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RESUMEN

La deteccion de residuos de antibioticos en alimentos de origen animal ha cobrado importancia debido al uso
intensivo de estos medicamentos en la ganaderia y la avicultura. El paso de estos a la cadena alimentaria esta
relacionado con problemas de salud en humanos y fendémenos de resistencia bacteriana a antibidticos. Para
minimizar estas afectaciones el Codex Alimentarius establece la cantidad méaxima de residuos de antibioticos
permitidos en productos destinados para el consumo humano. Esto plantea la necesidad de desarrollar métodos
sensibles y econdmicos para su monitoreo. Los biosensores han cobrado importancia como una estrategia
novedosa para la deteccion de antibidticos debido a su rapida respuesta, alta sensibilidad y bajo costo. La
presente revision intenta describir y discutir los principales trabajos en inmunosensores destinados a la deteccion

de antibidticos en carnes.
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ABSTRACT

The detection of antibiotic residues in food has gained importance with the intensive use of these medications
in livestock farming and poultry farming. The passage of these into the food chain is related to health problems
in humans and phenomena of bacterial resistance to antibiotics. To minimize these effects, the Codex
Alimentarius establishes the maximum amount of antibiotic residues allowed in products intended for human
consumption. This raises the needed to develop sensitive and economical methods for its monitoring. Biosensors
have gained importance as a novel strategy due to their rapid response, high sensitivity and low cost. The present
review attempts to describe and discuss the main works on immunosensors intended for the detection of

antibiotics in meat.
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INTRODUCCION

Los antibidticos, de origen natural o sintético,
son productos utilizados ampliamente en
ganaderia para el tratamiento de enfermedades
infecciosas, como profilactico y como
promotor de crecimiento en la crianza intensiva
de animales de carne, en particular aves y
cerdos [1, 2]. Cuando son utilizados en exceso
0 no se tiene en cuenta el tiempo de retiro los
residuos de antibidticos permanecen en el
organismo del animal y pasan a la cadena
alimentaria en diferentes productos como leche,
visceras y carnes, entre otros. El uso extensivo
de dosis subterapéuticas en la crianza, facilita la
presion selectiva de bacterias resistentes [3].
Esto crea un desbalance ecologico que tiende a
la difusion de genes de resistencia a antibioticos
en los microorganismos y a la disminucion de
la efectividad de los tratamientos, en particular
en humanos. Otro efecto negativo incluye el
fallo de los tratamientos y el incremento de las
tasas de morbilidad y mortalidad, a la par de un

aumento de los costos para la sociedad [4].

La importancia de este problema se puede
observar en la ocurrencia de numerosos
fendomenos de resistencia a antibidticos que han
tenido lugar en diferentes partes del mundo,
como el brote de Salmonella sp. en USA en
2009 con mas de 240 infectados. Por su parte,
un estudio en Canadd mostré una fuerte
correlaciébn entre bacterias resistentes a
ceftiofur en pollos y las infecciones en todo el

pais [4].

En Cuba también se han reportado fenémenos

de resistencia bacteriana a ciprofloxacino y
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otros farmacos [5]. En general la poblacion mas
expuesta es la asociada a los centros de crias y
sacrificio de animales para carnes de consumo
humano, los cuales actuan como portadores de
las bacterias resistentes y las propagan en su

entorno.

Para reducir el riesgo de este fenomeno, la
Organizacion de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacion (FAO) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a
través del Codex Alimentarius, implemento los
(LMR)

permisibles para los antibioticos en alimentos,

Limites Maximos de Residuos
los cuales, en general, se encuentran en el orden

de los pg/Kg [6].

Para el control de residuos de antibioticos en

diferentes matrices se han desarrollado
numerosos métodos. Entre los primeros se
encuentran los ensayos de inhibicién
microbiana. Si bien estos métodos permiten el
analisis de un gran numero de muestras,
simplicidad en el manejo y bajo costo,
presentan como desventaja su  poca
selectividad, necesitan de cultivos celulares y
presentan un tiempo de incubacion de varias
horas [7, 8]. De igual forma son muy empleados
los métodos de inmunoensayos, en particular
los Ensayos de inmuno-absorcion unido a
enzima (ELISA, por sus siglas en inglés:
Enzime Linked Immunosorbent Assay). A
pesar de que es una técnica con elevada
especificidad, sensibilidad, simplicidad y que
permite el andlisis de un gran numero de
muestras de forma simultanea, tiene los
inconvenientes de la baja estabilidad de los
reactivos

biologicos empleados, la
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disponibilidad limitada de algunos de ellos.
Ademas, se requiere de varias etapas de
incubacién y lavado que prolongan el tiempo

del ensayo y producen falsos positivos [9, 10].

Una de las técnicas mas empleadas para la
determinacion de residuos de antibidtico en
diferentes matrices son las cromatografias, en
particular la cromatografia liquida de alta
(HPLC) y la

espectrometria de masas en tandem (LC-

resolucion acoplada a
MS/MS), que son las técnicas por excelencia
para la confirmaciéon de los residuos de
antibioticos. Las cromatografias son métodos
confiables,

bien establecidos, capaces de

reconocer y  cuantificar residuos de

medicamentos con alta selectividad,
sensibilidad y con elevada precision y
exactitud. Sin embargo, como cualquier método
analitico, no estan exentos de limitaciones:
requieren de un personal calificado, son
demoradas, el pre-tratamiento de las muestras
resulta complejo y muy costoso, entre otros [10,

11].

Una herramienta analitica que ha venido
cobrando fuerza en los ultimos tiempos son los
biosensores, los cuales permiten detectar y
cuantificar la presencia de residuos de
antibioticos en tiempo real, de forma simple,
barata, rapida, con excelente sensibilidad y
especificidad. Se pronostica que los
biosensores jugaran un papel muy importante
en aplicaciones analiticas en un futuro muy
cercano [12, 13], en particular en la deteccion
de residuos de antibioticos en alimentos
derivados de animales como la carne y en el

control de la seguridad alimentaria. En los
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ultimos afios se han realizado varias revisiones
sobre los inmunosensores y transductores para
la deteccion de analitos de interés en alimentos
[14, 15, 16, 17] y una actualizacién en el estado

del arte en este tema es apropiada.

