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RESUMEN 

En las últimas décadas el uso de transductores ha sido ampliamente explorados para el 

estudio de diversos componentes biológicos, con el fin de detectar con precisión la 

presencia de biomarcadores específicos relacionados a uno o varios tipos de cánceres. En 

especial, los sensores basados en tecnologia microstrip han sido una alternativa 

ampliamente explorada en los últimos años, esto, debido a que son dispositivos no 

invasivos, sensibles, de fácil fabricación y bajos costos.   

Por lo anterior, en este trabajo, se llevó a cabo el estudio, diseño, fabricación y validación 

experimental de un sensor de microondas capaz de medir los cambios en frecuencia 

asociados con variaciones en la permitividad dieléctrica de ciertas sustancias biológicas y 

químicas. Se optó por realizar un diseño basado en sensores de división de frecuencia, 

utilizando una topología de pares de resonadores de impedancia escalonada (SIR) ya que 

son capaces de detectar pequeñas variaciones en las propiedades dieléctricas.  

Además, se realizó un protocolo para la activación química y biofuncionalización de estos 

sensores, con el objetivo de eliminar la pasivación de las capas de óxido de los electrodos 

de cobre, con el propósito de mejorar su capacidad de interactuar selectivamente con las 

moléculas de interés para su detección y análisis.  

Inicialmente, se estudió el comportamiento del sensor frente a la interacción de Solución 

Salina Tamponada con Fosfato (PBS) con diferentes concentraciones de Albúmina Sérica 

Bovina (BSA). Esta proteína que se encuentra en la sangre de los bovinos y se utiliza 

comúnmente como marcador biológico de referencia en múltiples investigaciones. Está 

etapa es crucial, ya que permite establecer la sensibilidad, especificidad y límites de 

detección del sensor de microondas antes de utilizarlos en muestras biológicas más 

desterminadas por el uso de la proteína p-53, la cual es asociada a varios tipos de cáncer.  
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Este trabajo contribuye al desarrollo de sensores de microondas eficientes y asequibles que 

pueden desempeñar un papel crucial en la detección temprana y precisa de variedad de 

biomarcadores, incluyendo aquellas relacionadas con enfermedades graves como el cáncer. 

Palabras clave:  Antenas microstrip, Biofuncionalización, Biosensor, Monocapa 

autoensamblada, Proteína p-53, Especificidad.  
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ACRÓNIMOS 

 

SIR: resonadores de impedancia escalonada 

MUT: Muestra bajo prueba 

BSA: Suero Albumina Bovina 

PBS: Solución salina tamponada con fosfato 

SAM: Monocapa autoensamblada 

DTSP: 3.3’-dithiodipropionic acid 

DMSO: Dimetilsulfóxido 

fM: Femtomolar 

p–53: proteína supresora de tumores 

Al2O3: Óxido de aluminio 

HNO3: Ácido nítrico 

HCL: Ácido clorhídrico 
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1. INTRODUCCIÓN 

En los últimos años, ha surgido un creciente interés en abordar los desafíos de la salud a 

nivel global. Entre estos desafíos, uno que ha captado particular atención está relacionado 

con la detección y diagnóstico del cáncer. Esta enfermedad se ha destacado como un área 

de especial relevancia, dado que su impacto es devastador, cobrando la vida de millones de 

personas cada año [1]–[3]. 

Por lo tanto, la detección temprana de esta condición adquiere una importancia 

fundamental. Esta medida no solo conlleva una serie de beneficios significativos que van 

más allá de la simple reducción de los costos del tratamiento, sino que también implica un 

aumento considerable en las posibilidades de supervivencia para el paciente.  

Debido a que la mayoría de los tipos de cáncer no presentan síntomas en etapas iniciales, 

es imperativo crear alternativas para su detección temprana. Esto permitirá mejorar la 

prevención, diagnóstico y tratamiento del cáncer a nivel mundial. [1], [3]–[6].  

En Colombia, se ha logrado un avance significativo gracias a la universalización del 

aseguramiento en la salud. Esto ha generado notables avances en la lucha contra ciertos 

tipos de cáncer, evidenciando notables progresos en el sistema de salud del país. Sin 

embargo, de acuerdo con las estadísticas más recientes, esta enfermedad sigue siendo una 

de las principales causas de muerte en la población, con un incremento del 16.6% en la 

cantidad de casos nuevos atendidos en el año 2021 en comparación con el año anterior. 

[7]. Según el instituto nacional de cancerología, en el año 2021 se atendieron 5.562 casos 

nuevos de cáncer, siendo las mujeres más afectadas. Asimismo, se registraron 218 casos en 

menores de 18 años, con un mayor número de diagnósticos en el rango de edad de 0 a 9 

años. En el mismo periodo, el INC (Instituto Nacional de Cancerología) certificó 1.191 

defunciones, más de la mitad fueron mujeres y adultos de 65 años; Los tipos de cáncer más 

frecuentes dentro de la población colombiana según este estudio fueron el cáncer de piel, 

de mama, seguido de próstata y estomacal.  [7].  
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Debido a la alarmante prevalencia de esta enfermedad, ha sido necesario desarrollar 

diversas herramientas y metodologías para analizar, detectar, verificar y medir de manera 

confiable. Entre estas herramientas, se encuentran los transductores utilizados en 

bioensayos, como los biosensores. Este tipo de dispositivos ha generado una auténtica 

revolución en los sistemas de atención de la salud a nivel global, al otorgar la capacidad de 

investigar diversas enfermedades, incluso en sus etapas iniciales, a través de la utilización 

de distintas biomoléculas, como proteínas, ADN y otros biomarcadores [8]–[10].  

 Un paso esencial en la investigación y desarrollo de estos dispositivos radica en el proceso 

de funcionalización, el cual desempeña un papel fundamental en la mejora de la 

sensibilidad y especificidad de los biosensores [11]. La funcionalización implica la 

modificación deliberada de la superficie de estos dispositivos con moléculas diseñadas 

específicamente para interactuar con las biomoléculas de interés. Al crear una interfaz 

altamente selectiva y receptiva, se logra una mayor eficiencia en la detección y análisis de 

las biomoléculas diana. Esta etapa de funcionalización no solo mejora la capacidad de 

detección, sino que también permite una mayor estabilidad y durabilidad de los 

biosensores, contribuyendo así a su viabilidad a largo plazo en aplicaciones clínicas y de 

diagnóstico [12]–[15]. Además, esta técnica también puede ser adaptada para detectar una 

amplia gama de biomarcadores, lo que abre la puerta a un diagnóstico más temprano y 

preciso de diversas enfermedades, incluyendo el cáncer. 

El concepto de este tipo de dispositivos fue introducido inicialmente en el año 1962, por 

Leland C. Clark y Champ Lyons, quienes innovaron al inmovilizar por primera vez la enzima 

glucosa oxidasa (GOx) sobre un electrodo para monitorizar electroquímicamente la glucosa 

en nuestra sangre [16]. Desde entonces, ha habido un desarrollo continuo de diferentes 

métodos de biosensado, tales como sensores ópticos, eléctricos, electroquímicos y 

mecánicos, que han demostrado ser efectivos en la identificación de distintos 

biomarcadores asociados con diversas patologías [17]–[19]. En este contexto, en el año 

2014, se introdujo un biosensor innovador basado en una línea de transmisión de guía de 
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onda coplanar (CPW) de microondas para caracterizar dieléctricamente células cancerosas 

del hepatoma humano (HepG2). Este dispositivo permitió la detección sin etiquetas, es 

decir, sin usar marcadores, con un amplio ancho de banda (1 – 40 GHz) y alta sensibilidad 

en la medición de parámetros dieléctricos de células dependientes de la frecuencia [20]. 

