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Resumen  

 La enfermedad renal crónica (ERC) es una condición clínica considerada como la 

enfermedad crónica con menor atención médica, sin embargo, representa un problema 

de salud pública, psicológica y social por su carácter epidémico, su tasa de morbilidad, 

mortalidad y el impacto en las finanzas de las instituciones y la economía de los pacientes 

y sus familias. En México los datos son alarmantes, en 2017 se reportó una prevalencia del 

12.2%, es decir, alrededor de 14.5 millones de mexicanos tenía esta enfermedad y este 

mismo año, fue la segunda causa de muerte. Además, la enfermedad es clínicamente 

asintomática lo que dificulta el diagnóstico, la evaluación y el tratamiento de los 

pacientes. 

Es por ello por lo que la Academia Nacional de Medicina y otras instituciones del sector 

salud, apuestan a la innovación para frenar esta patología. Por ende, este estudio se 

centra en el desarrollo de un método no invasivo, sensible y multi analítico para la 

detección de biomarcadores de daño renal utilizando un enfoque multi-sensor 

colorimétrico. Este enfoque propuesto combina múltiples técnicas como la inmovilización 

enzimática, dispositivos microfluídicos, colorimétricas y análisis de imagen para detectar 

un sistema de biomarcadores específicos en muestras biológicas, como la orina. con este 

enfoque se utilizan las propiedades químicas y ópticas del cambio de color en presencia de 

biomarcadores específicos asociados con el daño renal. Todas estas ventajas del 

desarrollo de esta investigación ofrecen una herramienta con un gran potencial para el 

desarrollo de dispositivos sobresalientes para su aplicación en entornos clínicos y de 

atención médica para la detección temprana de la ERC. 

Palabras claves: biomédica; biosensores; inmovilización de enzimas; colorimetría; 

procesamiento de imágenes; biomarcadores; daño renal.  
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Abstract  

Chronic kidney disease (CKD) is a clinical condition considered to be the chronic disease 

with the least medical attention, however, it represents a public health, psychological, and 

social issue due to its epidemic nature, its morbidity and mortality rate, and it’s impact not 

only on the finances of public institutions but also on the economy of patients and their 

families. In Mexico, the statistical data is alarming, in 2017 a prevalence of 12.2% was 

reported, which is around 14.5 million of people had this disease and that year was also 

the second leading cause of death. In addition, the disease is clinically asymptomatic, 

which makes it difficult to diagnose, assess, and treat patients on time. 

This is why the National Academy of Medicine and other health sector institutions are 

betting on innovation to curb this pathology. Therefore, this study focuses on the 

development of a non-invasive, sensitive, and multi-analytical method for the detection of 

renal damage biomarkers using a multi-sensor colorimetric approach. This proposed 

approach combines multiple techniques such as enzyme immobilization, microfluidic 

devices, colorimetry, and image analysis to detect a system of specific biomarkers in 

biological samples, such as urine. With this approach, the chemical and optical properties 

of the color change in the presence of specific biomarkers associated with renal damage 

are used. All these advantages mentioned on the development of this research offer a tool 

with a great potential for the development of outstanding devices for their application in 

clinical and healthcare settings for the early detection of CKD. 

Keywords: biomedicine; biosensors; enzyme immobilization; colorimetry; image 

processing; biomarkers; renal damage.  
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1 

1 Introducción  

Hoy en día, los dispositivos portátiles han adquirido popularidad debido a que pueden 

ser utilizados para medir las condiciones de salud y estado físico de la población en donde 

se puede controlar la frecuencia cardíaca, tomar presión arterial, seguimiento de calorías, 

conteo de pasos, etc., como se muestra en la Figura 1  (J. Kim, 2018; Koh et al., 2016). Con 

los avances de la tecnología de cámara avanzada y sofisticada de los teléfonos inteligentes 

y el conjunto en desarrollo de biosensores colorimétricos han surgido nuevas alternativas 

para leer los niveles de diferentes biomarcadores presentes en diferentes fluidos 

biológicos mediante el análisis de color, utilizando procesos colorimétricos de las 

reacciones químicas donde detecta ópticamente analitos en muestras de sangre, sudor, 

saliva, etc. (Cornell Universit, 2013; Koh et al., 2016). 

 

 

Figura 1. Tipos de biosensores portátiles capaces de detectar electrolitos y metabolitos en la 
sangre, sudor, saliva, etc. (J. Kim, 2018). 
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La determinación precisa de estos biomarcadores es una prueba existente en la mayoría 

de los laboratorios de emergencia, y es importante comprender y considerar las 

desventajas que existen en los estudios clínicos actuales, por ello el desarrollo de 

biosensores es prometedor a mejorar el proceso de análisis y presenta como una gran 

alternativa debido a que reduce el tiempo de detección, la cantidad de muestra, costos, 

teniendo una gran selectividad para detección de biomarcadores, entre otras (Cornell 

Universit, 2013; Koh et al., 2016). 

La precisión analítica de los biosensores ha conducido a un crecimiento acelerado de la 

investigación y desarrollo de estos, además el impacto de la introducción de esta 

tecnología en la sociedad, facilitando a los centros sanitarios el proceso clínico para 

problemas de daño renal, e incluso diseñados para ser una herramienta de análisis fiable y 

sencilla sin necesidad de conocimientos múltiples y profesionales, por ende, puede ser 

operado en todo momento por los propios pacientes con problemas de daño renal, 

evitando los procesos de análisis clínicos. Por tanto, la detección y monitoreo en tiempo 

real de biomarcadores como la creatinina, urea y creatina es de gran importancia para el 

control, prevención y diagnóstico de ciertos trastornos generados por problemas de daño 

renal, como los trastornos del ciclo de la urea que pueden causar hasta la muerte si no se 

detecta a tiempo (Ah Mew et al., 2003; Cornell Universit, 2013). 

Estos trastornos del ciclo de la urea es el resultado de alteraciones en las funciones 

bioquímicas y fisiológicas durante el desarrollo de la insuficiencia renal en etapa terminal 

y es un problema común de los llamados errores metabólicos congénitos. Generalmente 

comienza con hiperamonemia y alteración del perfil de aminoácidos plasmáticos y 

urinarios y pueden aminorar o acumularse niveles nocivos de deshechos como la urea y 

creatinina, y desequilibra la composición química de la sangre que pone en grave peligro 

la vida de los pacientes (Barmore et al., 2021; Gil Ortega, 2018). El mayor perfil de 

atención está presente en la sala metabólica pediátrica que corresponde 

aproximadamente al 60% de los casos con una alta tasa de mortalidad y una corta 
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esperanza de vida, consecuencia de déficits enzimáticos completos que conllevan a 

alteraciones en los sistemas biológicos y órganos (Crespo, 2018; Gutiérrez et al., 2003).  

Los avances en la ingeniería y el campo de la investigación biomédica en los últimos años 

han beneficiado el análisis clínico para el diagnóstico de la enfermedad renal crónica 

(ERC), teniendo un impacto significativo en el diseño y desarrollo de biosensores en el 

punto de atención mejorando las áreas de diagnóstico clínico y el control y monitoreo de 

enfermedades (Cooper & Cass, 2004).  

 

 

Figura 2. ejemplo del impacto de COVID-19 en la investigación, en atención médica, hogares, 
edificios, ciudades, transporte y la industria (Umair et al., 2021). 

 

 

Tanto la comunidad científica, los sectores sanitarios y la industria han prestado una 

atención considerable a estos avances como antecedente de la pandemia por SARS-

COVID-19 como se muestra en la Figura 2 (Umair et al., 2021). Esta pandemia ha resaltado 

tecnologías como las pruebas de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) que son 

rápidas, sensibles y confiables, sin embargo, limitadas al uso de un personal calificado y 

equipo de laboratorio, además de no ser totalmente accesible en diferentes comunidades. 

La velocidad y la profundidad de la pandemia creo desafíos sin precedentes para las 

sociedades y sector sanitario de salud a medida que la pandemia se prolongaba por el 
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mundo, sin embargo, esto ha puesto a la comunidad científica y la industria de tecnología 

biomédica en el centro del escenario con una demanda sin precedentes de pruebas de 

diagnóstico en el punto de atención. Estos acontecimientos impactaron en la tecnología 

biomédica, como el desarrollo de biosensores colorimétricos de flujo latera que son 

extremadamente rápidos, aportan resultados en solo 15 minutos y son confiables (Mak & 

Ho, 2022).  

La aceptación de la tecnología emergente de diagnóstico con biosensores por el desenlace 

de la pandemia dependió en gran medida del costo, la portabilidad, la facilidad de uso y el 

tiempo de respuesta de dichos dispositivos (Higson, 2012; Mak & Ho, 2022). La 

Organización Mundial de la Salud (OMS) estableció criterios bajo el acrónimo ASSURED 

para el diagnóstico de pruebas rápidas con biosensores con características de asequible, 

sensible, especifico, fácil de usar, rápido /robusto, equipo mínimo o sin equipo y 

entregable (Mak & Ho, 2022). 

Es por ello que en este trabajo se revisara los aspectos enzimáticos y bioquímicos de los 

biomarcadores específicos de los problemas de enfermedad renal, y desarrollar un 

biosensor microfluídico a nivel de multi-sensado, utilizando ensayos bioquímicos 

colorimétricos que permitan medir los niveles de urea y creatinina con interés clínico en 

pacientes con enfermedad renal. También se involucrarán técnicas de telemedicina, 

integrando procesamiento de imágenes con el uso de teléfonos inteligentes, que nos 

permita registrar los cambios en los ensayos colorimétricos y, por ende, los cambios del 

triplete RGB de la prueba que nos permitirá la lectura colorimétrica enzimática para 

determinar las concentraciones de creatinina y urea en rangos que son fisiológicamente 

relevantes.  Este conjunto de un sistema de biosensores basado en teléfonos inteligentes 

puede generar oportunidades potenciales para la detección y monitoreo clínico no 

invasivo de enfermedades renales. 
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2 Planteamiento del problema 

La enfermedad renal crónica (ERC) es una anomalía de los riñones que causa daños 

estructurales en los riñones y de la disminución del funcionamiento de estos (Pereira et 

al., 2005). La National Kidney Foundation (NKF) a través de las guías de práctica clínica 

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) propuso una definición y clasificación 

para la ERC en el año 2002, con los criterios esenciales que a ayudan a estandarizar la 

comunicación médica actual sobre la ERC que fue respaldada por la organización global 

Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) en el 2012. La ERC se define como 

“una disminución de la función renal, expresada por un filtrado glomerular o por un 

aclaramiento de creatinina estimados < 60 ml/min en 1,73 m2, o como la presencia de 

daño renal de forma persistente durante al menos 3 meses” (Cabrera, 2004). La definición 

también facilita a identificar y enfocar la investigación en la mejora de los tratamientos y 

en el desarrollo de nuevos métodos de detección, para apoyar la prevención y el 

tratamiento oportunos de la ERC, mejorando la calidad de vida de los pacientes 

(Himmelfarb & Ikizler, 2019; Pereira et al., 2005). 

La enfermedad renal crónica (ERC) es una de las patologías de mayor impacto en la salud 

pública del país y en las últimas décadas, la prevalencia e incidencia de la ERC en México y 

a nivel global han aumentado progresivamente (Arreola et al., 2019). Las cifras de 

morbilidad y mortalidad son alarmantes; en México, es una de las principales causas de 

atención en hospitalización y en los servicios de urgencias (Méndez-Durán et al., 2010). En 

2017, se reportó una prevalencia de ERC del 12.2 % y 51.4 muertes por cada 100 mil 

habitantes en México. En 2014, El gasto en salud anual medio por persona para esta 

patología se estimó en 8.966 dólares estadounidenses (USD) en la secretaria de Salud, y 

de 9.091 USD en el Instituto Mexicano del Seguro Social. Además, hoy en día cuesta 

aproximadamente 800 USD al mes atender a un paciente que se encuentra en tratamiento 

de diálisis (Figueroa-Lara et al., 2016; GLOBAL HEALTH METRICS, 2018). 
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Es muy posible que en la pérdida de la función renal inicial en la ERC no presente ningún 

síntoma y las manifestaciones clínicas ocurren hasta una etapa avanzada de la afección, sin 

embargo, las alteraciones de biomarcadores causada por ERC pueden aminorar o 

aumentar niveles nocivos de deshechos como: La urea, creatinina y el pH que pueden 

desencadenar a la composición química de la sangre y poner en grave peligro la vida de 

los pacientes. Al comprender los procesos de las vías bioquímicas del ciclo de la urea, y el 

diagnostico de los biomarcadores involucrados en los procesos del ciclo de la urea o sus 

actividades secundarias, los ingenieros biomédicos pueden mejorar el método de sensado 

y diagnóstico clínico para identificar alteraciones de biomarcadores por medio de 

biosensores de los pacientes (Gutiérrez et al., 2003; Yokoyama, 2021). 

 

3 Justificación  

Con un amplio conocimiento sobre la tecnología emergente de biosensores de 

próxima generación, los biosensores de análisis portátiles y la telemedicina tendrán un 

gran impacto en un campo en rápido desarrollo. Por lo tanto, están surgiendo nuevas 

tecnologías que podrían adaptarse a los biosensores portátiles para ampliar sus 

capacidades de realizar un seguimiento fisiológico en tiempo real y con resultados 

confiables.  El uso de biosensores portátiles para monitorizar el estado fisiológico de los 

pacientes en tiempo real es fundamental para proporcionar información detallada sobre 

su salud, rendimiento deportivo, función cardiovascular, etcétera y, proporcionar una 

mejor calidad de vida (Ye et al., 2020). 

Uno de los objetivos de ingeniería biomédica en el desarrollo de biosensores aplicado en 

el entorno del proceso de análisis de laboratorio clínico es reducir costos, tiempo de 

análisis más rápidos y resultados clínicos más seguros; además reducir la complejidad del 

análisis de fluidos biológicos para facilitar y permitir que los pacientes realicen pruebas 

caseras con resultados fiables. En el desarrollo de estos biosensores se está incluyendo 
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cada vez más el uso de enzimas, y se consideran algunos parámetros y las características 

de rendimiento específicas en su mejoramiento como el costo (menor de $10 USD por tira 

de detección), el tiempo de respuesta (menor de 1.5 minutos), el límite de detección (≤10 

μM) y la vida útil mayor a 1 año (Lad et al., 2008).   

 

Si bien es necesario seguir trabajando en esta dirección que incluyan los parámetros y las 

características anteriores, la tecnología actualmente desarrollada no parece ser adecuada 

para un solo biosensor para detectar urea en orina, sangre o sudor humanos sin diluir, por 

ende, las pruebas se realizan en laboratorios. Se informa en la literatura que la medición 

del nivel de urea en sangre u orina humana es clínicamente esencial, porque estos datos 

reflejan parcialmente el estado de la función renal. Otra molécula importante 

clínicamente significativa relacionada con los trastornos renales es la creatinina, que 

puede crear nuevas oportunidades para el diagnóstico de la enfermedad renal (Tietz et al., 

1994). 

Con el conjunto de un sistema de biosensores de multi-sensado basado en reacciones 

enzimáticas y gracias a la tecnología de cámara avanzada y sofisticada integradas en los 

teléfonos inteligentes, han surgido nuevas alternativas para leer los niveles de diferentes 

biomarcadores mediante el análisis de color utilizando procesos colorimétricos donde es 

posible detectar ópticamente los biomarcadores en una gota de plasma, sudor, saliva, 

lagrima u orina.  
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4 Objetivos  
4.1.1 Objetivo general 

Desarrollar un multi-sensor microfluídico colorimétrico no invasivo para la 

detección de creatinina, urea y pH para aplicación en diagnóstico de daño renal.  

 

4.1.2 Objetivos específicos 

• Desarrollar tintas cromogénicas de peróxido y pH para la fase colorimétrica de 

creatinina, creatina, sarcosina, urea y pH.  

• Síntesis de macroesferas de quitosano por el método de precipitación y 

entrecruzamiento.  

• Inmovilizar las enzimas de creatinina, creatina, sarcosina y urea sobre las 

macroesferas de quitosano.  

• Caracterizar bioquímicamente las enzimas inmovilizadas.  

• Construir curvas de calibración para detección de urea y creatinina por medio de 

procesamiento de imágenes para el método colorimétrico.  

• Diseñar, construir y evaluar un prototipo microfluídico para multi-sensado 

colorimétrico de creatinina, creatina, sarcosina, urea y pH. 
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5 Hipótesis  

5.1 Hipótesis 

La inmovilización enzimática de creatininasa, creatinasa, sarcosina oxidasa, 

peroxidasa y ureasa en plataformas de quitosano, además, añadiendo un indicador 

cromogénico podrá brindar una estabilidad y condición química para el desarrollo de un 

biosensor colorimétrico que permita un análisis cuantitativo por medio de técnicas 

colorimétricas con procesamiento de imagenología para el diagnóstico de biomarcadores 

de daño renal.  
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6 Marco teórico  

6.1 Enfermedad renal crónica  

Los riñones son un par de órganos ubicados en el retroperitoneo a ambos lados de 

la columna vertebral, en la parte baja de la espalda, llevan a cabo una gran variedad de 

funciones para el cuerpo, de las cuales la mayoría son esenciales para la vida. Una de las 

actividades esenciales del riñón es la capacidad de filtrar el plasma y reabsorber el filtrado 

de plasma con el fin de mantener la homeostasis hídrica y química y contribuir a la 

estabilidad hemodinámica, eliminando los desechos de los productos terminales de los 

procesos metabólicos y regulando el equilibrio de agua del cuerpo a través de la filtración 

y producción de orina; el producto de orina va a la vejiga y se elimina al orinar (McCauley 

et al., 2022; National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney  Diseases, 2018).   

La función de la excreción de los desechos metabólicos es de suma importancia para 

mantener los sistemas biológicos estables. La mayoría de estos productos metabólicos no 

tienen ninguna función en el cuerpo y en concentraciones altas son perjudiciales para la 

salud. Algunos de estos productos son la creatinina (derivada del metabolismo muscular 

esquelético), urea (derivada de las proteínas), ácido úrico (de los ácidos nucleicos), entre 

otros muchos (Eaton & Pooler, 2006). Los riñones también tienen la capacidad de producir 

hormonas que ayudan a controlar la presión arterial, regular la producción de vitamina D, 

producir glóbulos rojos y mantener los huesos fuertes, cuando se dañan los riñones, se 

alteran estas funciones y su función principal (National Institute of Diabetes and Digestive 

and Kidney Diseases, 2018).   

La enfermedad renal crónica (ERC) representa una carga económica y de salud global cada 

vez mayor, debido a la naturaleza interdisciplinaria de la enfermedad y a la falta y 

comprensión que existía de una definición precisa de la ERC. Una mayor conciencia para 

ralentizar la progresión de esta enfermedad, han llevado a restablecer los criterios de 

clasificación uniformes para la ERC y mejorar la comprensión de una terminología 
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uniforme y el reconocimiento temprano de la enfermedad (Pereira et al., 2005; Yang & 

He, 2020). La National Kidney Foundation (NKF) en su Kidney Disease Outcomes Quality 

Initiative (KDOQI) desarrolló una definición uniforme para la ERC en el año 2002, que fue 

respaldada por la organización global Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 

en el 2012. Esta definición proporciona fundamentos y criterios esenciales que a ayudan a 

estandarizar la comunicación médica actual sobre la ERC, además enfatiza una mejor 

comunicación para el paciente. La definición también facilita a identificar y enfocar la 

investigación en la mejora de los tratamientos y en el desarrollo de nuevos métodos de 

detección, para apoyar la prevención y el tratamiento oportunos de la ERC, mejorando la 

calidad de vida de los pacientes (Himmelfarb & Ikizler, 2019; Pereira et al., 2005). 

La ERC es una afección de los riñones y se define como anomalías en la estructura del 

riñón o de la función de este, presentes por más de tres meses, con complicaciones para 

la salud. Se caracteriza por la pérdida gradual y lenta de la función renal que persiste por 

este periodo de al menos 3 meses  (Bomback & Bakris, 2011; Yang & He, 2020). La ERC 

afecta su función de filtración, por ende, el equilibrio de agua se altera y el filtrado de los 

desechos de la sangre se ve afectado, ocasionando que se acumulen o alteren sus niveles 

en el cuerpo, desarrollando complicaciones como enfermedades cardiovasculares, 

anemia, trastornos minerales y óseos y enfermedades del sistema nervioso (McCauley et 

al., 2022; Yang & He, 2020).   

 

6.1.1 Etapas  

En 2002, la NFK publicó las pautas de práctica clínica para la ERC, clasificándolas en 

5 etapas establecidas en las guías K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initia- tive) 

como se muestra en la Tabla 1 (American Kidney Fund, 2022; Vaidya & Aeddula, 2022). 

Estas etapas se asocian de acuerdo con el resultado de la prueba analíticas de sangre del 

índice de filtración glomerular estimada (eGFR, por sus siglas en inglés) a fin de estimar la 

función de los riñones de filtrar los desechos y el exceso de líquido de la sangre, y así 
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facilitar el desarrollo de un plan de acción clínica para tratar la ERC (Pereira et al., 2005). 

Para los riñones con daño leves se clasifica con la etapa 1 y a medida que avanzan las 

etapas, el daño de los riñones es mayor y su función de filtración es menor o que los 

riñones dejen de funcionar completamente. La finalidad de la clasificación de las etapas de 

la ERC es tomar medidas para retardar el daño a los riñones y mantenerlos funcionando el 

mayor tiempo posible. (American Kidney Fund, 2022).   

Tabla 1. Etapas de la Enfermedad Renal (American Kidney Fund, 2022). 

Etapas  
Descripción  

Etapa 1 La ERC en esta etapa la eGFR es de 90 o mayor, presenta daños muy 

leves en los riñones y la función renal es normal, por lo que es posible 

que no tenga ningún síntoma. Se pueden presentar señales, como la 

presencia de proteínas en la orina. 

Etapa 2 La ERC en etapa 2 aún se considera un daño renal temprano y significa 

que su eGFR se ha reducido en un rango de 60 y 89. Aun sus riñones 

siguen funcionando correctamente la mayor parte del tiempo y es 

posible que no se presenten síntomas, pero los riñones pueden 

presentar daños físicos más obvios y de igual forma, la presencia de 

proteínas en orina.  

Etapa 3 En la Etapa 3, significa que tiene una eGFR de 30 a 59 y la pérdida de la 

función renal es moderada, los riñones dejan de funcionar como 

deberían, por ende, la filtración de los desechos y el exceso de líquido 

de la sangre pueden empezar a acumularse, causando otros problemas 

de salud, como presión arterial alta y enfermedades óseas. Se pueden 

presentar síntomas, como hinchazón en las manos y los pies, dolor de 

espalda, sentirse débil y cansado u orinar más o menos de lo normal.  
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En 2008, el Instituto Nacional de Salud y Excelencia Clínica (NICE, por 

sus siglas en inglés) subdividió la etapa 3 en dos subetapas según su 

eGFR, de 45 a 59 (etapa 3a) y de 30 a 44 (etapa 3b). 

Etapa 4 En esta etapa, la ERC tiene una eGFR entre 15 y 29 con daños 

moderados a graves. Los riñones no funcionan adecuadamente y no 

tienen la suficiente capacidad de filtrar los desechos y el exceso de 

líquidos en la sangre, teniendo mayor posibilidad de sufrir un 

problema de salud, como presión arterial alta, anemia, enfermedades 

óseas y enfermedades del corazón. Esta esta puede presentar 

síntomas parecidos a los de la etapa 3. 

Etapa 5 La ERC en etapa 5 presentan daños graves en los riñones, con un 

resultado inferior a 15 de eGFR. El daño puede causar el fallo total de 

los riñones, por ende, no tienen la capacidad de llevar a cabo la 

filtración de los desechos y exceso de líquidos de la sangre, 

provocando enfermedades graves y otros problemas de salud que 

ponen en riesgo la vida del paciente.  

 

La eGFR en etapas 1 y 2 sin evidencia de daño renal no se considera ERC, sin embargo, se 

toman en cuenta en la ERC dado a que en cualquier etapa se presentan riesgo de 

complicaciones que pueden conducir a la muerte sin progresión a insuficiencia renal. Y 

considerando las subdivisiones a y b de la etapa 3, es debido a que la etapa 3b 

corresponde un alto riesgo de complicaciones y muerte en la ERC a las que presenta la 

etapa 3a. El principal objetivo de clasificar la ERC en etapas es tomar medidas para 

detener y retardar el daño a los riñones y mantenerlos funcionando el mayor tiempo 

posible (Himmelfarb & Ikizler, 2019).  
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6.1.2 ¿Es posible tener enfermedad renal, aunque la eGFR sea normal? 

Las pruebas de análisis de eGFR a veces presentan cierta incertidumbre, arrogando 

resultados normales, aunque ya hayan aparecido algunas señales de daños renales, 

especialmente en personas menores de 18 años, en mujeres embarazadas y en personas 

con mucho sobrepeso o muy musculadas, e incluso los resultados se ven afectadas por la 

deshidratación. Los médicos en ocasiones recomiendan hacerse la evaluación dos veces 

para mejorar la confiabilidad de los resultados e incluso, a veces se hacen otras pruebas, 

como los ultrasonidos o la biopsia renal para investigar la causa de la ERC (American 

Kidney Fund, 2022).  La clasificación mejorada de la ERC por NKF ha beneficiado el proceso 

de análisis de eGFR e identificar indicaciones pronósticas relacionadas con la disminución 

de la función renal. Sin embargo, el uso de la clasificación de las etapas de la ERC supone 

un problema, que es el posible sobrediagnóstico para los pacientes, especialmente en los 

ancianos, lo que deriva a una carga económica para las familias de los pacientes (Pereira 

et al., 2005).  

El daño a sus riñones no se puede revertir. Pero si los médicos detectan la ERC a tiempo, 

hay maneras de evitar que el daño empeore, como seguir un plan de alimentación 

saludable para los riñones, mantenerse activo y tomar ciertos medicamentos.  

 

6.1.3 Causas y factores de riesgo  

La ERC puede ser el resultado de varias condiciones o causas, pero las dos causas 

más comunes de acuerdo con National Kidney Foundation (NKF) son la diabetes y la 

presión arterial alta, o hipertensión, principalmente en todos los países industrializados y 

en varios países subdesarrollados y en países de Asia y África subsahariana incluyen 

algunas enfermedades glomerulares también causa principal de la ERC. Sin embargo, 

también existen factores que contribuyen a la carga de la ERC, como la contaminación 

ambiental, los pesticidas, el abuso de analgésicos, los medicamentos a base de hierbas y el 

uso de aditivos alimentarios, y sumando factores de susceptibilidad genética que 



 

 

15 

conducen a la ERC, por ejemplo, la poliquistosis renal (Monika Göőz, 2012; Yang & He, 

2020).  

La ERC es una condición progresiva complicada y se tiene más probabilidades de 

desarrollar en consecuencia de varias comorbilidades como se muestra en la Figura 3 

(Akinnibosun et al., 2022).   

 

 

Figura 3. Enfermedad renal crónica y fisiopatología (Akinnibosun et al., 2022). 

 
 

Estas comorbilidades asociadas a la ERC pueden integrar enfermedades crónicas en varios 

niveles como (Kazancioǧlu, 2013; NIDDK, 2016; Vaidya & Aeddula, 2022): 

• Diabetes. Un alto nivel de glucosa en la sangre puede dañar los vasos sanguíneos 

de los riñones que puede encaminar al desarrollo de ERC. La diabetes es la 

principal causa de ERC, 3 a 5 de cada 10 personas con diabetes tiene ERC.  