Por tanto, esta revision cubre tres aspectos
principales en el disefio y desarrollo de un
biosensor para la deteccion de residuos de
antibidticos. En primer lugar, se da una idea
general sobre la definicion y estructura de los
evaltian

biosensores. Posteriormente  se

diferentes  tipos de elementos de
reconocimiento, incluidas enzimas, células,
ADN, aptameros, polimeros de impresion
molecular (PIMs) y anticuerpos. Finalmente, se
analizan diferentes grupos de antibioticos
empleados en profilaxis y crecimiento de
animales destinados a consumo de la poblacion
y se discuten algunos de los principales
desarrollos en inmunosensores destinados a la
deteccion de los mismos. También evaluamos
las ventajas y limitaciones de varios tipos de
estrategias de deteccion para evaluar el disefio
mas racional y sensible para la determinacion

de residuos de antibioticos.

Biosensores

Los biosensores son dispositivos de analisis que
incorporan un elemento de reconocimiento
bioldgico y/o biomimético asociado a un
sistema de transduccion que permite amplificar,
almacenar y registrar la sefial producida por la
interaccion  entre el  elemento  de
reconocimiento y el analito, suministrando

informacion directa, continua, reversible y en
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tiempo real sobre la concentracion del analito
[12, 18, 19]. En general, un biosensor cuenta de
tres partes fundamentales (Figura 1): la fase
sensora, el transductor y la electronica asociada.
La fase sensora, la fundamental, consta a su vez
del elemento de reconocimiento, un soporte
solido y en ocasiones de una membrana que le
imparte  selectividad y ayuda a la
inmovilizacion del elemento de
reconocimiento. El elemento de reconocimiento
(también conocido como reactivo o sistema de
reconocimiento) juega el papel fundamental en
la estructura y propiedades del biosensor. Es el
encargado de interactuar y reconocer
selectivamente al analito, para lo cual debe
tener sitios de interaccion complementarios en
forma, tamafo y grupos funcionales. Por su
parte el transductor convierte la sefial que
resulta del dominio de salida del sistema de
reconocimiento en una sefial eléctrica que

puede ser apropiadamente procesada, con una
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sensibilidad definida y wuna especificidad
elevada [18, 20, 21].

Clasificacion de los biosensores

Para una mejor comprension, los biosensores se
pueden clasificar atendiendo a diferentes
criterios, en particular uno de los mas comunes
los agrupa de acuerdo a su método de
transduccion y al tipo de elemento de

reconocimiento [22-24] (Figura 2).

Uno de los componentes mas importantes de un
biosensor es el elemento de bioreconocimiento
o Dbioreceptor, capaz de proporcionar un
proceso de deteccion sensible y selectivo. En
esta seccion, se presentan diferentes tipos de
bioreceptores, incluidos enzimas, células,
ADN, aptameros, PIMs y anticuerpos,
utilizados frecuentemente en biosensores de

antibioticos.

Exhibicidn
delos

resultados

Figura 1. Componentes bésicos que conforman un biosensor.
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Biosensores

| Elemento de bioreconocimiento I |[ Sistema de transduccion |

Anticuerpos | Electroquimicos I I Opticos |
Células

Enzimas —| Potenciométrico | | Fibra 6ptica |_
—| Conductimétrico | | Res. plasmones sup. |—
|
|

2

Biomiméticos _| Impedimétrico | Ramao/FTRI l_

Fago —| Amperométrico | Otros I—

| Magsicos I I Termométricos |

|

| Piezoeléctrico |

;

Microbalanza de cristal
de cuarzo (QSM)

Ondas acfisticas de
superficie (SAW)

Figura 2. Representacion esquematica de la clasificacion de los biosensores.

Biocataliticos (Enzimas, células y tejidos) concentracion  puede  ser  determinada
i indirectamente midiendo la formacion o el
Las enzimas son proteinas que reconocen y . .,
consumo de una especie quimica de la reaccion
transforman una molécula especifica en un o )
; } N utilizando un  segundo  sistema  de
producto sin ser consumidas en la reaccion. En . )
i . . reconocimiento. Este tipo de sensores son
ocasiones puede ser necesaria la presencia de ) e .,
ampliamente utilizados en la deteccion de
cofactores para que puedan regenerarse y estar , ,
) o ) ) glucosa (el mas conocido), colesterol, urea,
activas de nuevo. Su estabilidad y vida media . L ]
) peroxido de hidrégeno, alcohol, asi como en la
depende de diversos factores como el pH, . . i
Son los el q deteccion de contaminantes ambientales como
temperatura, entre otros. Son los elementos de )
P o . los organofosforados [25]. De igual forma, han
reconocimiento mas empleados en biosensores, ) ) . )
) . . sido ampliamente utilizados en seguridad
siendo las mas utilizadas las oxidorreductasas

23] alimentaria y en el monitoreo de bioprocesos

industriales [26].

Los biosensores enzimaticos utilizan enzimas ) .
] o Por su parte, las células completas, tejidos y
especificas para el reconocimiento 'y , )
) ) . organulos  subcelulares  son  sistemas
transformacion del analito. Posteriormente su

28
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multienzimaticos que también pueden ser
empleados como elementos de reconocimiento
molecular en biosensores. Su ventaja principal
es que las enzimas se encuentran en su medio
natural, mientras que sus desventajas se asocian
a problemas de difusion de sustratos y

productos a través de la membrana celular [13].

Bioafinidad

Los sensores de bioafinidad se basan en la
interaccion del elemento de reconocimiento con
el analito de interés sin que este se transforme.
En cambio, se produce una reaccion de
equilibrio en la que se forma un complejo
analito-receptor [13, 23]. Debido a que en esta
interaccion no ocurre consumo de sustratos ni
generacion de productos, para su sefalizacion
se suele marcar el receptor, el analito o incluso
una especie que compita con el analito por la
union al receptor. Normalmente son utilizados
como marcadores compuestos fluorescentes,
nanoparticulas o enzimas que intervengan en
una reaccion facilmente
transducible [12].

complementaria

Entre los mecanismos de bioafinidad mas
comunmente utilizados en la construccion de

biosensores se pueden encontrar los siguientes:

v" Reconocimiento basado en 4cidos
nucleicos (genosensores y
aptasensores).

v" Receptores artificiales (PIMs:

polimeros de impresion molecular).

v" Interaccion antigeno-anticuerpo

(inmunosensores).
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Acidos nucleicos (Genosensores)

Los biosensores de ADN basados en procesos
de reconocimiento de &4cidos nucleicos son
dispositivos que combinan, como agente de
reconocimiento bioldgico, una hebra de ADN
con un transductor apropiado [27]. En este tipo
de dispositivos, la selectividad estd gobernada
por el elemento de reconocimiento, mientras
que su sensibilidad dependera del transductor.
Los

hibridacion para detectar una secuencia de

genosensores utilizan el evento de
ADN objetivo mediante transduccidon Optica,
piezoeléctrica o electroquimica [28] siendo esta
ultima la que ofrece las mejores ventajas de
simplicidad, rapidez, costo relativamente bajo y
alta sensibilidad, y son adecuados para el
desarrollo de

dispositivos  portatiles y

economicos [29].