Otro tipo de biosensores que han despertado un gran interés dentro de la comunidad 

científica han sido los biosensores ópticos, debido a su alta sensibilidad, selectividad, 

rapidez y versatilidad [21], [22].  

Un biosensor nanoplasmónico de fibra óptica sin amplificación, basado en ensayo sorbente 

ligado a nano oro (FONLISA) ha sido estudiado recientemente, para detectar la metilación 

del gen SOCS-1 en cáncer gástrico. Esta novedosa alternativa ofrece una detección 

cuantitativa ultrasensible y elimina la necesidad de realizar pruebas de reacción en cadena 

de la polimerasa (PCR) lo convierten en una prometedora y rentable alternativa a enfoques 

convencionales. Con un límite de detección de 0,81 fM para el ADN metilado y un tiempo 

de detección de 15 min, fortaleciendo la evaluación pronóstica y el diagnóstico temprano 

en pacientes [23]. Por otro lado, los biosensores electroquímicos también han sido 

ampliamente estudiados como herramientas clínicas para identificar biomarcadores de 

proteínas para el cáncer, gracias a su capacidad para ofrecer métodos analíticos precisos, 

rápidos y económicos [24], [25]. Por ejemplo, la creación de una Interfaz nanoestructurada 

de ácido tiofeno acético polimerizado (PTAA), oro (Au) y azul de metileno polimerizado 

(PMB) como plataforma altamente conductiva para la inmunodetección electroquímica de 

la proteína p53 la cual juega un papel crítico en la preservación de la integridad del genoma 

y en la supresión del desarrollo de cánceres de ovario, esófago, colorrectal, laringe, pulmón, 

cabeza y cuello [25], [26].  

Por otro lado, en el ámbito de las aplicaciones médicas, las microondas desempeñan un 

papel fundamental para determinar las propiedades biológicas de los tejidos midiendo sus 

parámetros dieléctricos que son característicos de su estado patológico [27]. Esta 

característica hace que los sensores de microondas posean un gran potencial para 
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aplicaciones biomédicas, ya que son capaces de lograr mediciones no invasivas de sólidos y 

líquidos, con bajo costo, alta sensibilidad, fácil miniaturización y sencilla integración [28]–

[30] A lo largo del tiempo se han desarrollado diversos sensores de microondas que miden 

dichos cambios de permitividad mediante estructuras como resonadores de anillo dividido 

(SRR) [31], resonadores de anillo dividido complementario (CSRR) [32], resonadores de 

impedancia escalonada (SIR) [33], y guías de onda integrada en el sustrato (SIW) [34], [35]. 

Estas estructuras han sido fundamentales para optimizar la sensibilidad y selectividad de 

los sensores, y su elección depende de su aplicación, además de los requisitos de diseño y 

rendimiento necesarios. Por ejemplo, las estructuras tipo SIR las cuales fueron inicialmente 

empleadas en aplicaciones como filtros y osciladores debido a su capacidad para realizar 

análisis precisos y pronósticos de diseños confiables y las cuales han sido utilizadas en una 

variedad más amplia de estructuras, incluyendo coaxiales, línea de transmisión de franja y 

circuitos planos [36], han demostrado ser altamente efectivas en la detección de pequeñas 

variaciones en la permitividad dieléctrica [37]–[41], lo que los convierte en una opción 

atractiva para aplicaciones de biosensado de ciertas patologías.  

En este trabajo, se propone una metodología novedosa basada en un sensor en la región 

microondas, el cual consta de un circuito a alta frecuencias para la detección de la proteína 

p-53, la cual está asociada a cáncer de colon [24], [25], [42]. Específicamente emplean un 

par de resonadores de impedancia escalonada (SIR, por su sigla en inglés) [43]. Para este fin 

se presenta el diseño y validación experimental del sensor de microondas cuando es 

empleado en la medición de cambios de permitividad dieléctrica de las muestras biológicas 

y/o químicas. Sin embargo, para demostrar su aplicabilidad en la detección de cáncer de 

colon, se ha realizado un análisis cuando el sensor es empleado para identificar la proteína 

p-53. Como parte integral del proceso de fabricación y estudio de estos sensores, se llevaron 

a cabo procesos de aleación de la proteína p-53 con la superficie de cobre del sensor. Para 

garantizar su adecuado funcionamiento, se realizan pruebas de concepto del sensor 

activado. Además, se hicieron pruebas utilizando diferentes concentraciones de sustancias 

biológicas, como la proteína Suero Albumina Bovina (BSA) y una solución salina tamponada 
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con fosfato (PBS). Durante estas pruebas se aseguró el correcto rendimiento del sensor 

antes de someterlo a pruebas más complejas con el fin de obtener resultados más precisos 

y optimizar la eficiencia del mismo. Finalmente, fue necesaria la creación de una monocapa 

autoensamblada (SAM, por sus siglas en inglés), con la finalidad de funcionar como receptor 

selectivo de la proteína p-53 por parte del sensor, garantizando la calidad y confiabilidad de 

los resultados obtenidos. Permitiendo así un estudio más preciso y eficiente de las muestras 

biológicas relacionadas con el tejido cancerígeno de la zona colorrectal.  

Objetivo general 

• Desarrollar y validar un biosensor basado en antenas microstrip para detección de 

cáncer. 

Objetivos específicos 

 

• Diseñar y fabricar un sensor basado en antena microstrip que permita medir 

cambios de permitividad dieléctrica en sustancias biológicas y/o químicas.  

• Desarrollar un protocolo para activación y funcionalización para sensores basados 

en antenas microstrip.  

• Implementar y caracterizar un biosensor basado en antenas microstrip para 

detección de cáncer.  
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2. MARCO TEÓRICO 

En este capítulo, se realizará una revisión de los conceptos teóricos fundamentales que 

resultan esenciales para una comprensión más profunda de los resultados alcanzados en 

esta tesis. Comenzamos proporcionando una breve introducción a la tecnología de 

microcinta, la cual fue la elección fundamental para la fabricación del sensor que se propone 

en este trabajo. A continuación, se lleva a cabo un análisis exhaustivo de las principales 

técnicas de biosensado utilizadas en esta investigación. Para concluir, se detalla el proceso 

de biofuncionalización de las superficies, un paso crucial que, como se mencionó 

anteriormente, desempeña un papel fundamental en la fijación de la proteína de interés y 

en la consecución de la sensibilidad y selectividad del sensor propuesto. 

2.1 Tecnología microcinta. 

La tecnología microcinta se utiliza actualmente para diseñar antenas microcinta y circuitos 

electrónicos de alta frecuencia, es decir, dispositivos que operan en el rango de las 

microondas (300MHz-300GHz). Esta tecnología se caracteriza por permitir la creación de 

componentes y dispositivos de compactos y de bajo costo, convirtiéndola en una 

herramienta de gran valor para aplicaciones de telecomunicaciones y electrónica [40], [41], 

[44]–[49]. Por ejemplo, este tipo de estructuras han ganado gran relevancia en áreas como 

las comunicaciones inalámbricas, radares y sistemas de detección [50]–[52].   

