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Abstract— Los biosensores son dispositivos que
permiten la deteccion de determinados analitos, lo que
les confiere una enorme importancia biomédica. El
mercado internacional de biosensores viene en
crecimiento constante, habiéndose duplicado su valor
en los altimos 10 afios. Existen diversos usos dentro del
campo de la medicina, siendo los principales: a nivel
de screening o tamizaje, para el seguimiento de
pacientes que padecen patologias cronicas y para el
testeo de alimentos en la industria alimentaria. Pueden
clasificarse segun el biomaterial utilizado y de acuerdo
al tipo de transductor que contienen. Algunos de los
gue mas se han utilizado en la practica médica son los
de tipo inmunolégico para la deteccion de
enfermedades infecciosas como el VIH y los de tipo
enzimatico para el seguimiento de pacientes
diabéticos. En los ultimos afios salieron al mercado
biosensores revolucionarios por su tamafio, menor
costo y multifuncionalidad: los nanosensores; estos,
junto con los de tipo “wearable”, generaron un avance
sustancial en lo que se habia logrado desarrollar hasta
el momento y cientificos afirman que avances en el uso
y desarrollo de estos tipos de tecnologia seran el eje de
los principales descubrimientos en los proximos afios
en materia de biosensores.
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I. INTRODUCCION

medicina es fundamental el uso de herramientas que
permiten al médico alcanzar un diagnoéstico. Cada
patologia debe ser estudiada con uno o varios estudios de
laboratorio que aportan informacion muy valiosa y que,
en muchas oportunidades, inciden en el diagndstico,

determinan el tratamiento y/o permiten establecer el
prondstico del paciente. El alto costo del equipamiento, la
necesidad de personal calificado para la realizacion e
interpretacion de estudios y el tiempo que muchas veces
se requiere para su realizacion constituyen los principales
motivos por los que el sistema de salud ha requerido del
desarrollo de nuevas tecnologias mas econdmicas y
rapidas de utilizar. Un claro ejemplo de esto son los
biosensores, dispositivos que utilizan reacciones
biolégicas  especificas mediadas por enzimas,
inmunosistemas, tejidos, organelos o células para detectar
compuestos quimicos mediante sefiales eléctricas
térmicas u Gpticas.

Il. MERCADO DE LOS BIOSENSORES

Las ganancias a partir de ventas de biosensores han
venido en aumento desde su creacion en el afio 1962 por
los investigadores Clark and Lyons [1] y, se estima que,
la tendencia continuard en alza hasta alcanzar 22500
millones de doblares en el afio 2020 (duplicandose el
beneficio con respecto al afio 2012). Esto se explica por
el boom en el desarrollo y la aparicion en el mercado de
biosensores de tipo “wearables’, los cuales han
revolucionado el seguimiento de pacientes que padecen
enfermedades cronicas. Estos biosensores pueden ser
utilizados por pacientes con diferentes enfermedades
como, por ejemplo, diabetes y permiten el control de
pardmetros biol6gicos sin necesidad del uso constante de
técnicas invasivas 0 costosos estudios de laboratorio.

I1l.  GENERALIDADES DE LOS BIOSENSORES

A continuacion presentaremos caracteristicas generales
de los biosensores que permitiran una mejor comprensién
de sus componentes, su funcionamiento, las etapas para
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su desarrollo y la clasificacion de los mismos de acuerdo
a diversos criterios. Mas adelante se puntualizard en 3
tipos de particular interés por su importancia en la clinica
y por los avances cientificos que plantean.

A. Caracteristicas de un biosensor ideal

Existe una serie de prestaciones que hacen gue un sensor
pueda ser calificado como ideal, méas alla de que cada uso
particular pueda requerir caracteristicas propias. Los
biosensores deben ser baratos, pequefios y faciles de
transportar, capaces de ser utilizados e interpretados por
personal no especializado, tener una elevada sensibilidad
y especificidad, ser precisos y mantener sus
caracteristicas luego de mdltiples usos, tener una
resolucion suficiente y tener una adecuada velocidad de
respuesta [2].

B. ¢Coémo esta compuesto un biosensor?

Todo biosensor cuenta con, al menos, tres componentes.
En primer lugar, debe haber un elemento biolégico capaz
de reconocer de manera selectiva al analito que se desea
determinar. Este elemento bioldgico deberd permanecer
inmovilizado, ser especifico para dicho analito y
permanecer estable en las condiciones de uso y
almacenamiento. En segundo lugar, debera haber un
transductor fisico quimico capaz de transformar el cambio
fisicoguimico en una sefial facilmente cuantificable. En
tercer lugar, debera contar con un procesador capaz de
amplificar la sefial registrada y procesarla de manera que
pueda ser utilizada como informacion atil. Un ejemplo
seria la posibilidad de visualizar la sefial registrada de
manera electronica [3].