Aptasensores

Los aptameros son hebras sintéticas de acido
nucleico que pueden disefiarse para reconocer
aminoacidos,

oligosacaridos, péptidos 'y

proteinas, y aunque quimicamente se
relacionan mas con las sondas de 4cido
nucleico, en la practica presentan un
comportamiento similar a los anticuerpos, pero
con algunas ventajas respecto a estos ultimos:
presentan  baja  toxicidad, no  son
inmunogénicos, tamano pequefio, y facil de
conjugar a nanoparticulas y farmacos [13, 30].
Por otra parte, tienen las propiedades de los
nucleicos,

acidos como el pleomorfismo

estructural y la simplicidad quimica, que
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reducen la eficiencia del ensayo y también
Los

aptasensores se han aplicado con éxito en

aumentan su costo de produccion.

diagnosticos clinicos para detectar
enfermedades infecciosas y oncolégicas, y en la
deteccion de sustancias en el organismo como
farmacos, drogas de abuso y biomarcadores

[30].

PIMs

Los polimeros de impresion molecular (PIM)
son matrices sintéticas que se comportan como
receptores biomiméticos artificiales, capaces de
reconocer ¢ interaccionar de forma especifica
con el analito para el cual han sido sintetizados.
Dicho reconocimiento se basa en la creacion,
durante el proceso de polimerizacion, de
cavidades que son complementarias, en
tamafio, forma y sitios funcionales al analito
que fue empleado como molde en la sintesis de

los polimeros.

Las principales ventajas del uso de PIMs son su
bajo costo de fabricacion, su reconocimiento
especifico independiente del entorno externo,
su alta relacion superficie-volumen y su alta
estabilidad. Pero presentan inconvenientes

como baja densidad de sitios impresos,

eliminacion incompleta de la plantilla, tiempo
de unién lento y baja conductividad. Esta tltima
con el

se ha minimizado empleo de

nanomateriales como el grafeno o

nanoparticulas de oro por citar algunas [31].
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Inmunosensores

Los inmunosensores son un tipo de biosensor
que utiliza como elemento de reconocimiento
un anticuerpo (Ac) monoclonal, policlonal o un
fragmento del anticuerpo, basado en la alta
especificidad y afinidad que estos presentan en
su interaccion con el antigeno (Ag). Los
inmunosensores surgieron a partir de los
primeros métodos inmunoenzimaticos, en
particular los ensayos de inmuno-adsorcion
unidos a enzimas (ELISA) en el cual se emplea
una enzima unida al anticuerpo para senalizar la
interaccion Ac-Ag [32, 33]. En muchos de los
inmunosensores modernos se emplea un
reactivo fluorescente en vez de una enzima para
realizar esta sefializacion, lo cual resulta en un
incremento de la sensibilidad y le aporta mayor

sencillez al dispositivo.

Los también se denominan

inmunoglobulinas

anticuerpos
y son glicoproteinas
sintetizadas por los linfocitos B. Todas las
moléculas de anticuerpos comparten las
mismas caracteristicas estructurales basicas,
pero muestran una variabilidad importante en
las regiones que se unen a los antigenos. Estos,
como se puede ver en la Figura 3, estan
formados por dos cadenas polipeptidicas ligeras
(L) y dos pesadas (H) iguales entre si. Las
uniones entre cadenas se realizan mediante
puentes disulfuro. Ambas cadenas presentan
una serie de unidades homologas que se repiten
denominados dominios de inmunoglobulinas.
Presentan una region Fab que corresponde a la
region N terminal y estd formado por la region
variable (V), situada en los dominios de cada

cadena (VL y VH), un sitio de union a los
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Paratopo (sitic de unién del antigeno)
“- -y

*
*

Regién Fap

HOCC

Regidn bisagra /

Regién Fg
V (Regidn variable)
C (Region constante)

=== (Enlaces disulfuro)

= (Cadena ligera)

— (Cadena pesada)

U (Dominio de inmunoglobulina)

Figura 3. Representacion esquematica de la estructura de una molécula de anticuerpo IgG secretada.

HOOC COOH

antigenos (paritopo) y la region Fc o mediante hibridomas, que son células hibridas

cristalizable que corresponde al extremo C- producidas mediante la fusion de una célula de

terminal, formado por la unién de ambas mieloma (un tipo de cancer de células

cadenas constantes (CH y CH). plasmaticas) y un clon de linfocitos B. Por
o ] tanto, los anticuerpos monoclonales tienen
Para la fabricacién del inmunosensor hay que )
) _ ) S afinidad monovalente y solo reconocen el
seleccionar el tipo de anticuerpo a utilizar, ) , . )
. L mismo epitopo de un antigeno. Estos tienen
teniendo en cuenta los criterios que aparecen , .
] ) o como ventaja una elevada especificidad,
descritos en diferentes bibliografias [34]. Estos . )
) o N moderada estabilidad, y una vez establecida su
anticuerpos, segin la técnica de produccion, ., ) )
. produccion se mantiene de forma continua e
pueden ser monoclonales, policlonales vy o ) L
) i . ilimitada y con bajos costos de produccion. Sin
recombinantes. Los anticuerpos policlonales o .
] . embargo, su utilidad puede verse limitada para
son una mezcla heterogénea de anticuerpos )
) ) ) ) el desarrollo de inmunosensores, ya que
producidos por diferentes linfocitos B en . ) )
) . pequefias modificaciones en la estructura del
respuesta a un solo antigeno. Debido a esto, los , _ )
) ) } . epitopo, del pH o de la fuerza i6nica del medio
anticuerpos policlonales tienen afinidades ) .,
) ] ) . ) pueden afectar notablemente la interaccion
diferentes hacia multiples sitios o epitopos en el , )
) ) antigeno-anticuerpo, resultando mucho menos
antigeno, pero resultan inespecificos y se . ) .
. L significativa estas variaciones cuando se
producen en cantidades limitadas. Por su parte, ) ) ,
i emplean anticuerpos policlonales. Ademas, los
los anticuerpos monoclonales son generados
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anticuerpos policlonales presentan mayor
sensibilidad, la produccién es mas rapida y
menos costosa, pero presentan menor
especificidad que los monoclonales [32, 33].
Por ultimo, los anticuerpos recombinantes son
la ultima generacion de anticuerpos producidas
utilizando técnicas de biologia molecular y/o

tecnologia de ADN recombinantes [35].