El diseño de este tipo de estructuras implica la impresión de líneas conductoras sobre 

sustratos dieléctricos, ofreciendo la capacidad de controlar y ajustar sus propiedades 

electromagnéticas debido a lo moldeable que puede ser su geometría [53] indispensable en 

aplicaciones que demandan respuestas específicas en términos de frecuencia, ganancia, 

impedancia, etc. De esta manera, las antenas microcinta no solo proporcionan la capacidad 

de transmitir y recibir señales, sino que también permiten influir en el campo 



 

INFORME FINAL 

TRABAJO DE GRADO  

Código FDE 089 

Versión 04 

Fecha 24-02-2020 

 

13 
 

electromagnético cercano a la antena, lo que resulta especialmente valioso en la detección 

de cambios en sustancias biológicas.  

2.1.1  Configuración y principios de funcionamiento de antenas 

microcinta. 

Las antenas de microcinta están compuestas de varias capas, cada una con características 

específicas. Generalmente, en la parte superior, se encuentra una estructura denominada 

parche radiante, fabricada con materiales conductores. En esta capa se emplean 

específicamente materiales de transición tales como cobre, aluminio, plata, oro, grafito, 

grafeno, polímeros conductores, entre otros. Este parche se posiciona sobre una superficie 

de un material dieléctrico con espesor inferior a 2 mm. El material dieléctrico empleado es 

importante ya que su composición determina la eficiencia de la radiación mediante la 

permitividad relativa y las perdidas tangenciales, estos factores dependen de las 

características físicas y estructurales de los materiales que la componen [54]. La 

configuración se completa con una placa conductiva, conocida como plano tierra, tal como 

se ilustra en la Figura 2.1.  

El principio físico que sustenta estas antenas es similar a la forma en cómo funciona un 

circuito RLC, puesto que el parche radiante forma un sistema capacitivo con la tierra, 

generando una diferencia de potencial capaz de propagar ondas electromagnéticas al 

interior del material dieléctrico. Adicionalmente la geometría de las pistas introduce una 

inductancia en el sistema. Finalmente, la resistencia está presente en la perdida de energía 

en los materiales (conductores y dieléctricos) que componen toda la estructura, debido a 

factores como la conductividad eléctrica [53]. En este contexto, el material seleccionado 

para el sustrato desempeña un papel crucial, ya que cumple la función de almacenar energía 

eléctrica [54]. 
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Figura 2.1: Esquema de la estructura convencional de una antena microcinta. 

 

2.1.2  Geometría y materiales en antenas microcinta. 

El diseño y las dimensiones de las antenas microcinta tienen un impacto crítico en su 

rendimiento y operación [53]. En este sentido, la geometría de estas estructuras se 

convierte en un elemento esencial, ya que abarca factores cruciales como el tamaño y la 

forma del parche radiante, así como las dimensiones y la configuración del sustrato 

dieléctrico y el plano de tierra. Además, la permitividad del material dieléctrico juega un 

papel fundamental en el desempeño de la antena, esta propiedad no solo está determinada 

por la geometría, sino también por la frecuencia de trabajo. Por consiguiente, es imperativo 

definir la permitividad dieléctrica efectiva utilizando la (Ecuación 2) [53], [55]. 
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Donde h es el espesor del sustrato dieléctrico, f es la frecuencia de resonancia deseada, εr 

es la permitividad dieléctrica relativa, y ε0 es la permitividad dieléctrica en el vacío. Estos 

últimos, pueden ser empleados para calcular la permitividad dieléctrica absoluta del 

material, tal como se muestra en la (Ecuación 3). 

 𝜀 = 𝜀0. 𝜀𝑟 (3) 

Donde 𝜀0 = 8,854 × 10
−12 [𝐹/𝑚]. 

Por otro lado, en general se presentan un efecto de borde en este tipo de estructuras, ya 

que el campo eléctrico presenta una mayor cobertura como consecuencia de que las líneas 

de campo eléctrico no son rectas. Esto hace que se genere un incremento en la longitud 

eléctrica del dispositivo. Para compensar esto, se ha añadido una extensión de longitud ∆𝐿 

en cada extremo del parche, como se indica en la Ecuación 4 [55]. Esto nos permite 

determinar parámetros clave, como la permitividad dieléctrica efectiva, el ancho del parche 

y la altura del sustrato dieléctrico, y calcular la longitud real de esta componente. para 

obtener este parámetro, primero es necesario conocer el valor de la longitud efectiva del 

parche, como se describe en la Ecuación 5. Luego, es posible calcular la longitud real de la 

antena microcinta aplicando la Ecuación 6.  
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 ∆𝐿 = 0.412ℎ
(𝜀𝑒𝑓𝑓 + 0.3) + (

𝑊

ℎ
+ 0.264)

(𝜀𝑒𝑓𝑓 + 0.258) + (
𝑊

ℎ
+ 0.8)

 (4) 

   

 𝐿𝑒𝑓𝑓 =
1

2𝑓𝑟√𝜀𝑒𝑓𝑓√µ0ℇ0
 (5) 

   

 𝐿 = 𝐿𝑒𝑓𝑓 − 2∆𝐿 (6) 

Una vez identificadas las dimensiones adecuadas para el parche en términos de largo (L) y 

ancho (W), adaptadas a un substrato dieléctrico en específico y a una determinada 

frecuencia de operación, surge la necesidad de establecer el método de alimentación que 

tendrá la estructura. Dependiendo del método de alimentación, se alterará la impedancia 

de entrada de dicho dispositivo [53]. Dentro de las opciones más utilizadas, destacan los 

métodos de alimentación directa, los cuales se caracterizan por su fácil implementación. En 

estos métodos, la técnica de suministro de energía requiere de un contacto directo entre la 

estructura de alimentación y el parche radiante. En esta categoría los dos métodos más 

comunes son: la línea de transmisión Figura 2.2 (a) y el conector coaxial Figura 2.2 (b). En el 

método de la línea de transmisión, resulta crucial determinar con precisión las dimensiones 

adecuadas de la línea, ya que las señales generadas por esta deben sufrir la mínima 

atenuación de la señal, con el fin de evitar las reflexiones en los extremos de la línea y que 

la impedancia característica coincida con la impedancia de los componentes [54], [56]. Las 

ecuaciones empleadas para el diseño de este método dependen en gran medida de la 

geometría, la permitividad y la permeabilidad en la configuración. Por otro lado, la 

alimentación por conector coaxial se basa en llevar la impedancia característica de este tipo 

de conexión hasta la entrada de la antena, asegurando así un adecuado funcionamiento. La 

impedancia característica, que es esencial para la transmisión eficiente de la señal, depende 

del diámetro del pin central, generalmente hecho de cobre, y del radio del conductor 

externo, que además está cubierto por un aislante dieléctrico.  
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Figura 2.2: Técnicas de alimentación antenas microstrip. La figura (a) ilustra el método de 

alimentación con línea de transmisión, mientras (b) muestra el método de alimentación 

con conector coaxial. 

