xidos metilicos, como grafeno, nanotubos
de carbono (de una o varias paredes) y puntos cudnticos
de carbono [62]. El grafeno, un nanomaterial bidimensional
compuesto por atomos de carbono unidos por enlaces sp2,
posee una serie de extraordinarias propiedades electronicas,
opticas, térmicas y mecdnicas [63]. Los biosensores basados en
erafeno son capaces de detectar biomarcadores-indicadores de
enfermedades, ademds, permiten estudiar procesos que ocurren
en células vivas a nivel molecular, por ejemplo, la formacion
de especies reactivas de oxigeno [64]. Las principales ventajas
estos biosensores son su bajo precio, sensibilidad y rapidez
[I. Sin embargo, el desprendimiento de nanomateriales de
carbono puede disminuir la en la superficie de deteccion y
reducir 1a conductividad electrénica del sensor []. El dxido
de grafeno (OG) es un material similar al grafeno pero
que contiene grupos funcionales basados en oxigeno en su
estructura [65]. La sintesis de oxido de grafeno se realiza
principalmente mediante la oxidacion del grafito, que es una
forma multicapa del grafeno [66]. Su funcidn principal en los
binsensores es la amplificacion de la sefial y el enriquecimiento
del area de superficie de deteccion, ademds, posee mejor solu-
bilidad que el grafeno bajo ciertas condiciones experimentales
[67]. Cuando se sintetiza el OG se puede producir dafio en
el plano sp? del grafeno debido a los grupos funcionales
que contienen oxigeno, esto provoca una disminucion en la
conductividad lo que genera un problema para los biosensores
electroquimicos [67]. Este problema fue resuelto eliminando
de manera incompleta los dxidos superficiales dando como
un resultado el éxido de grafeno reducido (OGr) [68]. Otro
material basado en carbono con propiedades similares al
erafeno son los “Graphene quantum dots” estos también se han
utilizado ampliamente como materiales de electrodos activos
en el campo de los sensores electroquimicos [69]. Los GQD
han reemplazado a la HRP al poder con estos llevar a cabo
la determinacion de analitos de forma mds ripida y menos
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costosa [70].
3.2 Nanomateriales basados en metales de transicion

En comparacion con el grafeno, los metales de transicion
exhiben una amplia gama de propiedades como propiedades
metilicas, semimetilicas, semiconductoras y aislantes [71]. El
Disulfuro de Molibdeno es el metal de transicidn mas estudi-
ado actualmente, debido a su alta conductividad y capacidad
de carga [72]. MoS2 tiene dos ventajas principales con ref-
erencia a los biosensores electroquimicos, proporcionar sitios
electroquimicamente activos adicionales y poder mejorar las
propiedades del transductor al acomodar elementos adicionales
como nanoparticulas metilicas [73]. En particular, el MoS2 es
un material itil para la inmovilizacidn de enzimas, la principal
limitacién de los biosensores basados en enzimas es que varios
factores pueden degradar la actividad enzimdtica, como la
temperatura y el pH [74].

3.3 Nanomateriales basados en Metales Nobles

Los metakes nobles son elementos metdlicos (por ejemplo,
rutenio, rodio, paladio, platino, oro y plata) con una extraor-
dinaria resistencia a las altas temperaturas, a las reacciones
quimicas, pequefio tamafio, biocompatibilidad y fécil acceso
para su modificacion [75]. Las Nanoparticulas de Oro (AuNPs)
son las nanoparticulas metilicas mds utilizadas en biosensores
electroquimicos debido a su biocompatibilidad inusual y su
facil funcionalidad proteica [41]. Para mejorar el rendimiento
electroquimico, se han introducido otros compuestos como
dioxido de titanio, 6xido de hierro u oxido de cobre lo que
permite generar propiedades fisicas, quimicas y electronicas
dnicas [76]. Las NPs de plata (AgNPs) que son mds asequibles
que las AuNPs y también se han utilizado en la construccién
de biosensores [77].

Algunos nanomateriales s combinan para mejor sus
propiedades como es el caso del Sulfuro de Molibdeno con
nanoparticulas de metales nobles como nanoparticulas de oro
(AuNP), nanoparticulas de platino (PINP) y nanoparticulas
de plata (AgNP) para construir nano sondas con un mejor
rendimiento [72].