• Hipertensión. La presión arterial alta de igual forma puede dañar los vasos 

sanguíneos de los riñones. Se estima que casi 3 de cada 10 adultos con 

hipertensión tiene ERC, siendo esta la segunda causa de la ERC. 
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• Otras causas. enfermedad cardíaca, edad, obesidad, glomerulonefritis, trastorno 

genético (Poliquistosis renal), nefritis lúpica, enfermedades hereditarias o 

quísticas, cáncer de riñón, infección, medicamentos tóxicos para los riñones, 

síndrome urémico, etc.   

Considerando el sistema de salud segmentado de México, la situación de la ERC se vuelve 

más compleja en consecuencia de una transición epidemiológica, debido al aumento de la 

prevalencia de diabetes e hipertensión, además de la creciente población anciana  

(Agudelo-Botero, Valdez-Ortiz, et al., 2020; Yang & He, 2020). La preocupación de la ERC 

causada por la diabetes en el sistema de salud de México se ha centrado en sus 

complicaciones, representa casi el 50 % de los casos de ERC en etapa terminal en México. 

Además, la diabetes es la primera causa de ingreso a los programas de tratamiento de 

reemplazo renal (diálisis y trasplante de riñón); sin embargo, aproximadamente el 30 % de 

la población de ERC, se desconoce la causa de la enfermedad (Martínez-Valverde et al., 

2022; Vasquez-Jimenez & Madero, 2020).   

 

6.1.4 Síntomas y complicaciones  

Es muy posible que en la pérdida de la función renal inicial en la ERC no presente 

ningún síntoma y las manifestaciones clínicas ocurren hasta una etapa avanzada de la 

afección. Las etapas 1 y 2 de la clasificación de la ERC muestran una función renal 

disminuida leve sin síntomas ni signos, o pueden presentar daños tenues en el riñón 

(Himmelfarb & Ikizler, 2019; Vaidya & Aeddula, 2022).  

La ERC en las etapas 1 y 2 es temprana y a menudo progresa lentamente, y dado a que la 

disfunción renal generalmente es clínicamente silenciosa tanto los pacientes como los 

médicos comúnmente no reconocen su aparición de la ERC. La función renal en la etapa 3 

de la enfermedad ya se considera grave, esto es resultado de la falla de los riñones, dado 

que se ha dañado aproximadamente la mitad de su estructura y función (Monika Göőz, 

2012). Pese a que la etapa 3 se considera grave, normalmente en las etapas que se 
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empiezan a manifestar los primeros síntomas de la ERC son en las etapas 4 y 5 (Vaidya & 

Aeddula, 2022). Sin embargo, los síntomas que se presentan en etapa avanzada de la ERC 

suelen ser inespecíficos y por lo general las complicaciones se atribuyen a otras 

enfermedades comórbidas preexistentes, o en el caso de los adultos mayores, son 

derivadas por su edad avanzada más que a la ERC. Además, estas complicaciones vienen 

acompañados de una alta carga en los problemas psicosociales y económicos por sus altos 

costos de atención (Pereira et al., 2005; Yang & He, 2020). 

Posiblemente ninguna otra enfermedad sea tan compleja y complicada como la ERC, ya 

que la tasa de progresión de la falla renal está condicionada por una amplia gama de 

factores que pueden o no estar influenciados directamente por la ERC o causada por otras 

enfermedades comórbidas preexistentes. Y los síntomas varía entre individuos y resultan 

de la interacción constante de múltiples sistemas biológicos y no hay evidencia que 

justifique la diferencia de las personas sintomáticas y las asintomáticas en la población 

general de la ERC  (Monika Göőz, 2012; Vaidya & Aeddula, 2022). 

 

6.1.5 Incidencia, prevalencia y mortalidad  

La incidencia y prevalencia de la ERC representa una enorme carga creciente y de 

gran relevancia para los sistemas sanitarios de todo el mundo. Esta epidemia se ha 

convertido en un es un problema de salud pública mundial con un incremento en la 

incidencia y prevalencia en todas sus etapas, y a causa se deriva una alta mortalidad de la 

ERC en la población. El crecimiento acelerado de la incidencia y prevalencia de la ERC 

puede estar relacionado con diversos factores que aumentan la población de la 

enfermedad como los cambios demográficos, epidemiológicos, cambios en el estilo de 

vida y las enfermedades que pueden derivar a la ERC (p. ej., diabetes e hipertensión), la 

incidencia y prevalencia seguirán aumentando inevitablemente en un futuro próximo 

(Cortés-Valencia et al., 2022).  
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Además, la diabetes e hipertensión, dos de las principales causas de la ERC, dos 

enfermedades que se encuentran con gran frecuencia en la población mundial se están 

convirtiendo en epidemias en nuestras sociedades y siendo unas de las principales causas 

de muerte con un aumento en la incidencia y prevalencia de estas enfermedades 

(Abbafati et al., 2020; Agudelo-Botero, Valdez-Ortiz, et al., 2020; Institute for Health 

Metrics and Evaluation (IHME), 2019). 

A nivel global, en 2017, la prevalencia se estimó de aproximadamente del 9.1% (95% IU 

8.5% a 9.8%), registrando casi 700 millones de casos en todas las etapas y responsables de 

alrededor del 4.6% (UI: 4.3% a 5.0%) de las muertes en el mundo, lo que equivale a 1.2 

millones de muertes, donde la tasa de mortalidad mundial en todas las edades aumento 

un 41.5% desde el año 1990 al 2017, lo que la convierte en la 12ª causa principal, en 

comparación con la 17ª en 1990. Y en comparación con otras enfermedades, la ERC ha 

tenido uno de los aumentos recientes más rápidos de todas las enfermedades crónicas no 

transmisibles (Bikbov et al., 2020; Cortés-Valencia et al., 2022). 

La ERC tiene un efecto importante en el desarrollo social y económico, reflejado en la 

carga tanto en las finanzas de los sistemas sanitarios, como en el efecto negativo 

psicosocial de los enfermos por sus consecuencias médicas, sociales y económicas tanto 

para ellos como para sus familiares. Esto derivándose tanto como causa directa de la 

incidencia y prevalencia global como un factor de riesgo importante de mortalidad (Bikbov 

et al., 2020; Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), 2019).   

La tasa global de mortalidad asociadas con la ERC es sorprendente, en 2009 la tasa 

ajustada de mortalidad en pacientes con ERC fue de 56% mayor que la de los pacientes sin 

ERC y, para los pacientes en etapa 4 y 5 la tasa ajustada fue un 76% mayor, y en América 

del Norte, América Latina central y Asia central, la mortalidad por ERC ha aumentado 

aproximadamente un 60%; estas tasas se consideran y se ajustan de acuerdo con la edad, 

sexo, raza, comorbilidad y hospitalizaciones previas (Canzano, 2015; Cortés-Valencia et al., 

2022).  en 2017, la ERC fue la segunda causa de muerte en América Central (Cortés-
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Valencia et al., 2022). Sin embargo, la carga de la incidencia y prevalencia de la ERC es 

difícil de determinar y difiere sustancialmente entre países y regiones, asociado a los 

diferentes estudios realizados asociado fuertemente con la evidencia disponibilidad 

reducida. Como resultado, pocos estudios informan la incidencia y prevalencia de la ERC, 

además de existir incertidumbre en los datos relacionados con la ERC debido a la que la 

enfermedad en la mayoría de los casos es asintomática, por ende, las personas que la 

padecen no se dan cuenta que están enfermas.  

La magnitud y el impacto de la ERC varía sustancialmente en todo el mundo, al igual que 

su detección y tratamiento. En muchos entornos la morbilidad y mortalidad están 

definidas por factores sociales, económicos, culturales y políticos, lo que genera 

discrepancias significativas en la carga de la enfermedad y se espera que el número de 

pacientes con ERC aumente continuamente en todo el mundo (Crews et al., 2019). La 

planificación del sistema de salud requiere una evaluación metódica y diligente de la 

epidemiología de la ERC, pero actualmente los censos y registros son escasos o 

inexistentes en muchos países (Bikbov et al., 2020). 

 

6.1.6 ERC en México  

La enfermedad renal crónica (ERC) se considera un problema de salud importante y 

con un crecimiento acelerado. Solo en México, las cifras de muertes son alarmantes, 

además está relacionada con enfermedades que representan de las primeras causas de 

muerte; en pacientes con diabetes mellitus ocasiona el 25% de las muertes y, 28% de las 

muertes relacionadas con cardiopatía hipertensiva están relacionadas con trastornos 

ocasionados por la enfermedad renal crónica (Baumelou et al., 2005; Chávez-Gómez et al., 

2017).  

Esto constituye actualmente un problema de salud pública a nivel global, debido al 

incremento en su incidencia y prevalencia, en 2008, alcanzó la mayor incidencia de 

enfermedad renal terminal en el mundo. En México entre los años 1990 y 2010, se estimó 
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un incremento de más del 300% de la ERC; una cifra preocupante, además de ocupar los 

primeros lugares de morbilidad y mortalidad (Chávez-Gómez et al., 2017; Méndez-Durán 

et al., 2010). Se estima que la ERC afecta aproximadamente del 8% al 15% de la población 

a nivel mundial. Además, el sistema médico debe soportar altos gastos médicos debido a 

su complejo tratamiento y manejo multidisciplinario, y esta situación se ve agravada por 

los recursos económicos insuficientes que se requieren para tratar a los pacientes con 

tales patologías.  La ERC acorta la esperanza de vida, reduce la calidad de vida del paciente 

y provoca discapacidades laborales, lo que a su vez repercute en la economía (Chávez-

Gómez et al., 2017; Perales-Montilla et al., 2012). 

 

¿Qué causa la mayoría de las muertes? 
Enfermedades contagiosas, maternas, neonatales y de la nutrición  

Enfermedades que no son contagiosas 

Lesiones 

 

 2009 2019 Cambio en el porcentaje, 2009 a 2019 

Cardiopatías isquémicas   Cardiopatías isquémicas 48.0% 

Enfermedad renal crónica   Diabetes 53.4% 

Diabetes   Enfermedad renal crónica 39.5% 

Cirrosis  Cirrosis 32.1% 

Enfermedades vascular cerebral  Enfermedades vascular cerebral 25.8% 

EPOC  EPOC 36.7% 

Accidentes de tránsito   Violencia interpersonal 59.9% 

Desórdenes del periodo Neonatal   Alzheimer 51.4% 

Violencia interpersonal   Infec. Resp. Bajas 21.4% 

Infec. Resp. Bajas   Accidentes de tránsito 0.4% 

 

Alzheimer 

   

Desórdenes del periodo Neonatal 

 

−38.2% 

Tabla 2. Las 10 causas principales de muerte en México y su cambio en el porcentaje entre 2009 y 
2019 (Mexico | Institute for Health Metrics and Evaluation, 2019). 

 

La enfermedad renal crónica es el resultado de diversas enfermedades crónico-

degenerativas, entre las que destacan la diabetes y la hipertensión, fenómeno que ocurre 

de manera similar en todo el mundo, lamentablemente, si no se trata.  En las últimas 
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décadas ha aumentado la relevancia de la ERC en México. Además de lo anterior, el costo 

de la atención de estas enfermedades es uno de los más altos. En México, no tenemos 

estadísticas confiables sobre ERC (Arreola et al., 2019).  

 

6.1.6.1 Incidencia, prevalencia y mortalidad de la ERC en México  

La enfermedad renal crónica (ERC) es considerada una epidemia silenciosa, en 

especial en países de bajos y medianos recursos donde existe evidencia documentada de 

un mayor de casos de ERC, además las estadísticas muestran un gran aumento reciente 

acelerados en todo el mundo en comparación con otras enfermedades crónicas no 

transmisibles (Agudelo-Botero, Valdez-Ortiz, et al., 2020). Exhibiendo la información 

documentada referente a la ERC en México con datos alarmante, teniendo una de las 

tasas de incidencia y prevalencia de ERC más altas del mundo, además tiene la sexta tasa 

más alta de muertes prematuras en el mundo. Esta enfermedad es una emergencia de 

salud pública en México  (Agudelo-Botero, Valdez-Ortiz, et al., 2020; Vasquez-Jimenez & 

Madero, 2020).   

Los verdaderos datos de incidencia y prevalencia de la ERC en México presentan estados 

de incertidumbre o son difíciles de determinar dado que la ERC avanza de forma lenta, 

silenciosa e irreversible, además derivado a la naturaleza asintomática de la ERC temprana 

a moderada, los pacientes pueden no saber que la tienen durante años (Agudelo-Botero, 

Valdez-Ortiz, et al., 2020; Vasquez-Jimenez & Madero, 2020). En México, como en otros 

países de ingresos bajos y medios los antecedentes de prevalencia están limitados debido 

a los que los estudios que se realizan solo están enfocados en su mayoría en ERC en etapa 

terminal, y como resultados de esto, existe una alta tasa de pacientes subdiagnosticados, 

además de la escasez de los procedimientos de rutina para detectar y diagnosticar la ERC y 

la falta de estudios estadísticos de las instituciones u organismos que generan y difunden 

información geográfica que abarquen datos de la incidencia y prevalencia de la ERC más 
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regulados para cuantificar la magnitud de la ERC (Agudelo-Botero, Valdez-Ortiz, et al., 

2020; Vasquez-Jimenez & Madero, 2020). 

Sin embargo, de acuerdo con varios estudios, las estimaciones de la prevalencia 

estandarizada de la ERC en México en el año 2017 se considera que fue de 12.2% con más 

de 14.5 millones de casos (95% IU 13.57 millones a 15.61 millones), y otros datos del 

Instituto de Métrica y Evaluación de la Salud (IHME, por sus siglas en inglés) exponen que 

la diabetes y la hipertensión arterial han influido fuertemente en la epidemiología de la 

ERC, siendo las principales causas de esta enfermedad, lo que puede estar reflejada al 

aumento de la incidencia y prevalencia de la ERC; así mismo también del incremento 

significativo de las muertes causadas por esta enfermedad en México (Colli et al., 2022; 

Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), 2015; Valdez-Ortiz et al., 2018). Otro 

estudio reporto que en México la calidad de la atención médica para la ERC está 

comprometida debido a que esta enfermedad se diagnostica tardíamente en pacientes 

con diabetes, y cuando se identifica se encuentran en estadios avanzados de diabetes y en 

una progresión más acelerada a insuficiencia renal terminal (Martínez-Valverde et al., 

2022). 

Además, la hipertensión arterial, la diabetes y la obesidad, las cuales son las principales 

causas de la ERC y que reflejan una gran carga sanitaria con tasas de prevalencia muy altas 

en México. Y datos de la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 2018 reporto que en la 

población de 20 años o mayores fue diagnosticada con diabetes el 10.3% y con 

hipertensión el 18.4%; y el 75.2% de los mayores adultos en México presentaba sobrepeso 

u obesidad. Estos datos reflejan un gran impacto en la progresión de la ERC, aumentando 

las tasas de incidencia, prevalencia y mortalidad de la enfermedad (Agudelo-Botero, 

Valdez-Ortiz, et al., 2020).  

En nuestro país estas cifras son alarmantes, y a nivel global México tiene la sexta tasa de 

mortalidad por ERC más alta del mundo lo que representa en 58.1 muertes por cada 

100,000 habitantes. Exponiendo estos datos en un periodo de 1990 a 2017, la tasa de 
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mortalidad por ERC estandarizada por edad aumento de 28,7 a 58,1 (por cada 100 000 

habitantes), esto representa un crecimiento en la tasa de mortalidad preocupante del 

102,3 %. Además, en 2017 la ERC represento la segunda causa de muerte, mientras que 

en 1990 fue la 11ª causa de muerte, un ascenso grave y alarmante. (Agudelo-Botero, 

González-Robledo, et al., 2020; Cortés-Valencia et al., 2022b). De acuerdo con algunos 

estudios, estos notables aumentos alarmantes en la tasa de mortalidad se han relacionado 

con cambios demográficos y epidemiológicos acelerados que contribuyen al crecimiento 

excesivo y se explica principalmente por los siguientes factores (Agudelo-Botero, 

González-Robledo, et al., 2020):  

• El aumento de la incidencia y prevalencia de factores de riesgo como diabetes, 

hipertensión y obesidad que influyen en la carga creciente de la ERC. 

• Se identificaron barreras en el acceso de recursos, información, el contacto con los 

servicios de salud y la disponibilidad de intervenciones preventivas que apoyen el 

manejo temprano de la enfermedad. 

• El obstáculo de un diagnóstico temprano que identifique las causas desde las 

primeras etapas debido a la ausencia se síntomas de la ERC. 

• acceso limitado disponibilidad de terapia de reemplazo renal, principalmente en la 

población con dificultades económicas y emocionales.  

 

Otro estudio expresa que, de las muertes por enfermedades cardiovasculares el 7,6 % (6,5 

a 8,8) se atribuyeron a la insuficiencia renal, lo que representan 1,4 millones (1,2 a 1,6) de 

muertes (Bikbov et al., 2020). Todas estas cifras relejan una gran grieta en mejorar la 

calidad de vida de la población, y de todas las enfermedades crónicas no transmisibles, la 

ERC comprendió uno de los aumentos recientes más rápidos en todo el mundo. Por otro 

lado, no existe suficientes especialistas ni centros sanitarios que ayuden a frenar esta 

epidemia, debido a que México tiene pocos nefrólogos y centros de diálisis y hemodiálisis. 

En 2017, se reportó contar con solo con 920 nefrólogos, de los cuales el 21% (193 
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nefrólogos) estaban afiliados al Ministerio de Salud, lo que posiciona a México muy por 

debajo de los estándares internacionales (Agudelo-Botero, Valdez-Ortiz, et al., 2020). 

Así mismo, varios estudios informan que la ERC representa un gran desafío en los servicios 

sanitarios en México debido a la naturaleza asintomática de la enfermedad y 

complementario a esto, es que la mayor necesidad sanitaria es la prevención, diagnóstico 

temprano y atención de la ERC. Además, en la ERC en etapas terminales donde se requiere 

un tratamiento de reemplazo renal, representa una desigualdad en el acceso a los 

servicios de salud en el país porque solo una pequeña proporción de pacientes reciben 

este tratamiento. Las personas más desfavorecidas son las que no están afiliadas a los 

servicios de seguridad social y no tiene acceso a un tratamiento íntegro de reemplazo 

renal, dado que se incluye en los beneficios de afiliación en las instituciones públicas bajo 

la gestión del Ministerio de Salud, además por sus los altos costos económicos que las 

familias de los pacientes no pueden cubrir (Martínez-Valverde et al., 2022). 

La evaluación de las necesidades sanitarias es un marcador importante para mejorar la 

planificación de los programas de atención médica que incorporen técnicas y tecnología 

modernas que favorezcan el diagnóstico temprano y accesibles al usuario, ya que se 

podrían prevenir sus consecuencias y el progreso de la ERC. En contexto con esto, el 

Programa de Evaluación Precoz del Riñón (KEEP) reporto que en México los casos más 

frecuentes son en etapas 1 y 2, y hasta el 98% de los casos de ERC derivados por diabetes 

se encuentran en etapas 1 al 3, es por ello la importancia de la evaluación de un programa 

que integre técnicas sanitarias que favorezcan un diagnóstico temprano que ayuden a 

retrasar y controlar la ERC, ayudando a mejorar el impacto de la enfermedad en etapas 

terminales y sus altos costos (Colli et al., 2022; Martínez-Valverde et al., 2022).  

 

6.1.6.2 Carga financiera   

La carga de la ERC y sus factores de riesgo relacionados se vuelve más compleja en 

México, y está teniendo un impacto significativo en las finanzas de las instituciones de 
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salud y en la economía familiar, que deterioran el desarrollo social, psicológico, 

económico y sanitario amenazando en la calidad de vida de la población (Colli et al., 2022; 

Juan Carlos Flores, 2010). En 2014, el gasto promedio anual en salud para el Ministerio de 

Salud por paciente para la ERC fue de US$ 8 966 y, mientras que para Instituto Mexicano 

del Seguro Social (IMSS) fue de US$ 9 091. La ERC represento la más costosa de las 

enfermedades crónicas (EC) tanto en el Ministerio de Salud como en el IMSS (Colli et al., 

2022; Figueroa-Lara et al., 2016; INSP, 2020).  Esta carga financiera de ambas instituciones 

de salud se derivó de la intensidad de uso de las consultas médica, asimismo la tasa de 

hospitalización más alta por EC se debió por pacientes con diagnóstico de ERC, 

representando el 35 %. Además de los diagnosticados con ERC se les ordenaron exámenes 

de laboratorio que elevaban los gastos considerablemente; y con respecto a la diálisis 

renal, el Ministerio de Salud gastó US$ 8,546 más en comparación con lo gastado por el 

IMSS (Figueroa-Lara et al., 2016; INSP, 2020).   

¿Cuánto dinero se gasta en la salud, ahora y en el futuro, y de qué fuentes? 

Gastos privados prepagados  

Gastos por cuenta propia 

Gastos del gobierno en la salud pública  

Ayuda al desarrollo para la salud 

U
SD

 p
o

r 
p

er
so

n
a 
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 2

0
2

1
 

$900      
     

$800     
 Total:    

$700   $122.09  
 $580    $48.73  

$600  

$258.05 

 
    

$500  

$243.48 

  
   

$400    
  

$387.59 

 
$300    

 

$287.53 

  
$200    

   
$100    

    $0.15     $0.00 
$0  

 2019  2050  

Tabla 3 Fuentes principales de gastos pata costear problemas de salud y una proyección para el 
año 2050 (México | Institute for Health Metrics and Evaluation, 2019). 

Total 
previsto*

: $768 
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La carga financiera desde la perspectiva de las categorías de gasto, la intervención médica 

con diálisis renal representó el 45% del gasto anual de EC para el Ministerio de Salud, lo 

que equivale a US$ 639 millones (La carga financiera de la atención médica de CD fue de 

US$ 1 420 millones en el Ministerio de Salud) y en cuanto al IMSS, la diálisis renal 

representó el 11% de la carga financiera total de CD, lo que equivale a US$ 435.6 millones 

(La carga financiera de la atención médica de CD fue de US$ 3 960 millones en el IMSS) 

(Figueroa-Lara et al., 2016).  

El costo del tratamiento con diálisis y terapias de reemplazo renal (TRR) para la ERC 

representa una enorme carga financiera para los sistemas e instituciones de salud y un 

enorme gasto para los pacientes y sus familiares (Yang & He, 2020).  En la Tabla 3 se 

muestran las principales fuentes de ingreso para cubrir gastos anuales de salud por 

personas en México en el año 2021 y una proyección futura para el año 2050 basada en el 

crecimiento pasado (Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), 2019; Micah et 

al., 2023). 

En un estudio de Epidemiología de la ERC en México, publicado en el año 2010, se destacó 

que cada año se sumaban 40 mil nuevos casos de ERC en el país, aunque es verdad que en 

México no existe un registro de pacientes en terapias dialíticas, por lo que no se cuenta 

con datos precisos (INSP, 2020; Jha et al., 2013). En dicho estudio, se incluyó a pacientes 

prevalentes con ERC en tratamiento de diálisis peritoneal (DP) y hemodiálisis (HD). En el 

mismo se identifican el sexo, la edad y la frecuencia de la ERC por grupos. De los grupos de 

estudio, el 66 % se encontraba en tratamiento de DP y el 34 % de HD. De modo que los 

resultados fueron los siguientes (Méndez-Durán et al., 2010):  

1. Con respecto al tratamiento DP:  

a.  94 % eran adultos de los cuales:  

i. 53 % eran varones  

ii. 47 % mujeres  
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b. 6 % pediátricos, de los cuales  

i. 50 % varones  

ii. 50 % mujeres  

c. El grupo de edad más prevalente fue de 40-49 años.  

d. Las causas de la IRC fueron:  

i. Diabetes mellitus (43 %)  

ii. Hipertensión arterial (17 %)  

iii. Glomerulopatías crónicas (14.4 %)  

iv. No determinadas (9.2 %)  

v. Riñones poliquísticos (4.7 %) 

vi. Malformaciones congénitas de la vía urinaria (4 %) 

vii. Nefropatía lúpica (3.3 %)  

viii. Otras (4.4 %) 

2. Con respecto al tratamiento HD:  

a. 99 % adultos, de los cuales:  

i. 51 % varones  

ii. 49 % mujeres  

b. 1 % pediátricos, de los cuales:  

i. 72 % varones  

ii. 25 % mujeres  

c. El grupo de edad más prevalente fue el de 60-69 años.  

i. Las causas de IRC, fueron:  

ii. Diabetes mellitus (54 %)  

iii. Hipertensión arterial (21 %) 

iv. Glomerulopatías crónicas (11 %)  

v. No determinadas (5.6 %)  

vi. Riñones poliquísticos (4.3 %)  

vii. Malformaciones congénitas de la vía urinaria (2.1 %)  

viii. Nefropatía lúpica (1.2 %)  
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ix. Otras (0.8 %) 

 

Además, después del momento en que se diagnosticó la ERC en los pacientes, se 

enfrentaron a otro impacto de la ERC en la carga económica de los pacientes y sus 

familiares. Los pacientes se afrontaron a dificultades financieras para cubrir los múltiples 

gastos indirectos de la enfermedad, y continuar con el procedimiento de consultas y 

tratamientos después de su diagnóstico, debido a que tenían que costear los servicios de 

transporte, alojamiento y alimentación. Como resultado de las dificultades financieras, 

existía una falta de fondos que causa un tratamientos intermitente o discontinuado de la 

enfermedad, principalmente trabajadores no asalariados, desempleados y población 

económicamente inactiva que no cuenta con seguro de salud (Agudelo-Botero, González-

Robledo, et al., 2020; Agudelo-Botero, Valdez-Ortiz, et al., 2020). Y las instituciones que 

ofrecen servicio de salud ya sea a través del Ministerio de Salud en forma de asistencia 

pública o a través del Seguro Popular, no tienen cobertura gratuita de la ERC y las terapias 

de reemplazo renal (TRR), por ende, los gastos deben ser cubiertos por los pacientes y sus 

familiares (Valdez-Ortiz et al., 2018). 

 

6.1.7 Ciclo de la urea 

El ciclo de la urea es un conjunto de seis reacciones químicas que eliminan el 

exceso de amoníaco producido durante la degradación de los aminoácidos y otros 

compuestos que contienen nitrógeno. Los cambios en el ciclo de síntesis de la urea 

producirán la acumulación de amoniaco en las células de nuestro organismo, que por su 

neurotoxicidad puede derivar en enfermedades como la encefalopatía aguda y crónica (Gil 

Ortega, 2018).  

El deterioro del funcionamiento renal está relacionado con la función renal. Cuando el 

riñón pierde su capacidad para filtrar los productos de desecho en la sangre, cuando se 

acumula el nivel de moléculas dañinas como la urea y la creatinina, provocará un 
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desequilibrio de la función sanguínea, lo que conduce al desequilibrio de otros 

componentes biológicos y sistemas (Gil Ortega, 2018; Nelson & Lee, 2005).  

 

 

Figura 4. Representación del ciclo de la urea (Yokoyama, 2021). 
 

 

Las altas concentraciones de sustancias nitrogenadas como la urea y la creatinina en la 

sangre son biomarcadores característicos de la lesión renal. El ciclo de la urea comienza 

dentro de las mitocondrias del hígado, aunque los siguientes tres pasos ocurren en el 

citoplasma; por lo tanto, el ciclo contiene dos compartimentos celulares (Ye et al., 2020).  

Este tipo de enfermedades metabólicas se consideran raras ya que afectan a afectan a 

650-1000 individuos por millón y son de difícil diagnóstico. El análisis de la urea se utiliza 

junto a la creatinina para el diagnóstico de enfermedad renal y para monitorizar pacientes 
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con disfunción o fallo renal, por ende, un repaso de la creatinina y urea es importante 

para un mejor entendimiento de las enfermedades renales (Crespo, 2018). 