Formatos de ensayo en inmunosensores

Para la seleccion del tipo de formato a utilizar
hay que tener en cuenta el tamafio, naturaleza,
el peso del analito que se quiere detectar, las
caracteristicas de la interaccion con el elemento
de reconocimiento y la disponibilidad de
inmunoreactivos, entre otros. Los formatos de
ensayos mas frecuentemente utilizados son: el
ensayo directo (A), el sandwich (B), el
competitivo (C) y el ensayo de inhibiciéon (D)
(Figura 4) [32, 33].

En los inmunosensores competitivos, tanto el

analito en la muestra como el homologo del

analito marcado con la enzima, compiten por

Directo Sandwich

""‘ﬁ ﬁ"" Anticuerpo "\H{f

secundario

Competitivo

Anticuerpo ® Analito .+‘ Idéntico

AyTBUAP 9(33):24-49
Diaz-Barcelay et al., 2024
los sitios de unién de un anticuerpo especifico
que se encuentra inmovilizado, en una cantidad
limitada, sobre el soporte s6lido. De esta forma,
cuanto mayor sea la concentracion de analito en
la muestra, menor cantidad de homologo del
analito marcado se unira al anticuerpo, siendo
la sefal medida inversamente proporcional a la
cantidad de analito presente en la muestra [32,
36].

En los inmunosensores de inhibicion, también

considerados como métodos competitivos
indirectos, se inmoviliza un hapteno conjugado
(antigeno modificado) sobre el soporte solido y
paralelamente se incuba una concentracion
conocida del anticuerpo con el analito
contenido en la muestra. Posteriormente la
mezcla se pone en contacto con el hapteno
modificado unido al soporte sélido, de manera
que solo los anticuerpos libres se unen a la
superficie, generando  una  respuesta
inversamente proporcional a la concentracion

de analito en la muestra [33].

D
s
2 ‘t* >
=l g 3=
hbagll “al
Inhibicién

L] Antigeno

al analito conjugado

marcado

Figura 4. Representacion esquematica de los principales formatos de ensayos en inmunosensores.

@O0
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En los inmunosensores tipo ‘“sandwich”, el
anticuerpo inmovilizado interacciona con el
antigeno de interés (analito contenido en la
muestra) y posteriormente se adiciona un
segundo anticuerpo marcado (con una enzima,
un fluor6foro o un compuesto radiactivo), que
se une a este a través de un epitopo diferente.
En esta configuracién, cuanto mayor sea la
concentracion de analito en la muestra, mayor
anticuerpo marcado se unird, siendo la medida
obtenida directamente proporcional a la
concentracion del compuesto de interés. Este
formato de inmunoensayo se emplea para
analitos de elevado peso molecular, que
presentan mas de un epitopo. En general, el
esquema “sandwich” proporciona un limite de
deteccion de un orden de magnitud mas bajo

que el formato competitivo [33, 36].

Transduccion en inmunosensores

Como se coment6 anteriormente, el transductor
es el elemento que convierte la sefial que resulta
de 1la

reconocimiento y el analito en una sefal

interaccion entre el sistema de

eléctrica que puede ser apropiadamente
procesada, con una sensibilidad definida y una
especificidad elevada. Entre los mas utilizados
actualmente se encuentran los electroquimicos,
seguidos de los opticos y los piezoeléctricos

[36, 37].

Como su nombre indica, los transductores
electroquimicos transforman la interaccion del
analito en sefial
[38].

transductores, la interaccion del analito con el

receptor 'y el una

electroquimica Con este tipo de
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receptor puede darse en condiciones de
corriente nula (potenciometria) o ser el
resultado de un estimulo eléctrico aplicado a la
[39]. Estos

inmunosensores incluyen los transductores

muestra  (voltamperometria)

conductimétricos, potenciométricos,
amperométricos, impedimétricos y
voltamétricos, entre otros [13]. Los
inmunosensores electroquimicos son muy

utilizados por presentar bajo costo en su
desarrollo y produccién, rapido resultado de
facilidad de

miniaturizaciéon y portabilidad. Ellos pueden

analisis, alta sensibilidad,
ser considerados como una alternativa mas
avanzada en la estrategia de deteccion analitica

[32].

En los inmunosensores Opticos, producto de la

interaccion  entre el  elemento  de
reconocimiento y el analito, se producen
modificaciones en las propiedades de la luz,
como absorcion, fluorescencia, dispersion o el
indice de refraccion, proporcional a la
concentracion de la especie que se sensa [13,

37].

Los traductores

ventajas sobre los electroquimicos ya que el

Opticos presentan varias
nivel de sensibilidad es mayor, no presentan
interferencias electromagnéticas, no necesitan
electrodos de referencia, presentan menor
tamafio y pueden operar en ambientes
agresivos. Ademas, los transductores Opticos
sustancias en

pueden detectar multiples

paralelo y son los mas utilizados en

interacciones inmunoldgicas o de hibridacion

de secuencias de nucledtidos [37].

Articulo de revision



Por su parte, los transductores masicos detectan
pequeiios cambios de masa producidos sobre la
superficie sensora, debido a la interaccion
Los

dispositivos sensibles a la masa mas comunes

analito-sistema de reconocimiento.
utilizan cristales piezoeléctricos, microbalanzas
de cristal de cuarzo (QCM) (basados en la
medida del cambio de frecuencia de un plato
oscilador de cuarzo y ondas acusticas de
superficie (SAW) basados en la modificacion
de la velocidad de propagacién de una onda

acustica [40].

Inmunosensores para la deteccion de

residuos de antibioticos en carnes

El empleo de medicamentos, tanto para el
crecimiento como la profilaxis en animales
destinados al consumo humano, entre una
amplia gama de familias de antibidticos
(tetraciclinas, betalactamicos y
aminoglucésidos, entre otros) [3], pueden
generar residuos peligrosos en alimentos
(carnes, huevos, pollo, leche, etc.), por lo que
deben ser monitoreados para certificar la
inocuidad y seguridad de éstos. Para garantizar
que los residuos de antibidticos en los alimentos
de origen animal estén por debajo del LMR, es
necesario contar con métodos de cuantificacion
sensibles y selectivos para su seguimiento y
control. Sin embargo, aunque las técnicas
analiticas cumplen con estos requerimientos, se
necesitan equipos costosos, personal capacitado
y mucho tiempo para el pretratamiento de las

muestras.

Para superar las limitaciones de los métodos
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convencionales mencionadas anteriormente, se
han realizado enormes esfuerzos para el
desarrollo de nuevas metodologias. En este
sentido, los biosensores constituyen un enfoque
innovador para el monitoreo rapido, sensible e
in situ de diferentes analitos en el sector
alimentario y otros campos analiticos. En
particular, se han utilizado con éxito para la

deteccion de residuos de antibidticos en

alimentos de origen animal [13]. Algunos de

estos estudios se resumen en la Tabla 1.