Autores como Wang [36] han realizado nanobiosensores elec-
roquimicos para medir ERO en células cancerosas, en este
estudio se ha disefiado un electrodo de nano cables 5iC@&C
para el analisis electroquimico. Los autores [58] fabricaron un
biosensor electroguimico compuesto por nanoparticulas pro-
leicas encapsuladas con peroxidasa de rabano picante (HRP)
como elemento de reconocimiento biolégico para la deteccion
de H202. Este biosensor mosird un buen desempefio en
muesiras de suero de sangre por lo que se concluyd que
podria ser utilizado en aplicaciones clinicas. Otro biosensor
electroquimico de H202 fue disefiado por [78] este modelo
utilizaba un electrodo de fibra de carbono nanoporoso (CFE),
s¢ compararon los CFE normales con los modificados, estos
ltimos demostraron un cambio de corriente dependiente de
la concentracion de la muestra. Siguiendo la linea de estudio
anterior, el autor [79] propuso un biosensor con electrodo de
silice nanoporosa platinizada (Pt@SNM) para la deteccion de
H202, sus conclusiones indican que la estructura porosa puede
confinar eficazmente la electrodeposicidn de nanoestructuras



de Pt y, al mismo tiempo, impedir la adsorcién del perdxido
de hidrdgeno en el electrodo subyacente.

Manomateriales metales
i EFansEcidn

Manomateriales basados en .
pey Electrodo

Manomateriales metabes
de ol

Fig. 3. Nanomateriales unlzados en Biosensors electroguimicos

B. Transductor

Los tipos de transductores utilizados en los biosensores elec-
troquimicos son diferentes segiin el analito objetivo y pueden
ser transductores potencidmetros, amperométricos, conductos
métricos o de tipo efecto de campo.

« Potenciémetricos
Estos biosensores determinan la concentracion del analito
midiendo la diferencia entre los electrodos de trabajo y
de meferencia a distintas concentraciones (analito) [80] [22].
El electrodo de trabajo suele ser modificado para que los
cambios en el potencial se correlacionen con los cambios
en la conceniracién del analito, y elecirodo de referencia
debe permanecer constante [81].El autor [82] ha realizado un
biosensor potencioméirico que muesira una respuesia rapida
al perdxido de hidrogeno, se menciona que no experimenta
interferencias con la alblimina sérica bovina, una importante
proteina al detectar ERO, detecté ERO deniro de un rango
amplio de concentraciones bioldgicamente relevantes, ademas,
de ser capaz de distinguir entre las ERO y el hipoclorito.

« Amperométricos/Voltamperometricos
Un biosensor amperométrico es un dispositivo que mide la
corriente resultante de la oxidacion [33]. La sensibilidad
de un biosensor amperométrico se determina comparando
la corriente obtenida para las diferentes concentraciones de
analito [83]. Los autores desarrollaron [%4] un biosensor
amperomeétrico que mostré una buena conductividad para la
deteccidn de H202 con un amplio rango lineal 0,01-29 nM
y una alta sensibilidad 575,75 A mM- | cm-2. El biosensor
amperométrico CuCr204/GCE fabricado por el autor [85]
mostrd una sensibilidad de 886 A mM- 1 cm- 2. deteccidn
lineal de 0.3 M - 8,1 mM con un limite de deteccion de 160
nM, el cual es muy bajo, cabe destacar que la muestra utilizada
en este biosensor fue suero de leche.

« Transductor de Efecto de Campo
Los Transductores de efecto de Campo (FET) estin siendo
testizos de avances interesanies, con un enorme potencial para
mejorar su rendimiento [86]. Los autores [87] desarrollaron
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un biosensor FET, lo mas destacado de este estudio es la
especificidad del biosensor para detectar H»(Ja en muestras
bioldgicas complejas que contienen otras especies que podrian
interferir con su deteccidn como el dcido ascorbico (AA), el
acido drico (UA ), glutamato (Glu), glicina (GLY), clorhidrato
de noradrenalina (NE), L-glutamina (L-GA).