 

6.2 Biosensores  

Durante la última década, la ingeniería y el campo de la investigación biomédica ha 

tenido un impacto significativo en el diseño y desarrollo de biosensores portátiles para 

aplicaciones biomédicas. Estos avances han traído una atención considerable tanto en la 

comunidad científica, en los sectores sanitarios y en la industria, mejorando las áreas de 

diagnóstico clínico y el control y monitoreo de enfermedades  (Cooper & Cass, 2004; 

Higson, 2012).  

Este enfoque puede ser proyectado en la pandemia actual reciente, tal situación ha 

resaltado tecnologías como las pruebas de PCR que son rápidas, sensibles y confiables, sin 

embargo, limitadas al uso de un personal calificado y equipo de laboratorio; y los 

biosensores colorimétricos de flujo latera que son extremadamente rápidos, aportan 

resultados en solo 15 minutos y son confiables. Estos dispositivos de biosensores 

colorimétricos de flujo latera y otros dispositivos emergentes como se muestran en la 

Figura 5 facilito el diagnostico en algunas áreas donde los centros médicos, los recursos y 

el transporte eran escasos, por ende, no era viable enviar muestras a laboratorios 

especializados para sus análisis clínicos para abordar la pandemia (Mak & Ho, 2022).   

La aceptación de diagnóstico con biosensores en esta pandemia dependió en gran medida 

del costo, la portabilidad, la facilidad de uso y el tiempo de respuesta de dichos 

dispositivos (Higson, 2012; Mak & Ho, 2022).    
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Figura 5. (a) Biosensores basados en transistores de efecto de campo para diagnóstico de COVID-
19 en un PoC; este biosensor ofrece una respuesta en tiempo real (Science China Press, (Moabelo 
et al., 2021). (b) prueba colorimétrica nanoamplificada para el diagnóstico clínico de COVID-19 
(Alafeef et al., 2021). 

 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) estableció aspectos importantes a considerar 

bajo el acrónimo ASSURED para el diagnóstico de pruebas rápidas con biosensores con las 

siguientes características de la Tabla 4 (Drain et al., 2014; Land et al., 2018; Mak & Ho, 

2022): 

 

 

 

A 

B 
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Tabla 4. Criterios ASSURED de la Organización Mundial de la Salud. 

Asequible Los diagnósticos asequibles y rentables siguen siendo fundamentales 

en entornos con recursos limitado para aquellos en riesgo de 

infección. 

Sensible Las pruebas deben minimizar o eliminar la posibilidad de falsos 

negativos, especialmente cuando el diagnóstico este destinado a la 

detección. 

Específico Los diagnósticos deben tener tasas bajas de falsos positivos. Lo ideal 

es donde la sensibilidad y la especificidad se aproximen a las de los 

ensayos de laboratorio. 

Fácil de usar Independencia operativa de la capacitación del personal de 

laboratorio. 

Rápido y robusto Resultados disponibles entre 15 y 60 minutos después de la 

recolección de la muestra para permitir el tratamiento en la primera 

visita. Y la robustez se refiere a la capacidad de no requerir 

condiciones adicionales de transporte y almacenamiento refrigerado 

(a menudo costosas). 

Sin equipo Realizar fuera de laboratorios sofisticados que no requieren 

instrumentación compleja (se puede operar en pequeños dispositivos 

portátiles). 

Entregable a los 

usuarios finales 

Optimizar la selección y adquisición de datos y herramientas para 

almacenar, distribuir, enviar y garantizar que llegue a los usuarios 

finales, sin importar los entornos con recursos limitados. 
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A partir de estos criterios, ASSURED se ha convertido en un punto de referencia estándar 

para la investigación y el desarrollo de dispositivos y métodos en las pruebas en el punto 

de atención (POCT) (Mak & Ho, 2022). En Europa, América del Norte y Asia-Pacífico se ha 

visto un crecimiento de pequeñas y medianas empresas que buscan nichos de mercado y 

el desarrollo de biosensores con aplicaciones POCT (Figura 6), potencializado por las 

necesidades de los sectores de la salud y servicios sanitarios durante la pandemia (Cooper 

& Cass, 2004; da Silva et al., 2017; J. Kim, 2018).   

 

 

Figura 6. Ejemplos representativos de biosensores portátiles. A) Potenciostatos de bolsillo. B) 
Potenciostatos basados en teléfonos inteligentes. C) Glucómetro convencional (da Silva et al., 
2017). 
 

La demanda de la atención médica para atender los problemas de salud global sigue 

siendo un gran desafío en los servicios sanitarios de todo el mundo, y en los últimos años 

se han desarrollado muchos tipos de biosensores utilizados en una variedad de entornos 

analíticos, incluidos los biomédicos, ambientales, de investigación y otros; priorizando los 

dispositivos no invasivos, portátiles, rápidos, en tiempo real y económicos (Higson, 2012). 

Un biosensor es un dispositivo analítico integrado por un transductor y un componente 

biológicamente sensible y selectivo, capaz de proporcionar información analítica 
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cuantitativa o semicuantitativa específica (Zhu et al., 2017). La Unión Internacional de 

Química Pura y Aplicada (IUPAC) define un biosensor como un “dispositivo que utiliza 

reacciones bioquímicas específicas mediadas por enzimas aisladas, inmunosistemas, 

tejidos, orgánulos o células enteras para detectar compuestos químicos, generalmente 

por medios eléctricos, térmicos o señales ópticas” (Nagel et al., 1992).   

Los biosensores son herramientas de detección y diagnostico importantes que han ganado 

gran popularidad en la sociedad; su integración en nuestras vidas cotidianas y en los 

sectores de salud ha inspirado importantes innovaciones para crear nuevos métodos de 

análisis, materiales de detección, softwares, dispositivos de hardware, técnicas de 

transducción reducidas e integración de dispositivos que mejoren drásticamente la 

ingeniería de biosensores en el desarrollo de futuros sistemas de diagnóstico claves para 

el control y la vigilancia de enfermedades (Inamuddin et al., 2019).  Los biosensores tienen 

amplias ventajas relevantes comparado con otros métodos de bioanálisis y biodetección, 

especialmente por su diagnóstico rápido de enfermedades, incluso el monitoreo en 

tiempo real de su estado de salud (Rasooly & Herold, 2009).  

En la actualidad, comúnmente un biosensor consta de tres partes: un elemento de 

reconocimiento biológico (ligando o bioreceptor), una unidad de conversión de señal 

(transductor) y un electrónico amplificador asociado que son los responsables principales 

de la visualización de las señales respuesta (procesador de señales) como se muestra en la 

Figura 7 (Pandey & Malhotra, 2019). El bioreceptor facilita la unión específica con un 

objetivo, mejorando las reacciones bioquímicas, por lo tanto, sus características son 

indispensables porque determina la especificidad y sensibilidad del biosensor (Rasooly & 

Herold, 2009; Zhu et al., 2017).  Cuando una molécula diana especifica interactúa con un 

bioreceptor, se genera una señal de respuesta a nivel del transductor proporcional a la 

concentración de la solución, lo que permite a los biosensores medir las concentraciones 

de un componente de interés o varios presentes en un ambiente biológico y procesos 

químicos, con respuestas rápidas y costos accesibles en comparación con las técnicas 

analíticas tradicionales (Narang et al., 2017). 
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Figura 7. Esquema básico de un biosensor mostrando sus tres etapas: bioreceptor, transductor y 
amplificador  (Pandey & Malhotra, 2019). 

 

Los biosensores tienen amplias aplicaciones y en el ámbito de la atención médica son 

utilizados ampliamente como alternativas prometedoras a los equipos analíticos de 

laboratorios robustos, costosos y sofisticados que requieren ser operador por un personal 

profesional, además el proceso de operación de la toma de muestra puede ser lento e 

invasivo, asimismo el tiempo de respuesta puede ser extenso. En el transcurso de los 

últimos años, la investigación y el desarrollo de biosensores analíticos ha sido un área de 

gran interés en el área médica. Y muchos de estos dispositivos se desarrollan con el 

propósito de detectar diferentes analitos específicos utilizando diversos sistemas de 

reconocimiento, y en cada de estos sistemas hay varios tipos de transductores, incluidos 

los ópticos, piezoeléctricos o químicos, (Inamuddin et al., 2019; Pandey & Malhotra, 

2019). El crecimiento de la investigación en la ingeniería de materiales y ciencias 

biomédicas ha creado asimismo un aumento de nueva tecnología de transductores, lo que 

permite numerosos avances importantes en el campo de los biosensores gracias a la 

experiencia de la física, la química, la bioquímica y la ingeniería (Zhu et al., 2017).  
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Figura 8 Categorización de los biosensores. a) biosensores de detección directa.  b) biosensores de 
detección indirecta (Rasooly & Herold, 2009). 

 

El sistema de reconocimiento o le bioreceptor es el componente que nos permiten 

categorizar los biosensores en dos grupos de acuerdo con el tipo de reconocimiento que 

se lleva a cabo (Figura 8), esta categorización nos proporciona información útil en el 

desarrollo de estos dispositivos. El primer grupo de biosensores en un tipo de sensor de 

reconocimiento directo sin la necesidad de utilizar etiquetas (p. ej., enzimas, anticuerpos, 

etc.) para la detección y son dispositivos en los cuales la reacción biología se mide. Este 

grupo de sensores suelen medir cambios físicos inducidos por la interacción biológica, 

como cambios en las propiedades ópticas, mecánicas o eléctricas directamente (Rasooly & 

Herold, 2009). Los biosensores de reconocimiento directo son más simples y rápidos, sin 

embargo, existe una limitación en las aplicaciones biomédicas de este tipo de sensores 

derivado a su baja sensibilidad y especificidad, lo que puede alterar los resultados en un 

ambiente biológico por sus múltiples y diferentes interferentes. El segundo grupo de 

biosensores son sensores de detección indirecta, que se basan en elementos secundarios 

(etiquetas) para la detección. Estos biosensores son dispositivos requieren una molécula 

etiquetada para unirse al objetivo en comparación del primer grupo de biosensores, que 

miden directamente los cambios inducidos por las interacciones biológicas sin la 

necesidad de una etiqueta (J. Kim, 2018; Rasooly & Herold, 2009). En el caso de los 
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biosensores de detección indirecta, la unidad detectora consiste en áreas modificadas con 

sistemas de reconocimiento biológicos complejos y variados, de los cuales los que más 

destacan en los últimos años en la fabricación de biosensores son las enzimas. Las 

etiquetas más utilizadas son las enzimas (p. ej., glucosa oxidasa, ureasa, peroxidasa de 

rábano picante, creatininasa, etc.), existiendo un gran crecimiento de estudios en la 

investigación sobre su aplicación en biomédica y el desarrollo de biosensores (Inamuddin 

et al., 2019; Rasooly & Herold, 2009). 

Para todo tipo de biosensor, los ligandos de reconocimiento o bioreceptores toman una 

importancia fundamental en las características de los biosensores y sus aplicaciones. Los 

bioreceptores es una biomolécula de reconocimiento que se une a un compuesto 

especifico conocido como molécula diana a detectar (analito). Las características más 

importantes de los bioreceptores son la sensibilidad, afinidad y la especificidad (Rasooly & 

Herold, 2009).  

Existe un gran crecimiento en el desarrollo de numerosos tipos de biosensores y el empleo 

de esta tecnología es cada vez mayor, integrándose en nuestras actividades de nuestra 

vida cotidiana y el monitoreo de nuestra salud cada minuto del día, sin embargo, para una 

aplicación en particular de un biosensor o detectar un analito especifico, existe una gran 

complejidad en la elección de un sistema empleado y adecuado debido a diversos 

factores, como la especificidad y precisión al biosensor, el tipo de analito especifico a 

detectar, el ambiente en que interactúa este tipo de analito, la naturaleza de la aplicación, 

el o los biomarcadores utilizados (si se usan), la sensibilidad requerida, el número de 

canales y dimensiones de los mismos, el costo, la velocidad de detección necesaria, las 

técnicas utilizadas, el rendimiento, portabilidad, etc. (Rasooly & Herold, 2009).  

De acuerdo con la literatura la investigación y el desarrollo de biosensores ha sido un área 

de mayor interés y crecimiento, emergiendo nuevas técnicas sofisticadas y nuevos 

materiales que mejoran los diversos factores utilizados en una aplicación en particular de 

un biosensor. Con el progreso en las mejoras de estas áreas, la aplicación de los 
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biosensores en biomédica podría convertirse en una herramienta de vital importancia en 

el campo del diagnóstico y monitore de enfermedades. En modo que, la investigación se 

está encaminando hacia la simplificación de los biosensores para su uso en la detección 

preliminar desde el hogar y ser operado por el mismo usuario sin la necesidad de 

conocimientos múltiples ni complejos (Zhu et al., 2017). 

Los biosensores se emplean en aplicaciones como el control de enfermedades en fluidos 

corporales (sangre, orina, saliva, sudor), el descubrimiento de fármacos y la detección de 

contaminantes (Bhalla et al., 2016; Naresh & Lee, 2021). Los avances recientes del 

desarrollo de biosensores han popularizado en el campo de la investigación en la última 

década debido a la amplia gama de aplicaciones de biosensores. Estos grandes progresos 

de la tecnología e investigación en aplicaciones biomédicas son considerables y con un 

progreso significativo en la biosensibilidad portátil, con capacidades de monitoreo 

continuo no invasivo mediante la miniaturización de la electrónica, la integración con 

microfluidos y alta selectividad, pero todavía existe una falta total de sensibilidad en los 

electrodos (Naresh & Lee, 2021; Ye et al., 2020).  

El biosensor combina un elemento biométrico y un sensor que responde a la sustancia 

medida, y su función es convertir el cambio observado en una señal medible.  Los 

elementos biológicos pueden ser biocatalizadores (enzimas, microorganismos, materiales 

tisulares) o ligandos biológicos (anticuerpos, ácidos nucleicos, capas lipídicas). La 

importancia del desarrollo de biosensores radica en introducir esta herramienta en 

centros de salud que incluso no están dotados de equipo especializado de 

instrumentación analítica o que requieren ser operados por personal especializado, 

inclusive que pueda ser operados por el propio paciente desde su hogar con capacidades 

de detección no invasivas, no irritantes y en tiempo real (Ye et al., 2020). 

6.2.1 características de un biosensor 

Cada biosensor debe disponer de ciertos atributos estáticos y dinámicos. 

Comprender los comportamientos de las características de estos atributos es de vital 
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importancia porque reflejan el rendimiento de un biosensor altamente efectivo y capaz. 

Las características más importantes de un biosensor se muestran en la Tabla 5. 

características más importantes de un biosensor (Bhalla et al., 2016; Kalantar-zadeh, 2013; 

Naresh & Lee, 2021; Soleymani & Li, 2017; Thévenot et al., 2001). 

 

Tabla 5. características más importantes de un biosensor. 

Características Descripción  

Selectividad  La selectividad es la capacidad de un biorreceptor para detectar un 

analito específico en una muestra que contiene otras mezclas y 

contaminantes. Esta característica es crucial en el desarrollo de un 

biosensor en la etapa de seleccionar un biorreceptor. Un biorreceptor 

puede detectar una molécula de analito particularmente deseada en 

una muestra con contaminantes no deseados que pueden interferir 

en la selección si no existe un buen biorreceptor. 

Sensibilidad. La sensibilidad es la cantidad mínima necesaria de un analito que 

puede detectar un biosensor correctamente. En varias aplicaciones 

biomédicas se requiere de una gran sensibilidad para detectar bajas 

concentraciones (ng/mL o fg/mL) en un analito para verificar la 

existencia de trazas de analito en la muestra. 

Tiempo de 

respuesta 

El tiempo de respuesta del biosensor es el tiempo que se toma para 

obtener el 95% de la señal de respuesta después de haber estado 

expuesto el receptor biológico con el analito objetivo y depende 

sensiblemente del transporte del analito a la superficie del sensor. 

Estabilidad La estabilidad es el grado de susceptibilidad a las perturbaciones 

ambientales alrededor y dentro del sistema de biodetección. La 

estabilidad es una de las características crucial en el desarrollo de 
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biosensores donde se requiere un monitoreo continuo. Existen 

factores que pueden perturbar la estabilidad como la afinidad del 

biorreceptor (el grado de unión del analito al biorreceptor) y la 

degradación del biorreceptor con el tiempo. Estos factores pueden 

causar una perturbación en las señales de salida de un biosensor lo 

que puede alterar los datos de salida de la concentración medida y 

puede afectar la precisión y exactitud del biosensor. 

Reproducibilidad La reproducibilidad es la capacidad de generar respuestas idénticas 

para una configuración experimental duplicada y la precisión (salida 

similar cuando la muestra se mide más de una vez) y exactitud 

(capacidad de un sensor para generar un valor medio más cercano al 

valor real cuando la muestra se mide cada vez) del transductor y la 

electrónica del biosensor. Las señales de salida brindan alta 

confiabilidad cuando se cumplen estos parámetros. 

Linealidad La linealidad contribuye al atributo que muestra la precisión de los 

resultados medidos en relación con una línea recta, es decir, la 

cercanía de la curva de calibración a una línea recta específica 

muestra la linealidad de un sensor. Cuanto mayor sea la linealidad, 

mayor será la detección de concentración del analito. Este atributo 

de linealidad se asocia con la resolución del biosensor y el rango de 

concentración del analito. La resolución del biosensor se define por el 

cambio más pequeño en la concentración del analito para producir 

un cambio en la respuesta del biosensor. El rango de concentración 

es el rango lineal objetivo del biosensor el cual la respuesta cambia 

linealmente con la concentración. Es importante mencionar que el 

biosensor también puede seguir curvas que no sean lineales 

derivadas por los parámetros dinámicos. 
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En el transcurso de los años, diversos biosensores se han desarrollado para la detección 

de diversos analitos en fluidos biológicos y el análisis clínico rápido, esencialmente el 

monitoreo en tiempo real puede proporcionar información inmediata a los usuarios que 

podría facilitar la detección de enfermedades, aumentar las tasas de detección más 

temprana y la mejora del pronóstico (Inamuddin et al., 2019).  

Además, tomando en cuenta las características mostradas en la Tabla 5. características 

más importantes de un biosensor, los biosensores deben de ser capaces en distinguir 

entre la molécula diana y las moléculas de fondo sin interés con alta precisión, detectar el 

analito con la más pequeña presencia de la molécula diana, la respuesta debe de ser 

reproducible sin fallos, evitar considerablemente los resultados falsos negativos y falsos 

positivos, resistente contra daños mecánicos y químicos, evitar sistemas de usos 

complicados de tal forma que al operarse sea fácil de manejar y no requiera personal 

capacitado, los procesos de análisis deben ser bajos para proporcionar resultados en 

tiempo real, ser rentable sin comprometer la sensibilidad, la especificidad y otras 

características de interés dependiendo de la aplicación del biosensor (Bhalla et al., 2016; 

Inamuddin et al., 2019). De tal forma que las aplicaciones tecnológicas de los biosensores 

sean aceptadas como una herramienta para las soluciones de problemas clínicos en el 

control de la salud, se deben de cumplir diferentes criterios importantes y disponer de 

ciertos atributos mencionados en la Tabla 5. características más importantes de un 

biosensor (Higson, 2012).   

 

6.2.2 Biomarcadores para daño renal 

La ERC avanza y evoluciona en el transcurso de los años, en el que la enfermedad 

es clínicamente asintomática, lo que dificulta el diagnóstico, la evaluación y el tratamiento 

de los pacientes, por lo tanto, considerar la importancia de emplear biomarcadores 

esenciales que estén relacionados a la afección de la función renal para su evaluación y 
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diagnóstico de la ERC. Los biomarcadores o marcadores biológicos son moléculas 

endógenas utilizados como un indicador medible cualitativa y/o cuantitativamente de un 

estado biológico específico para identificar procesos fisiológicos o fisiopatológicos, 

especialmente relevantes para determinar el riesgo, la presencia o el estadio de una 

enfermedad (Sakhuja et al., 2021; Younes-Ibrahim & Younes-Ibrahim, 2022). Los 

biomarcadores pueden ser proteínas, lípidos, miRs (micro-ARN), genes, metabolitos o 

células presentes en un fluido biológico (Moore, 2020). Los biomarcadores en el área 

clínica suelen usarse para poder detectar, diagnosticar o monitorear la actividad de 

enfermedades y evaluar la respuesta terapéutica de un tratamiento (Sakhuja et al., 2021).  

En los últimos años ha aumentado la investigación de biomarcadores empleados en 

patologías para su diagnóstico y evaluación, esto ha cambiado radicalmente la forma en 

que se emplean técnicas y tecnologías (como microarrays, lab-on a chip, proteómica, 

genómica, lipomática, metabolómica, etc.) en el diagnóstico y la investigación de 

enfermedades (Preedy & Patel, 2015). Estos avances han permitido el descubrimiento de 

nuevos biomarcadores para problemas relacionados con la ERC que se pueden clasificar 

según las características morfofisiológicas de la nefrona, asociadas con la función renal 

glomerular y tubular (Preedy & Patel, 2015; Younes-Ibrahim & Younes-Ibrahim, 2022). 

Sin embargo, en la actualidad la eGFR sigue siendo el marcador clínico más utilizado para 

medir la función renal. Desafortunadamente, este marcador tiene varios puntos 

desfavorables a causa de sus pruebas que pasan a través de métodos tradicionales o 

convencionales, esto conlleva un mayor tiempo de operación y de respuesta, debido al 

uso de equipo sofisticado y costoso. Para reducir el tiempo de respuesta, generalmente 

las pruebas de eGFR se estiman a partir de ecuaciones que estén ligadas a otros 

marcadores como la filtración de endógenos como la creatinina sérica y la cistatina C 

(Lopez-Giacoman & Madero, 2015; Preedy & Patel, 2015). 

Las enfermedades renales son complejas y heterogéneas, además la evaluación clínica 

está limitada en la función del glomérulo, la unidad de filtración especializada del riñón. 
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Este paradigma unidimensional dificulta un diagnóstico óptimo para la ERC y un 

tratamiento oportuno de la enfermedad, esto desenlaza a mayores problemas que 

dificultan la situación actual de la enfermedad en la población, como las cifras de la ERC 

continúa superando el manejo clínico y el diagnóstico de estas condiciones se detectan 

demasiado tarde en el curso de la enfermedad (W. R. Zhang & Parikh, 2019). Y la 

tecnología actual de diagnóstico aún está limitada a tratamientos efectivos para frenar la 

ERC y minimizar el daño renal para cambiar el curso de la enfermedad en disminuir las 

cifras de morbilidad y la mortalidad asociadas (Fassett et al., 2011; W. R. Zhang & Parikh, 

2019) 

El desarrollo y el uso clínico de biomarcadores urinarios para ERC, como la creatinina y 

urea, no han sido calificados para pruebas clínicas, sin embargo, estudios recientes 

evidencia que la incorporación de estos biomarcadores urinarios puede ayudar a 

comprender la condición renal (Preedy & Patel, 2015). La orina es muy abundante en 

biomarcadores útiles para monitorear la condición de salud de un paciente, con 

excelentes ventajas como la disponibilidad de recolección de muestra por medios no 

invasivos, lo que alivia la carga de los pacientes que requieres pruebas constantes. Desde 

este punto de vista fisiológico y debido a que la orina es un producto metabólico excretor 

del riñón para mantener la calidad y cantidad de los fluidos corporales, además de la 

disponibilidad de biomarcadores presentes en la orina y una alteración fisiológica en las 

propiedades de la orina puede representar la presencia de problemas renales (Preedy & 

Patel, 2015; Younes-Ibrahim & Younes-Ibrahim, 2022). La orina como fuente de 

biomarcadores clínicos de ERC tiene las siguientes características generales (Preedy & 

Patel, 2015): 

• La orina representa una fuente abundante de biomarcadores para el uso clínico. 

• La disponibilidad de muestras se favorece debido a métodos no invasivos. 

• Debido a que la orina es un producto que se genera en el riñón, las propiedades de 

la orina se pueden ver afectado por problemas renales. 
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• Para reducir la incertidumbre y aumentar la confiabilidad de los resultados, se 

debe requerir cualquier método corrector. 

Además, estudios han demostrados que el uso de biomarcadores urinarios relacionados a 

ERC, pueden tener grandes ventajas en la aplicación clínica en comparación con 

biomarcadores tradicionales como la creatinina sérica y eGFR (Preedy & Patel, 2015; 

Sakhuja et al., 2021). Para optimizar estas ventajas, los biomarcadores tienen ciertas 

características que depende en gran medida de la enfermedad de interés, sin embargo, 

existen características generales que son importantes para cualquier biomarcador 

(Bennett & Devarajan, 2017; Sakhuja et al., 2021): 

• Fuentes de fácil acceso para la obtención de la muestra (orina, sudor, saliva, 

lagrimas, etc.). 

• Presentar alta sensibilidad que permita el diagnóstico temprano. 

• No invasivo, de respuesta rápida, económicos y medición fácil. 

• Alta especificidad; que no se vea afectado por condiciones comórbidas. 

• Los cambios de los niveles del biomarcador deben variar para reflejar la gravedad 

de la enfermedad y la respuesta del tratamiento. 

• Tiene que ser convincentes y proporcionar información sobre el mecanismo 

subyacente de la enfermedad. 

Sin embargo, es demasiado complicado que un biomarcador cumpla con todas las 

características ideales, pero se analiza cada una característica de acuerdo con los 

requisitos que se necesitan y al método utilizados para el diagnóstico (Bennett & 

Devarajan, 2017).  

Los biomarcadores asociados con la función renal son prometedores para estimar la 

gravedad y la naturaleza de la lesión renal que evalúan el funcionamiento de los riñones 

para el diagnóstico de la ERC (Sakhuja et al., 2021).  Cada biomarcador renal tiene un 

papel fundamental y sumamente importante en el diagnóstico preciso de la ERC asociados 
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con cada proceso biológico relacionado con los riñones, con el fin de evaluar el riesgo y 

adaptar una terapia de manera más conveniente que mejore los resultados clínicos del 

paciente.  

Durante años, el interés de introducir biomarcadores como la creatinina, urea y el pH para 

el diagnóstico de la ERC ha revolucionado la investigación y la tecnología de biosensores 

sustancialmente, incorporándose en dispositivos de biosensores lab-on a chip que permite 

conseguir enormes propiedades que benefician el diagnóstico temprano y accesible 

(Gowda et al., 2010; Preedy & Patel, 2015).   

 

6.2.2.1 Urea 

La síntesis de urea tiene lugar principalmente en el hígado y es el principal 

producto final nitrogenado del metabolismo. Se genera a partir del catabolismo de 

proteínas y aminoácidos y es transportado por la sangre a los riñones donde es eliminado 

del cuerpo casi exclusivamente por los riñones, en donde se excreta por medio de la orina. 

Los índices clínicos determinados de la medición de la concentración de urea para estimar 

la función renal han tenido aplicación clínica desde hace más de 150 años (Gowda et al., 

2010b; Higgins, 2016b). El uso de este biomarcador en conjunto con la creatinina es de 

gran utilidad para el diagnóstico diferencial de la ERC y las afecciones prerrenales en la 

que una relación de concentración de urea: creatinina cambia (Gowda et al., 2010b).  