C. Etapas en el desarrollo de un biosensor

Para lograr alcanzar el correcto desarrollo de un biosensor
con funcionamiento 6ptimo y de utilidad para la industria
es menester la participacion de un equipo
multidisciplinario de trabajo. En un principio, se debera
realizar una tarea fundamental: identificar cuél es el
analito a ser analizado. Luego, es preciso seleccionar al
elemento biolégico que reconocerd a dicho analito,
teniendo en cuenta que muchas veces no existe un
elemento que cumpla a la perfeccion con los requisitos
deseados por lo que es preciso desarrollarlo. Mas
adelante, es necesario seleccionar cdmo se inmovilizara a
dicho elemento bioldgico y cudl sera el transductor mas
adecuado. Por ultimo, se deberd disefiar, ensamblar y
realizar estrictas pruebas de uso del biosensor en
diferentes condiciones.

D. Clasificacion de los biosensores

Es posible clasificar a los biosensores de acuerdo a
diversos criterios. Si se parte de la base del biomaterial
que serd utilizado para reconocer al analito en estudio, es
posible reconocer tres tipos principales. Los biosensores
enziméticos son aquellos que utilizan un biocatalizador
enziméatico que transforma al analito (sustrato) en
productos cuantificables. Los biosensores de afinidad
contienen como detectores a oligonucleétidos o
anticuerpos (ambos con compatibilidad absoluta por el
analito ya sea por el uso de una sonda de ADN o gracias
a la presencia de la reaccion antigeno anticuerpo
respectivamente). Por ltimo, los biosensores basados en
células utilizan microorganismos o células completas para
la deteccion de sus analitos.

Si la clasificacion se realiza considerando el tipo de
transductor utilizado, se reconocen 4 tipos de biosensores.
Los transductores electrogquimicos transforman la
interaccion entre el analito y el elemento bioldgico en una
sefial eléctrica. Los de tipo potenciométrico miden nivel
de voltaje, los amperométricos miden la intensidad de la
corriente, los impedométricos la impedancia y los
conductimétricos miden la conductividad registrada
(Figura 1). Los transductores épticos pueden ser de
diversos tipos pero todos cumplen la misma propiedad:
realizan la medicion de variaciones que se producen en
las propiedades de la luz. Por otra parte, los transductores
piezoeléctricos miden cambios directos de masa
inducidos por la formacion del complejo antigeno-
anticuerpo. Por ultimo, los transductores termométricos
detectan el calor generado por reacciones enzimaticas
exotérmicas.

Otra manera de clasificar a los biosensores utilizados en
la practica médica es en base a su utilizacion. Si bien cada
uno cuenta con un uso especifico, es posible formular 4
categorias importantes. La primera es la de los
“weareables”, es decir aquellos que son utilizados de
manera constante por los pacientes. En segundo lugar,
aquellos que son utilizados como método de deteccién
rapida o screening de enfermedades prevalentes como por
ejemplo los test de VIH (Virus de Inmunodeficiencia
Humana). En tercer lugar, aquellos que buscan el auto
monitoreo de diversas variables, permitiendo de esta
manera un empoderamiento de los pacientes y mejoras en
los controles diarios de parametros como, por ejemplo, la
glicemia. Por dltimo, los que tienen como fin la
realizacion de controles sanitarios, por ejemplo, de
alimentos.
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Fig. 1. Funcionamiento de un biosensor y tipos de transductores electroquimicos

IV. NANOSENSORES

Los nanosensores son aquellos biosensores en los que al
menos una de sus dimensiones tiene entre 1 y 100 nm
(segun la definicion de la NNI, National Nanotechnology
Initiative). Su desarrollo comenz6 en las Gltimas décadas
y se ha incrementado de manera exponencial por el
cambio sustancial que generd su aparicion para la
medicina. Una de sus principales caracteristicas es que
permiten un diagnoéstico molecular in vivo ya que pueden
ser introducidos en diversos sectores del cuerpo humano.
A su vez, aportan una mayor sensibilidad e incluso
algunos de ellos permiten la deteccion de mas de un
analito. Otra de sus caracteristicas es que son mas
econdmicos y, una de sus mas importantes distinciones es
que aportan la funcionalidad “Lab on a Chip”, pudiendo
realizar multiples analisis de una misma muestra. Las
nanoparticulas cuentan con un tamafio similar a las
biomoléculas, pero esto no les impide contar con una gran
area de deteccion y de nuevas propiedades en relacion a
los biosensores tradicionales. Diversas investigaciones
apuntan a utilizar estas revolucionarias cualidades para
lograr optimizar el diagnostico precoz de enfermedades e
incluso a la deteccion de marcadores celulares o
moleculares que indiquen la posibilidad de aparicion de
una enfermedad en un futuro.

V. INMUNOSENSORES

Los anticuerpos son proteinas con forma de Y producidas
por linfocitos como mecanismo de defensa con el fin de
proveer al ser humano de inmunidad frente a agentes
extrafios como por ejemplo bacterias, hongos y virus.