« Fotoelectroquimico
Comparado con otros tipos de biosensores, los biosensores
fotoelectroquimicos han probado tener una alta selectividad y
sensibilidad [88]. Este tipo de biosensor ofrece una técnica
de bioandlisis, donde los portadores de carga fologenerados
pueden aumentar significativamente la sefial elécirica desen-
cadenada por el analito fotoactivo. El anilisis PEC es técnica
reciente que posee propiedades como baja sefial de fondo, alta
sensibilidad, funcionamiento sencillo y amplio de respuesta
dindmica [89].

El autor [88] realizd un biosensor fotoelectroquimico (PEC)
que logro excluir las interferencias de ofras especies reactivas,
este biosensor fue basado en un semiconductor tipo p. Este
biosensor demosird tener lener una alta sensibilidad y un
riapido tiempo de respuesta, ademds, un amplio rango de
deteccion. Se desarrolld un biosensor PEC [90] el cual mostrd
un amplio rango lineal de 0,1-30000 nM y un bajo limite de
deteccion de 0,025 nM para el H202. El objetivo final de
este biosensor era medir el Anion superoxido pero debido a
la rapida conversion de este, se mide H202 aunque puede
monitorizar indirectamente el Anidn superoxido.

« Impedimétricos
Los biosensores impedimétricos miden los cambios en la con-
ductancia de carga y la capacitancia en la superficie del biosen-
sor a medida que se produce la unidn enire el analito y el bio-
receptor [91]. Los biosensores impedimétricos electroguimicos
tienen el inconveniente de que su rendimiento se degrada con
el tiempo y el flujo de corriente puede verse obstaculizado
[92]. Los biosensores impedimétricos que utilizan EIS como
principal técnica de deteccidn son el foco actual de atencion
de esta tecnologia por que es un métode no destructivo [92].

La literatura muestra otros tipos de transductores como los
basados en transistores electroguimicos organicos (OECT), los
cuales tienen ventajas inherentes de peso molecular, sintesis a
escala conveniente y buena reproducibilidad de su rendimiento
[93].

La tabla 4 muestra la comparacion de distintos electrodos y
sus propiedades de deteccidn electroquimica. Seguido, la tabla
5 muesira un resumen entre los transductores electroquimicos.
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: TABLE IV ; p
CoMPARACION DE DISTINTOS ELECTRODOS ¥ SUS PROPIEDA DES DE DETECCION ELECTROQUIMICA.
No] Elemento de ReconocimientoElecirodo ERD | Sensibilidad | Limite de | Ranpo de de- | Rel
{Acm2 deteccidn teccidn
mbM 1} (M) (M)
1 | Peroxidasa de Hidrogeno H202 | 6140.2, 0028 01-1
155.74 1 - &0 [94]
2 Microelectrodo modificado con nano enzimas duales mediante el recubnmiento de fibra | H202 | 371 0.5 1.0 - 18440
de carbono (CF) con nanoparticulas de aleacion de AuPd [59]
3 | Estructura perarquica nicleo-ciscara de laminas D de carbono dopado con | HIOZ | 1327 0.05 Amba de
VE2@EVCEN decoradas con nanoparticulas ultrafinas de Pd (PANPs). 17684 [95]
4 | Microekectrodo de fibra de carbone modificado con nanoparticulas de Pt HX0Z | 1381 £ 72 086 £ 019 | 0. - Za00
[96]
5 | Fi-Pd bimetalico nanocoral HN? | 116 0.4z 3 - 3020
971
6 | N-OAuNP<DNAMCHGCE -OH NE 5 50— 500
[98]
7 HEP Ti3CYNafion/'GCE (Human Serum) H20? | NE 1 5 - B0OD
[99]
¥ | Coa0yMNiCo:0y HX? | NE 0.758 0.05 - 41700
[100}
O | MoS; -Au-Ag HXZ | 40524 7.19 30 - 0000
[101]
10 | ARCNT 5PCE 02 &l 4 0&a1S 0-338
338 - 1098 [102]
11 | SPCE ELM-12 NS/LIG -02 0.014 im 310 - 1200
[103]
12 | CuO nanoflower H202 | 1087.633 (0.066 0.2-1324
203.41 132413324 [B#]
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TABLE V
Tiros DE TRANSDUCTORES ELECTROQUIMICOS
Transductor Funcionamiento Analitos Técnicas de | Vemlafas Desventajas Rel.
(Hhjetivos rmediciin
Potencioméirico Funciona con un sistema dos clec- | Electrolitos Polenciometna Bajo Costo, scnsibili- | Bequiere de mucho [27]
troddos, un electrodo sensor ¥ un dad, simplicidad. tempo, Hene un costo | [§3]
ckctrodo de referencia. lo que per- ekevado. [104]
mite la deteccion de objetivos me- Falta de selectrvidad, [105]
diante la medicion de la senal de [106]
potencial relacionada con el cam-
bir de carga de la superficie al
reconocer ¢l analito en el electrodo
SETISOT.
Amperoméirico Los biosensores amperometricos ¥ | Metabolitos Voltamperometria | Fobusiez rapida, | La especificidad 127]
voltamperomatricos funcionan con | (Glucosa, lactato, | ciclica portabilidad, alta | v selectvidad  de | [83]
un sisiema de tres electrodos, gque | acdo Gnco) ciclico (CV) y | sensibilidad, bajo | esta €cnica pueden | [26]
contiene un biosensor como ebec- espectroscopia de | costo y bajo limie de | ser insuficientes
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V. RELACION DE LAS ERO CON LAS ENFERMEDADES
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Fig. 4. Relacion del incremento de ERO con las enfermedades