La urea resalta en la historia de los analitos y biomarcadores utilizados actualmente en la 

aplicación clínica o en el punto de atención. La disciplina de la patología química o química 

clínica tiene origen cuando se aplicó la química a la medicina principios del siglo XVIII, 

cuando el fluido corporal con mayor acceso en esa época (la orina) se utilizó por primera 

vez en análisis químico. Desde este evento, debido a las características de la orina donde 

su mayor constituyente no acuoso es la urea, surgió el estudio de este analito. Sin 

embargo, este hecho de la identidad de la urea con la que se encuentra en la orina se 

confirmó hasta 1822, y añadido a esto también de demostró la presencia de urea en 
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sangre. Aunque estos avances eran de gran impacto en el análisis químico en la atención 

médica, la metodología para la determinación de la concentración de urea en sangre no 

era fiable, sino hasta los primeros años del siglo XX (Higgins, 2016b; Kurzer & Sanderson, 

1956).  No obstante, a la metodología clínica fiable, ya se conocía que la reducción de 

excreción urinaria de urea se relacionaba con un deterioro de la función renal y a esto se 

estableció el empleo de la estimación de la urea con fines clínicos. Con la nuevas 

aplicaciones y tecnología emergente que se iban desarrollando durante esa época, se 

estableció un nuevo analito para el diagnóstico clínico de la función renal, la estimación de 

la creatinina plasmática que se convirtió en el analito destacado para la evaluación de 

laboratorio de la función renal (Higgins, 2016). 

La urea es una molécula orgánica polar, altamente soluble en agua y de carga neutra que 

comprende un grupo carbonilo (C-O) y dos grupos amino (NH2) enlazados al C: 

 

Figura 9. Estructura molecular de la urea; formula molecular CO(NH2)2; peso molecular 60,056 
g/mol (National Center for Biotechnology Information, 2023). 

 

La urea se forma por medio del ciclo de la urea (representa una serie de cinco reacciones 

enzimáticamente controladas) a partir de amonio, CO2, aspartato y bicarbonato que 

comprende del catabolismo de proteínas y aminoácidos (¡Error! No se encuentra el o

rigen de la referencia.), este proceso tiene lugar exclusivamente en el hígado (Eaton & 

Pooler, 2006; Higgins, 2016; Nelson & Lee, 2005).  
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Figura 10. Síntesis de urea durante el proceso de catabolismo de proteína y aminoácidos (Burtis et 
al., 2012).  

 

Las proteínas químicamente se constituyen de polímeros de cadenas de aminoácidos y 

son liberados al degradarse la proteína y que a su vez se, los aminoácidos de degradan y 

liberan nitrógeno en forma de amoniaco (NH3), que es tóxico. Este exceso de nitrógeno 

(amoníaco tóxico) resultante del catabolismo de proteínas y aminoácidos se convierte en 

urea no tóxica y se transporta al hígado y los riñones (Eaton & Pooler, 2006; Higgins, 

2016b; Nelson & Lee, 2005).  Su eliminación del cuerpo es mediada por dos fuentes; una 

pequeña cantidad es excretada a través del sudor y del intestino, sin embargo, este medio 

solo representa menos del 10% y gran parte de la urea producida se transporta en la 

sangre a los riñones durante la filtración glomerular para eliminarla del cuerpo por vía 

renal a través de la orina. Esta cantidad de urea está determinada principalmente por la 

tasa de filtración glomerular (TFG) que da como resultado alrededor del 30-50% de la urea 

filtrada se excrete en la orina (Higgins, 2016).  

El aumento de los niveles de concentración de urea en sangre puede ser causado por una 

menos excreción de urea en orina, esto se puede enlazar fisiológicamente a la eliminación 

urinaria reducida de urea causado por una menor filtración de urea durante la ERC. A 

medida que la TFG disminuye, la excreción de urea urinaria también disminuye y a su vez 

los niveles de urea en sangre aumentan  (Higgins, 2016; Weiner et al., 2015). 
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Existen nuevos estudios sobre la comprensión del valor clínico de la determinación 

simultánea de las concentraciones de urea y creatinina y de la relación urea: creatinina 

para mejorar el diagnóstico clínico. La justificación del uso de estos dos biomarcadores en 

el diagnóstico clínico para evaluar la función renal en la ERC se sustenta en que los niveles 

tanto la creatinina y la urea se asocian con TFG, que es el parámetro preeminente para 

medir la función renal actual; como se mencionó en capítulos anteriores este parámetro y 

la gravedad de la ERC asociados con la disminución de este parámetro (Higgins, 2016; 

Mahdiasanti et al., 2019).  A medida que la TFG disminuye durante la ERC, repercute en 

los niveles concentración de urea y creatinina, reduciendo la excreción de estos dos 

biomarcadores renales (Higgins, 2016). 

 

6.2.2.1.1 Niveles de la urea  

 

Los rangos de referencia tanto de las de las concentraciones excretadas de urea en 

orina como de urea en sangre están determinadas de la edad, la dieta y el equilibrio de 

género de la población de referencia, por ende, la decisión de los nefrólogos sobres la 

participación al modificar estos rangos de referencia tiene una importancia en particular 

de cuerdo al caso para uso rutinario (Rifai et al., 2018).  De acuerdo con los estudios, los 

intervalos de referencia de concentraciones son (Nemiwal et al., 2022; Nur Ashakirin et 

al., 2022; Pundir, Jakhar, et al., 2019): 

• De urea en sangre/plasma (o suero) es de 2.1 a 7.1 mmol/L; otros estudios 

sustituyen estos niveles de la urea expresándolos como nitrógeno ureico (BUN) en 

un intervalo de 6 a 20 mg/dL.  

• Para un nivel normal de urea en orina oscila entre los 7 y 20 mg/dL. 

 

Como se mencionó anteriormente,  la existencia de un gran crecimiento que analizan los 

marcadores renales útiles en la clínica para la detección y diagnóstico de la función renal 

durante la ERC, y actualmente la justificación de la investigación de biosensores en la 
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aplicación clínica o en el punto de atención que trata de introducir multi-sensado y la 

relación de estos en una patología; esto trata de introducir más de un analito o 

biomarcador para su medición simultánea, reduciendo e incluso eliminando falsos 

positivos ocasionados por factores o procesos biológicos no renales que pueden alterar 

los niveles de concentración de los biomarcadores específicos a una patología (Higgins, 

2016a; Langenfeld et al., 2021; Rifai et al., 2018). 

Los niveles de urea son indicativos de función renal y la importancia de disponer de 

valores referenciales de la urea radica en que la concentración de este metabolito puede 

ser un indicador de enfermedades renales. La detección de niveles de urea en conjunto 

con los niveles de creatinina se utiliza para discriminar patologías perenales (creatinina 

normal) y renales o post renales (creatinina aumentada) (Cordero et al., 2008). 

 

6.2.2.2 Creatinina 

La creatinina (2-amino-1-metil-5H-imidazol-4-ona) es una pequeña molécula 

orgánica (Figura 11) derivado de dos fuentes, la creatinina endógena es un producto 

sanguíneo de desecho procedente de los tejidos musculares producida por la 

descomposición de la creatina y la creatinina exógena proveniente del metabolismo de las 

proteínas que se encuentran de la carne en la dieta (Dong et al., 2022).   

 

Figura 11. Estructura molecular de creatinina (National Center for Biotechnology Information, 
2023). 
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En procesos fisiológicos del riñón saludables, los niveles de creatinina se conservan 

normales y se filtra la sangre por medio de los riñones y se excreta por medio de la orina 

(Wyss & Kaddurah-Daouk, 2000). Cuando la función de los riñones empieza a disminuir, la 

capacidad de excretar la creatinina se ve alterada y los niveles en sangre y orina empiezan 

a cambiar, esto puede ser signo de ERC (Molina et al., 2010; Rosado, Edith; Villalobos, 

2019).   

 

Figura 12. Metabolismo de la creatina y la creatinina (Wyss & Kaddurah-Daouk, 2000). 

 

La adopción global de este enfoque para la ERC, con su énfasis en la rutina y la estimación 

de la TFG a partir de la creatinina ha mejorado el reconocimiento de la ERC en muchas 

poblaciones y entornos en los que antes no se la reconocía. Una mayor conciencia de la 

ERC y los criterios de clasificación uniformes también han llevado a una mejor 

comprensión de la carga de enfermedades que acompañan a la ERC, un mayor enfoque en 

el desarrollo de métodos para retrasar la progresión de la ERC y un mayor énfasis en el 

reconocimiento temprano y la prevención de las complicaciones asociadas con la ERC 

(Himmelfarb & Ikizler, 2019). 
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En la práctica clínica, el uso del cambio de las concentraciones de la creatinina en orina y 

sangre como biomarcadores son prometedores como indicadores de procesos biológicos 

anormales que se puede reflejar en una afección o una enfermedad, esto nos permite el 

empleo como un biomarcador útil para la detección, estadificación y seguimiento de la 

enfermedad renal (Dong et al., 2022; Pundir, Kumar, et al., 2019). La determinación de 

este biomarcador en fluidos biológicos (orina, sangre, saliva, sudor, lagrimas, etc) por 

medio de dispositivos que faciliten la medición clínica es cada vez más popular en la 

sociedad e importante para el diagnóstico de la ERC. Se ha demostrado que ERC 

disminuye la tasa de filtración glomerular, que puede desequilibrar los electrolitos séricos 

y subproductos metabólicos, como creatinina y urea (Pundir, Kumar, et al., 2019). 

 

6.2.2.2.1 Valores de creatinina 

Si bien, existe un gran crecimiento en la investigación de nuevos biomarcadores 

para aplicaciones no invasivas, a pesar de ello, aún existe incertidumbre en los datos y la 

investigación sobre los niveles "altos" o “bajos” de la creatinina en orina. Además de que 

existen diversas causas que pueden derivar a excreciones de creatinina en orina tan altos 

como 300 mg/dL. También la elevación de las concentraciones de creatinina puede ser 

resultado de un cambio en los procesos biológicos asociados a alguna deficiencia renal por 

ERC, sin embargo, en este escenario los resultados del cambio de la concentración de la 

creatinina se mantendrán persiste por un periodo de al menos 3 meses, como lo define la 

NKF y KDIGO (Barr et al., 2005; Cary, 2021).  

A menudo se utilizan directrices de las concentraciones de creatinina para determinar si la 

muestra de orina es válida; determinadas por la Organización Mundial de la Salud (OMS). 

Se recomiendan muestras de creatinina con concentraciones en orina mayores a 30 

mg/dL, si estas concentraciones son menores, la muestra se determina como demasiada 

diluida y se debe recolectar otra orina. De la misma manera, la OMS recomienda 

concentraciones de creatinina menores a 300 mg/dL, si sobrepasa este límite se aconseja 

recolectar otra orina (Barr et al., 2005). 
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Los niveles normales de creatinina en suero y plasma son: 

• En varones es de: 0,7 - 1,3 mg/dL (debido a que la masa muscular es mayor) y en 

mujeres es de: 0,6 - 1,1 mg/dL: Durante el estado grávido la eliminación creatinina 

se incrementa, lo que se traduce en niveles séricos más bajos (American Kidney 

Fun (AKF), 2023; Cordero et al., 2008; Rodríguez de Cossío & Rodríguez Sánchez, 

2011). 

Los niveles normales de creatinina en orina son: 

• Algunos estudios realizados muestran que el rango de los niveles de creatinina en 

orina es de alrededor de 20 a 275 mg/dl en mujeres y de 20 a 320 mg/dl en 

hombres (Fox et al., 2021; Kwon & Na, 2014). 

La urea y la creatinina, de acuerdo con algunos estudios comparativos si los niveles de 

estos biomarcadores son anormales o si se sabe que el paciente tiene una enfermedad 

subyacente que afecta los riñones, como diabetes o presión arterial alta, las pruebas de 

creatinina y urea pueden usarse para controlar la disfunción renal y la eficacia del 

tratamiento (Tricoli & Neri, 2018; Ye et al., 2020). 

 

6.2.2.3 pH 

La evaluación de pH es una medida de la acidez o la alcalinidad que va en un rango 

de 0 a 14, en esta escala de pH el 7 representa un estado neutro, en tanto que si es mayor 

de 7 se considera base o alcalino, mientras que si es inferior a 7 indica acidez ( (Mesmer & 

Holmes, 1992). La medición de pH de la orina es un indicador clínico que mide la acides de 

la excreción de la orina para la evaluación de pacientes con alteraciones clínicas. 

Diferentes estudios han demostrado la asociación de un pH alto y bajo con diferentes 

patologías, una de ellas se relaciona con alteración de los riñones que puede indicar 

problemas causada por la ERC (Landry & Bazari, 2012; Rifai et al., 2018).  
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Normalmente el pH de la orina es ligeramente acido, alrededor de los 6, sin embargo, 

varios profesionales e investigadores han establecido un rango normal de pH en orina de 

4.5 a 7.8 y normalmente se obtiene un pH alcalino después de ingerir algún alimento para 

equilibrar la excreción de ácido gástrico que aumenta en el proceso digestivo, y esto a su 

vez aumenta el pH de la orina (He et al., 2022; Landry & Bazari, 2012). Otros estudios han 

definido la orina acida con un pH inferior a 5.5 (He et al., 2022). Cuando los niveles de pH 

están fuera de este rango normal (4.5 a 7.8), existe una alta posibilidad de estar en riesgo 

de tener un cálculo renal, una infección urinaria, un problema relacionado con la ERC 

(National Kidney Foundation, 2014).  

El pH urinario mayor a 7 se considera muy alcalino y sugiere una gran relación de una 

infección que provoca la división de la urea, y por ende las concentraciones de esta y de 

los niveles de amoniaco (NH3) se ven alteradas (Clarkson et al., 2010; Kraut & Madias, 

2012). Un pH urinario más bajo (pH < 5,0) se considera un pH ácido de la orina, y esta 

comúnmente relacionado con la prevalencia de alteraciones clínicas complicadas de gran 

impacto sanitario como la diabetes y la ERC. La disminución de pH a un estado acido se 

produce principalmente por dos factores (Kamel et al., 2002; Ogawa et al., 2015):  

• una mayor tasa de secreción distal hidrógeno (H+), esto aumentan los de iones de 

H+ que después se excreta en la orina, este factor se debe al incremento de H+ en 

la sangre (acidosis) o al incremento de la secreción de H+ de los túbulos renales a 

la orina. 

• El segundo factor podría deberse a una menor disponibilidad de NH3 en el 

compartimento intersticial medular, esto representa la diminución de la 

eliminación de H+ urinario debido a una disminución de suministro de amonio 

(NH3) a la orina.  

Como se mencionó en capítulos anteriores, la ERC influye en la alteración de los niveles de 

urea y amoniaco, y esto a su vez, contribuye a la alteración del pH en la orina, 

principalmente la disminución de este. Existen investigaciones recientes que informan la 
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relación de la disminución de pH urinario y la ERC, esto permite utilizar esta alteración de 

pH como un factor predictivo de ERC. Estos informes recientes de la disminución de pH 

utilizado como un biomarcador, tiene un gran valor clínico significativo para el diagnóstico 

o predecir trastornos derivados de la ERC (Ogawa et al., 2015).  

Los resultados de He et al respaldan la investigación clínica del pH ácido en la orina en 

pacientes con ERC, donde público sus resultados de un modelo de análisis de regresión 

logística que muestran un factor de riesgo significativo de padecimiento de ERC en la 

población con un pH urinario mayor a 5, en comparación con la población que tenía un pH 

entre 6.2 y 6.9 (He et al., 2022). Y otro estudio del 2012 informo que existe una mayor 

presencia de la ERC en pacientes con un pH urinario en ayunas entre 5.0 y 5.5, 

principalmente en ERC en estadio 3, y otros estudios informaron que un pH de la orina 

bajo es un biomarcador útil para predecir el daño renovascular en pacientes diabéticos 

que pueden conducir a una ERC (Tutak & Findikli, 2021). Estos resultados se 

complementan y sustentan con otras investigaciones que informan que la disminución de 

un pH a acido, principalmente por el primer factor de la lista anterior, se relaciona con una 

tasa acelerada de la disminución de la TFGe entre los hipertensos con ERC (He et al., 2022; 

Kamel et al., 2002; Ogawa et al., 2015; Scialla et al., 2012; Tutak & Findikli, 2021). 

En la ERC contribuye al daño estructural glomerular, lo que significa la perdida de la masa 

nefronal o el progresivo deterioro de las nefronas funcionales, esto aumenta la excreción 

de ácido para compensar la pérdida de nefronas que, esto da como consecuencia el daño 

tubulointersticial y contribuye a la progresión de la ERC (He et al., 2022; Ogawa et al., 

2015).  

El análisis clínico de la orina tiene un gran impacto en la historia de la medicina y, esto ha 

sido favorecido y respaldado por el enorme crecimiento científico en el desarrollo de 

tecnología de biosensores en el punto de atención. Con este soporte científico y 

tecnológico, el análisis de orina muestra una variabilidad biológica considerable y facilita 

un informe significante sobre la presencia y actividad sobre la ERC, además se puede 
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emplear en pruebas adyuvantes en el diagnóstico de infección urinaria y alteraciones en la 

función del riñón causadas por otras patologías o enfermedades  (Rifai et al., 2018; Tutak 

& Findikli, 2021).  Y un análisis de pH en la orina en la aplicación clínica para el diagnóstico 

de la ERC muestra la capacidad del funcionamiento del riñón para expresar la 

concentración normal de hidrogeniones en la sangre, por ende, el análisis favorece en 

análisis clínico dado que no son invasivas y además reducen los costos y tiempo de 

respuesta en comparación con el análisis de sangre (Ogawa et al., 2015; Tutak & Findikli, 

2021).   

 

6.2.3 Enzimas como biorreceptores en biosensores catáliticos 

6.2.3.1 Creatininasa  

La creatinina amidohidrolasa, también conocida como creatininasa, es una enzima 

presente en los microorganismos, que cataliza reversiblemente la hidrólisis de la 

creatinina en creatina (Figura 13). Y con respecto a la función, la enzima pertenece a la 

familia de las enzimas amidohidrolasas cíclicas que actúan sobre enlaces amida (sobre 

enlaces carbono-nitrógeno que no sean enlaces peptídicos) (Beuth et al., 2003). La 

concentración de creatinina está presente principalmente en el citoplasma y las 

mitocondrias del tejido cerebral, músculo esquelético, músculo cardíaco y músculo liso, y 

es una cinasa importante relacionada con el movimiento de energía intracelular, la 

contracción muscular y la regeneración de ATP (Beuth et al., 2003; Rikitake et al., 1979). 

 

Figura 13. Conversión creatinina – creatina (Beuth et al., 2003). 
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La creatinina amidohidrolasa, también denominada "creatininasa" o "creatinina hidrolasa" 

es una enzima binuclear Zn2+ de amplia distribución que se intercambia abundantemente 

y que es causante de la hidrólisis de creatinina para formar creatina. De acuerdo con 

Berberich et al., la reacción de la creatininasa está representada según el esquema 

presentado en la Figura 14, donde se muestra la modificación química de la misma 

(Berberich et al., 2005). Esta enzima está conformada por una gran familia de proteínas 

que está constituida por > 11.000 secuencias de proteínas, y en esta familia se hallan las 

dos subfamilias deformilasa FAPy y la micofactocina peptidasa, ambas asociadas con la 

biosíntesis de cofactores o cofactores putativos (Ayikpoe et al., 2018). Su estructura y 

secuencia permiten que utilicen la creatinina como fuente de carbono y nitrógeno (Beuth 

et al., 2003). 

 

Figura 14. Hidrólisis de creatinina catalizada por creatinina amidohidrolasa (Berberich et al., 2005). 

 

Como se mencionó anteriormente, la creatinina amidohidrolasa cataliza la ruptura 

hidrolítica reversible de la amida cíclica creatinina para producir creatina, lo que refiere a 

que, con respecto a su función esta enzima pertenece a la familia de las amidohidrolasas 

cíclicas que actúan sobre los enlaces amida, y es la primera enzima de un sistema de 

enzima de la descomposición en cadena de la creatinina mostrada en la Figura 15 (Beuth 

et al., 2003; Pundir, Kumar, et al., 2019; J. Zhang & Chen, 2021).  
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Figura 15. sistema basado en tres enzimas, creatinina amidohidrolasa (CA), creatina 
amidinohidrolasa (CI) y sarcosina oxidasa (Sox)  (Pundir, Kumar, et al., 2019). 

 

Los microorganismos que involucren esta vía metabólica en su sistema utilizan 

principalmente la creatinina como fuente de nitrógeno para llevar a cabo actividades 

bioquímicas (J. Zhang & Chen, 2021). Acorde a Beuth et al., hasta el momento se ha 

descubierto creatininasa en varias especies de arqueas y bacterias como Alcaligenes y 

Pseudomonas, y dichas especies admiten que sus células utilicen creatinina como fuente 

de carbono y nitrógeno como se mencionó anteriormente (Amini-Bayat & Bakhtiari, 

2017).  

Por el contrario, se ha reportado en la literatura que los mamíferos no tienen una función 

de la actividad creatininasa, por ende, la creatinina se derivó de forma de una reacción de 

ciclación no enzimática de la creatina y el fosfato de creatina (una fuente del grupo fosfato 

de alta energía en el músculo) a un ritmo constante que se absorbe en los riñones y se 

libera en la orina (Amini-Bayat & Bakhtiari, 2017; Beuth et al., 2003).  De acuerdo con este 

concepto, hallazgos experimentales plantean una relación entre las alteraciones del 

metabolismo de la creatinina y diversas enfermedades renales, de modo que medir la 

concentración de creatinina en sangre y orina brinda información importante sobre la ERC 

(Beuth et al., 2003). Su medición y monitoreo se realiza a partir de reacciones enzimáticas 

acopladas que involucran creatininasa, lo que quiere decir que esta enzima es muy 

trascendente en el diagnóstico médico; por ejemplo, una de las formas de realizar dicha 

medición es a partir del uso de biosensores, los cuales actualmente son objeto de estudio 

en diversas e intensas investigaciones debido al interés técnico en la estructura de la 

creatinina amidohidrolasa (Beuth et al., 2003; Wyss & Kaddurah-Daouk, 2000). El empleo 
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de métodos enzimáticos en dispositivos de biosensores mejora significativamente tanto la 

exactitud, como también la precisión de las mediciones de creatinina (Amini-Bayat & 

Bakhtiari, 2017). 

 

6.2.3.2 Creatinasa  

La creatinasa o también llamada creatina amidinohidrolasa es una enzima catalítica 

que hidroliza la creatina en presencia de H2O para producir sarcosina y urea Figura 16. Es 

una enzima homodimérica (formadas por dos monómeros idénticos) con un dominio N-

terminal pequeño y un dominio C-terminal grande (Hosaka et al., 2003). Los dos sitios 

dinámicos están en la interfaz que convergen los dos monómeros y es simplemente 

dinámico (Hosaka et al., 2003; A. Khan et al., n.d.). Por su función y estructura, esta 

enzima se clasifica como miembro de la familia de enzimas hidrolasas, aquellas que actúan 

sobre enlaces carbono-nitrógeno distintos de los enlaces peptídicos, particularmente en 

las amidinas lineales (Hosaka et al., 2003). 

 

Figura 16. Hidrólisis de creatina catalizada por creatinasa (Berberich et al., 2005). 

 

La creatinasa es una enzima amidinohidrolasa, y esta actúa en la catálisis de la eliminación 

del grupo guanidina de la molécula de creatina Figura 17, específicamente actúa en la 

escisión hidrolítica de los enlaces C-N a través de intermedios tetraédricos (Todd et al., 

2001). 
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Figura 17. grupo guanidina de la molécula de creatina.  

  

 

6.2.3.3 Sarcosina oxidasa  

La sarcosina oxidasa (sarcosina oxidasa monomérica) es una flavoenzima que 

cataliza la sarcosina para dar como producto glicina, formaldehído (CH2O) y peróxido de 

hidrógeno (H2O2) como se muestra en la Figura 18 (Wagner & Jorns, 2000). 

 

Figura 18. Hidrólisis de sarcosina catalizada por sarcosina oxidasa monomérica (Berberich et al., 
2005). 

 

La sarcosina oxidasa es una proteína con 1 mol de dinucleótido de flavina y adenina (FAD) 

unido covalentemente. De acuerdo con el grupo de investigación de Willie et al, las 

enzimas de sarcosina oxidasas se han descrito en dos clases principales de enzimas (Willie 

et al., 1996): 

• Enzimas heterotetraméricas: estas enzimas son proteínas que contienen flavina 

tanto covalente como no covalente.  

• Enzimas monoméricas: son enzimas que contienen solo flavina covalente 

 

Entre las diversas enzimas que integran en la familia de sarcosina oxidasas, las más 

utilizadas en la investigación de aportación clínica son las de clase de sarcosina oxidasa 
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monomérica, especialmente las que contienen solo flavina unida covalentemente 

(Damião, 2019; Guo et al., 2006). La sarcosina oxidasa monomérica es una proteína 

oxidorreductasa que catalizan la desmetilación oxidativa de un enlace N-metilamina de 

aminoácidos de la sarcosina (N-metilglicina) que conducen a la formación de especies de 

imina intermedias, este producto es un grupo funcional inestable que experimenta 

espontáneamente reacciones no enzimáticas que luego se descomponen en diferentes 

reacciones espontáneas como hidrólisis, desmetilación o también formación de enlaces C-

C, ocasionando una serie de productos diferentes como se muestra en la Figura 19 

(Damião, 2019; Lahham et al., 2021).  

 

 

Figura 19. Reacción redox de sarcocina para producir especies de imina (Damião, 2019; Lahham et 
al., 2021).  

 

 

La mayor parte de estas enzimas utilizan oxígeno como aceptor de electrones. De acuerdo 

con la literatura de las características de la flavoenzima de sarcosina oxidasa, 
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generalmente las reacciones de oxidación catalizadas por estas enzimas se pueden dividir 

en dos semirreacciones (Lahham et al., 2021): 

1. semirreacción reductora: las enzimas de sarcosina oxidasa oxidan un enlace 

carbono-nitrógeno del sustrato mediante la transferencia de un hidruro 

equivalente a la flavina, esto conduce a la formación de una especie de imina 

intermedia. 

2. semirreacción oxidativa: la base nitrogenada flavina es oxidad por un aceptor de 

electrones. La flavina reducida provocará directamente una reacción con el 

dioxígeno lo que producirá peróxido de hidrógeno en el caso de las flavoproteínas 

oxidasas  

La oxidación de sarcosina en los mamíferos es mediada por una deshidrogenasa 

mitocondrial que está estrechamente vinculada a la cadena de transporte de electrones 

en la mitocondria. En los mamíferos, la enzima de sarcosina deshidrogenasa participa en 

la eliminación oxidativa del grupo metilo de la sarcosina (Reuber et al., 1997). Estas 

enzimas están ampliamente presentes en la naturaleza, principalmente se han encontrado 

en varias especies que van desde bacterias hasta Homo sapiens, y su participación en 

varias vías biológicas se ha estudiado considerablemente por su importancia en estos 

procesos biológicos (Lahham et al., 2021b).  

Y como se mencionó anteriormente, la sarcosina oxidasa monomérica es una enzima 

oxidorreductasa con muchas aplicaciones clínicas, esta enzima por su participación en 

diferentes procesos metabólicos cuando es combinada con otras enzimas como la 

cretinasa y la creatininasa, tiene la capacidad de usarse como una herramienta de 

diagnóstico para evaluar la función renal, por ende, la sarcosina oxidasa se considera una 

enzima diagnóstica esencial para la cuantificación del nivel de creatinina en diferentes 

fluidos biológicos (Damião, 2019; Willie et al., 1996).  
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6.2.3.4 Ureasa  

La ureasa o tambien llamada urea amidohidrolasas, es considerada una 

metaloenzima dado por la dependencia del níquel (Mazzei et al., 2020a; Svane et al., 

2020). Desempeña un papel fundamental en la mineralización del ciclo global del 

nitrógeno, siendo capaz de catalizar la hidrólisis de urea teniendo una reacción inicial que 

produce amoníaco (NH3) y carbamato (ácido carbámico [H2NCOOH]), seguidamente se 

lleva otra reacción que descompone espontáneamente el carbamato produciendo otra 

molécula de amoníaco y ácido carbónico (H2CO3) (Benini et al., 2013; Mazzei et al., 2020; 

Svane et al., 2020). La reacción general de la hidrólisis de la urea catalizada por la ureasa 

ocurre de la siguiente manera: 

 

Figura 20. Reacción global de hidrólisis de urea catalizada por la enzima ureasa (Svane et al., 
2020).  
 