 

2.1.3  Cálculo de impedancias de líneas de transmisión 

El cálculo de impedancias en las líneas de transmisión de una configuración microstrip son 

fundamentales para guiar las señales eléctricas de un punto a otro. Generalmente, se 

requieran que dichas líneas de transmisión tengan impedancias características específicas, 

que suelen situase en el rango de 20 Ω a 130 Ω. Valores los cuales son esenciales para 

garantizar una transferencia de señal eficiente y sin pérdidas.  

Para calcular la impedancia característica (𝑍0) de una línea de transmisión Ecuación 7, como 

una línea microstrip, es indispensable considerar varios factores y utilizar ecuaciones 

específicas. Uno de los parámetros fundamentales es la constante dieléctrica efectiva del 

sustrato (𝜀𝑒𝑓𝑓), la cual está relacionada funcionalmente con las propiedades dieléctricas del 

material usado como sustrato, como se ilustra en la ecuación (2). Este parámetro influye en 

la velocidad de propagación de la señal a lo largo de la línea de transmisión, lo que a su vez 

afecta la impedancia característica [53].  
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Además, hay factores que influyen en el cálculo de impedancias de una línea de transmisión, 

como el espesor del sustrato dieléctrico (h) el cual influye en la capacitancia entre la línea y 

el plano de tierra, el ancho de la línea (w) factor que determina la capacitancia por unidad 

de longitud de la línea y el espesor de la línea de transmisión (t) [57]. 

 

Tomando como ejemplo una línea de transmisión con un ancho de 3.9 mm y un sustrato 

dieléctrico de 1.52 mm de espesor, que presenta una constante dieléctrica de 2.94, y con 

un espesor de la línea de transmisión de 0.035, se obtiene una impedancia de 

aproximadamente 47.7 Ω utilizando la ecuación 7.  

 

2.2 Biosensores  

 Los biosensores son herramientas poderosas que combinan un componente de 

reconocimiento biológico con un elemento transductor, lo que les permite medir reacciones 

biológicas o químicas y generar señales eléctricas, térmicas u ópticas proporcionalmente a 

la concentración de un analito en las muestras analizadas [58], [59].  Estos dispositivos 

tienen la versatilidad necesaria para abordar una amplia variedad de analitos en muestras 

que incluyen fluidos corporales, muestras agroalimentarias, cultivos celulares y muestras 

ambientales, entre otras [60].  Adicionalmente, los biosensores se distinguen gracias a una 

serie de ventajas, lo cual los convierte en herramientas invaluables para la detección y el 

análisis. Estas ventajas incluyen una rápida respuesta, la capacidad de miniaturización, 

facilidad de uso, alta sensibilidad, especificidad, amplio rango de detección y larga vida útil. 

Además, pueden realizar mediciones directas en muestras complejas en tiempo real. 

𝑍0 =
60

√𝜀𝑟𝑒𝑓
 ln

5.98ℎ

0.8𝑤 + 𝑡
 (7) 
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El funcionamiento de estos dispositivos se basa en la interacción precisa entre el 

componente de reconocimiento biológico y el analito presente en la muestra. Esta 

interacción específica es fundamental para lograr la eficacia y versatilidad de los 

biosensores, permitiendo la detección altamente selectiva de sustancias objetivo en medio 

de mezclas complejas. Cuando el analito se une al elemento biológico, se genera una señal 

medible utilizando diversas técnicas, como la electroquímica [61], óptica [62], 

piezoeléctrica [63], entre otras. Es relevante destacar que cada una de estas técnicas puede 

ser más adecuada para ciertos tipos de analitos o condiciones de muestra. Por ejemplo, la 

detección óptica puede ser especialmente efectiva para analitos fluorescentes, mientras 

que la electroquímica puede ser preferible para analitos electroactivos. 

En última instancia, la combinación de reconocimiento biológico y diversas técnicas de 

transducción permite la detección y cuantificación precisa de una amplia gama de 

sustancias, lo que convierte a los biosensores en herramientas esenciales en campos que 

abarcan desde la medicina y la biotecnología hasta la monitorización ambiental y la 

seguridad alimentaria. Así, la interacción específica entre el analito y el bioreceptor da 

forma a una unidad funcional donde la selectividad se encuentra arraigada en esta 

interacción precisa [64].  

 

Figura 2.3: Proceso de biofuncionalización para detección selectiva de analitos específico. 
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A continuación, se presenta un esquema que ilustra la variedad de biosensores que están 

siendo investigados en la actualidad para el seguimiento y detección de biomarcadores. 

Además, se clasifican estos biosensores en función de variables específicas, lo cual se 

muestra de manera detallada en la figura 2.4. Esta representación visual ofrece una visión 

completa de la diversidad de enfoques y aplicaciones que abarcan los biosensores en la 

investigación actual, proporcionando una guía valiosa para entender cómo estos 

dispositivos se adaptan a las distintas necesidades y desafíos en el campo de la detección 

de biomarcadores y más allá. 

 

Figura 2.4: Clasificación de los biosensores. 
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2.2.1  Biosensores en la región de las microondas. 

La región de las microondas abarca frecuencias que van desde 300MHz hasta los 300 GHz, 

lo que representa ventajas únicas para la interacción con muestras biológicas y la detección 

de biomoléculas. Esto se debe a que en esta región es posible obtener información 

detallada sobre las propiedades dieléctricas y características estructurales de las moléculas, 

lo que facilita la identificación y cuantificación de componentes biológicos de interés. 

Los biosensores en la región de las microondas para la detección de muestras biológicas 

pueden operar mediante diferentes principios, como la respuesta en frecuencia y las 

propiedades dieléctricas del biomarcador en cuestión [65]. El uso de dispositivos de 

microondas ofrece la posibilidad de llevar a cabo un análisis en tiempo real, minimizando 

los requerimientos de muestra y permitiendo mediciones no invasivas [66]. Además, esta 

tecnología puede ser integrada en dispositivos miniaturizados y portátiles, lo que amplía 

sus aplicaciones potenciales en diagnóstico médico. 

 El proceso de diseño y desarrollo de biosensores en la región de las microondas involucra 

una serie de consideraciones específicas, que incluyen la geometría del dispositivo, la 

elección del sustrato, la frecuencia de operación, los materiales utilizados y las técnicas de 

alimentación y detección. Para aprovechar al máximo estas estructuras como biosensores 

en esta región, resulta fundamental optimizar su rendimiento. Esto implica la 

implementación de metodologías para eliminar la capa de óxido y dejar una superficie de 

cobre limpia y activa, lo que permite la unión de moléculas funcionales mediante la 

biofuncionalización de la superficie del sensor. Además, la selección adecuada de 

materiales biológicos y la evaluación de la especificidad y sensibilidad en la detección de 

biomoléculas representan objetivos críticos en esta área de investigación. En conjunto, 

estas consideraciones contribuyen a la eficacia y utilidad de los biosensores de microondas 

en una amplia gama de aplicaciones científicas y médicas. 
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2.2.2  Sensores en la región microondas basados en resonadores 

de impedancia escalona (SIR)   

Los resonadores de impedancia escalona (SIR) pueden ser considerados como dos líneas de 

transmisión con diferentes longitudes e impedancias características. En este contexto, este 

tipo de estructuras de pueden ser diseñadas ajustando el número de las secciones y la 

impedancia en cada una de ellas. Este enfoque permite controlar con precisión las 

densidades de corriente en puntos específicos a lo largo de la línea, teniendo la capacidad 

para modular y dirigir el flujo de energía a lo largo del resonador [67], [68]. La flexibilidad 

en la adaptación de la impedancia de las líneas de transmisión, así como su longitud, facilita 

la configuración personalizada de estos resonadores para aplicaciones específicas. Esto 

desempeña un papel crucial en la optimización de diversos dispositivos de microondas y 

radiofrecuencia. Los sensores que emplean esta configuración demuestran una notable 

versatilidad, ya que la cantidad física de interés puede ser la permitividad u otra variable 

directamente relacionada con ella tal como la humedad, temperatura, concentración, etc 

[69]–[72]. 