La monitorizacion de los cambios de ERO puede mejorar
el conocimiento de las manifestaciones clinicas de las enfer-
medades, lo que serd beneficioso para el diagndstico de estas
y la mejora de la eficacia del tratamiento. La exposicidn a
niveles elevados de ERO que no pueden ser detoxificados por
los antioxidantes celulares provoca un desequilibrio del estado
redox celular, al que se conoce como "estrés oxidativo”. Las
concentraciones superiores a (1,1-1 mM desencadenan respues-
tas de estrés que provocan dafios en el ADN, la detencidn
del ciclo celular y la apoptosis. Este es un proceso nocivo
que puede afectar negativamente a varias estructuras celulares,
como los lipidos, 1as proteinas, las lipoproteinas y el cido des-
oxirribonucleico (ADN) provocando diversas enfermedades,
como cdncer, enfermedades cardiovasculares, neurodegenera-
tivas, respiratorias, metabdlicas, asi como el envejecimiento.
En la figura 4, se muestran algunas enfermedades en las que
las ERO desempefian un papel significativo, a continuacion se
describen algunas:

« Chancer
El céncer es una de las enfermedades mas mortales de los
iltimos tiempos que provoca muchas muertes todos los afios.
Se estima que en 2020 se produjeron en todo el mundo 19,3
millones de nuevos casos de cincer y casi 10 millones de
muertes por cancer [112]. Las ERO son indispensables en
la comprensidn de la patologia y la bioguimica del cancer
[13]. En comparacién con las células normales, las células
cancerigenas poseen niveles elevados de ERO [36] [113] [114],
estas estdn asociadas con el inicio, la progresion y la metistasis
de los tumores, donde contribuye a la mutacién del ADN
promoviendo asi el desarrollo de esta enfermedad [5] [115]
[114] [116]. Por lo tanto, monitorear los cambios de ERO
puede mejorar el conocimiento de las manifestaciones clinicas
de 1a enfermedad lo que seria beneficioso para el diagndstico
temprano del cancer y asi mejorar la eficiencia del tratamiento.

« Enfermedades Cardiovasculares
La mayoria de las enfermedades cardiovasculares enfer-
medades estdn asociadas con una produccion excesiva de ERO
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en la célula, lo que resulta en condiciones fisiopatologicas

en el corazon [113]. El EOQ puede contribuir al desarrollo y

progresidin de enfermedades Cerebrovasculares, como la arte-

riosclerosis y 1a enfermedad cardiaca coronaria [117] [118].
« Enfermedades neurodegenarativas

Estas enfermedades son un grupo beterogéneo de enfer-
medades complejas caracterizadas por perdida neuronal y de-
generacion progresiva de diferentes areas del sistema nervioso
[119]. Debido a la gran cantidad de oxigeno que consume
las células celébrales son mas propensas al EO [113] donde
un alto consumo de oxigeno provoca una produccién exce-
siva de ERO [113] [119]. Esto se ha asociado con diversas
enfermedades como el Alzheimer, Parkinson, Esquizofrenia,
Huntington y la esclerosis lateral amiotrofica [120] [119].
« Envejecimiento

Aungue el envejecimiento en si mismo no es una enfermedad,
las ERO mantienen una relacion estrecha, el Doctor Denham
Harman propuso por primera vez la teoria de los radicales
libres en 19536, indicando que el envejecimiento es causado
por la acumulacidn progresiva e imreversible de ERO en las
células [113]. El consenso actual es que ERO provocan EO
dafiando las mitocondrias y provocando una crisis energética
que desencadena y acelera el envejecimiento [121].