En soluciones acuosas, el producto final de la hidrolisis de urea: la molécula de ácido 

carbámico y las dos moléculas de amoniaco producidas, están en equilibrio con sus formas 

desprotonada y protonada. Este proceso catalítico de la urea mediada por la ureasa 

desencadena un rápido aumento general del pH del medio causado por la producción de 

NH3 (Figura 21), esto representa efectos negativos tanto en la salud humana (Mazzei et 

al., 2020; Svane et al., 2020). 

 

Figura 21. Reacción general de la hidrólisis de la urea (Mazzei et al., 2020). 
 

El carbonato de hidrógeno y las dos moléculas de amoníaco están en equilibrio con sus 

formas desprotonadas y protonadas, respectivamente. Esta reacción catalítica 
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desencadena un rápido aumento general del pH del ambiente correspondiente a la 

producción de amoniaco como producto. Este efecto de alcalinización es utilizado por 

numerosos estudios científicos para la cuantificación de la urea para aplicaciones clínicas 

para el diagnóstico y seguimiento después del tratamiento, y es un candidato para uso 

como biomarcador de ERC (Gowda et al., 2010; Konieczna et al., 2012; Mazzei et al., 

2020).   

 

6.3 Inmovilización de enzimas 

La demanda global actual de la atención sanitarias ha incrementado en los últimos 

años, y consigo mismo se han mejorado la productividad de herramienta, técnicas, 

protocolos y dispositivos que mejoren la atención médica. Esto converge a la investigación 

y desarrollo de dispositivos portátiles para mejorar el diagnóstico clínico, por ende, el 

desarrollo de biosensores analíticos tiene un impacto significativo en esta demanda global 

de la atención sanitarias (Datta et al., 2013).  

De acuerdo con Oujji et al. la inmovilización enzimática es considerada el primer y más 

importante requisito para el desarrollo de un bioensayo,  (Oujji et al., 2014). El uso estos 

biocatalizadores (enzimas) en la vida moderna ha impactado favorablemente en las 

aplicaciones de diagnóstico y tratamiento de muchas enfermedades (Hassan et al., 2019). 

Las enzimas mejoran los procesos de bioensayos aumentando la capacidad de velocidad 

de reacciones químicas sin cambiar el equilibrio entre reactivos y productos, y también sin 

modificarse ni consumirse totalmente debido a las interacciones (Hassan et al., 2019).  La 

enzima inmovilizada aumenta su velocidad de reacción a más de un millón de veces; en 

consecuencia, para tener lugar los procesos bioquímicos de las reacciones tardaban un 

periodo largo en completarse en ausencia de estimulación (algunas tardan años en 

completarse) pueden ocurrir en fracciones de segundo en presencia de la enzima 

adecuada y las características adecuades de la inmovilización (Hassan et al., 2019; Wahba 

& Hassan, 2017). 
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Estos requisitos son indispensables para facilitar el desarrollo económico y a gran escala 

de un dispositivo confiable para las pruebas de ensayo clínico. La inmovilización de 

enzimas es una tecnología que tiene la capacidad de conseguir una actividad catalítica y 

especificidad, además, mejora la estabilidad de la enzima al pH y la temperatura, 

obteniendo enzimas más estables, activas y reutilizables (Datta et al., 2013; Xu et al., 

2022).   

El principio de concepto de inmovilización de enzimas surgió cuando se descubrió que las 

enzimas podían realizar catálisis y actualmente la inmovilización de enzimas se puede 

definir como moléculas de enzimas físicamente confinadas o localizadas sobre o dentro de 

un soporte o matriz con retención total o parcialmente mayor de sus actividades 

catalíticas, y que pueden ser separadas y reutilizables (Aggarwal & Pundir, 2016; Hassan et 

al., 2019; M. R. Khan, 2021). De acuerdo con esta definición, el objetivo principal de la 

inmovilización enzimática es asociar este biocatalizador a una matriz insoluble para ser 

separada fácilmente después de su aplicación y que tenga la capacidad de volver a ser 

reutilizables en condiciones estabilizadas (Hassan et al., 2019).  

La tecnología de inmovilización de enzimas es una herramienta muy extendida que ha 

evolucionado enormemente para aumentar varias propiedades mejoradas y adicionales 

con respecto a su estado soluble, como la disponibilidad de enzimas más estables (en 

condiciones físicas y químicas), mayor actividad enzimática, reducir la pérdida de enzimas 

durante el proceso con la posibilidad de reutilización, más tiempo de almacenamiento, 

permite un control más sencillo del proceso, una amplia gama de actividades en presencia 

de varios factores físicos y químicos, así como una recuperación más fácil del producto lo 

que significa beneficios económicos (Dwevedi, 2016; Sastre et al., 2020). 

La inmovilización de enzimas integra un sistema el cual constituye principalmente de tres 

componentes: las enzimas, la matriz o soporte y el método de unión de la enzima a la 

matriz (Hassan et al., 2019; M. R. Khan, 2021). Las características del soporte utilizado son 

fundamental en el proceso de inmovilización ya que esto amplificara la estabilidad 
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operativa del sistema de inmovilización, beneficiara en las propiedades del sistema 

catalítico producido y determinara la eficacia del sistema de inmovilización enzimática 

(Hassan et al., 2019; Zdarta et al., 2018).  

Aun cuando existe un crecimiento potencial en la investigación de la inmovilización de 

enzimas, no existe un soporte universal; sin embargo, existen muchas características 

recomendables que se deben considerar al seleccionar el material utilizado para la matriz 

o soporte resumidas en la  

Tabla 6 (Brena et al., 2013; Zdarta et al., 2018).  

 

Tabla 6. Caracteristicas de los materiales del soporte o matriz. 

Las principales características requeridas de los materiales utilizados en el soporte para 

una inmovilización eficaz de enzimas 

• Estabilidad química y térmica. 

• Insolubles en condiciones de reacción. 

• Alta afinidad por las enzimas. 

• Biocompatibilidad. 

• Presencia de grupos funcionales reactivos. 

• Alta disponibilidad y bajo costo. 

Las propiedades físicas de las enzimas inmovilizadas son afectadas por el material de 

soporte, como la resistencia a la compresión, hidrofilia, inercia frente a las enzimas, 

biocompatibilidad, resistencia al ataque microbiano y disponibilidad a bajo costo. En 

general, las propiedades físicas del sistema de la inmovilización de enzimas son las del 

material de soporte (Datta et al., 2013; M. R. Khan, 2021). El soporte utilizado para la 

inmovilización de enzimas también afecta las propiedades químicas de la enzima, como el 

pH (Keyes & Saraswathi, 1985). Estos cambios forman la base de un gran número de 
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aplicaciones y soluciones a diversos problemas relacionados con los sectores industrial, 

medioambiental y salud, como la síntesis de complejos intermedios de fármacos; 

remediación de agua, aire y suelo contaminados; y diagnóstico de enfermedades y su 

tratamiento (Dwevedi, 2016). 

La selección del material de soporte apropiado depende en gran medida del tipo de las 

enzimas, así como del tipo y las condiciones del proceso catalítico, de ahí que las 

propiedades tanto de la enzima como el material del soporte utilizado afectaran el 

proceso y determinaran las propiedades de la reacción soportada por la enzima 

inmovilizada. Esta interacción entre enzima y soporte, mejoran principalmente las 

propiedades mecánicas, químicas, bioquímicas y cinéticas específicas de la enzima 

inmovilizada (Brena et al., 2013; Hassan et al., 2019). Y a efecto de las pautas anteriores y 

de la revisión de la evidencia científica el paso preliminar para inmovilizar la enzima es 

determinar el material de soporte en función de la aplicación final, y el siguiente paso es 

elegir el método de inmovilización (Hassan et al., 2019; Zdarta et al., 2018).  

La selección del método de inmovilización adecuado desempeña un papel clave en el 

proceso de inmovilización, puesto que determinara la actividad y las propiedades de la 

enzima en una reacción particular (Hassan et al., 2019; Lee et al., 2017). A efecto de la 

revisión de la literatura, los métodos de inmovilización se pueden dividir en dos categorías 

generales de acuerdo con el tipo de unión entre el soporte de inmovilización y la enzima 

descritos en la Tabla 7 (Costa et al., 2005; Hassan et al., 2019; Mohamad et al., 2015; 

Ozkan et al., 2023).  

 

Tabla 7. Principales categorías de inmovilización de enzimas. 

Métodos de inmovilización 

Métodos químicos Se caracterizan por interacciones 

monovalentes más débiles; un ejemplo de 
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ellos son enlaces de hidrógeno, fuerzas de 

van der Waals, unión por afinidad, 

interacciones hidrofóbicas, unión iónica de 

la enzima con el material de soporte o 

contención mecánica de la enzima dentro 

del soporte. 

Métodos químicos En estos métodos se involucran la 

formación de enlaces covalentes debido 

por enlaces éter, tioéter, amida o 

carbamato entre la enzima y el material 

utilizados para el soporte 

 

De esta categorización se extienden cinco métodos principales disponibles para la 

inmovilización de enzimas: adsorción, unión covalente, atrapamiento, encapsulación y 

reticulación (Figura 22) (Bernal Juarez, 2013; Hassan et al., 2019; Sánchez-Ramírez et al., 

2014; Xu et al., 2022): 

 

Figura 22. Esquemas de las técnicas de inmovilización de enzimas más comunes. a) unión química. 
B) retención física (Sánchez-Ramírez et al., 2014). 
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El método utilizado para la inmovilización de enzimas debe priorizar la actividad 

enzimática máxima y conservar la conformación tridimensional de la enzima, 

especialmente en su sitio activo (Oujji et al., 2014). Se han evaluado considerablemente 

todos los métodos de inmovilización enzimática en numerosas investigaciones y 

publicaciones científicas, lo que evoluciona continuamente desarrollando nuevos 

materiales de soporte utilizados mejorando los métodos; estos métodos descritos en la 

Tabla 8 exponen sus ventajas y desventajas de acuerdo a la literatura (Bernal Juarez, 2013; 

Brena et al., 2013; Hassan et al., 2019; Mohamad et al., 2015; Ozkan et al., 2023; Sánchez-

Ramírez et al., 2014; Xu et al., 2022):  

 

Tabla 8. Tipos de inmovilización de enzimas. 

Método  

Unión covalente 

 

 

 

Ventaja:  

 

 

Desventaja:  

Es el método más utilizado para la inmovilización de enzimas. 

Consiste en la activación de grupos químicos del soporte para que 

reaccione con nucleófilos de las enzimas (cadenas laterales de lisina 

[grupo ϵ-amino], cisteína [grupo tiol] y ácidos aspártico y glutámico 

[grupo carboxílico]). 

Proporcionan una unión enzima-soporte es muy fuerte y debido a 

su gran estabilidad de los enlaces, la enzima no es liberada en el 

entorno de reacción permitiendo su reutilización con más 

frecuencia que con otros métodos de inmovilización disponibles. 

Perdida de actividad enzimática. Requiere de protección del centro 

activo de la enzima para evitar su alteración. 

Adsorción iónica 

 

Es uno de los métodos de inmovilización reversibles más simples 

que implica en la unión de la enzima al soporte a través de fuerzas 

débiles mediante interacciones iónicas (a través de enlaces salinos), 
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Ventajas: 

 

Desventajas: 

fuerzas de Van der waals y por puente de hidrógeno. 

Fácil y rápido de realizar; usualmente preserva la actividad catalítica 

de la enzima, es un método reversible y por lo que resulta 

económicamente atractiva. 

La unión soporte-ezima es muy débil y se forman derivados pocos 

estables lo que puede existir problemas de pérdida de enzima 

Reticulado o 

entrecruzamiento  

 

 

Ventajas: 

Desventajas: 

 

Es un método irreversible que no requiere de un soporte para evitar 

la pérdida de enzima en la solución del sustrato y consiste en el uso 

de reactivos bifuncionales (dialdehídos, diiminoésteres, 

diisocianatos o diaminas activadas con carbodiimida) que origina 

uniones intermoleculares entre las moléculas de la enzima. 

Enzimas insolubles con enlaces resistentes a condiciones extremas 

de pH y temperatura. Estabilidad de la enzima debido a su rigidez 

de la estructura. 

Algunos reactivos de reticulación pueden desnaturalizar la enzima. 

Atrapamiento 

 

 

 

Ventajas: 

 

Desventajas:  

Es un método irreversible más sencillo de inmovilización de enzimas 

e implica que las enzimas queden restringidas físicamente en las 

cavidades interiores de una matriz solida porosa o dentro de una 

red polimérica (polímero orgánico, sílica sol-gel), que permite que el 

sustrato y los productos pasen, pero retienen el enzima. 

Mejorar la estabilidad de la enzima sin pérdida de actividad y 

normalmente se evita la desnaturalización ya que la enzima no 

sufre alteraciones químicas entre el material de soporte.  

La enzima puede desprenderse del soporte y los problemas de 
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transferencia de masa a través membranas o geles 

Encapsulación  

 

 

Ventajas: 

 

Desventajas: 

Este es un subtipo de método de atrapamiento que consiste en una 

cubierta de membrana semipermeable que permite que reaccione 

con nucleófilos de las enzimas. 

Tiene las mismas ventajas que el método de atrapamiento, pero se 

este método posibilita la encapsulación simultánea de más de un 

tipo de enzimas permitiendo llevar a cabo reacciones que suceden 

en múltiples pasos. 

Existen muchas enzimas y las células en las soluciones son lo 

suficientemente grandes como para que no puedan salir ni entrar 

en la cápsula 

 

En general de los métodos físicos y los métodos químicos es que en los físicos da como 

resultado una pequeña pérdida de actividad enzimática; sin embargo, existen riesgos de 

desorción y fuga de enzimas. En cuanto los métodos químicos la estabilidad aumenta por 

sus enlaces químicos, pero conduce a una pérdida de actividad enzimática (Xu et al., 

2022). Con las diversas contribuciones científicas surgen nuevas estrategias y 

oportunidades para seleccionar un método de inmovilización junto con los materiales 

apropiados del soporte de acuerdo con nuestra aplicación de interés que sin duda 

producirán un resultado significativo con la capacidad de desarrollo de procesos multi-

enzimáticos y estables (Mak & Ho, 2022; Wilson et al., 2023). 

Al finalizar el proceso de inmovilización enzimática, el electrodo modificado con la enzima 

y matriz interactúan con el analito sobre el sistema aplicado, esto nos proporcionara una 

señal de respuesta en el cambio de una propiedad física forma de corriente, voltaje, 

cromogénico, oxígeno, etc. (Narang et al., 2017). 

 

https://doi.org/10.3390/bios12020135
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6.4 Biosensores microfluídicos colorimétricos 

La miniaturización de dispositivos con operaciones bioquímicas busca diferentes 

ventajas como la disminución de costes, la ergonomía, la velocidad de diagnóstico o la alta 

sensibilidad, es por esto por lo que cada vez se desarrolla más tecnología microfluídica, 

pues permiten recrear procesos bioquímicos a una escala microscópica (Rapp, 2017). Los 

dispositivos microfluídicos son de un tamaño tan reducido que los principios físicos de los 

fluidos gobiernan su comportamiento, por esto se toma en cuenta un gran número de 

ramas de la física, desde la dinámica de fluidos la difusión, la relación superficie-volumen, 

la tensión superficial, la capilaridad, etc. Y estas, están estrechamente ligada a las ciencias 

biológicas (Bragheri et al., 2016; Juárez Jiménez, 2018).  

La definición más aceptada para la microfluídica es definida como un campo de estudio 

que se centra en el diseño, la fabricación y la formulación de dispositivos y procesos que 

manipulen y controlen fluidos con volúmenes muy pequeños a través de una red de 

microcanales que estén sujetos a condiciones químicas y mecánicas que mimetizan 

funciones biológicas (Narang et al., 2017). Y el término normalmente se acepta cuando se 

habla de microfluidos y cuando las cantidades que se manipulan son pequeñas, 

independientemente de que alguna otra parte del dispositivo sea relativamente más 

grande. Es decir, la microfluídica es el conjunto de actividades en que se toma ventaja o 

involucra el uso y control del fluido a escalas inferiores a la milimétrica (Fernández Rivas, 

2008).  

La importancia de la macroescalas del dispositivo radica en la aplicación de interés, las 

dimensiones van desde milímetros hasta micrómetros considerando el tamaño de la 

partícula del fluido que lo atraviesa, volumen del fluido y sus características de este. Los 

fluidos más comunes en la aplicación de dispositivos microfluídicos involucran soluciones 

de proteínas, soluciones de anticuerpos, soluciones tampón, suspensiones bacterianas o 

celulares y otras muestras biológicas (p. ej., sangre, sudor; orina; lagrimas, saliva) (Narang 

et al., 2017). Por medio de la miniaturización en dispositivos microfluídicos para el área de 
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análisis clínico, se han desarrollado e integrado varios biosensores con el empleo de 

procesos bioquímicos de muestras biológicas, sus reacciones y el análisis en un dispositivo 

con dimensiones de unos pocos centímetros, que también se denominan laboratorio en 

un chip (LOC, por sus siglas en inglés) (Inamuddin et al., 2019). Existen ventajas 

significativas en la incorporación de técnicas de microfluídica en la investigación 

biomédica para el desarrollo de dispositivos destinados al sector salud en el análisis clínico 

(Narang et al., 2017): 

• La cantidad de volúmenes de muestra requerida es menor. 

• El empleo de reactivos para obtener un diagnóstico es menor en comparación con 

otros dispositivos. 

• El tiempo de respuesta es considerablemente menor en comparación con los 

ensayos tradicionales utilizados en laboratorios. 

• Existen procesos rentables y accesibles para la fabricación de dispositivos 

microfluídicos. 

• Desarrollo de dispositivos LOC altamente complejos para un diagnóstico rápido, 

accesible y barato en comparación con los análisis de laboratorio. 

 

El crecimiento en la investigación y desarrollo tecnológico de la microfluídica ha atraído 

mucha atención en diferentes campos tanto interdisciplinarios como multidisciplinarios en 

la química, la física, la ingeniería, la biomédica, la biotecnología, la nanotecnología, entre 

otros campos. En el campo de la biomédica existen varios problemas que se quiere 

resolver principalmente en dos áreas que son inherente en su conexión con la salud 

humana, las enfermedades y la seguridad alimentaria; el crecimiento de la microfluídica 

ha favorecido estas áreas con el desarrollo de dispositivos y técnicas que mejoren una 

biodetección precisa y oportuna, además de un monitoreo adecuado en tiempo real para 

la atención preventiva y de intervención clínica (Inamuddin et al., 2019; Mak & Ho, 2022).  
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En 2007, Whitesides y colegas de la Universidad de Harvard anunciaban por primera un 

artículo que describía un dispositivo emergente de lo que posteriormente se conocería 

como dispositivos microfluídicos basados en papel o dispositivos analíticos microfluídicos 

basados en papel (μPAD, por siglas en inglés) mostrados en la Figura 23 (Kintzios, 2017; 

Mak & Ho, 2022; Martinez et al., 2007). El grupo de Whitesides proporcionaron un nuevo 

sector de dispositivos que aprovechaban y combinaban las ventajas de la ciencia y 

tecnología de flujo lateral y de las tiras reactivas para el desarrollo de una nueva 

alternativa de las pruebas de laboratorio en el lugar de asistencia (POCT, por sus siglas en 

ingles) para la detección, diagnóstico y monitoreo de enfermedades de bajo costo 

portátiles, asequibles y desechables, además con las ventajas de los dispositivos 

microfluídicos que se mencionaron en la lista anterior (Kintzios, 2017; Mak & Ho, 2022). 

 

Figura 23. μPAD fabricado por fotolitografía para detectar glucosa y proteína. ll) Esquema de las 
partes y áreas con los reactivos agregados. III) ensayos de glucosa y proteína desarrollados con el 
μPAD (Martinez et al., 2007).  

 

El principal objetivo del grupo de Whitesides era desarrollar una clase de dispositivos de 

POCT de bajo costo, accesibles y que no requerían de equipo de laboratorio ni de personal 

calificado para implementarse en entornos con recursos limitados y reducir la carga 

sanitaria del sector salud mejorando el acceso a la atención médica a la población global 

(Kintzios, 2017). El mayor impacto de la innovación del grupo de Whitesides fue el 

desarrollo de un μPAD que incorporaba las ventajas del papel como su capilaridad, bajo 

costo y un método fácil para modelar en el papel en un sistema de canales hidrofílicos y 
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áreas de detección de múltiples analitos para realizar los ensayos clínicos, e incluso, la 

capacidad de obtener resultados semicuantitativos y cuantitativos hasta cierto punto 

(Kintzios, 2017; Martinez et al., 2007, 2008). 

 La investigación del grupo de Whitesides proporciono un enfoque en el desarrollo de 

nueva tecnología y aplicaciones de los μPAD para el diagnóstico portátiles de bajo costo, 

accesible y de fácil operación por el usuario. Y como consecuencia, ha captado la atención 

de los centros de investigación en un nuevo campo de fluidos en papel y en aplicación en 

ensayos basados en papel, asimismo, causo una oleada de interés en el sector industrial 

en el desarrollo de nuevos POCT con la tecnología y ventajas de las aplicaciones de los 

μPAD (Kintzios, 2017). Esto impacto en los países en desarrollo, particularmente en las 

poblaciones con instalaciones médica subdesarrolladas o con poca infraestructura, donde 

existe una enorme dificultad de acceder a la atención clínica (Mak & Ho, 2022). 

Al miniaturizar el sistema analítico, esta tecnología de los μPAD se ha aplicado 

ampliamente en biosensores con diferentes enfoques de detección como colorimétricos, 

fluorescentes, quimioluminiscentes, electroquímicos y otros. Entre estos enfoques de 

detección, los métodos de detección colorimétrica han resaltado en la comunidad 

científica capaz de realizar análisis in situ de muestras multiplexadas para la detección de 

múltiples analitos de forma sencilla y rentable. Estos avances han introducido una alta 

variedad de μPAD dirigidos para la detección de enfermedades; patógenos transmitidos 

por los alimentos; aditivos y contaminantes para la seguridad alimentaria; medio 

ambiente; residuos y calidad de agua; entre otros.  

Estos dispositivos tienen un gran potencial en aplicaciones clínicas en el sector salud, en 

comparación con las otras áreas, gracias a la evidencia científica en los últimos años de los 

μPAD en aplicaciones de ensayos de diagnóstico cualitativos y semicuantitativos 

enfocados a la detección de más de un analito, incluidos los biomarcadores de interés, 

proteínas, metabolitos, ácidos nucleicos e incluso patógenos (Mak & Ho, 2022). 
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Si tomamos en cuenta la atención médica clínica tradicional, hay un gran interés en 

biosensores de alta calidad para la medición de índices fisiológicos. También con el 

desarrollo del Internet de las cosas, las técnicas de autoservicio y el énfasis en la atención 

sanitaria debido a los actuales sucesos de pandemia y enfermedades que cada vez están 

en aumento en la población,  mucha de esta atención se ha transferido de la asistencia 

sanitaria clínica a la asistencia sanitaria familiar, por ejemplo, el seguimiento a largo plazo 

de enfermedades crónicas, la prevención de enfermedades y la detección temprana, por 

lo que servicios clínicos remotos alcanzables para cualquiera son de vital importancia 

(Wang, 2020). 

Esta técnica de dispositivos microfluídicos colorimétricos cada vez está tomando más 

avances y más aplicaciones en distintas áreas de investigación, por estos podemos verlos 

involucrados en temas como la detección colorimétrica en μPAD (Morbioli et al., 2017). 

Estos dispositivos son bastante usados en el área analítica debido a sus atractivos 

movimientos pasivos del analito sin fuerzas externas debidas al fenómeno capilar, 

también debido a su portabilidad, bajo costo y facilidad de uso (Bendicho et al., 2021).  

 

6.4.1 Colorimetría  

La colorimetría es una ciencia que estudia y desarrolla el color, es decir, que utiliza 

los colores según las necesidades de las personas, generando una escala de valores 

numéricos para después desarrollar estrategias para cuantificar la variedad de estos 

(Esquerre, Mendoza; Yrma, 2017). Esta es un método físico no destructivo muy utilizado 

para determinar el color de una muestra. Para realizar la medición del color en las 

muestras se utiliza un instrumento calibrado llamado colorímetro o un 

espectrofotómetro, el cual también permite obtener una curva espectral (Carvajal Herrera 

et al., 2011). Los cambios de color son visibles y medibles desde una cámara de un 

teléfono inteligente, las pruebas no requieren equipos de medición costosos y se pueden 

aplicar al análisis de campo y al diagnóstico en el punto de atención (Ávila & d’Electrònica, 

2017).  
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Una convergencia de los últimos avances en materiales, diseño y arquitecturas de 

dispositivos especializados está comenzando a sentar las bases para una próxima 

generación de tecnologías en biosensores, donde se combinan las técnicas microfluídica y 

los análisis colorimétricos, al mismo tiempo que se hace una convergencia de avances en 

dispositivos portátiles para el monitore en tiempo real sin la necesidad de equipo 

especializado (Koh A., et al. 2016). 

Esta técnica de dispositivos microfluidicos colorimétricos cada vez está tomando más 

avances y más aplicaciones en distintas áreas de investigación, por estos podemos verlos 

involucrados en temas como la detección colorimétrica en dispositivos analíticos 

microfluídicos basados en papel (μPAD) (Gianini G., et al. 2017), Dispositivos analíticos de 

microfluidos basados en papel para la detección colorimétrica de iones tóxicos (Sriram G., 

et al., 2017), estos μPAD son bastante usados en el área analítica debido a sus atractivos 

movimientos pasivos del analito sin fuerzas externas debidas al fenómeno capilar, 

también debido a su portabilidad, bajo costo y facilidad de uso. O proyectos como el 

desarrollo de un biosensor colorimétrico de microfluidos para la detección en el campo de 

Salmonella en verduras recién cortadas utilizando microesferas de poliestireno tiolado 

(Man Y., et al. 2021), y un dispositivo microfluídico suave y portátil para la captura, 

almacenamiento y detección colorimétrica del sudor, o  sistemas de microfluidos 

multifuncionales suaves e integrados en la piel para el análisis colorimétrico de 

biomarcadores del sudor y Temperatura, (Choi, J., et al. 2019) , estos en los cuales 

también se utiliza la aplicación de imágenes para monitorear señales colorimétricas.  

La detección de biomarcadores por medio de métodos colorimétricos es otra forma de 

análisis biológico de fluidos in situ no invasivo. Los métodos de detección colorimétrica 

permiten una evaluación semicuantitativa, rápida, económica y confiable de 

biomarcadores en el sudor, orina, saliva o sangre. Los análisis químicos incorporados entre 

el biomarcador del fluido biológico y el reactivo incrustado en la plataforma de detección 

que responden de manera colorimétrica y producen un cambio medible en la longitud de 

onda de la luz. Las interfaces inalámbricas para el hardware de captura de imágenes 
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digitales de alta calidad y la extracción de color se pueden utilizar para capturar 

información óptica y convertirla en datos cuantitativos, como el pH y la concentración de 

los analitos. Al comparar los valores RGB extraídos de la imagen digital con una curva de 

calibración estándar previamente medida en el laboratorio, la concentración de los 

analitos se puede determinar (Koh et al., 2016; Shen et al., 2012). 