Por otro lado, la carga de pares de resonadores de impedancia escalonada (SIR), ya sea en 

conexiones en paralelo o en cascada, a una línea de microcinta, ofrece la ventaja de reducir 

el tamaño del circuito y concentrar la energía eléctrica en un área más pequeña. Esto resulta 

ideal para la colocación precisa de la muestra que se desea analizar. Entre las diversas 

configuraciones disponibles, la más efectiva para llevar a cabo mediciones diferenciales es 

aquella en la que los SIR están conectados en paralelo como se identifica en la Figura 2.5 (a) 

[67] .  

Esta disposición diferencial implica que una línea de transmisión se excita con una señal de 

radiofrecuencia (RF) desde un extremo, y los SIR se cargan simultáneamente e 

individualmente con materiales dieléctricos. La detección se basa en la división de 

frecuencias de resonancia, es decir, se genera una resonancia por cada resonador. En este 
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escenario, si ambos resonadores se exponen a la misma muestra, los dos picos de 

resonancia se superponen, y cualquier cambio en uno de ellos resultará en la generación de 

dos picos resonantes. Por lo tanto, esta configuración resulta particularmente interesante, 

ya que se establece como un sistema auto referenciado que facilita la detección precisa de 

cambios en la muestra analizada [73]. 

Una línea de transmisión que cuenta con una conexión en cascada de SIR idénticos, los 

cuales están separados entre sí por una sección de la línea de transmisión en el mismo lado 

como se muestra en la figura 2.5 (b), tienen la capacidad acoplarse tanto magnética como 

eléctricamente. Sin embargo, cuando estos resonadores están lo suficientemente 

separados el acoplamiento total entre ellos se vuelve despreciable. Esta configuración 

presenta ventajas sobre la configuración en paralelo.  

En contraste con la configuración en paralelo, donde la perturbación de uno de los 

resonadores produce un cambio en las dos frecuencias de resonancia, en la configuración 

en cascada, solo se observa un cambio en la frecuencia de resonancia del resonador 

perturbado [72].  

Adicionalmente, en la figura 2.5 (c), se muestra una estructura de microcinta con 

configuración combinada cargadas con un par de SIR, posicionados entre el plano medio del 

puerto de entrada y el de salida. Esta configuración específica tiene como optimizar la a 

sensibilidad y discriminación de la estructura, convirtiéndolo en una opción favorable como 

sensor o comparador.   
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Figura. 2.5 Topologías de sensores basados en líneas cargadas con resonadores SIR. (a) 

Configuración en paralelo. (b) Configuración en cascada. (c) Configuración combinada. 

Imagen tomada de [69]. 

 

2.3 Biofuncionalización de superficies.  

La biofuncionalización de superficies representa un proceso esencial que implica la 

modificación de una superficie mediante la unión de biomoléculas. Este enfoque está 

diseñado con el propósito de mejorar tanto la calidad como la eficacia de los sensores y 

dispositivos de biosensado [74]. Para garantizar la efectividad de este proceso, es 

imperativo llevar a cabo una caracterización exhaustiva de la superficie en cuestión. Esta 

técnica proporciona una mejora significativa en las propiedades estructurales del material, 

incluyendo su sensibilidad, rugosidad y compatibilidad con el punto biológico de interés. En 

consecuencia, esta caracterización desempeña un papel fundamental en la creación de 

sensores precisos y eficientes, lo que contribuye en gran medida a la mejora de las 

aplicaciones de detección biomolecular [75]. 

La biofuncionalización de superficies se puede lograr mediante diversas técnicas que 

permiten la unión selectiva de biomoléculas a una superficie con fines específicos, como se 
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explorará en las subsecciones siguientes. Estas técnicas desempeñan un papel crucial en la 

adaptación de las superficies para interactuar con biomoléculas particulares, lo que es 

esencial en aplicaciones de detección biomolecular y en el desarrollo de dispositivos de 

biosensado altamente precisos, selectivos y eficaces. 

 

2.3.1  Autoensamblaje de monocapa (SAM).  

El enfoque de monocapa autoensamblada (SAM por sus siglas en inglés) como una de las 

mejores técnicas en el ámbito de la funcionalización de superficies metálicas, a cerámica, 

vidrio, plástico, entre otros materiales [76]–[78]. Esta técnica ha sido empleada 

especialmente en la inmovilización de biomoléculas tales como anticuerpos, proteínas, 

encimas, y en la fabricación de nuevas arquitecturas supramoleculares. Este proceso es 

generado a partir de una capa regular y homogénea de moléculas que se forman de manera 

espontánea sobre una superficie, mediada por interacciones químicas y fuerzas 

intermoleculares tal como se ilustra en la Figura 2.6 [79]–[81].  

En el contexto de las monocapas funcionales, la distinción entre dos componentes clave, el 

grupo principal y el grupo de anclaje, es esencial para comprender cómo estas estructuras 

se adhieren y desempeñan su función en la superficie de un sensor o dispositivo. 

El grupo principal, que constituye el núcleo central de las moléculas que componen la 

monocapa, puede asumir diversas formas. Puede ser una cadena hidrocarbonada larga, lo 

que a menudo se elige para proporcionar una estructura flexible que se adapte bien a la 

superficie, o puede ser otro tipo de grupo funcional diseñado específicamente para 

interactuar de manera selectiva con los analitos de interés. La elección del grupo principal 

depende en gran medida de la aplicación y del tipo de moléculas que se espera detectar. 

En contraste, el grupo de anclaje es un componente diseñado con precisión para establecer 

interacciones fuertes y específicas con la superficie del sensor. Su función principal es 
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asegurar la firme fijación de la molécula en su posición, evitando cualquier movilidad no 

deseada que pueda afectar la estabilidad de la monocapa. 

El tiempo de incubación durante el proceso de autoensamblaje es un factor crítico. Durante 

este período, las interacciones entre las moléculas y la superficie se intensifican, lo que 

permite que las moléculas encuentren su posición óptima en la monocapa. Esto resulta en 

la formación de una capa uniforme y funcional sobre la superficie del sensor, lo que a su vez 

garantiza la estabilidad y la funcionalidad del dispositivo. 

 

Figura ¡Error! No hay texto con el estilo especificado en el documento.2.6:  

Funcionalización utilizando autoensamblaje de monocapa. Imagen adaptada en base a la 

información obtenida en  [79], [81]. 