VI. ANALISIS Y RESULTADOS (PROPUESTA DE
BioseENsoR ELECTROQUIMICO)

La literatura muestra que la ERO mas estudiada y con las
condiciones mas Gptimas para poder se medida es el Perdxido
de Hidrogeno, ya que tiene la vida mas larga entre las ERO,
ademis, de ser la mas abundante en el cuerpo humano. En
cuanto al electrodo proponemos electrodos bimetilicos de
Pd/Au. El uso de Nano particulas bimetilicas ha contribuido
al desarrollo de biosensores electroquimicos para la deteccion
de H202 en muestras biologicas, como células cancerosas
humanas, sueros y orina humanos. En nuestra comparacién
en la tabla 3 se demuestra que el uso de nano particulas
bimetdlicas mejoran el rendimiento del biosensor ya que
poseen una mayor conductividad, mayor selectividad, buena
sensibilidad, amplio rango de deteccidn y un bajo limite de
deteccion. Afiadir MoS2 seria una gran opcidn, ya que, este
es un material (til para la inmovilizacidon de enzimas, en la
literatura se menciona la capacidad del Mo52 para mejorar los
biosensores teniende una ventaja principal al poder mejorar
las propiedades del transductor acomodando elementos adi-
cionales como nanoparticulas metilicas. Para el transductor
optaria por un transductor fotoelectroquimico este tipo de
transductor tiene un funcionamiento sencillo, los estudios que
se han realizado con la técnica PEC han demosirado tener una
baja sefial de fondo y altas sensibilidades, también, pueden
inhibir reacciones secundarias sin dafiar las biomoléculas.
Un aspecto muy importante en los biosensores de H202 es
la capacidad de filtrar otras especies biologicas que puedan
interferir con 1a medicion, la literatura muestra que solo los
transductores de efecto de campo y los fotoelectroquimico
logran este objetivo.



VIL
Para abordar el alcance de esta investigacion se realizo la
biisqueda en diferentes bases de datos especializadas: PubMed,
Google Scholar, Elsevier, MDPI, Springer ¥ en la pigina de
internet de la Organizacion Mundial de la Salud. Se realizd
una bisqueda de articulos tedricos y estudios experimen-
tales (in vitro e in vivo), publicados en inglés y/o espafiol,
relacionados con biosensor electroquimico para monitorear
especies reactivas de oxigeno en el cuerpo humano entre los
afios 2016 y 2023, Dentro de los motores de bisqueda se
utilizaron palabras claves como: Electrochemical Biosensors,
Monitoring ROS, Reactive Oxygen Species, ROS Disease,
todas estas palabras clave dio como resultado méas de 300,000
articulos, donde luego se utilizaron operadores booleanos
para tener una bisgueda mucho més especifica: Biosensors
And Electrochemical And ROS, Biosensor Electrochemical
And Monitoring ROS, Reactive Oxygen Species And Car-
diovascular Disease, Reactive Oxygen Species And Cancer,
Reactive Oxygen Species And Neurodegenerative Diseases,
Reactive Oxygen Species And Metabolic Diseases, con todas
estas blisquedas se excluyeron este tipo de palabras Reactive
Nitrogen Species (RNS) ya que estdn fuera del alcance de la
investigacion. La tltima fecha de bisqueda se realizo el 22 de
enero de 2024. Después, se evalud cuidadosamente de forma
independiente los articulos seleccionados donde se tomaron en
cuenta los articulos que fuesen no mayor a 7 afios, los articulos
que tenian mejores referencias y el factor de impacto de la
revista, dando como resultado la recopilacion de un total de
178 articulos de los cuales se seleccionaron 121 articulos para
la investigacion.
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