La tecnología de detección colorimétrica tiene una variedad de características atractivas, 

como la facilidad de fabricación a gran escala, el monitoreo simultáneo de múltiples 

analitos en tiempo real y estructuras livianas y flexibles. Estas características hacen a este 

tipo de biosensor adecuados para el control de la salud operados por el mismo paciente 

desde su hogar. Las técnicas y métodos utilizados en la actualidad para la detección de 

urea y creatinina resultan tener aun complicaciones como el tiempo, costo de análisis y 

diversas interferencias por la presencia de otros aminoácidos. Por lo tanto, se requieren 

métodos específicos para la detección de estos analitos, para ello se proponen métodos 

colorimétricos de bajo continuo y con alta sensibilidad  (S. B. Kim et al., 2018; Ye et al., 

2020). 

La tecnología biomédica emergente ha realizado esfuerzos considerables para optimizar 

las características de los sensores colorimétricos. Recientemente, se han realizado 

esfuerzos considerables para mejorar el rendimiento de los sensores colorimétricos de 

alta sensibilidad por medio de reacciones enzimáticas. Con la implementación de 

interfaces inalámbricas para el hardware de captura de imágenes digitales que sirven 

como medio para la cuantificación, y este tipo de biosensores microfluídicos tiene un gran 

potencial para la monitorización sanitaria de poblaciones vulnerables (Koh et al., 2016). 

Publicaciones de este tipo de dispositivos han informado mucho progreso, pues se pueden 

hacer evaluaciones multi-analito en rangos fisiológicamente relevantes, para esto son 

importantes los ensayos químicos colorimétricos y las técnicas de imágenes digitales 

asociadas. Esta dirección de investigación se centra en sistemas de microfluidos delgados, 

suaves y compatibles que incluyen redes de canales de microfluidos, puertos de entrada / 



 

 

78 

salida, microdepósitos y sensores colorimétricos para recolección, captura, 

almacenamiento y análisis de los analitos. Estas características colectivas nos permiten 

evaluar múltiples biomarcadores de forma simultánea e independiente, en tiempo real, 

con un solo dispositivo. (Choi, J., et al. 2019) 

Estos métodos colorimétricos para el análisis cuantitativo requieren marcadores de 

referencia de color para funcionar de forma confiable en condiciones ambientales 

naturales, como un medio para compensar la variabilidad en las propiedades espectrales 

de la luz de iluminación. Las respuestas colorimétricas de cada ensayo sobre los rangos 

típicos de concentración para cada una de las químicas objetivo proporcionan información 

espectral para los marcadores de referencia de color. (Choi, J., et al. 2019). En todos los 

casos, la profundidad del microdepósito define la longitud del camino para la absorción 

óptica. Lo que lleva a un aumento de la profundidad que mejora el cambio de color.  

De esta forma, los colores absolutos extraídos de las imágenes digitales de los ensayos 

colorimétricos dependen también de las condiciones de iluminación ambiental y las 

temperaturas de color asociadas. Estas temperaturas de color se expresan en grados 

kelvin, algunas de estas durante el día son las siguientes:  

• 2500 K (amanecer, atardecer) 

• 4000 K (blanco neutro) 

• 5500 K (luz del día) 

• 7000 K (día nublado) 

• 9000 K (sombra bajo un cielo azul).  

Sin embargo, estas condiciones afectan los ensayos colorimétricos y los marcadores de 

referencia de color de manera similar, aunque estudios sistemáticos demuestran que el 

uso adecuado de estos marcadores puede producir una extracción precisa y confiable de 

información de color para temperaturas de color que se encuentren entre 2500 y 9000 K, 

así como en luz amarilla, luz blanca y luz solar.  
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Las limitaciones de los dispositivos actuales se encuentran principalmente en la gama de 

reactivos químicos que están disponibles para el análisis colorimétrico preciso de 

marcadores en los rangos de concentración relevantes. Existe la posibilidad de ampliar los 

esquemas colorimétricos para incluir reacciones enzimáticas o cromógenos dirigidos a una 

amplia gama de posibles aplicaciones para el diagnóstico clínico específico u otras 

aplicaciones. (Koh A., et al. 2016) 

Con estas características y posibles incorporaciones tecnologicas, los dispositivos de 

microfluidos representan poderosas plataformas para la captura, almacenamiento y 

análisis colorimétrico de biomarcadores. Incluyendo marcadores de referencia de color 

integrados, proporcionan estimaciones colorimétricas precisas de las concentraciones de 

analitos en diversas condiciones de iluminación y en entornos remotos. (Choi, J., et al. 

2019).  

 

6.4.1 Procesamiento de imágenes. 

Hoy en día, los avances tecnológicos recientes en los dispositivos móviles y la 

literatura científica emergente que describe el uso procesamiento de imágenes para 

análisis cuantitativas en la progresión o el resultado final de las reacciones colorimétricas, 

permitiendo el desarrollo de aplicaciones o softwares para la atención clínica más 

asequibles (Khandual et al., 2013; Travieso-González, 2018). Sin embargo, para explorar 

estas aplicaciones médicas con procesamiento de imágenes como sensores colorimétricos 

de bajo costo y no invasivo, es fundamental el empleo de un software capaz de segmentar 

imágenes y métodos que interactúen con una variedad de espacios de color o sus 

derivados (RGB, CMYK, HSV, L*a*b *, etc.) antes de concluir que será capaz de realizar 

mediciones precisas (Firdaus et al., 2014; Woolf et al., 2021). 

Los sistemas de imágenes de uso común utilizan un esquema de codificación de colores de 

tres bandas o triples para representar el sistema visual humano. Uno de los métodos más 

empleados es el espacio de color primario Red Green Blue (RGB) y la intensidad de la 



 

 

80 

imagen digital suelen ser datos de 24 bits: 8 bits para Red, 8 bits para Green y 8 bits para 

Blue, con valores individuales que varían de 0 a 255. El valor mínimo de los canales RGB 

(R=0, G=0, B=0) se refiere al negro puro mientras que para los valores máximos (R=255, 

G=255, B=255) significa blanco puro. Al usar una combinación de intensidades R, G y B, se 

pueden mostrar millones de tonos, saturaciones y luminosidad diferentes (16,777,216 

colores posibles) (Firdaus et al., 2014; Khandual et al., 2013). Estos amplios colores y sus 

características de las imágenes aportar la base de datos para el análisis cuantitativo simple 

y confiable para diferentes biomarcadores en un biosensor utilizando colorimetría digital 

basada en imágenes.  Los datos del canal RGB como respuesta a un análisis colorimétrico, 

está relacionada en gran medida de las características de los sensores, calidad de la 

cámara, el entorno de iluminación, entre otros (Khandual et al., 2013). 

En todos estos métodos de detección, la cámara del teléfono inteligente ha sido crucial 

debido a que este recibe resultados de detección precisos. La cámara del teléfono 

inteligente se utiliza para capturar imágenes de la muestra de referencia y la muestra 

objetivo, para después digitalizar y descomponer en diferentes espacios de color estas 

imágenes.  

 

6.4.2 Dispositivos inteligentes destinados para el sector salud. 

En los últimos años, varios desarrolladores han introducido dispositivos basados en 

teléfonos inteligentes y esta tecnología se ha vuelto omnipresente en la sociedad. 

Además, también tiene potencia de cálculo de repuesta y una cámara incorporada, 

sustituyendo así muchos procesos y al converger esta tecnología con la medicina, puede 

traer aplicaciones clínicas potenciales, como el mapeo de la propagación de 

enfermedades infecciosas, biosensores colorimétricos, etc. (Ozdalga et al., 2012); (Yu et 

al., 2022). 

Los teléfonos móviles actuales son un dispositivo que se puede usar como cámara, sensor 

para aplicaciones de seguimiento de la salud y actividad además de ser un cliente de redes 
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sociales lo que proporciona una plataforma perfecta para el desarrollo de equipos de 

atención de salud instantánea (Romeo et al., 2016). La aplicación en este sector salud, se 

usa la avanzada cámara de un teléfono inteligente con el procesamiento de imágenes, que 

ha permitido abarcar aspectos que antes eran inimaginables como es en el área de la 

salud para prevención y atención de la mayoría de las enfermedades en tiempo real, o 

reducir tiempos de respuesta y costos de procesos actuales, además de que es un método 

no invasivo (Vinisa et al., 2019). 

La colorimetría basada en teléfonos inteligente ha sido considerada como una tecnología 

innovadora y muchas aplicaciones están rápidamente desarrollándose. El mecanismo para 

una detección colorimétrica se centra principalmente en: inmunoensayos de flujo lateral, 

el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas, la quimiolumniscencia y las matrices de 

patrones de color (Geng et al., 2017). 

  



 

 

82 

7 Antecedentes 

7.1 Dispositivos para daño renal 

Actualmente, existen varios métodos disponibles para evaluar el grado de daño renal en la 

población. En los últimos años el interés de aplicar un método o utilizar una herramienta 

que facilite el diagnóstico temprano del daño renal con prácticas que requieran el menor 

empleo de equipos especializados de laboratorio o de personal capacitado, ha conducido 

a un crecimiento en el desarrollo y aplicación de pruebas en el punto de atención (POCT), 

como dispositivos complejos basados en biosensores, tiras reactivas, pruebas de flujo 

lateral, dispositivos Lab-on-chip, etc. Estos dispositivos contienen componentes en la zona 

de reconocimiento, que están fijados en la superficie del POCT, que interactúan con los 

elementos de fluidos biológicos como sangre, salvia, suero, plasma, orina, etc.  

Debido a estos avances realizados con respecto a POCT y al desarrollo de nuevos 

dispositivos emergentes, los biosensores disponibles han sido testigo de un aumento de 

nuevos conceptos tecnológicos. En la actualidad existen varias opciones de POCT 

destinados al diagnóstico del grado de daño renal que se pueden aplicar en diferentes 

entornos clínicos. Sin embargo, solo unos pocos dispositivos en desarrollo llegan al 

mercado debido a la difícil integración de sistemas de ensayos biológicos complejos que 

arrojen respuestas confiables, esto ocasionado por su baja sensibilidad, especificidad, 

selectevidad, etc. (Dal Dosso et al., 2018; M. D. S. Shephard, 2011). En este estudio se 

hace una breve revisión, en la que se analizan una variedad de algunos de los dispositivos 

POCT más populares para medir la creatinina que se encuentran disponibles en el 

mercado y, se exponen junto con sus respectivas especificaciones. Los resultados de la 

investigación se resumen en la Tabla 9 (Dal Dosso et al., 2018; Gbinigie et al., 2014; Krige, 

2017; M. Shephard et al., 2010; M. D. S. Shephard, 2011).  
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Tabla 9. dispositivos POCT de creatinina populares y sus respectivas especificaciones. 

SENSOR Statsensor i-STAT ABL 800 

Flex 

Pentra 

C200 

Reflotron Dri-Chem 

400 

Piccolo 

Fabricante 
Nova 

Biomedical 

Abbott 

POC 

Radiometer Horiba Roche Fuji-Film Abaxis 

Método 

 

Enzimático Enzimático Enzimático 

Jaffé 

(Ácido 

pícrico) 

Enzimático Enzimático Enzimático 

Principio 

de lectura 

Amperomé

trico 

Amperom

étrico 

Amperomé

trico 

Colorimétr

ico 

Reflectanci

a 

Absorbanci

a 

Absorbanci

a 

Tipo de 

biofluido Sangre 

Sangre, 

suero o 

plasma 

Sangre, 

suero o 

plasma 

Suero o 

plasma 

Sangre 

 

Suero o 

plasma 

Sangre, 

suero o 

plasma 

Volumen 

de la 

muestra 

(µl) 

1.2 65 

125 - 

250 

9 30 10 9 

Tiempo de 

análisis 

(min) 

0.5 2 1 8.5 2 5 8.5-12 

Rango de 

detección 

(µM) 

27-1056 18-1768 10-2000 18-2000 45-884 18-2122 18-1768 

Precio ~ 

(USD) 
$3,600 $5,000 $3,000 $3,500 $2,800 $6,000 $4,000 

  

 

La Tabla 9 proporciona una breve descripción algunos de los dispositivos POCT de 

creatinina. Estos dispositivos analizan sangre total, suero, plasma o una combinación de 

estos y, otras investigaciones mencionaban que algunos analizaban la orina. También 

podemos observar que en todos los dispositivos requieren volúmenes de muestra muy 
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pequeños y, permiten una medición rápida de los niveles de creatinina en comparación de 

los métodos tradicionales usados en los laboratorios. Además, podemos observar que el 

método más común utilizados para el análisis para la determinación clínica de la creatinina 

es el enfoque enzimático, donde la creatinina produce peróxido de hidrógeno en una 

cascada enzimática que convierte la creatinina en un producto final para lectura, en la que 

participan las enzimas de creatininasa, creatinasa, sarcosina oxidasa y peroxidasa. Y el 

principio de lectura mayormente utilizado para detectar la señal generada fue 

amperométricamente (Dal Dosso et al., 2018; M. Shephard et al., 2010). Otro método 

utilizado es el método Jaffé, donde se usa el ácido pícrico que produce una señal 

colorimétrica en presencia de creatinina, sin embargo, estudios han demostrado que 

puede presentar falsos positivos o alteraciones cuantitativas por interferentes (Pundir et 

al., 2019; Siedel et al., 1988).  

Todos estos dispositivos de la Tabla 9 muestran grandes ventajas considerables desde el 

volumen de la muestra muy bajo; el tiempo de análisis en cuestión de segundos o 

minutos; el rango de detección; la variedad de biofluidos utilizados, etc. Sin embargo, aún 

existe una grieta enorme entre la accesibilidad y un diagnóstico clínico de daño renal, 

debido a los costos elevados de los dispositivos. Esta situación se puede convertir en una 

oportunidad para lograr un progreso científico real. 
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8 Metodología 

Las enzimas son proteínas que actúan como catalizadores de procesos biológicos muy 

potentes, (aumentan la velocidad de reacción), y altamente selectivos, tanto en el 

sustrato como en la reacción. La función de una enzima se centra en disminuir la energía 

de activación para facilitar que una reacción química tenga lugar. La cantidad y la calidad 

de enzima son dos parámetros críticos que definen su aplicación y su tiempo de uso. Entre 

los factores más importantes que afectan la actividad de una enzima se encuentran la 

concentración de la enzima, la temperatura y el pH (Villafañe, 2008). 

Sin embargo, muchas enzimas son solubles en agua, en su estado puro, y por lo tanto no 

pueden durar mucho tiempo en este estado debido a la inestabilidad que trae consigo. La 

inmovilización es una manera de asegurar una larga vida de la enzima. Además, una 

enzima inmovilizada puede ser recuperada fácilmente para usarse de nuevo, y esto es de 

suma importancia si se trata con enzimas costos (Tauber, 1934).  

 

8.1 Síntesis y funcionalización de macromoléculas de quitosano:  

8.1.1 Materiales  

El quitosano, Ácido acético, Hidróxido de sodio, Etanol 98%, Glutaraldehído, 

Solución tampón de fosfato (7.5 pH) y Agua desionizada se obtuvieron de Sigma Aldrich. 

 

8.1.2 Método  

Para este estudio se desarrolló un derivado de quitosano en forma de 

macroesferas por método de precipitación (Malar et al., 2021). Ya que en condiciones 

favorable implica mezclarlo en estado líquido, se disolvió quitosano (2% p/v) en una 

solución acuosa de ácido acético (2% p/v) poco a poco y con agitación constante hasta 

tener una dispersión homogénea. Posteriormente, la solución obtenida se añadió gota a 
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gota a través de una jeringa con un capilar pequeño controlada por una bomba de 

infusión de jeringa en un líquido de coagulación (hidróxido de sodio 1 N y 26% v/v de 

etanol) agitando suavemente para evitar turbidez. En la siguiente fase las macroesferas 

obtenidas se filtraron y se lavaron con agua destilada hasta ajustar su pH a neutralizar. En 

esta parte de nuestro trabajo, las macromoléculas obtenidas se funcionalizarón por medio 

de reticulación en una solución de glutaraldehído al 5% agitando suavemente por 4 horas 

y posteriormente el exceso de glutaraldehído se lavó con agua destilada hasta tener un pH 

optimo (7.5) para la inmovilización de enzimas (Biró et al., 2008, 2009; Zhao et al., 2011). 

El grupo de Biró de la Universidad de Panonia y la Academia Húngara de Ciencias informan 

que estas macromoléculas funcionalizadas para la inmovilización enzimática pueden 

poseer una superficie específica bastante alta y múltiples sitios activos considerables para 

que las moléculas de enzima se fijen (Biró et al., 2008, 2009; Malar et al., 2021).  

 

 

Figura 24. Síntesis de macromoléculas de quitosano.  
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8.2 Cararcterización fisicoquímicas de las macroesferas de quitasano 

 

 

Figura 25. Microscopia electrónica de barrido. 

 

8.3 Fabricación de dispositivos microfluídico basado en papel filtro 

Se desarrolló un diseño en forma de estrella para optimizar un flujo de microfluidos 

uniforme para múltiples áreas de reconocimiento y para llevar a cabo las pruebas 

colorimétricas por separadas. El diseño se realizó en el software CorelDRAW, buscando un 

diseño que incorpore un sensado multi-analitico fiable, incorporando una red de canales 

fluídicos en la plataforma de papel de celulosa y formando barreras hidrofóbicas con un 

polímero que lleven el microfluido del área de depósito a cada una de las áreas de 

reacción, tomando en cuenta que en cada una de las áreas se llegue la misma cantidad de 

muestra. El diseño se le dio una forma en dos dimensiones mediante capas fluídicas y 

paredes hidrofóbicas, controlando las cuchillas por computadora y un plotter de corte 

(Lam et al., 2017a; Mak & Ho, 2022). Después de las operaciones de corte, la eliminación 

del material no deseado se realizó manualmente y se montó capa a capa para armar el 

dispositivo microfluídico basado en papel 2D como se muestra en la Figura 26. 
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Figura 26. Diseño y corte del material para la fabricación de dispositivos microfluídico basado en 
papel filtro. 

 

8.4 Inmovilización de las enzimas 

8.4.1 Materiales  

 Solución tampón de fosfato (7, 7.5 y 8.2 pH), Hidróxido de sodio (NaOH), 

Creatinina, Creatina, Sarcosina, Urea, Creatininasa, Creatinasa, Sarcosina Oxidasa, 

Peroxidasa de rábano picante, Ureasa, Rojo fenol (reactivo ACS), Rojo de metilo (reactivo 

ACS), Azul de bromotimol (reactivo ACS), azul de timol (reactivo ACS), Etanol 98%, 

Fenolftaleína (reactivo ACS), azul de bromotimol, Dimetilsulfóxido, p-

dimetilaminobenzaldehído, diclorhidrato de 3,3′-dimetoxibencidina (diclorhidrato de o-

dianisidina), Agua destilada, Ácido clorhídrico (HCl), Hidróxido de sodio (NaOH), 

Polisacarosa 400 (Ficoll tipo 400-DL), Reactivo Nessler y Sulfato de amonio se obtuvieron 

de Sigma Aldrich.   

 

8.4.2 Creatininasa, creatinasa, sarcosina oxidasa y peroxidasa 

8.4.2.1 Método  

 Para el ensayo de reacciones en secuencia de la creatinina se preparó una solución 

cóctel con mezcla de cuatro enzimas: creatininasa, creatinasa, sarcosina oxidasa y 

peroxidasa en una proporción de 1:1:1:1 (1 mg/ml) en una solución tamponada con 
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fosfato de 7.5 de pH. La inmovilización de las enzimas sobre el soporte se llevó a cabo 

añadiendo 1 gr de partículas de quitosano (peso húmedo) en una mezcla de 3,5 mL de 

tampón fosfato de potasio (0,02 mol/L [pH 7]) y 1.5 de la solución cóctel de las enzimas. La 

mezcla se agito suavemente en condiciones ambientales durante 24 h, luego las enzimas 

inmovilizadas se centrifugaron y se lavaron con tampón fosfato de potasio (0,02 mol/l [pH 

7]). Las macroesferas obtenidas se sumergieron en una tinta cromogénica de ODA (25 

mg/mL) por 2 horas en agitación suave. Se filtraron las macroesferas antes de depositar 

en tres círculos de nuestro biosensor para nuestras zonas de creatinina, creatina y 

sarcosina hasta cubrir cada área de los círculos, se dejará a temperatura ambiente hasta 

su secado (Lam et al., 2017b; Shariati & Khayatian, 2022; Y. Zhang et al., 2019). El 

mecanismo colorimétrico que se utilizara aprovechara la reacción de la tinta cromogénica 

y peróxido, provocando cambios de color respecto a la concentración del peróxido que se 

cuantificara por medio de análisis de imagen. Esta medición nos permitirá sensar de forma 

indirecta la concentración de creatinina debido a la reacción en cadena de esta molécula.   

 

Ureasa

Agitación suave 
por 24 h.

Enzimas inmovilizadas

Centrifugar a 600 rpp

Enzimas inmovilizadas 
en las macroesferas

Biosensor microfluídico 
enzimático

  5 cm  5 cm

Agitación suave 
por 2 h.

Rojo fenol

 

Figura 27. Inmovilización de enzimas creatininasa, creatinasa, sarcosina oxidasa y peroxidasa 
sobre un soporte de macroesferas de quitosano. 

 

8.4.3 Ureasa 

 Para el bioensayo de urea se preparó una solución de ureasa (1 mg/ml) en una 

solución tamponada con fosfato de 7.5 de pH. La inmovilización de la enzima se realizó de 

la misma forma que las enzimas anteriores. En la fase de sumergir las macroesferas 

obtenidas en una tinta cromogénica, se utilizó rojo fenol (0,6 mg/ml) agitación suave por 2 
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horas. Se filtraron las macroesferas antes de depositar en uno de los círculos de nuestro 

biosensor para el bioensayo de urea hasta cubrir el área del círculo, se dejó a temperatura 

ambiente hasta su secado (Kayastha, 2019; Medina Ferrer et al., 2020). Este mecanismo 

utiliza el cambio de pH provocado por la degradación de urea y la reacción con la tinta 

cromogénica provocando cambios de color respecto al pH que se medirá por medio de 

análisis de imagen para cuantificar indirectamente los niveles de urea (Medina Ferrer et 

al., 2020).  

Ureasa

Agitación suave 
por 24 h.

Enzimas inmovilizadas

Centrifugar a 600 rpp

Enzimas inmovilizadas 
en las macroesferas

Biosensor microfluídico 
enzimático

  5 cm  5 cm

Agitación suave 
por 2 h.

Rojo fenol

 

Figura 28. Inmovilización de la enzima ureasa sobre un soporte de macroesferas de quitosano. 

 

8.4.3.1 Evaluación bioquímica  

Se preparo una solución del reactivo de color de Nessler (NCR) agregando 15 ml de 

reactivo de Aldrich Nessler, 15 ml de solución de Ficoll al 0.4 % (p/v) y 45 ml de agua 

desionizada. Para el blanco de las pruebas, se mezclaron 2.5 mL de solución de urea (65 

mM) y 1 mL de solución de NCR. Y para las soluciones de las pruebas se mezclaron en 

tubos de ensayos 2.5 mL de solución de urea (65 mM), 1 mL de solución de NCR y 20 µL de 

solución de ureasa (100 - 150 unidades/ml). Se mantuvo ureasa libre e inmovilizada en los 

tubos de ensayo para las pruebas y se añadió 1,0 ml de tampón fosfato de 5 a 9 pH, en 

intervalos de 1 pH y se sometieron a condiciones experimentales de temperaturas 

crecientes en un rango de 15 a 65 °C con intervalos de 10 °C que contenía las soluciones 

de las pruebas y luego se determinó la actividad enzimática en condiciones estándar.  
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Figura 29. Esquema de metodología para las pruebas bioquímicas de la actividad de la enzima 
(método de Nessler). 

 

8.5 Pruebas de bioensayo de pH 

 Existen distintas metodologías en la literatura para los indicadores universales, 

pero la mayoría se basan en una fórmula desarrollada por Yamada en 1933 (Rasouli et al., 

2020). Para este bioensayo se preparó una solución con 9 mg de rojo de metilo y 18 mg de 

fenolftaleína en 27.5 ml de etanol al 95%. Se mezclo hasta tener una solución homogénea. 

A la par se preparó otra solución de 21.5 mg de azul de bromotimol en 15 ml de agua 

destilada, se mezcló hasta homogeneizar. Se mezclaron las dos soluciones y se agregó 

agua destilada hasta tener un volumen final de 50 ml de solución de indicador universal 

de pH. Para neutralizar la solución se agregó hidróxido de sodio (NaOH) 0,1 M gota a gota 

hasta que la solución se tinte a un color verde (Foster & Gruntfest, 1937; Rasouli et al., 

2020).  

 

Figura 30. Preparación de tinta universal de pH. 
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8.6 Procesamiento de imagen para el análisis colorimétrico 

El análisis cuantitativo de los analitos será analizado en función del cambio de color 

en las muestras por medio espectrofotometría y análisis de imagen. Se correlacionará la 

concentración de creatinina con la formación de peróxido del producto de la reacción 

enzimática de creatinina, creatina y sarcosina, usando la tinta cromogénica para el 

peróxido; para la concentración de urea se correlacionará el cambio de pH del producto 

de la reacción enzimática de la urea, usando la tinta cromogénica de rojo fenol y; para los 

bioensayos de pH se utilizará el cambio de color producido por el pH y el indicador 

universal. Se adquirió imágenes con la cámara de un teléfono inteligente (iPhone X) de 

cada uno de los cambios de color en cada área generados por las reacciones. Las imágenes 

se cargaron a una plataforma de programación y cálculo numérico (MATLAB R2020b) para 

realizarle un procesamiento de imágenes. 

El área de análisis en cada área se identificó mediante procesamiento de imágenes en 

MATLAB que se describe en los siguientes puntos (los pasos se realizaron a cada de las 

imágenes adquiridas por separado): 

1. Se cargo la imagen a MATLAB. 

2. Se recorto la imagen para obtener solo las áreas de interés. 

3. Se aplico segmentación a la imagen para dividirlas a sus respectivas 

concentraciones. 

4. Se calcularon los valores promedio dentro de la selección de los: 

a. Espacios de color (RGB, YCbCr, HSV, L*a*b*, CMYK); 

b. De cada uno de sus canales individuales del espacio y; 

c. El valor de gris medio. 

Esta es la suma de los valores de la selección dividida por las dimensiones de la 

matriz de selección (número de píxeles). 
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5. Se construyó una curva analítica entre el valor promedio y la concentración de 

cada analito.  

 

 

Figura 31. Adquisición de imagen y procesamiento de imagen para el análisis colorimétrico. 

  



 

 

94 

9 Análisis y resultados 

9.1 Síntesis de macromoléculas de quitosano  

Las características de solubilidad del quitosano en un parámetro fundamental a 

considerar para modificar las formas del quitosano (Malar et al., 2021). Existen numerosos 

informes disponibles sobre la aplicación de quitosano en forma de macroesferas como 

soporte con capacidad de formar complejos con proteínas, por lo que se ha empleado 

como material en la inmovilización de enzimas (Biró et al., 2008, 2009; Malar et al., 2021). 

En la Figura 32 se puede observar que las gotitas de la solución de quitosano se 

solidificaron mediante un agente de coagulación. En ampliación de la Figura 32A podemos 

observar la superficie de las macroesferas con características brillante y lisa. Las 

condiciones en estado líquido del quitosano (mezclado con ácido acético) favorecieron la 

manipulación del material al introducirlo a través de una jeringa con un capilar pequeño, 

puesto que la característica de densidad era de suma importancia a considerar en la etapa 

de manipulación a través del orificio de la jeringa, controlando el depósito gota a gota y 

evitando volúmenes grandes que podrían cambiar las proporciones de las 

macromoléculas.  