Presentan una afinidad altisima frente a particulas
especificas (antigenos). Dado que los muchos seres vivos
son capaces de producir anticuerpos contra antigenos
especificos, es posible el uso de animales para la creacion
de dichos anticuerpos para su posterior uso en biosensores
enzimaticos. Esto implica la posibilidad de obtener un
anticuerpo especifico para casi cualquier antigeno. Una
vez desarrollado el anticuerpo especifico este se
inmoviliza con el transductor y se tiene un biosensor de
afinidad de tipo inmunoldégico. La alta afinidad entre el
antigeno y el anticuerpo resulta ser una de las principales
ventajas pero también constituye una desventaja ya que
resulta casi imposible disociarlos sin afectar la estructura
del anticuerpo para volver a utilizar el biosensor,
determinando que, en la gran mayoria de casos, este tipo
de biosensores sean de un Gnico uso [4].

Fueron desarrollados por primera vez en la década del 50
pero su uso en la practica clinica se ha masificado en los
altimos afios. Son muchos los ejemplos de uso pero nos
centraremos en dos de los mas relevantes. En primer
lugar, el uso como test rapidos de embarazo mediante la
deteccion en orina de la hormona gonadotrofina coriénica
humana (HGC). Dichos test pueden ser utilizados una
Unica vez y son de tipo cualitativo, es decir que informan
la presencia o la ausencia de la hormona en orina pero no
son capaces de distinguir variabilidad en la concentracion
de la misma. En segundo lugar, el test rapido para la
deteccion del antigeno p24 del VIH permite obtener en
segundos un resultado muy sensible (con un bajo nimero
de falsos negativos) de infeccion. En la actualidad resulta
una herramienta de uso masivo que determina el
establecimiento de un protocolo de accion frente a un
resultado positivo.
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VI. BIOSENSORES PARA PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS

La Diabetes Mellitus es una de las enfermedades cronicas
de mayor prevalencia en la actualidad. Est4d dada por
elevados niveles de glicemiay la imposibilidad del cuerpo
de producir o responder a la insulina (la principal
hormona hipoglicemiante). Si se busca controlar la
enfermedad, evitar su progresion y disminuir el riesgo de
complicaciones asociadas el manejo de la enfermedad
debe ser estricto requiriendo, en muchas oportunidades,
multiples controles diarios de los valores de glicemia.
Hasta hace poco tiempo, la Unica opcion para el control
rapido de glicemia consistia en la realizacion del
hemoglucotest (HGT) mediante el uso de un biosensor
enzimatico, practica que resultaba dolorosa y que, por
tanto, comprometia la adherencia al tratamiento de los
pacientes.

Por su parte, el monitoreo continuo de la glucosa
mediante la implantacion de un dispositivo subcutaneo ha
sido revolucionario para el control de los valores de
glicemia en pacientes diabéticos. Se trata de un biosensor
amperométrico que permite el control constante de la
glicemia de manera indolora y que aporta, ademas, alertas
al paciente cuando los niveles se alejan de los deseados.
Mas asombrosa a(n ha resultado la incorporacion de
dispositivos no invasivos utilizables (wearables) como
pulseras, relojes o parches para el control de la glicemia.
Estos sistemas sensan los niveles de glucosa en fluidos
corporales que reflejan los niveles de glicemia como, por
ejemplo, el sudor. Para sensar los niveles de glucosa es
posible utilizar diversos mecanismos. Uno de ellos es el
aplicar medidas de iontoforesis a la vez que se coloca
sensores para medir los niveles de glucosa en el sudor.
Otro, utiliza nanosensores que contienen nanoparticulas
de oro, sustancias quimicas que reaccionan con los
reactivos y procesadores que envian la sefial amplificada
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Fig. 2. Sensado no invasivo de glicemia.

a una computadora. De esta manera, se logra un control
mas estricto de la glicemia de manera constante y no
invasiva para el paciente [5].

VIl. CONCLUSIONES

Los biosensores constituyen avances cientificos
formidables que, en el ambito de la medicina, lograron
generar un cambio en el paradigma en los métodos de
deteccion de agentes infecciosos asi como de control de
algunos parametros fundamentales. Se pasé de la
realizacion de estudios microbiolégicos para los que se
requiere tiempo, personal calificado y costosa maquinaria
a contar con elementos revolucionarios, de mayor
sensibilidad, rapidez y de menor costo. A su vez, se trata
de métodos que permiten evaluaciones in situ, pudiendo
de esta manera captar a un mayor nimero de pacientes.
Los usos que se les ha dado son muy variados, pero el
impacto en el seguimiento de enfermedades crénicas y en
el estudio de agentes infecciosos ha sido extremadamente
significativo. El advenimiento de nuevas tecnologias
como los nanosensores y los “wearables” da la pauta de
que los avances en este campo de la ciencia continuaran
en los préximos afios y que cada tanto el diagndstico
precoz como el seguimiento de pacientes cada vez podran
realizarse de manera mas facil, comoda, certera y
econdmica.
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