Una de las familias de antibidticos mas

empleado en veterinaria han sido los
aminoglucésidos, compuestos policationicos
que contienen un  aminociclitol  con
aminoazucares ciclicos unidos por enlaces
glicosidicos. Dentro de ellos se encuentran la
estreptomicina, dihidroestreptomicina,
gentamicina, neomicina, kanamicina, entre

otros [41].

Para el andlisis de residuos de este grupo de
antibidticos, cabe destacar el inmunosensor
desarrollado por Ferguson y colaboradores [42]
deteccion de

para la estreptomicina y

dihidroestreptomicina, el cual emplea un
formato de inhibicion con transduccion optica
de resonancia de plasmones superficiales. El
dispositivo se aplicod a la deteccion de dichos
antibioticos en miel, leche, rindén y musculo de
cerdo y present6 un limite de deteccion (LD) de
30 pg/kg, 15 pgkg, 50 pgkg y 70 pgkg
respectivamente, muy por debajo de los valores
de LMR Codex

Alimentarius [6]. El porcentaje de recuperacion

recomendados por el

fue del 79% hasta 100% para las muestras
enriquecidas con el LMR y de 80%-110% para
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Tabla 1. Inmunosensores para la deteccion de residuos de antibidticos en carne.

Muestra Analito Transductor Intervalo lineal Limite de deteccion Ref.
Miel, leche rifion y Estreptomicina Optico: - 30 ng/Kg [42]
musculo de cerdo, Dihidroestreptomicina RPS 15 ng/Kg

50 ng/Kg
70 ng/Kg
Miel, leche, mani Estreptomicina Electroquimico | 0.05—50 pg/mL Spg/mL [44]
rifion y Voltamétrico
carne de cerdo
Carne de res, cerdo y Neomicina Electroquimico 10 - 250 ng/mL 6.76 £ 0.17 ng/mL [45]
pollo Amperométrico
Carne de cerdo Kanamicina Electroquimico 0.02-14 ng/mL 6.31 pg/mL [46]
Amperimétrico
Carne de cerdo Kanamicina Electroquimico 0.050 - 16 15 pg/mL [47]
Voltamétrico ng/mL
Carne de cerdo Cloranfenicol Optico 0.5-160 0.5 ng/mL [50]
RPS mg/mL
Carne de res, cerdo y Cloranfenicol Electroquimico (50-950 4545.0 [52]
pollo Amperimétrico pg/mL pg/mL
Carne de res, cerdo y Cloranfenicol Electroquimico | 0.1-1000 ng/mL 0.06 ng/mL [53]
pescado Espectroscopia
de impedancia
Miel, leche, huevo y Cloranfenicol Masa 0.5-100.0 0.2 ng/mL [54]
carne de pollo Piezoeléctrico ng/mL
Huevo, pescado y Fluoroquinolonas Optico 0.1-10 0.29
carne de pollo Norfloxacino RPS 0.1-100 0.3 [56]
0.1-10 0.13
pg/Kg pg/Kg
Carne de cerdo Enrofloxacino Electroquimico 0.005-0.01 0.003 pg/mL [58]
Voltamétrico pg/mL
Miel, huevo y carne Norfloxacino Electroquimico | 1 ug/L -10 mg/L 0.3837 ng/L [60]
de cerdo Voltamétrico
Pavo Cetiofur Electroquimico 0.01y 100 10 ng/mL [61]
Espectroscopia ng/mL
de Impedancia
Leche, leche en Cefalexina Electroquimico 1-800 ng/mL 45.7 ng/mL [64]
polvo, yogur, carne Voltamétrico
de res, pescado y
langosta
Carne de cerdo y Cefalosporinas Optico - 0.51 a4.3 ng/Kg [65]
leche Aminoglucésidos Fluorescencia
Sulfonamidas
Carne de cerdo 1-Aminohidantoina Electroquimico 0.001-1000 1.35X107 pg/L [70]
Voltamétrico pg/L
35
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las muestras enriquecidas con 0.53 de LMR.

Ademas, mostr6 buena  especificidad,

estabilidad y es reusable. Este tipo de
dispositivos tiene la ventaja que no se necesita
marcaje, ademas presenta una alta sensibilidad,
pero tienen como inconveniente que la
instrumentacidon es compleja, son costosos y
estan expuestos a la interferencia de la matriz
[32, 33]. Por otra parte, el método ELISA
convencional propuesto por Ramatla y
colaboradores [43] para una deteccion similar,
LD (20 ppb)

estreptomicina en carne, en comparacion con

presentd  menor para

este estudio.

En otro estudio, Liu B et.al. [44] desarrollaron
un inmunosensor electroquimico para la
deteccion de estreptomicina, empleando un
nanocompuesto de organosilice para fijar
anticuerpos monoclonales antiestreptomicina
sobre un electrodo de carbon vitreo mediante un
Para ello, inmovilizaron

proceso sol-gel.

peroxidasa de rabano picante (HRP) vy
conjugados de estreptomicina-albumina sobre
nanoparticulas de oro inmovilizadas, a su vez,
sobre nanoparticulas mesoporosas de silice. El
residuo de antibidtico se detecta mediante un
ensayo competitivo entre la estreptomicina de
la muestra y el conjugado estreptomicina-
albumina inmovilizada empleando voltametria
diferencial de pulso como método de deteccion.
El inmunosensor mostr6 un limite de deteccion
de 5 pg/mL, intervalo lineal de 0.05 -50 pg/mL
y porcentaje de recuperacion del 94 al 114 %,
mostrando excelente sensibilidad y precision.

El estudio exhibio una alta reactividad cruzada

entre la

dihidroestreptomicina 'y la
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estreptomicina  debido a su similitud
estructural. Las muestras exploradas fueron

leche, miel, rifién y musculo de cerdo.

Por su parte, Zhu y colaboradores [45]
desarrollaron un inmunosensor para Neomicina
(Neo) inmovilizando sobre un electrodo de
carbon vitreo nanoparticulas de oro y de poli-
[2,5-di-(2-tienil) - 1 H-pirrol - 1 - (acido p-
benzoico)] (pDPB) y sobre estas ultimas se le
inmovilizd, de forma covalente, anticuerpos
monoclonales antineomicina. La sonda se
utilizdé para detectar Neo en un formato tipo
sandwich, en el que el anticuerpo secundario se
unio6 a nanotubos de carbono de pared multiple
y nanoparticulas de oro marcados con hidrazina
(Hyd-MWCNT(AuNP)-Ab(2)). La hidrazina
en el conjugado sirvié como catalizador para la
reduccion del perdxido de hidrégeno, siendo
este, segun los autores, el primer inmunosensor
amperimétrico que se diseNd con estas
caracteristicas. Se obtuvo un intervalo lineal
entre 10 ng/mL y 250 ng/mL con limite de
6.76 + 0.17 ng/mL. El

inmunosensor se aplicé con éxito para detectar

deteccion  de

el contenido de Neo en muestras de carne en

tiempo real.