 

Este método se destaca por su notable simplicidad en el proceso de generación, lo que 

amplía significativamente su aplicabilidad al eliminar la necesidad de instrumentación 

costosa. Entre las características sobresalientes de este enfoque se encuentra la 

organización ordenada de las moléculas en una estructura regular y bien definida, lo que 

genera un patrón uniforme en la superficie del sensor. Además, las monocapas 
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autoensambladas (SAM, por sus siglas en inglés) suelen desarrollar una capa con un grosor 

uniforme que puede ser regulado de manera precisa controlando las condiciones durante 

el proceso de autoensamblaje [82]. Por lo anterior, este método de funcionalización ha sido 

ampliamente utilizado en diversas aplicaciones, destacando su relevancia en la fabricación 

de biosensores para la detección de niveles de glucosa en muestras biológicas como la 

sangre. Además, las SAM han demostrado su utilidad en aplicaciones de nanotecnología, 

donde se utilizan para la detección de moléculas específicas [83]–[85].  

2.3.2  Ligados bifuncionales.  

Esta técnica es ampliamente utilizada para unir biomoléculas, como proteínas o 

anticuerpos, a superficies solidas con el fin de mejorar la especificidad y la afinidad de la 

interacción. Los ligados bifuncionales involucran el uso de moléculas estructuralmente 

definidas de bajo peso molecular que poseen dos grupos funcionales distintos que permiten 

la selectiva unión de dos tipos de moléculas diferentes [86]. En este procedimiento, se 

selecciona un ligado bifuncional apropiado con afinidad por las moléculas que se desean 

unir, y cada grupo del ligado interactuará de manera específica y selectiva con una de las 

moléculas. Posteriormente el ligado bifuncional se inmoviliza en la superficie del sustrato a 

través de procesos químicos, como la formación de enlaces covalentes o interacciones no 

covalentes, dependiendo de la naturaleza del sustrato y del ligado. La primera biomolécula, 

como una proteína o un anticuerpo, se une selectivamente a uno de los grupos funcionales 

del ligado bifuncional mediante interacciones específicas, como enlaces covalentes o de 

afinidad, como los enlaces antígeno-anticuerpo. La segunda biomolécula se une al otro 

grupo funcional del ligado bifuncional de manera similar. Finalmente, la unión de ambas 

biomoléculas a los grupos funcionales del ligado bifuncional da lugar a una unión bifuncional 

en la superficie del sustrato.  
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3. METODOLOGÍA 

Se realiza un estudio experimental controlado en los laboratorios de Óptica, Fotónica y 

Visión Artificial, y en el Laboratorio de Materiales Polímeros del Instituto Tecnológico 

Metropolitano (ITM). En este contexto, se sigue el procedimiento descrito a continuación 

para alcanzar los objetivos propuestos.  

3.1 Diseño del sensor en la región microondas basado en 

Resonadores de Impedancia Escalonada (SIR). 

Con base en la revisión de la literatura, se determinó la topología del transductor a 

implementar, escogiéndose los sensores de microondas que incorporan estructuras de tipo 

SIR. Esta elección se basa en la simplicidad de diseño de esta configuracion, así como en su 

alta sensibilidad y capacidad para discriminar entre distintas estructuras. Esto se logra 

mediante un proceso en el cual se carga simétricamente los pares de SIR, con un enfoque 

particular en el control del acoplamiento de línea al resonador [87]. Por otro lado, su 

estructura simple, permitirá que el proceso de funcionalización sea más sencillo, en 

comparación a configuraciones que emplean estructuras complejas tales como anillos 

resonadores, o metamateriales [39]–[41]. 

Inicialmente se definieron los materiales a utilizar, así como las dimensiones específicas de 

la estructura para obtener el rango de frecuencia de operación deseado con el fin de 

analizar los parámetros de interés mediante CST Studio suite 2023. El diseño se realizó 

considerando un sustrato dieléctrico Rogers RT6002 con grosor de 1.52 mm, permitividad 

dieléctrica 𝜀𝑟  = 2.94 y tangente de pérdida tan 𝛿 = 0,0012. La estructura superior del 

sensor se basa en la implementación de dos resonadores de impedancia escalonada consta, 

es decir, esta estructura se compone por una línea de microcinta de 47.7 Ω cargada con un 

par de SIR idénticos. Estos son estructuras capacitivas cuyas dimensiones son W11 × L1, los 

cuales están dispuestos en configuración paralela, tal como se ilustra en la Fig. 3.1 (a). Por 
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otro lado, en la parte inferior se ubica el plano tierra cuyas dimensiones son las mismas del 

sustrato dieléctrico, es decir W × L. En ambos casos la capa de cobre tiene un espesor (h1) 

de 35 µm como se muestra en la Fig. 3.1 (c).  

Para la elaboración del parche superior se utilizaron diferentes variables de entrada las 

cuales corresponden a las dimensiones de la estructura propuesta, estas variables son 

resumidas en la Tabla. 1. Una vez completado el diseño de la estructura, se realiza su 

simulación con el fin de caracterizar el sensor mediante el estudio de parámetros, tales 

como el coeficiente de transmisión  𝑆12 , el campo eléctrico cercano, la frecuencia de 

resonancia y la variación en frecuencia en presencia de un elemento bajo prueba que varía 

su permitividad.  

 

Figura 3.1: Parámetros de diseño. (a) Vista frontal. (b)dimensiones parche radiante. (c) Vista en 

perspectiva. 
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Tabla1: Parámetros de diseño sensor. 

Parámetro Valor (mm) 

h 1.52 

h1 0.035 

W 20 

L 20 

W11 4.5 

L1 3.9 

w22 0.43 

L11 2.4 

 

3.2  Modelamiento Computacional del sensor propuesto.  

El modelamiento computacional se realizó utilizando el software CST Studio Suite 2023. Con 

el fin de validar, diseñar, analizar y optimizar el sensor de microondas propuesto y 

comprender el comportamiento de este en condiciones reales.  

Específicamente, se llevó a cabo una simulación exhaustiva del comportamiento eléctrico 

del sensor en un rango de frecuencias que abarca desde 4 GHz hasta 6 GHz. Esta elección 

del rango de frecuencias se basa en el hecho de que los resonadores propuestos 

inicialmente presentan una resonancia a una frecuencia específica, que se encuentra en el 

rango mencionado. La simulación permitió evaluar cómo el sensor interactúa con las ondas 

electromagnéticas en el rango de estudio, identificando su respuesta, sus características de 

resonancia y cualquier fenómeno relacionado que pudiera influir en su funcionamiento. 
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Además, mediante el modelamiento computacional, se pudo explorar una variedad de 

parámetros y configuraciones del sensor, lo que facilitó el proceso de optimización. Esta 

fase de diseño y análisis contribuye de manera significativa a la creación de un sensor más 

sensible y con mejor resolución.  

Uno de los primeros análisis realizados se centró en el comportamiento del parámetro S21 

cuando el sensor interactúa con una muestra, tal como se ilustra en la Figura 3.2. En este 

escenario, se observa claramente que la muestra da como resultado la generación de un 

pico de resonancia en el rango de frecuencias de 4 a 6 GHz.  

 

Figura 3.2: Esquema de sensor a analizar con MUT. 