 

 

Figura 32. Macroesferas de quitosano. 
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Sin embargo, el tamaño de las macroesferas de quitosano obtenidas estuvo influenciado 

por variables que es importante considerar durante el proceso de síntesis de las 

partículas. Primero, se tomó en consideración la velocidad de agitación, en la Figura 32B 

podemos observar macromoléculas reventada. Se observó que a cierta velocidad de 

agitación creaba turbidez lo que afectaba la estructura de las macromoléculas ocasionado 

su rotura. En esta etapa de coagulación también si pudo observar durante el proceso que 

la turbidez, ocasionaba que las macromoléculas chocaran entre sí o con el imán de 

agitación antes de que la macromolécula se coagula por completo ocasionando que se 

fusionaran, malformaciones o que se reventaran.  

Otra variable considerable era la velocidad del depósito de las gotas, en esta fase es 

importante considerar un tiempo adecuado entre la gota a depositar y la gota depositada 

anteriormente, considerando que cada gota se haya coagulado por completo para evitar 

que la nueva gota depositada se una a esta, lo que provocaba macroesferas amorfas o que 

se reventaran. 

Otras consideraciones de importancia basado en las revisiones de la literatura eran las 

concentraciones de la solución acuosa de ácido acético (en la fase de disolución del 

quitosano), de la solución de coagulación y del agente reticulante (en la fase de 

funcionalización) (Biró et al., 2008, 2009; Chauhan & Thakur, 2023; Malar et al., 2021). 

Para dilucidar los efectos de estas variables durante el proceso de síntesis de las 

macromoléculas se expusieron a diferentes concentraciones. Con concentraciones altas 

de ácido acético las macromoléculas no llegaban a coagularse en la solución de 

coagulación, esto mismo sucedía si se alteraba bastante la concentración de esta solución 

de coagulación.  

En la parte de reticulación se expusieron las macromoléculas a una solución de 

glutaraldehído al 1% y al 5%. Las macroesferas obtenidas con glutaraldehído al 1% aún se 

podía percibir un toco blanquizo y conservaban notablemente su estructura; sin embargo, 

se observaba una superficie irregular. Por otra parte, las macromoléculas que fueron 

expuestas a un agente reticulante de glutaraldehído al 5% como se observa en la Figura 
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33, conservó casi por completo su estructura y la superficie lisa de la partícula de 

quitosano.  

 

Figura 33. Imágenes obtenidas por microscopía electrónica de barrido (SEM) de las 
macromoléculas de quitosano reticuladas con glutaraldehído al 5%. 

 

La medición del tamaño de las macropartículas y el estudio de la morfología de las 

partículas se analizó mediante imágenes obtenidas por microscopía electrónica de barrido 

(SEM) de las macromoléculas de quitosano reticuladas con un microscopio electrónico de 

barrido Hitachi SU3500. En la Figura 33 podemos apreciar las macromoléculas de 

quitosano con una magnificación de 110X y un voltaje de aceleración de 10kV. Los datos 

del diámetro de las partículas obtenidas mediante reticulación utilizados para este estudio 

se determinaron a partir de estas imágenes obtenidas por el SEM, donde se puede 

observar macromoléculas generalmente esféricas de alrededor de 500-600 µm. 

 Es importante enfatizar que las imágenes obtenidas por SEM fueron usadas únicamente 

para examinar la morfología de la superficie de las partículas y comprobar el tamaño de 

estas; sin embargo, no pueden considerarse totalmente representativas del tamaño de 

toda la población de las macromoléculas.  
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9.2 Pruebas bioquímicas  

9.2.1 Ensayo de actividad de la ureasa   

La inmovilización enzimática en polímeros como la quitina y sus derivados 

(macromoléculas de quitosano) mejoran la afinidad por el sustrato (urea) y una 

estabilidad deseable, esto a causa de alteraciones de la estructura enzimática o cambios 

en el entorno local tras el desempeño de la inmovilización (Chellapandian & Krishnan, 

1998; Krajewska, 1991a). Se ha evidenciado que esto puede facilitar el mantenimiento de 

la actividad enzimática en cambios de pH y temperatura. Y de acuerdo con la literatura, las 

mejoras en la afinidad y estabilidad dependen de la enzima, la naturaleza del soporte y las 

condiciones de inmovilización; entre estas condiciones, se ha reportado que el soporte 

utilizado toma mayor importancia (Chellapandian & Krishnan, 1998).  

En esta investigación la ureasa inmovilizada se utilizó para aplicaciones biomédicas en el 

entorno analítico, acoplándola a un biosensor multi enzimático. Para optimizar la 

detección colorimétrica, se determinó espectrofotométricamente la actividad enzimática 

en condiciones experimentales de pH y temperatura comparando la estabilidad de la 

ureasa inmovilizada en comparación con la enzima libre, utilizando la urea como sustrato.  

 

9.2.1.1 Efectos del pH 

Se estudió la dependencia de la altura del pico de ureasa en el cambio de pH del 

tampón de fosfatos. La representación de dicho estudio se representa en la Figura 34 y, 

encontramos que la ureasa dio una señal más alta dentro del rango de pH de 6.5 a 8, tanto 

para la enzima inmovilizada como en estado libre y se puede apreciar que en ambas 

enzimas el pico después de un pH mayor a 8, la actividad enzimática disminuye 

ligeramente. Para ambas enzimas exhiben su máxima actividad en el punto más alto del 

pico a un pH óptimo de 7.  
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Figura 34. Efecto del pH sobre la actividad de la enzima ureasa libre e inmovilizada.   

 

Comparando los ensayos de la enzima inmovilizada y la enzima en estado libre el rango de 

pH de mayores señales (pH de 6.5 a 8), la ureasa inmovilizada mostró una mayor 

estabilidad del pH mejorada en este rango de pH en comparación con la enzima libre. Se 

puede justificar estos resultados con varios estudios, donde se informan que la actividad 

de la ureasa inmovilizada depende de la cantidad de proteína unida al soporte, su 

naturaleza de este y la técnica de inmovilización utilizada, que alteran la modificación 

estructural y química de diferentes grupos funcionales que pueden ser superiores para la 

inmovilización enzimática, lo que probablemente influye en la señal redox de la ureasa y 

que puede resultar en una variación de nuestra respuesta (Alatawi et al., 2018; 

Chellapandian & Krishnan, 1998; Srinivasa Rao et al., 1995).  
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9.2.1.2 Efectos de la temperatura  

Para tener en cuenta la influencia del cambio de la temperatura sobre la actividad 

enzimática de la ureasa libre e inmovilizada y determinar la temperatura óptima, se 

sometieron a condiciones experimentales de temperaturas crecientes en un rango de 15 a 

65 °C con intervalos de 10 °C y, los resultados se muestran en la Figura 35. Se compararon 

las propiedades de la ureasa libre e inmovilizada y los resultados mostraron que la señal 

más alta para ambas enzimas fue a una temperatura optima de 55 °C para ambas enzimas. 

También podemos notar en la  Figura 35 que el incremento adicional a temperaturas 

mayores a 35 °C, aumento la actividad de la ureasa libre e inmovilizada hasta la óptima (55 

°C), después del desplazamiento de esta temperatura optima hasta los 65 °C la actividad 

disminuye, respectivamente.  
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Figura 35. Efecto de la temperatura sobre la actividad de la enzima ureasa libre e inmovilizada. 

 

Estos datos de igual modo revelan en este intervalo de temperatura (35 a 65 °C) la 

actividad enzimática de la enzima inmovilizada se mantuvo más alta que la enzima libre, lo 
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que exhibe una mayor estabilidad bioquímica tras el desempeño de la inmovilización 

(Elçin & Elçin, 2000; Kakimoto et al., 1990). 

 

9.2.1.3 Estudio de acoplamiento enzimático de la ureasa en macromoléculas de quitosano 

La inmovilización enzimática plataformas de quitosano es un área de investigación 

en la que se han explorado diversas técnicas y métodos para mejorar la estabilidad y el 

acoplamiento de la enzima. En Figura 36 podemos apreciar cómo resultado de la 

inmovilización, la curva de acoplamiento de la ureasa sobre plataforma de quitosano. Se 

observó un cambio significativo en la enzima inmovilizada a partir del minuto 30; los 

resultados en este punto del tiempo revelaron el mayor % de eficiencia de inmovilización.  

A partir de estos ensayos, se encontró que la cantidad de acoplamiento de ureasa fue del 

71% de enzima, utilizando 1 mg/mL de concentración para la experimentación.  
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Figura 36. Gráfico del porcentaje de acoplamiento de ureasa sobre plataforma de quitosano. 

 

Con respecto a los resultados de este estudio, las macromoléculas de quitosano 

mostraron respuestas significantes en el bioensayo del conteo proteico en solución, 
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además la inmovilización y el método de inmovilización puede ofrecer ventajas como la 

mejora de la estabilidad bioquímicas de la enzima en condiciones adversas, como altas 

temperaturas y a diferentes niveles de pH, ya discutidas anteriormente. Adicionalmente a 

estas ventas, la técnica de inmovilización utilizada es relativamente sencilla y económica. 

Estas ventajas potencialmente estarían vinculadas a los cambios estructurales de la ureasa 

por la inmovilización y del efecto quelante del quitosano (Kakimoto et al., 1990; 

Krajewska, 1991c, 1991b).  Estas curvas se pueden utilizar para caracterizar la actividad 

enzimática y para comprender los mecanismos de reacción enzimática. 

Estos resultados se respaldaron con la evidencia científica, donde reiteran que la 

inmovilización de ureasa en quitosano es un proceso que se utiliza para aumentar la 

estabilidad y la eficacia de la enzima (Krajewska, 1991c, 1991b; Krajewska et al., 1990).  

Mientras que otros estudios comparativos mostraron resultados análogos, Kayastha & 

Srivastava reporto una inmovilización óptima del 64% en perlas de quitosano activadas 

por glutaraldehído (Kayastha & Srivastava, 2001); Al-Garawi et al. reporto una eficiencia 

de inmovilización del 70.38 % en nanoquitosano (Al-Garawi et al., 2022); S. Kumar et al. 

reporto una eficiencia de la inmovilización del 77 % en perlas quitosano y del 54 % en 

perlas de alginato (S. Kumar et al., 2009). Y adicionalmente en ese mismo laboratorio 

(School of Biotechnology, Faculty of Science, Banaras Hindu University, Varanasi 221005, 

India) se inmovilizaron ureasas en diferentes matrices, reportando las siguientes 

eficiencias: sobre gelatina funcionalizadas con glutaraldehído al 1% reporto una 

inmovilización óptima de 67.6 % y del 75 % (S. Kumar et al., 2005; Srivastava et al., 2001); 

en agar-agar fue del 51.7 % (Mulagalapalli et al., 2007); sobre gel de poliacrilamida y 

perlas de alginato de calcio, reportando 50 % de inmovilización en ambas matrices (Das et 

al., 1998); en tiras de papel de celulosa DEAE se reportó un 51 % (Reddy K. et al., 2004).  

 



 

 

102 

9.3 Procesamiento de imágenes y análisis colorimétrico  

9.3.1 Creatinina  

Los dispositivos analíticos de microfluidos basados en papel destinados para la 

detección han ganado un papel dominante en la medicina clínica debido a su alto 

rendimiento, portabilidad, simplicidad y bajo costo (Inamuddin et al., 2019). Para este 

trabajo se presentó un dispositivo de microfluidos basado en papel (μPAD) dependiente 

de la combinación de un sistema de reacciones enzimáticas e indicadores cromogénicos, 

que proporcionan una herramienta para la detección colorimétrica simultánea de 

diferentes tipos de biomarcadores (creatinina, creatina, sarcosina, peróxido, urea y pH) 

que pueden reflejar el estado clínico de los problemas renales.  

Para el bioensayo de la detección de creatinina depende de la combinación de 

inmovilización de un sistema de enzimas como la creatininasa (CA), creatinasa (CI), 

sarcosina oxidasa (SOx) y peroxidasa en el soporte de las moléculas de quitosano. El 

acoplamiento de estas tres enzimas permite la transformación de la creatinina para su 

detección que involucran la conversión de creatinina en tres etapas: de creatinina en 

creatina; la creatina en sarcosina y urea y; la sarcosina produce glicina. Esta reacción en 

cadena se representa en la siguiente ecuación química (Pundir, Kumar, et al., 2019):  

Creatinine + H2O  
CA

C atininere

Creatine + H 2O   
CI      

Urea + a c S r osine  

Sarcosine + O2 + H2O  
SOx       Gly HCHO Hcine +  + 2O2  

Ecuación 1. Degradación de la creatinina en presencia de creatinina amidohidrolasa (CA), creatina 
amidinohidrolasa (CI) y sarcosina oxidasa (Sox).  

 

El paso final de la secuencia la sarcosina reacciona con la SOx y se origina el uso del 

oxígeno electroquímicamente discernible y la liberación de peróxido de hidrógeno (H2O2) 
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y otros productos como la glicina y el formaldehído (HCHO) (Pundir, Kumar, et al., 2019). 

Nuestro biosensor aprovechara este mecanismo de la formación de peróxido de 

hidrógeno a partir de la creatinina en una secuencia de reacción. El peróxido de hidrogeno 

producido reacciona con nuestra última enzima inmovilizada (peroxidasa) que a su vez se 

cuantifica colorimétricamente mediante acoplamiento oxidativo del agente cromogénico 

diclorhidrato de 3,3′-dimetoxibencidina (diclorhidrato de o-dianisidina) que produce un 

color resultante marrón (o-dianisidina oxidada) como se muestra en la Figura 37 (A).   
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Figura 37. (A) Ilustración esquemática de la reacción enzimática y cromogénica del sistema 
peroxidasa – o-dianisidina. (B) Diagrama de cromaticidad xy del espacio de color CIE 1931 con las 
coordenadas colorimétricas después de la transformación de color de RGB asociadas a las     
concentraciones del bioensayo.  
 

La Figura 37 (B) muestra el perfil de color CIE 1931 como respuestas colorimétricas del 

sistema peroxidasa-o-dianisidina que se utilizó para analizar las propiedades espectrales 
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de las diversas concentraciones de 0,00 a 1,50 mM de creatinina; y es la representación de 

los valores después de la transformación de color de RGB a CIE-xy.  

Las intensidades RGB promedios (Figura 37B derecha inferior) se calcularon de los 

componentes del triplete R, G y B sumando todas las intensidades individuales de cada 

píxel de una matriz de 26𝑥31 [que representa nuestra región de interés (ROI)] y 

dividiendo por el número total de pixeles del arreglo (26𝑥31 = 806). Estos valores se 

convirtieron posteriormente a los valores de cromaticidad x e y (Figura 37B izquierda). Los 

puntos dentro del área de la región en XYZ (Figura 37B derecha superior) representan los 

puntos resultantes después de proyectar los puntos de prueba de los segmentos del color 

CIE 1931 y refleja intuitivamente el cambio de color correspondiente al bioensayo de 

creatinina.  

Las coordenadas xy resultantes del espacio de color CIE 193 se emplearon adicionalmente 

para investigar la relación entre el cambio colorimétrico y la concentración de creatinina. 

Estos valores junto con las intensidades RGB medias se consideraron como un parámetro 

analítico en el análisis de imágenes. Y para este análisis, el ROI fue un factor importante 

para lograr una detección colorimétrica objetiva y un análisis de datos sólido. La 

explotación y manipulación de imágenes adquirida fue un punto fuerte de este enfoque 

para determinar un ROI con áreas homogéneas (Figura 38 A), evitando regiones que 

alteren el análisis colorimétrico.   

La Figura 38 A muestra los ROI obtenidos con los cambios de color en respuesta de 

presencia de peróxido (H2O2) de la reacción en cadena de la creatinina que se mencionó 

anteriormente. Pudimos observar que la presencia de H2O2 resalta a un cambio de color 

café rojizo del sistema peroxidasa - o-dianisidina. Este se intensificó proporcionalmente 

con el aumento de la concentración de creatinina. Los resultados de análisis de color, 

tanto de RGB, nivel de gris medio (NGM), canal Red (R), canal Green (G) y canal Blue (B) 

dependieron de las intensidades cambiantes de estos colores al someter las imágenes de 

ROI de cada concentración en el procesamiento de imagen. 
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 C)  

Equa on   y = a + b*x   

Plot RGB NGM R G B 

Weight   No Weigh ng   

Intercept 164.795 ± 10.853 170.263 ± 11.1519 215.4724 ± 14.725 156.6117 ± 10.766 122.304 ± 10.0028 

Slope -82.281 ± 10.9968 -83.8438 ± 11.2997 -76.6105 ± 14.9203 -88.055 ± 10.9088 -82.1789 ± 10.1354 

Residual Sum of Squares 
(RSS) 

425.18976 448.94119 782.7237 418.41046 361.18787 

Pearson's r -0.97424 -0.97382 -0.94754 -0.97774 -0.97794 

R-Square (COD) 0.94914 0.94833 0.89784 0.95598 0.95636 

Adj. R-Square 0.93218 0.9311 0.86378 0.94131 0.94181 

Figura 38. (A) Segmentación de las ROI del bioensayo de creatinina con diversas concentraciones 
(0-1.5 mM) para el procesamiento de imágenes. (B) Relación lineal entre la concentración de 
creatinina y las respuestas colorimétricas en el espacio. (C) Tabla de parámetros resultantes del 
ajuste lineal del análisis colorimétrico de creatinina.  
 

Estos valores resultantes de las intensidades de color ayudaron a obtener el grafico de 

calibración para la detección cuantitativa de los valores correspondientes de 

concentración de creatinina asociados con diversas reacciones químicas. Estas condiciones 

de los fenómenos de cambio de color proporcional a las concentraciones del analito se 

pueden presentar en todo un espacio de color o solamente en uno/s de sus componentes. 

Para la cuantificación de las concentraciones mediante un método analítico basado en 

colorimetría se sustentó de la existencia de relación proporcional de dicha concentración y 
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la una señal analítica o respuesta generada por la presencia del analito (leída y procesada 

por análisis de imagen). Para ello se estandarizo este método colorimétrico mediante un 

ajuste por mínimos cuadrados apoyado con la prueba de Mandel ISO 8466-1 (Amaya et 

al., 2005; Ellison, 2006).  

Para el primer paso en la estandarización se elaboró una curva de calibración para cada 

análisis representada en el grafico resultante de la Figura 38 B; se muestra los datos 

generados por el análisis colorimétrico en un modelo de color RGB y de cada uno de sus 

componentes (R, G y B), así como también la curva de calibración de los respectivos datos. 

Además, la Figura 38 B muestra los resultados de un ajuste de las ROI entre el valor de gris 

medio (Valor de Gris Medio (NGM): valor de gris promedio dentro de la selección) versus 

la concentración de creatinina; utilizadas en otras metodologías de investigación para un 

análisis colorimétrico semicuantitativo y cuantitativo (Condezo Hoyos et al., 2015; Shariati 

& Khayatian, 2022).   

Con el gráfico de la Figura 38 B junto con los datos de la tabla de parámetros estadísticos 

resultantes de la Figura 38 C, podemos observar que los pares de valores concentración-

señal del análisis de canal B se ajustan a una recta 𝑦 = −82.17𝑥 + 122.3 y un coeficiente 

de determinación (COD) de 𝑅2 = 956. El coeficiente de correlación lineal tiene una 

aplicación válida como criterio para un ajuste aceptable si es aplicado en combinación con 

otros criterios (Andrade & Gómez-Carracedo, 2013). Para esto, se apoyó en la prueba de 

Mandel como se mencionó anteriormente, utilizado para relacionar el coeficiente de 

correlación aproximadamente en término de error o con la varianza de los residuos como 

se representa en la Figura 39 (un buen modelo que se ajuste a los datos de la señal tiene 

residuos pequeños). Por ende, es importante observar los valores de la tabla estadística 

resultante de la curva de calibración para establecer una relación entre dichas condiciones 

del color o los fenómenos de cambio de color y la concentración del analito para la 

detección cuantitativa de creatinina.   
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Figura 39. Ajuste lineal y análisis residual de valores colorimétricos de creatinina.  
 

Para este bioensayo los valores del canal B correspondientes a su concentración 

mostrados en la Figura 39, establecieron un valor aceptable, además el valor de la suma 

de los cuadrados residual (RSS) fue menor (RSS = 361.1878) en comparación de los otros 

modelos de RGB, NGM, R y G. Sin embargo, en términos estadísticos, si el valor residual [el 

residual es la diferencia entre un valor observado y un valor predicho en el análisis de 

regresión (IBM, 2021), se puede observar su representación en la Figura 39] aumenta, 

también aumenta el RSS. Y cuanto mayor aumente este valor, peor se ajustará el modelo a 

los datos. 

Tenga en cuenta que es necesario seleccionar el RSS adecuado en el procedimiento de 

ajuste del modelo para el análisis cuantitativo. Para ello, se emplearon adicionalmente un 

análisis colorimétrico en una variedad de espacios de colores junto con sus componentes 

dimensionales para obtener el mejor modelo que se ajuste a nuestros valores. Los 

resultados del análisis colorimétrico de cada modelo de color se muestran en el anexo.  

En base a los resultados, se resaltaron los valores de un análisis dentro del modelo de 

color HSB (de sus componentes Hue, Saturation y Brightness) mostrados en la Figura 40. 

Podemos observar que los valores del modelo HSB se ajustan muy bien a nuestra curva de 

calibracion, sin embargo, el componente dimensional de este espacio de color que 
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sobresale visualmente y también muestra excelentes valores de la señal de respuesta 

mostrados en los datos estadísticos de la Figura 40, es el canal H (Hue) relacionado al tono 

o matiz; propiedad relacionada al color.  
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Equa on  y = a + b*x  

Plot HSB H S B 

Weight  No Weigh ng  

Intercept 0.41818 ± 0.01419 0.06181 ± 0.00138 0.34775 ± 0.04372 0.84499 ± 0.05775 

Slope 0.03468 ± 0.01438 -0.01371 ± 0.0014 0.4182 ± 0.0443 -0.30043 ± 0.05851 

Residual Sum of Squares 7.27E-04 6.86E-06 0.0069 0.01204 

Pearson's r 0.81232 -0.98479 0.98358 -0.94754 

R-Square (COD) 0.65986 0.9698 0.96743 0.89782 

Adj. R-Square 0.54648 0.95974 0.95658 0.86376 

Figura 40. (A) Relación lineal entre la concentración de creatinina y las respuestas colorimétricas en 
el modelo de color HSB. (B) Tabla de parámetros resultantes del ajuste lineal del análisis 
colorimétrico de creatinina.  
 

Como resultado en la Figura 40 B se puede observar un mejor ajuste de nuestro modelo y 

de los valores correspondiente al análisis colorimétrico de las concentraciones de 

creatinina en un espacio de color HSB. A través de este proceso, el bioensayo exhibió un 

buen rendimiento colorimétrico mejorado en comparación al espacio de color RGB, que 

también fue estadísticamente significativo alcanzando una buena respuesta lineal 

extendida (R2 0.9698 y RSS 6.86E-06). En consecuencia, en todos los análisis de 

colorimetría posteriores (para creatina, sarcosina y urea) se emplearon habitualmente 
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espacios de color RGB y HSB para análisis e informes y se obtuvieron curvas de calibración 

lineal para la determinación de cada analito.  

 

9.3.2 Creatina  

Para el bioensayo de la detección de creatina se aprovechó el mismo mecanismo y 

reacción en cadena de la degradación de creatinina. Es importante analizar la Ecuación 1; 

continuando con la reacción que se observa, para la detección de creatina solo se requiere 

de combinación de tres enzimas: creatinasa (CI) y sarcosina oxidasa (SOx) que degraden la 

creatina para producir urea y sarcosina, y la sarcosina para producir peróxido de 

hidrógeno (H2O2) y sus otros productos. Y la última enzima que se utiliza para la respuesta 

colorimétrica en presencia de H2O2 es la peroxidasa.  

Para este analito se utilizaron diversas concentraciones de 0,00 a 9 mM y en la Figura 41 

podemos observar el diagrama de cromaticidad en un perfil de color CIE 1931 como 

respuestas colorimétricas asociadas a estas concentraciones. Es interesante comparar 

estas respuestas de creatina junto con la respuesta colorimétrica de creatinina (Figura 37), 

tomando el mismo perfil de color CIE 1931 (diagramas de cromaticidad), su área de este 

diagrama en una región XYZ y, el mapa de colores en RGB.  

Para analizar las propiedades espectrales en ambas figuras podemos apreciar un producto 

colorante marrón efecto del mismo acoplamiento oxidativo del agente cromogénico (o-

dianisidina) utilizado en el bioensayo de creatinina y creatina. En la región en XYZ se 

observa cambio considerable, principalmente en el primer punto (x=0.4 y y=0.338, 

aproximadamente). Analizando está región en XYZ que se muestra en la Figura 41, 

podemos observar que este punto se separa bastante de los demás, en virtud que se 

anexo a este análisis colorimétrico un blanco para comparar y apreciar cómo se extiende 

el área en el diagrama de cromaticidad provocado por un cambio colorimétrico y, por 

ende, el área de esta región XYZ se extiende.  
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Figura 41. Diagrama de cromaticidad xy del espacio de color CIE 1931 con las coordenadas 
colorimétricas después de la transformación de color de RGB asociadas a las concentraciones del 
bioensayo de creatina.  
 

Las intensidades RGB representado en el mapa de colores de la Figura 41 (derecha 

inferior) en relación con el aumento de las concentraciones de creatina brindan resultados 

en una escala continua dentro del rango espectral del color café y se puede obtener una 

lectura visual del aumento de tonalidad en el color. Y para mayor claridad de esto, estos 

valores se convirtieron en coordenadas colorimétricas en un espacio de color RGB y su 

triplete dimensional. Los resultados de este análisis colorimétrico se muestran en la Figura 

42. 

Comparando las ROI del bioensayo de creatina de la Figura 42 versus las ROI del bioensayo 

de creatinina de la Figura 38, podemos observar similitudes en los cambios colorimétricos 

provocados por las reacciones enzimáticas y en presencia del agente cromogénico. Dichos 

cambios de ambos bioensayos están en un rango alrededor del mismo color que se 

apreciar con mayor claridad en los diagramas de cromaticidad de las Figura 37 y Figura 41. 
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Equation   y = a + b*x   

Plot RGB NGM R G B 

Weight   No Weighting   

Intercept 140.62 ± 7.33 148.9 ± 8.37 212.19 ± 11.96 130.24 ± 7.8 79.44 ± 2.77 

Slope -8.45± 1.27 -9 ± 1.457 -9.7 ± 2.08 -9.13 ± 1.36 -6.52 ± 0.48 

RSS 195.55 254.8 520.67 221.28 27.9 

Pearson's r -0.96746 -0.96286 -0.93735 -0.9684 -0.9919 

R-Square (COD) 0.93598 0.92709 0.87862 0.9378 0.98387 

Adj. R-Square 0.91464 0.90279 0.83816 0.91706 0.97849 

Figura 42. (A) Segmentación de las ROI del bioensayo de creatina con diversas concentraciones (0-9 
mM) para el procesamiento de imágenes. (B) Relación lineal entre la concentración de creatinina y 
las respuestas colorimétricas en el espacio RGB. (C) Tabla de parámetros resultantes del ajuste 
lineal del análisis colorimétrico de creatina.  