En un desarrollo similar [46], un inmunosensor
electroquimico para kanamicina emplea un
electrodo de carbon vitreo modificado con una
pelicula de grafeno soluble en agua
(WGS)/quitosano/azul de Prusia (PB-CTS) y
oro nanoporoso (NPG) sobre el cual se ancl6 un
anticuerpo para kanamicina. La mezcla
quitosano/azul de Prusia se empled como
mediador de transferencia de electrones

mientras que el grafeno y el oro favorecieron un
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aumento de la electroactividad de esta primera.
En

amperométrica del azul de Prusia disminuyd

las condiciones Optimas, la sefial

linealmente con la  concentracidon de

kanamicina. El inmunosensor propuesto
exhibio un limite de deteccion de 6.31 pg/mL,
con un intervalo lineal de 0.02—-14 ng/mL y una
sensibilidad favorecida los
Los

consideraron que la electroactividad del azul de

elevada por

nanomateriales  utilizados. autores
Prusia se vio favorecida debido a los efectos
sinérgicos de la lamina de grafeno soluble en

aguay el oro nanoporoso.

De igual forma, Yu S. y colaboradores [47]

diseflaron un inmunosensor voltamétrico,
también libre de marcaje, para la deteccion de
kanamicina. En este disefio, un electrodo de
carbon vitreo se cubri6 con una capa de grafito
y tionina de glutaraldehido seguido de la union
de conjugados de nanoparticulas de oOxido
ferroférrico mesoporoso hibridado con plata, al
cual se le inmovilizan anticuerpos
antikanamicina para la deteccion de residuos
del antibidtico. El inmunosensor propuesto
exhibio buen desempefio, bajo limite de
deteccion (15 pg/mL) con un amplio intervalo
lineal de 0.050 a 16 ng/mL, tiempo de respuesta
de 3 min, alta estabilidad y buena selectividad.
El inmunosensor se evalué en muestras de
carne de cerdo. La elevada sensibilidad que
presentd el dispositivo se atribuyd al uso de
hibridas de Ag y Fe;04

(FeO-Fe203), asi como al sinergismo del grafito

nanoparticulas

y la tionina que potenciaron la transferencia de

electrones.

Otro grupo de compuestos que se emplean en
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tratamiento veterinarios son los anfenicoles, los

cuales son de amplio espectro y presentan

actividad contra bacterias Gram-negativas y
Gram-positivas.  Incluye tres farmacos:
tianfenicol, florfenicol y el representante de
este grupo, el cloranfenicol [48]. En el pasado,
el cloranfenicol fue ampliamente utilizado tanto
en forma profilactica como terapéutica para el
tratamiento de enfermedades en animales
destinado al consumo humano. Debido a la
anemia aplasica y otros dafios que este fArmaco
puede causar en humanos, en 1994 se clasifico
como riesgo para la salud y desde entonces se
ha prohibido su uso en la produccion ganadera
[10, 48], incluyendo Cuba [49]. No obstante,
por su importancia y peligrosidad existen
algunos desarrollos para la deteccion de

cloranfenicol que vale la pena mencionar.

Para este antibiotico, Dong y colaboradores
[50]

cloranfenicol-albimina sobre la superficie de

inmovilizaron conjugados de
un chip sensor y detectaron el compuesto
mediante ensayos competitivos indirectos con
deteccidon mediante resonancia de plasmones
superficiales (RPS). El dispositivo se aplicd a
muestras de carne de cerdo y pescado con LD
de 0.5 ng/mL (mas baja que el LD de 6 ng/L que
presenta el kit de ELISA propuesto por Zhang
y colaboradores [51] para la deteccion de este
antibiotico en musculo de pollo) amplio
intervalo lineal (0.5-160 mg/mL) y un tiempo

de ensayo total menor a dos horas.

En otro inmunosensor para este mismo

antibidtico se inmovilizaron anticuerpos
anticloranfenicol acetil transferasa en un

dendrimero modificado con nanoparticulas de
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sulfuro de cadmio y depositadas sobre un
polimero conductor (poli 5, 2': 5', 2"-tertiofeno-
3'-de

sensibilidad del sensor. Para la deteccion se

acido carboxilo) para mejorar la
utilizé el formato competitivo por los sitios de
unién de los anticuerpos entre cloranfenicol
marcado con hidrazina y el que se encuentra
libre en la muestra. El inmunosensor exhibi6 un
intervalo lineal entre 50 pg/mL y 950 pg/mL y
un limite de deteccion de 45 pg/mL, siendo
aplicado a la deteccion de cloranfenicol en
muestras de carne con excelente sensibilidad
[52].

En otro estudio, [53] disefiaron un biosensor
electroquimico no marcado que emplea un
electrodo de carbon vitreo cubierto de
quitosano con nanoesferas de oro sobre los
cuales se inmovilizan anticuerpos
monoclonales anticloranfenicol. La deteccion
del analito se efectué mediante voltametria de
pulso diferencial. En condiciones Optimas el
inmunosensor mostr6 un limite de deteccion
bajo (0.06 ng/mL) y un intervalo lineal amplio
de 0.1-1000 ng/mL. EIl dispositivo se aplico a
la deteccion de cloranfenicol en muestras de
carnes (res, cerdo y pescado) enriquecidas con
tres niveles diferentes del antibiotico (10, 20, 50
ng/g) con recobrados entre el 85 y el 93%. El
amplio intervalo lineal y el bajo limite de
deteccion del inmunosensores atribuye a la
elevada 4rea superficial especifica de las
nanoesferas de oro con cavidades, lo que podria

aumentar la superficie de deteccion.

No menos interesante es el inmunosensor

piezoeléctrico para detectar residuos de

cloranfenicol desarrollado por Karaseva [54],

38

AyTBUAP 9(33):24-49
Diaz-Barcelay et al., 2024
basado en una microbalanza de cristal de cuarzo
(QCM) de baja frecuencia (10 mHz) empleando
un polimero electro-generado. La deteccion se
llevé a cabo a través de un formato competitivo
entre el conjugado  proteina-hapteno,
inmovilizado sobre la superficie del sensor, y el
analito presente en la muestra con anticuerpos
monoclonales anticloranfenicol. El
inmunosensor presentd limite de deteccion de
0.2 ng/mL y un intervalo lineal de 0.5-100.0
ng/mL. Se aplicd a la deteccion de residuos de
cloranfenicol en diferentes matrices (carne,
miel, huevo y leche) con excelentes resultados.
El dispositivo permite la deteccion directa sin
marcaje, aunque comparado con los de QCM de
alta frecuencia presentan menor sensibilidad

[32].