Es importante resaltar que la muestra se ha ubicado sobre el borde del sensor, como se 

ilustra en la Figura 3.2, para poder comprender la razón de la elección de esta ubicación, en 

la Figura 3.3 se ilustra la distribución del campo eléctrico a 5.188 GHz. En ella, se logra 

evidenciar como el campo eléctrico es mayor en los bordes del capacitor rectangular (color 

rojo), mientras que, en el centro del mismo, la intensidad es mínima (color azul). De hecho, 
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esto nos permite identificar cuáles podrían ser las posiciones más adecuadas para poner la 

muestra cuando se lleve a cabo la fase experimental del trabajo.  

 

Figura 3.3: Distribución de campo eléctrico del sensor propuesto a 5.188 GHz. 

Finalmente, se procedió a evaluar el comportamiento del sensor cuando la permitividad de 

la muestra dieléctrica es variada desde 1 hasta 80, con pasos de 20. Los resultados se 

muestran en la Figura 3.4. Claramente se puede evidenciar que se generan cambios en la 

frecuencia de resonancia del sensor, de hecho, estos cambios se generan hacia frecuencias 

bajas.  

 

Figura 3.4: Espectros simulados cuando la muestra varia su permitividad dieléctrica entre 

1 y 80. 
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3.3 Fabricación del prototipo.  

Una vez fue diseñado el sensor basado en estructuras tipo SIR, y su respuesta fue 

optimizada en CST STUDIO 2023. El siguiente paso fue exportar las características del 

mismo, para construir los planos GERBER. Esto con el fin de poder llevar a cabo la 

fabricación del dispositivo en la máquina de control numérico (CNC) (LPKF ProtoMat D104 

de la compañía LPKF Laser & Electronics), ubicada en el laboratorio de investigación en 

electrónica y energías renovables del Instituto Tecnológico Metropolitano. 

La Figura 3.5 (a) muestra un sensor fabricado en el sustrato dieléctrico RT6002. 

Posteriormente, los sustratos fueron recubiertos con pintura antisolder usando la técnica 

de serigrafia. Una vez pintados los sensores con esta pintura de la compañía LPKF, se hace 

proceso de curado en un horno a 176 °F durante 10 min. Luego, la palca con los sensores se 

somete a radiación con luz UV durante 1 min. Después, la placa de sensores se sumerge en 

una mezcla de agua caliente con un neutralizador a 30°C. Finalmente, la placa de los 

sensores vuelve a colocarse dentro del horno a una temperatura de 320 °F durante 10 min. 

Esto con el fin de evitar que se generara oxido en las estructuras de cobre, lo cual podría 

generar problemas durante las pruebas de caracterización de materiales biológicos (La 

Figura 3.5(b) muestra una imagen del sensor después de ser recubierto con pintura 

antisolder). 
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Figura 3.5 (a) Fotografía de los sensores propuestos fabricados en la máquina de control 

numérico. (b) Fotografía de los sensores luego de ser recubiertos con pintura antisolder. 

3.4 Optimización de sensibilidad.  

Se llevó a cabo una caracterización inicial del sensor fabricado con el propósito de evaluar 

el desplazamiento en frecuencia del sensor al aplicar gotas de glicerina a diferentes 

concentraciones y tamaños, que variaron desde 1µL hasta 10µL, en diferentes áreas del 

dispositivo, como se muestra en detalle en la figura 3.6. El objetivo principal de esta 

caracterización era identificar la cantidad óptima de la sustancia a estudiar y determinar el 

punto de máxima sensibilidad del sensor. 

Los resultados de este análisis revelaron que el punto más eficiente es cuando la muestra 

se ubica en la parte superior del resonador (posición 1 en la Figura 3.6) tal como se había 

predicho en las simulaciones computacionales (Ver Figura 3.2). Además, se determinó que 

una concentración de 5µL de la sustancia bajo estudio es la más adecuada para lograr una 

respuesta óptima y repetible del sensor. Esta información resulta crucial, ya que establece 

las condiciones ideales para la detección y medición de la sustancia de interés, lo que 

contribuye significativamente a la precisión y eficacia del sensor en su aplicación específica. 
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Figura 3.6: Gota 5µl de glicerina en diferentes zonas del dispositivo. 

3.5 Biofuncionalización de superficies. 

A continuación, la Figura 3.7 proporciona un diagrama esquemático que presenta las etapas 

involucradas en la biofuncionalización del sensor propuesto.  

 

Figura 3.7: Etapas de biofuncionalización de la superficie del sensor. 
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Durante las etapas de funcionalización, se realizan una serie de pruebas de caracterización 

y evaluación del sensor para analizar su rendimiento en diversas condiciones. Para 

garantizar la precisión de estos ensayos, se emplea el analizador de redes vectorial Rohde 

& Schwarz FSH4. Durante estas pruebas experimentales, el equipo será calibrado en un 

rango de frecuencias de 2 GHz a 6 GHz. Entonces como se muestra en el esquema de la 

Figura 3.7 el primer paso (Etapa 1) es realizar la caracterización inicial del sensor, es decir, 

antes de iniciar los procesos de activación y funcionalización. Para ello, el sensor es 

conectado a los dos puertos del analizador de redes vectorial con el fin de medir el 

parámetro de transmisión 𝑆21  cómo se ilustra en la Figura 3.8. Para garantizar la 

repetibilidad del mismo, se tomaron tres sensores idénticos diferentes, y se les midió en 

todos los casos en 𝑆21   desde 4 GHz hasta 6 GHz. 

 

Figura 3.8:  Caracterización del sensor de microondas utilizando el equipo Rohde & 

Schwarz FSH4. 
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A lo largo de este estudio, se llevaron a cabo una serie de ensayos utilizando PBS (solución 

salina tamponada con fosfato) y BSA (albumina de suero bovino) en diversas 

concentraciones (0.1%, 0.5% y 1%) y tiempos de incubación (0 horas, 1 hora, 2 horas y 

overnight). El propósito fundamental de estos ensayos fue determinar las condiciones 

óptimas para maximizar la sensibilidad y especificidad del sensor. Esta optimización es 

crucial ya que la interacción entre el sensor y las proteínas de interés puede variar 

significativamente según la concentración y el tiempo de exposición. 

Etapa 2:   

• Pulido de superficie de cobre del sensor: Con el propósito de eliminar impurezas, y 

limpiar la superficie de cobre del sensor, hasta obtener una superficie más suave y 

reflectante, similar a un espejo, se recurre al uso del equipo de laboratorio grinder 

polisher. Este proceso de pulido consta de dos partes: inicialmente, se emplea 

𝐴𝐿2𝑂3 con tamaño de partícula de 0.3 µm, con el fin de eliminar imperfecciones y 

asperezas visibles en la superficie tales como arañazos profundos y pequeñas 

irregularidades, por otro lado, se utiliza 𝐴𝑙2𝑂3 con tamaño de partícula de 0.05 µm, 

con el propósito de pulir aún más la superficie eliminando imperfecciones 

microscópicas que puedan haber quedado después del pulido con 𝐴𝑙2𝑂3  con 

tamaño de partícula de de 0.3 µm tal como se ilustra en la Fig. 3.9, específicamente 

en el paso 2.  

• Limpieza de sensores mediante baño de acetona con ultrasonido: Los sensores 

fueron sumergidos en acetona y se colocaron en una lavadora ultrasónica durante 

7 minutos. Se realiza este baño con la finalidad eliminar cualquier residuo o 

impureza que pudiera haber quedado tras el proceso de pulido tal como se ilustra 

en la Fig. 3.9, específicamente en el paso 3. 