 

Los valores de los pixeles de las ROI en espacio de color RGB, de su triplete individuales (R, 

G y B) y del ajuste del valor de gris medio proporcional a las concentraciones del analito se 

graficaron y se realizó un ajuste lineal para evaluar sus curvas de calibración de cada 

análisis que podemos apreciar en la Figura 42 B. De los datos de la tabla de parámetros 

procedente de las curvas de calibración (Figura 42 C), podemos observar una respuesta 

lineal relevante en el espacio de color RGB (R2 0.93598), sin embargo, en el análisis 

extendido del componente individual del canal azul (B) fue estadísticamente significativo 

con una respuesta lineal superior (R2 0.98387) y un mejor ajuste del modelo a los datos 

(RSS 27.9) muy alejado a los demás análisis.  

C) 
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Los resultados de los análisis empleados adicionalmente al estudio colorimétrico en 

diferentes espacios de color en conjunto de sus componentes individuales (YCbCr, HSB, 

L*a*b* y CMYK), para el análisis cualitativo del bioensayo de cretina se muestran en el 

anexo. De estos valores resultantes, los que mayor resaltaron fueron en un espacio de 

color HSB representados en la Figura 43.  

 

0 2 4 6 8 10

0.0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

 HSB

 H

 S

 B

“HSB”Ajuste lineal de 

“H”Ajuste lineal de 

“S”Ajuste lineal de 

 Ajuste lineal de "B”

H
S

V

Concentración (mM)
0 2 4 6 8 10

0.60

0.65

0.70

0.75

0.80

0.85

 S

“S”Ajuste lineal de 

C
a
n
a
l d

e
 s

at
u
ra

c
ió

n
 (

)
S

Concentración (mM)

A)                                            B)

 

Equa on  y = a + b*x  

Plot HSB H S B 

Weight  No Weigh ng  

Intercept 0.5 ± 0.018 0.065 ± 0.0039 0.606 ± 0.005 0.832 ± 0.047 

Slope -0.0056 ± 0.0031 -0.0024 ± 6.78E-4 0.024 ± 8.30552E-4 -0.038 ± 0.0082 

RSS 0.00113 5.52E-05 8.28E-05 0.00804 

Pearson's r -0.72247 -0.89694 0.99819 -0.93701 

R-Square (COD) 0.52197 0.80449 0.99638 0.87798 

Adj. R-Square 0.36263 0.73933 0.99517 0.83731 

Figura 43. (A) Relación lineal entre la concentración de creatina y las respuestas colorimétricas en 
el modelo de color HSB. (B) Relación lineal entre la concentración de creatina y las respuestas 
colorimétricas en el componente saturación (S). (C) Tabla de parámetros resultantes del ajuste 
lineal del análisis colorimétrico de creatina. 

 

Los pares de valores concentración-señal de los análisis en un espacio de color HSB y de 

sus componentes dimensionales que mejor se ajustaron a su respectiva curva de 

calibración fueron los de saturación (componente S) como se aprecia en la Figura 43. La 
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curva de calibración correspondiente obtuvo un modelo con la recta 𝑦 =  −0.038 𝑥 +

0.832 y fue estadísticamente significativo con una excelente respuesta lineal con 𝑅2 =

0.9698 Y RSS = 6.86E-06. Con un análisis más profundo de estos datos estadísticos de la 

tabla de la Figura 43 podemos notar un mejor ajuste del modelo en el canal H con una 

respuesta estadística de un RSS = 5.52E-05, sin embargo, presenta una mayor 

incertidumbre por su respuesta de un coeficiente de correlación menor (𝑅2 =  0.80449). 

 

9.3.3 Sarcosina  

De acuerdo con los bioensayos y análisis anteriores y, continuando tomando como 

guía la Ecuación 1, para el bioensayo de sarcosina, producto de esta reacción, se 

aprovechó el mismo mecanismo y reacción de los reactivos de peroxidasa y de un agente 

cromogénico en presencia de peróxido. A través de este proceso, se determinó el color 

como señal resultante del análisis colorimétrico.   

Mapa de colores

Concentración

RGB

2                       2.5                       3                        3.5                      4    

 

Figura 44. Diagrama de cromaticidad xy del espacio de color CIE 1931 con las coordenadas 
colorimétricas después de la transformación de color de RGB asociadas a las concentraciones del 
bioensayo de sarcosina. 

 

En la Figura 44 representaron el diagrama de cromaticidad xy del espacio de color CIE 

1931 con las coordenadas colorimétricas, los perfiles de color y los niveles de RGB del 

bioensayo intercalado con 6 concentraciones diferentes de sarcosina entre 0 a 4 ug/ml.  
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Para este análisis fue necesario utilizar un agente cromogénico distinto, esto aplicado por 

las pequeñas concentraciones de las soluciones utilizadas y, por ende, las concentraciones 

de peróxido producidas eran muy bajas. Este cambio es reflejado en las coordenadas del 

diagrama de cromaticidad xy del espacio de color CIE 1931 en términos de un análisis 

colorimétrico, donde se puede apreciar en la Figura 44 los puntos de estas 

concentraciones junto con el mapa de colores de sus respectivas concentraciones. 

Comparando estos resultados con los resultados de los dos bioensayos anteriores 

(creatinina y creatina), podemos apreciar un ligero cambio en el área del diagrama de 

cromaticidad xy, pero suficientemente considerable para apreciar un desvío en el color de 

café a amarillento. Sin embargo, se utiliza el mismo procedimiento de descomposición del 

color para el análisis colorimétrico.  

A través del mismo proceso, se determinó las ROI de cada una de las áreas de nuestra 

muestra (Figura 45 A). Se construyo un plano de calibración para la cuantificación del 

cambio de las intensidades de color resultante de las diferentes concentraciones de 

sarcosina mostrados en la Figura 45 B. Para las variaciones de RGB a diferentes 

concentraciones, los pares de los valores de concentración-señal del canal B presento una 

excelente respuesta lineal con 𝑅2 = 0.9724,  RSS = 137.20477 y con una curva de 

calibración correspondiente del modelo con la recta 𝑦 =  −44.01𝑥 + 263.08 que 

podemos apreciar en la Figura 45 C.  
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De las respuestas de concentración-señal de un análisis dentro del espacio de color RGB 

podemos observar que este canal (canal B) obtuvo una excelente respuesta estadística en 

comparación de los otros análisis de color y un mejor ajuste del modelo con los valores 

respuestas de concentración-señal. 

Ampliando el mismo análisis en otros espacios de color, se observó una mayor respuesta 

en el canal HSB Figura 46 A. Del cual, se resaltó una mayor respuesta estadística en el canal 

S (Saturation), representado con s curva de calibración en la Figura 46 B. 

Equation   y = a + b*x   

Plot RGB NGM R G B 

Weight   No Weighting   

Intercept 263.26 ± 19.75 262.44 ± 21.81 266.49 ± 25.19 260.23 ± 21.95 263.08 ± 13.18 

Slope -25.38 ± 6.41 -20.55 ± 7.077 -11.62 ± 8.17 -20.52 ± 7.123 -44.01 ± 4.277 

RSS 308.03236 375.5956 501.04138 380.53478 137.20477 

Pearson's r -0.9162 -0.8588 -0.63431 -0.85698 -0.98612 

COD 0.83943 0.73754 0.40235 0.73442 0.97244 

Adj. R-Square 0.78591 0.65005 0.20314 0.6459 0.96326 

Figura 45. (A) Segmentación de las ROI del bioensayo de sarcosina con diversas concentraciones (0-
4 uM) para el procesamiento de imágenes. (B) Relación lineal entre la concentración de sarcosina y 
las respuestas colorimétricas en el espacio RGB. (C) Tabla de parámetros resultantes del ajuste 
lineal del análisis colorimétrico de sarcosina. 
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Equation y = a + b*x 

Plot HSV H S V 

Weight No Weighting 

Intercept 0.36055 ± 0.03369 0.10042 ± 0.00443 -0.06383 ± 0.02678 1.04507 ± 0.09879 

Slope 0.04185 ± 0.01093 0.00365 ± 0.00144 0.16745 ± 0.00869 -0.04555 ± 0.03205 

Residual Sum of Squares (RSS) 8.96E-04 1.55E-05 5.66E-04 0.0077 

Pearson's r 0.91109 0.82599 0.99598 -0.63436 

R-Square (COD) 0.83009 0.68226 0.99199 0.40241 

Adj. R-Square 0.77345 0.57635 0.98931 0.20321 

Figura 46. (A) Relación lineal entre la concentración de sarcosina y las respuestas colorimétricas en 
el modelo de color HSB. (B) Relación lineal entre la concentración de sarcosina y las respuestas 
colorimétricas en el componente saturación (S). (C) Tabla de parámetros resultantes del ajuste 
lineal del análisis colorimétrico de creatina. 

 

9.3.4 Urea 

Para el bioensayo de la detección de urea dependió del cambio de pH provocado por la 

degradación de urea favorecido por nuestra enzima de ureasa en el soporte de las 

moléculas de quitosano. Se utilizo este mecanismo para cuantificar los cambios de color 

en presencia de la tinta cromogénica de rojo fenol y respecto al pH, que produce un color 

resultante rosado como se muestra en la Figura 47. 

El Diagrama de cromaticidad xy del sistema de color CIE 1931 de la Figura 47, proyecta 

todos de nuestras pruebas de cada una de las concentraciones como respuestas 
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colorimétricas del sistema pH-rojo fenol que se utilizó para analizar las propiedades 

espectrales.  

Mapa de colores
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Figura 47. Diagrama de cromaticidad xy del espacio de color CIE 1931 con las coordenadas 
colorimétricas después de la transformación de color de RGB asociadas a las concentraciones del 
bioensayo. 
 

Estos valores junto con las intensidades RGB medias se consideraron para obtener un 

plano de calibración dentro del espacio de color y su descomposición a cada uno de sus 

componentes dimensionales. Los valores de concentración-señal de los pixeles de las ROI 

en espacio de color RGB, de su triplete individuales (R, G y B) y del ajuste del valor de gris 

medio proporcional a las concentraciones del analito se representan en el plano de 

calibración de la Figura 48. Este bioensayo represento un desvío o desenfoque de color de 

los bioensayos anteriores (creatinina, creatina y sarcosina). Y esto se reflejó en el análisis 

colorimétrico de las respuestas de concentración-señal de urea en el espacio de color y en 

su triplete R,G y B que se visualiza con mayor claridad en los valores de la tabla estadística 

resultante de la Figura 48.  

El análisis del nivel gris medio (NGM) utilizado como apoyo de otras metodologías resulto 

mayor con una respuesta lineal de 𝑅2 = 0.92571, sin embargo, como se menciono 

anteriormente, se tienen que tomar otros parámetros de las variables para optimizar y 

mejorar el sistema de nuestra curva de calibración. Observando con claridad este análisis 

del NGM, observamos un RSS = 231.57 y con una curva de calibración correspondiente del 
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modelo con la recta 𝑦 =  −0.59𝑥 + 138.45; comparando estos resultados con las 

respuestas del análisis del triplete RGB observamos una respuesta lineal de 𝑅2 = 0.923, 

ligeramente menor a la de NGM, pero se optó por el resultado de RGB por su respuesta de 

RSS = 153.44 y con una curva de calibración correspondiente del modelo con la recta 𝑦 =

 −0.47𝑥 + 135.59 como observamos en la Figura 48. 
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Equation y = a + b*x 

Plot RGB NGM R G B 

Weight No Weighting 

Intercept 134.59045 ± 5.37991 138.45036 ± 6.60909 169.57746 ± 12.54611 102.40025 ± 8.44695 104.98552 ± 7.12891 

Slope -0.47127 ± 0.06086 -0.59014 ± 0.07476 -0.25377 ± 0.14193 -0.39132 ± 0.09556 -0.35099 ± 0.08065 

Residual Sum of Squares 153.44802 231.57629 834.50496 378.27785 269.43663 

Pearson's r -0.96075 -0.96214 -0.62451 -0.87769 -0.88947 

R-Square (COD) 0.92303 0.92571 0.39002 0.77033 0.79116 

Adj. R-Square 0.90764 0.91085 0.26802 0.7244 0.74939 

Figura 48. (A) Segmentación de las ROI del bioensayo de urea con diversas concentraciones (0-200 
uM) para el procesamiento de imágenes. (B) Relación lineal entre la concentración de urea y las 
respuestas colorimétricas en el espacio RGB. (C) Tabla de parámetros resultantes del ajuste lineal 
del análisis colorimétrico de sarcosina.  

 

Como en los biomarcadores anteriores, se aplicó un análisis en diferentes espacios de 

color. Tomando en cuenta los resultados de dichos biomarcadores, se muestra de igual 

manera los resultados colorimétricos del análisis en el espacio de color HSB (Figura 49) 

 



 

 

119 

40 60 80 120 140 160100

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

H
S

B

Concentración (ug/ml)

 HSV

 H

 S
 V

“HSV”Ajuste lineal de 

 “H”Ajuste lineal de 
 “S”Ajuste lineal de 

 Ajuste lineal de "V”

40 60 80 120 140 160100

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

1.0

C
a
n
a

l S

Concentración (ug/ml)

 S

“S”Ajuste lineal de 

 

Equation y = a + b*x 

Plot HSB H S B 

Weight No Weighting 

Intercept 0.38868 ± 0.16445 0.31981 ± 0.46154 0.18123 ± 0.05105 0.665 ± 0.0492 

Slope 0.00289 ± 0.00186 0.0046 ± 0.00522 0.00508 ± 5.77495E-4 -9.95035E-4 ± 5.56566E-4 

Residual Sum of Squares 0.14338 1.12936 0.01382 0.01283 

Pearson's r 0.5712 0.36654 0.96918 -0.62447 

R-Square (COD) 0.32627 0.13435 0.93931 0.38997 

Adj. R-Square 0.19152 -0.03878 0.92717 0.26796 

Figura 49. (A) Relación lineal entre la concentración de sarcosina y las respuestas colorimétricas en 
el modelo de color HSB. (B) Relación lineal entre la concentración de sarcosina y las respuestas 
colorimétricas en el componente saturación (S). (C) Tabla de parámetros resultantes del ajuste 
lineal del análisis colorimétrico de creatina.  
 

El canal S (Saturation) mostro una gran respuesta colorimétrica, con resultados 

estadísticos favorables con una respuesta lineal de la curva de calibración de 𝑅2 =

0.9393, RSS = 153.44 y con una curva de calibración correspondiente del modelo con la 

recta 𝑦 =  0.005𝑥 + 0.1812 como observamos en la Figura 49.  

También es importante resaltar la respuesta del canal H (Hue) en este análisis del espacio 

de color HSB. Notemos que nuestro modelo para nuestra curva de calibración en este 

canal fue pésimo. Es por ello por lo que se propuso analizar sus respectivos canales 

respectivamente para optimizar un mejor análisis colorimétrico.   
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9.3.5 Límites de detección  

El límite de detección (LOD, a veces también llamado DL) es la concentración 

mínima del analito en una muestra de un procedimiento analítico individual que se puede 

detectar de manera confiable con un nivel específico de confianza (Bedson & Farrant, 

2009; ICH HARMONISED TRIPARTITE GUIDELINE, 2005). Por debajo de este límite, el nivel 

de discrepancia e incertidumbre aumentan y la respuesta resulta ser poco confiable para 

ser distintiva del ruido de fondo. El LOD varía dependiendo del analito y de la sensibilidad 

del equipo y/o técnicas utilizadas y conocer el LOD es importante para conocer la 

sensibilidad. 

Hay varios enfoques que se pueden utilizar para evaluar el LOD. Utilizando en las 

secciones 6.3 y 6.3.2 de la directriz de validación ICH (The International Council for 

Harmonisation) en su documento Q2(R1) para calcular de manera confiable el LOD 

evaluando la desviación estándar de los resultados obtenidos del análisis y la pendiente de 

la curva de calibración a través de la siguiente ecuación: 

𝐿𝑂𝐷 =
3.3𝜎

𝑆
 

Donde 𝑆 es la pendiente de la curva de calibración y σ es la desviación estándar de la 

respuesta (Bedson & Farrant, 2009; ICH HARMONISED TRIPARTITE GUIDELINE, 2005). Con 

este método se encontraron los siguientes límites de detección para cada analito y el 

espacio de color utilizado para el análisis colorimétrico: 

 

Tabla 10. Límites de detección (LOD) para cada biomarcador en sus respectivos espacios de color. 

CANAL CREATININA  CREATINA  SARCOSINA  UREA  

RGB 0.44 Mm 1.54 mM 0.507 ug/ml 38.055 ug/ml 
HSB 0.364 0.7264 mN 0.27 ug/ml 34.146 ug/ml 
 

Podemos evidenciar una mayor sensibilidad en el espacio de color HSB en todos los 

analitos. Como se mencionó anteriormente, es importante realizar un análisis 
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complementario para cada uno de los canales de los espacios de color utilizados.  

 

9.3.6 Dispositivo microfluídico  

La integración de un sistema de enzimas y la adaptación tecnológica de técnicas 

microfluídicas mejoraron drásticamente el diseño de un dispositivo analítico y, acode a la 

investigación, esto permite conseguir enormes propiedades que benefician el diagnóstico 

temprano y accesible. Durante el diseño y la fabricación se priorizo un dispositivos no 

invasivo, portátil, rápido, económico, reproducible y, sensible y especifico a 

biomarcadores de creatinina, urea y pH que se pueden asociar a un tipo de daño renal.  

El diseño se optimizo para adaptarlo al análisis colorimétrico y facilite la captación de la 

señal de la reacción colorimétrica por medio de una captación de imagen con el uso de un 

teléfono inteligente que permite conseguir enormes propiedades que benefician el 

diagnóstico. El diseño en estrella facilito un flujo de microfluidos uniforme para múltiples 

áreas de reconocimiento y obtener respuestas separadas de cada bioensayo. En la Figura 

50 muestra un prototipo del biosensor microfluídico basado en papel con integración de 

tintas cromogénicas, que ayudan a cuantifica cinco analitos simultáneamente.  

Nuestro modelo del prototipo se diseñó estructuralmente en dos dimensiones (2D), 

incorporando una red de canales fluídicos en la plataforma de papel de celulosa (c) y 

formando barreras hidrofóbicas mediante diversas capas (Figura 50 a,b y d). La técnica de 

fabricación del dispositivo microfluídico facilito el desarrollo de estas capas fluídicas e 

hidrofóbicas. Esta técnica incorpora una cuchilla controlada por computadora y un plotter 

de corte en lugar de la tradicional impresión de tinta. El plotter y el software utilizado para 

la manipulación por computadora permitió cortar con precisión nuestro diseño y sus 

diversas características, incluidas esquinas o agujeros de radio pequeño como se muestra 

en la Figura 50¡Error! No se encuentra el origen de la referencia.. El corte de cada capa t

arda entre 30 y 60 s, dependiendo del material utilizado y de la complejidad de la forma. 
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Figura 50. Prototipo del dispositivo microfluídico basado en papel que cuantifica cinco analitos 
simultáneamente. (a) Capa hidrofóbica superior. (b) Polímero que forman los microcanales. (c) 
Capa fluídica de papel de celulosa. (d) Capa hidrofóbica inferior. 

  

Nuestro diseño para el sistema de microfluidos en papel consta de un canal central que 

introduce una muestra en el papel absorbente (se representa con mayor claridad en la 

(Figura 51 en la zona D) y una red de cinco canales fluídicos en la plataforma de papel de 

celulosa y formando por barreras hidrofóbicas con un polímero (Figura 50 b y c) que 

dirigen la muestra a cinco áreas de reacción aisladas (Figura 51  zonas A1 - A5), cada una 

de las cuales contiene reactivos para ensayos. El canal central del dispositivo (Figura 51 en 

la zona D), transporta la muestra a las cinco zonas de prueba separadas, donde se realizan 

los bioensayos independientemente. 

 

 

Figura 51. Características del dispositivo microfluídico basado en papel. 
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9.3.6.1 Manipulación del Dispositivo 

 

 

Figura 52. Dispositivo de diagnóstico simple para usuarios finales generales sin experiencia técnica. 

 

El diseño del dispositivo microfluido multifuncionales para análisis colorimétrico 

para el diagnóstico de problemas renales se optimizo para su fácil uso sin la necedad de 

equipo costoso de laboratorio o de personal calificado para su manipulación y, usarlos 

desde un consultorio, una farmacia e incluso desde el hogar. El dispositivo se conforma de 

varias capas y diferentes materiales que sirven como plataformas de recolección, 

manipulación, almacenamiento y bioanálisis.   

La muestra se deposita en el área del centro del dispositivo, la capa superior, capa inferior 

y la capa del polímero con canales microfluídicos que forman barreras hidrofóbicas 

canales que dirigen la muestra hasta las líneas de reacción y hacia el final de la tira. La 

capa porosa está conformada por una almohadilla absorbente, y la propiedad de acción 

capilar pasiva de este material absorbente facilita el flujo unidireccional. 
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Como se mencionó anteriormente, el dispositivo se diseñó para un manejo simple a los 

usuarios finales generales sin experiencia técnica, por ende, el control de la velocidad del 

fluido no es crítico en el análisis y también existe una tolerancia a la variación de volumen 

en la muestra. Comparándolo con dispositivos que usan técnicas y tecnología similar (ej. la 

prueba de embarazo), estos ensayos no necesitan un volumen exacto de la muestra, 

siempre que sea lo suficiente para llegar a las áreas de reacción; de manera similar hemos 

desarrollado un dispositivo de diagnóstico portátil. 

Los fenómenos del cambio de color producidos por las reacciones enzimáticas y por el 

agente cromogénico nos indican la condición del cambio de color proporcional a las 

concentraciones del cada analito y se capturaron imagen de estas condiciones de color 

con la cámara de un teléfono inteligente para un procesamiento de imágenes y un análisis 

colorimétrico que nos permitió obtener sus curvas de calibración. 
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10 Conclusión 

Con el rápido crecimiento de la población en todo el mundo y, con ello la epidemia y los 

factores de riesgo de las enfermedades renales, la necesidad de desarrollar dispositivos 

analíticos de diagnóstico asequibles y fáciles de usar para detectar y monitorear la calidad 

de vida de los pacientes. En este contexto, el biosensor presentado en esta investigación 

tiene varias ventajas asociadas analizando brevemente la importancia de los Criterios 

ASSURED, como su fácil operación ya que no requieren profesionales capacitado, las 

pruebas requieren de pequeños volúmenes de muestra, se pueden detectar múltiples 

analitos simultáneamente y, por lo tanto, puede integrarse para el diagnóstico oportuno 

de la ERC, además de tener la capacidad de brindar los beneficios de una reducción de la 

mortalidad y de costos médicos.  

A partir de los resultados de la síntesis de macromoléculas de quitosano, las pruebas 

bioquímicas y el estudio de acoplamiento enzimático de la ureasa en macromoléculas de 

quitosano se concluyó que la selección del polímero de quitosano como plataformas de 

inmovilización enzimáticas ha sido la indicada para este trabajo de investigación debido a 

su capacidad de adaptación a las proteínas y sus características que se reportan en la 

literatura y que mejoran las propiedades enzimáticas. En los resultados de las pruebas 

bioquímicas, la ureasa inmovilizada mostró una mayor estabilidad mejorada en el rango 

de pH de 6.5 a 8, y en un intervalo de temperatura 35 a 65 °C, en comparación con la 

enzima libre. Y para ambas enzimas exhiben su máxima actividad en un pH de 7 y a una 

temperatura optima de 55 °C. Y en los ensayos de acoplamiento enzimático se encontró 

que la cantidad de acoplamiento de ureasa fue del 71% de enzima a partir del minuto 30. 

En conclusión, la inmovilización de ureasa en quitosano mostró resultados análogos a 

otros estudios comparativos, incluso mejores, además de ofrecer ventajas en la mejora de 

la estabilidad bioquímicas de la enzima y la técnica de inmovilización utilizada es 

relativamente sencilla y económica.  
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Se construyo con éxito un sistema de bioensayos colorimétricos sobre plataforma de 

papel de celulosa absorbente para la detección de un conjunto de biomarcadores de daño 

renal. Los cambios de color de en diferentes espacios de color muestran diferentes 

capacidades de identificación colorimétrica de los analitos. Esta investigación proporciona 

nuevos conocimientos sobre el análisis colorimétrico en diferentes espacios de color, en 

donde podemos evidenciar en los resultados de la tabla de los límites de detección, un 

mejor rendimiento y una mayor sensibilidad en el espacio de color HSB en todos los 

bioensayos. Además, las herramientas y los sistemas de cómputo de procesamiento de 

imágenes se pueden utilizar para medir diferentes analitos simultáneamente con el fin de 

mejorar los procesos de diagnóstico.  
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11 Perspectivas y trabajo a futuro 

Está claro que investigaciones futuras se concentrarán en el avance de dispositivos 

biomédicos, análogos a este mismo tipo de tecnología para desarrollar pruebas 

beneficiosas adicionales al diagnóstico, considerando su fácil manejo, su bajo costo y su 

portabilidad sin precedentes.  

Sin bien, la pandemia por SARS-COVID-19 ha despertado interés en el desarrollo y uso de 

tecnologías emergente avanzadas de biodetección en el control y la vigilancia de 

enfermedades, por lo tanto, se puede predecir que el biosensor presentado en esta 

investigación tiene el potencial de convertirse gradualmente en una plataforma útil para 

el diagnóstico médico potable, inteligentes y en el punto de atención en el futuro para 

aplicaciones potenciales en campos biomédicos. Nuestras perspectivas futuras pueden 

apuntar al desarrollo de biosensores con un formato del sistema de sensores que puedan 

mejorar la portabilidad, la sensibilidad, selectividad, escalables y un programa autónomo 

de detección que integren una tira o tabla de calibración de color estandarizadas para 

ayudar en la lectura en diferentes condiciones ambientales teniendo en cuenta las 

aplicaciones relacionadas con teléfonos inteligentes.  
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13 Anexo 

13.1 Análisis colorimétrico de creatinina  
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Figura 53. Gráfico señal-concentración y curva de calibración de los espacios de color: (A) L*a*b*; 
(B) YCbCr; (C) CMYK y (D) NTSC o YIQ  del biomarcador de creatinina. 

 

13.2 Análisis colorimétrico de creatina  

 



 

 

151 

0 2 4 6 8 10

25

30

35

40

45

50

55

60
 L*a*b*

 L

 a

 b

 Linear Fit of Sheet1 B"L*a*b*"

 Linear Fit of Sheet1 C"L"

 Linear Fit of Sheet1 D"a"

 Linear Fit of Sheet1 E"b"

L
*a

*b
*

Concentración (mM)

0 2 4 6 8 10

0.00

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

0.30

 XYZ

 X

 Y

 Z

 Linear Fit of Sheet1 B"XYZ"

 Linear Fit of Sheet1 C"X"

 Linear Fit of Sheet1 D"Y"

 Linear Fit of Sheet1 E"Z"

X
Y

Z

Concentración (mM)

0 2 4 6 8 10

80

100

120

140

160

 YCbCr

 Y

 Cb

 Cr

 Linear Fit of Sheet1 B"YCbCr"

 Linear Fit of Sheet1 C"Y"

 Linear Fit of Sheet1 D"Cb"

 Linear Fit of Sheet1 E"Cr"

Y
C

b
C

r

Concentración (mM)

A)                                                     B)

C)

 

Figura 54. Gráfico señal-concentración y curva de calibración de los espacios de color: (A) L*a*b*; 
(B) YCbCr y (C) XYZ del biomarcador de creatinina. 
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13.3 Análisis colorimétrico de sarcosina 
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Figura 55. Gráfico señal-concentración y curva de calibración de los espacios de color: (A) L*a*b*; 
(B) YCbCr; (C) CMYK y (D) XYZ del biomarcador de sarcosina. 
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13.4 Análisis colorimétrico de urea 
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Figura 56. Gráfico señal-concentración y curva de calibración de los espacios de color: (A) L*a*b*; 
(B) YCbCr; (C) CMYK y (D) XYZ del biomarcador de urea. 
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