Un antibioticos  sintéticos

ampliamente empleados en veterinaria lo

grupo  de

constituyen las quinolonas, derivados de la
quinolina, el nucleo aromatico presentes en los
alcaloides y otros antipaludicos clésicos.
Actian contra gérmenes Gram-negativos y
Gram-positivos 'y, algunos actian sobre
Mycoplasma. Presentan cuatro generaciones y
en particular las fluoroquinolonas como el
porciprofloxacino, levofloxacino, norfloxacino,
ofloxacino, enrofloxacina, entre otras, son
ampliamente empleadas en las infecciones
bacterianas en animales, aves y pescados [41,

55].

Para este grupo se han desarrollado una gran
variedad de sensores. Entre estos destaca el de
Huet y colaboradores [56] los cuales, emplean
un comercial resonancia de

chip para

plasmones superficiales carboximetil dextrano
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(CM5) sobre el cual inmovilizaron diferentes
fluoroquinolonas. Paralelamente y mediante
ingenieria genética sintetizaron otro anticuerpo
de cadena pesada simple mutada de
sarafloxacino. A través de un sistema en flujo y
mediante un formato de inhibicion se exploro la
union de los anticuerpos obtenidos a los
diferentes sensores. El anticuerpo combinado
norfloxacino/flumequina y el sensor con una
fluoroquinolona modificada en su superficie
resultaron los Optimos para la deteccion de
flumequina y de 12 quinolonas mas. La sefial
obtenida mediante RPS result6 proporcional a
la concentracion del antibidtico en la muestra.
El biosensor fue capaz de detectar norfloxacino,
utilizada como referencia, en un intervalo de
0.1 a 10 pg/kg en extractos de huevo y de 0.1—
100 pg/kg en carne de ave. Los limites de
deteccion se estimaron en 0.13, 0.29 y 0.30
ng/kg para norfloxacino en carne de pollo,
huevo y pescado, respectivamente. El sensor se
reutilizd6 hasta 200 determinaciones. Algo
novedoso en este desarrollo es la produccion de
anticuerpos policlonales capaces de reconocer
varios compuestos que presentan diferentes
estructuras

quimicas. Un desarrollo muy

similar, con algunas modificaciones, fue

presentado por Pan y colaboradores [57].

Por su parte, Aymard y colaboradores
reportaron un sensor voltamétrico para la
deteccion de enrofloxacino en carnes [58] que
utiliza dos electrodos de carbono serigrafiados

sobre los que se inmovilizaron anticuerpos

antienrofloxacino capaces de unirse al
enrofloxacino, y con menor afinidad a
conjugados de difloxacino—ferroceno. Un
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electrodo con el conjugado unido a los

anticuerpos antiquinolona se emplea como

control negativo. En el segundo se produce la
competencia entre el conjugado y la
enrofloxacino de la muestra por los sitios de
uniéon de los anticuerpos inmovilizados. La
medicion se realizd a través de voltametria
diferencial de pulso. El inmunosensor presentd
un limite de deteccion de 0.003 ug/mL con un
intervalo de trabajo entre 0.005 pg/mL y 0.01
pg/mL. Al utilizar un sistema dual de
realizar
del

experimento. Son altamente reproducibles, de

electrodos, no es necesario

mantenimiento, ni pretratarlos antes
bajo costo y pueden ser aplicados en zonas de
dificil acceso o para usos portatiles. Ademas, el
volumen de muestra es reducido y permite

disminuir el tiempo total de medicion [59].

En este mismo sentido, Liu y colaboradores
[60]

electroquimico para la determinacion de

desarrollaron ~ un inmunosensor
norfloxacino en alimentos de origen animal.
Emplearon un electrodo de carbon vitreo sobre
el cual inmovilizaron un dendrimero de
poliamidoamina encapsulado en particulas de
oro (PAMAM-Au) vy

inmovilizados

sobre este fueron
anticuerpos  monoclonales
antinorfloxacino. El analito (enrofloxacino
presente en la muestra) y el antigeno marcado
(enrofloxacino unido con la enzima peroxidasa
de rabano picante (HRP)), compiten ambos por
su union al anticuerpo antienrofloxacino. Las
nanoparticulas de oro encapsuladas en el
dendrimero de poliamidoamina desempefian
una doble funcién, no solo aceleran el proceso

de transferencia de electrones de la deteccion,
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sino que también aumenta la eficiencia del
anticuerpo inmovilizado. El antigeno marcado
con la enzima HRP cataliza la reaccion del
sustrato hidroquinona con ayuda de H;O,.
Sobre la base de la amplificacion de la sefial de
PAMAM-Au, la intensidad de la senal se
relacion6 linealmente con la concentracion de
norfloxacina en un intervalo de 1 pgL-1-10
mgL-1, con limite de deteccion de 0.3837 pug/L
y recuperacion de 91.6-106.1 %. El biosensor
fue probado en muestras de huevo, leche y
carne de cerdo. Segun los autores, podria
proporcionar un protocolo adecuado para la
deteccion de norfloxacina en alimentos de
origen animal con alta sensibilidad, buena

precision y estabilidad.

Los antibidticos betalactdmicos presentan un
anillo central llamado anillo betalactamico que
da nombre al grupo. Su accion bactericida la
efectian inhibiendo la sintesis de la pared
celular bacteriana y la transpeptidacion en las
etapas finales de la sintesis del peptidoglicano.
Dentro de este grupo se incluyen las penicilinas,
cefalosporinas, monobactamicos, carbapenémi-
cos e inhibidores de betalactamasa [41]. Este
grupo de antibidtico es ampliamente utilizado

en tratamiento en bovinos [10].

Dentro de esta familia, el ceftiofur, un
antibiotico cefalosporinico de amplio espectro
indicado para uso en bovinos, porcinos, ovinos
y caninos, para tratar infecciones respiratorias,
urogenitales, de piel, tejidos blandos y mastitis
presenta particular interés. Para la deteccion de
residuos de ceftiofur en muestras de carne se
desarroll6 un biosensor electroquimico [61] que

utiliza un inmunoensayo autoensamblado y
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espectroscopia de impedancia electroquimica
para sondear los cambios capacitivos
interfaciales a medida que el ceftiofur se une a
la superficie del sensor. El sensor se aplico a la
deteccion ceftiofur en carne de pavo con
tiempos de respuesta de 15 minutos y limite de
deteccion de 0.01 ng/mL. El inmunosensor,
comparado con otros biosensores [62], presenta
pequefio tiempo de respuesta, una preparacion
de muestras simple y no necesita marcado. Sus
limitaciones estan asociadas a la espectroscopia
de impedancia electroquimica, procedimiento
complejo que no resultan adecuados para la

deteccion de moléculas pequetias [63].

Yu y colaboradores [64]

para el

Por su parte,
desarrollaron un inmunosensor
diagnostico de cefalexina mediante el uso de un
electrodo de carbon vitreo modificado con
de carbono de pared

nanotubos simple

funcionalizado con grupos carboxilos y
quitosano sobre el cual se inmoviliza un
conjugado de ovoalbumina-cefalexina. A través
de un formato competitivo, la cefalexina de la
muestra compite con la cefalexina del electrodo
por la unién al anticuerpo primario
anticefalexina. Posteriormente se adiciona un
anticuerpo secundario marcado con la enzima
peroxidasa que se une al primer anticuerpo
anticefalexina. La cuantificacién de la muestra
se realiz6 mediante voltametria diferencial de
pulso. El limite de deteccion fue de 45.7 ng/mL
con porcentajes de recuperacion de 80.15% al
94.04%. A pesar del empleo de nanomateriales
en el disefo del sensor no se logro una elevada
sensibilidad. El dispositivo se aplico en

diferentes matrices como leche y derivados y
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carne.

En un enfoque similar, se desarrolld un
biosensor para el andlisis rapido y automatizado
de cefalosporinas, aminoglucésidos 'y
sulfonamidas en carne de cerdo y leche [65].
Para ello, sobre portaobjetos de polimero en
3D, se

ovoalbiimina con haptenos (antibidticos). Los

inmovilizaron los conjugados
anticuerpos monoclonales contra cefalexina,

ceftiofur, gentamicina, neomicina y
sulfonamida compiten por la union de los
analitos presentes en la muestra con los
haptenos conjugados inmovilizados
produciéndose la deteccion simultanea de los
respectivos analitos. La union del anticuerpo se
detectd mediante un segundo anticuerpo
marcado con un fluoréforo. Se obtuvieron
limites de deteccion muy por debajo de los
respectivos limites maximos de residuos
(LMR) y oscilaron entre 0.51 y 4.00 png/Kg con
porcentajes de recuperacion en un intervalo de
81.6-113.6%.

variacion (CV)

Ademas, el coeficiente de

intraensayo e interensayo
fueron inferior al 12.9% mostrando buena

exactitud y precision [65].

Otra familia de antibioticos ampliamente
utilizados en la cria del ganado, animales
acuaticos y aves en la prevencion y tratamiento
de las enfermedades infecciosas, ademas de
como promotor del crecimiento lo constituyen
los nitrofuranos [66, 67]. Los farmacos que
pertenecen a este grupo son sintéticos y actiian
a nivel de los acidos nucleicos al impedir la
lectura codonica ADN-ARN mensajero [68].
Se ha de demostrado que algunos de estos

antibidticos y sus metabolitos presentan efectos
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cancerigenos y mutagénicos, lo que ha
contribuido a la prohibicion de algunos de sus
medicamentos [69]. En Cuba se prohibe el
empleo de furazolidona y nitrofurazona en los
animales cuyos productos son utilizados para el
consumo humano [49] por lo que es necesario

Su monitoreo.

En este sentido, Wang et al [70] desarrollaron
un inmunosensor electroquimico competitivo
para la deteccién de nitrofurantoina donde el
compuesto a sensar es la l-aminohidantoina
(AHD), el cual se forma por la metabolizacion
de la nitrofurantoina (NFT). Para ello utilizaron
cerio

una red metal-organicas de

nanoparticulas de oro (Ce-MOF@Au) como

con
sustrato de fijacion de un
anti-AHD, vy
bimetalicas de Au y Pt (Au@PtNps) cargadas
con azul de metileno y el hapteno (OVA-AHD)

como sefializacion del reconocimiento. El

anticuerpo

monoclonal nanoparticulas

residuo de antibidtico (AHD), se detecta por
competencia de este con el hapteno (OVA-
AHD) por

inmovilizado ocurriendo una modificacion en

los sitios en el anticuerpo
la sefal de voltamperometria de onda cuadrada.
Con este sistema se obtuvo un limite de
deteccion de 1.35-10.7 ug/L. El complejo Ce-
Mof@Au proporciona una superficie de union
mayor para los anticuerpos y promueve la
trasferencia de electrones, mientras que
Au@PtNps puede unir més azul de metileno y
antigeno para amplificar ain més la senal del
sensor. Este inmunosensor presentdé mayor
sensibilidad en comparacion con el método
ELISA desarrollado por Liu [71] para la

deteccion de nitrofuranos (LD de 0.01 pg/L).
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CONCLUSIONES

Esta investigacion proporciona una revision
general de inmunosensores en la deteccion de
residuos de diferentes antibidticos en alimentos
derivados de animales, fundamentalmente
carnes del sector ganadero y avicola. Estos
demostraron tener limites de deteccion por
debajo de los LMR establecidos por el Codex
[6],

prometedora de los métodos tradicionales en

presentdndose como una  opcidén

cuanto a sensibilidad y selectividad.

Se presenci6 un predominio de los
inmunosensores electroquimicos, sobre todo
los que emplean transductores voltamétricos y
amperimétricos, con el empleo de disefos
novedosos basados en la incorporacion de
diversos nanomateriales

como grafenos,

nanotubos de carbonos, nanoparticulas de oro y

otros.  Estos  materiales mejoran el
comportamiento  electroquimico de los
electrodos, favoreciendo la conductividad,

estabilidad quimica, el area de superficie de
reconocimiento del sensor y la transferencia
electronica, incrementando, ademas, la
velocidad de la respuesta, la selectividad y la

sensibilidad de estos dispositivos.

Ademés, dentro de los inmunosensores Opticos,
predominaron los basados en resonancia de
plasmones superficiales. Estos, a pesar de su
complejidad estructural, presentan un amplio
intervalo de trabajo dindmico, pueden detectar
concentraciones muy bajas y tienen una buena

sensibilidad.

Plataformas como las presentadas aqui podrian

en un futuro ser los suficientemente robustas y
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baratas para permitir su produccidon en masa y
su aplicacion a gran escala en la determinacion

de antibidticos en muestras reales.
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