• Tratamiento con ácido nítrico y ácido clorhídrico: Los sensores fueron sometidos a 

un tratamiento que involucró la aplicación de 𝐻𝑁𝑂3 al 32.5% durante 1 minuto, 

seguido de un tratamiento con 𝐻𝐶𝑙 al 3.7% durante 6 minutos. Estos pasos tienen 
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como objetivo activar y mejorar la superficie de cobre del sensor. El ácido nítrico 

elimina impurezas, mientras que el ácido clorhídrico neutraliza cualquier residuo y 

continúa la activación de la superficie. Estos procesos generan sitios de anclaje 

adicionales y grupos funcionales en la superficie del sensor, mejorando su capacidad 

para unir moléculas específicas y, por lo tanto, su eficacia en aplicaciones 

posteriores. 

Etapa 3: Se procede a aplicar una monocapa en la región de la superficie de cobre destinada 

a recibir la gota del biomarcador después de la etapa de biofuncionalización. Esta monocapa 

consiste en un arreglo ordenado y uniforme de partículas sobre el sustrato. Su objetivo 

principal es preparar la superficie de manera eficaz para mejorar la afinidad y selectividad 

del sensor, reducir la adherencia no deseada, y brindar estabilidad y protección al mismo. 

Esta disposición de partículas se compone principalmente de DTSP (3.3’-dithiodipropionic 

acid), un ácido bifuncional que presenta grupos tiol (-SH) en sus extremos. 

• Preparación de la monocapa de DTSP a 4mM: se disuelve 1 mg de DTSP en 50 

microlitros de dimetilsulfóxido (DMSO), un solvente utilizado en química y 

bioquímica por su capacidad para disolver una amplia gama de compuestos. Luego, 

se mezclan 4 microlitros de la solución anterior con 46 microlitros adicionales de 

DMSO para obtener una concentración final de 4 mM. Esta concentración se 

selecciona para optimizar la reacción de funcionalización. 

• Distribución de monocapa sobre superficie del sensor: la monocapa se incuba en 

cámara hermética que controla la humedad de la gota durante 1 hora. Durante este 

tiempo, las moléculas de DTSP se absorben en la superficie y forman enlaces 

químicos con grupos funcionales presentes en ella, tal como se ilustra en la Fig. 3.9, 

específicamente en el paso 5 
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Etapa 4: Con el propósito de verificar el comportamiento del sensor propuesto ante una 

biomolécula relacionada con el cáncer colorrectal, específicamente la proteína p-53 a una 

concentración de 5 µg/ml. 

El estudio de la interacción de la proteína se dividió en dos fases. Inicialmente, se llevaron 

a cabo los procedimientos de activación química mencionados previamente, junto con la 

aplicación de la monocapa de DTSP. Posteriormente, se procedió a investigar la respuesta 

del sensor a la proteína p-53 en diferentes intervalos de tiempo: 1 hora, 2 horas y durante 

toda la noche. Se busca identificar el momento en el que se produce un mayor 

desplazamiento en frecuencia en el sensor ya que indica el punto de mayor 

funcionalización. El propósito de este hallazgo era determinar el momento óptimo para 

introducir el bloqueo, en este caso, el BSA al 0.5%, con el fin de prevenir la unión no deseada 

de otras moléculas, como se muestra en la figura 3.10. 

 

Figura 3.9:  Proceso de biofuncionalización de la superficie del sensor. 
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Figura 3.10: (a) Anclaje de proteína p-53. (b) Anclaje de BSA en sitios no específicos de la 

monocapa. 
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4.  RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

En esta sección se muestra en detalle el desempeño del sensor propuesto en distintas 

condiciones experimentales. Se exploró como el sensor responde ante varios procesos 

fisicoquímicos con el propósito de identificar el comportamiento de los picos de resonancia 

en la transmisión. Finalmente se procede a la evaluación y análisis de los resultados 

obtenidos al emplear esta estructura para la medición de la proteína p-53. 

Inicialmente se realiza una comparación entre el espectro de transmisión (parámetro S21) 

teórico obtenido en a herramienta computacional CST Studio 2023 y el espectro transmisión 

(parámetro S21) obtenido de forma experimental con el analizador de redes vectorial FSH8. 

Los resultados se presentan en la Figura 4.1.  La Figura evidencia el comportamiento del 

sensor sin la presencia de sustancias biológicas o químicas sobre su superficie, lo que 

presenta un punto de referencia para aplicaciones futuras. De hecho, los espectros fueron 

tomados cuando el sensor está expuesto a aire. Como se evidencia en la Figura 4.1 entre 

los resultados teóricos y experimentales, hay un porcentaje de error del 7.84% para el 

sensor con antisolder y del 7.396% para el sensor sin antisolder. El valor simulado del pico 

de frecuencia es de 5.188 GHz, mientras que el valor medido experimentalmente es de 

4.736 GHz para el sensor con antisorlder y de 5.57 GHz respecto al sensor sin antisolder. 

Esta diferencia se debe principalmente a las características de los materiales usados en la 

fabricación del sensor, como lo es el antisolder, esta proporciona aislamiento eléctrico y 

protección contra la humedad y la contaminación.  
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Figura 4.1: Comparación entre los resultados teóricos y experimentales de la 

caracterización inicial del sensor ilustrado en la figura 3.1. 

Con el fin de obtener la curva característica del sensor, se emplearon diferentes muestras 

de glicerina a diferentes concentraciones, proceso que implica un cambio en la permitividad 

de esta sustancia. Estas muestras fueron ubicadas en la posición 1 de la Figura 3.7. Cuando 

se coloca la muestra con diferentes concentraciones de glicerina en la región de mayor 

campo eléctrico. Como resultado, el sensor experimenta un desplazamiento en la 

frecuencia, el cual se observa y monitoriza mediante la medición de la magnitud del 

parámetro 𝑆21 . Dicha medición fue llevada a cabo de manera simulada mediante el 

software CST studio, sometiendo el MUT (Material bajo prueba) a diferentes permitividades 

las cuales varían entre 1 y 80 (aire y agua) para verificar el correcto funcionamiento del 

sensor. Posteriormente, fue desarrollado el análisis experimental utilizando el analizador 

de redes vectorial FSH8. Como se puede observar en la Figura 4.2, hay un desplazamiento 

en la frecuencia de resonancia hacia frecuencias más bajas a medida aumenta la 

permitividad dieléctrica de la muestra. Esto se debe a que el agua pura tiene una mayor 

permitividad que el agua con glicerina, lo que implica una modificación en las propiedades 

del agua al agregar glicerina. 
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Figura 4.2: Desplazamiento del espectro en frecuencia ubicando diferentes 

concentraciones de glicerina. 

 

Figura 4.3: Picos de frecuencia (MHz) Vs concentración de glicerina. 
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La ecuación que describe el comportamiento de la permitividad relativa a partir de la 

función del polinomio es:  

 

Luego de caracterizar el comportamiento del sensor, se procedió a realizar los pasos de la 

primera etapa de biofuncionalización, en la cual se caracterizó el sensor sin alteraciones 

fisicoquímicas utilizando los compuestos BSA y PBS.  

La Figura 4.4 muestra los cambios en la frecuencia del sensor tras la interacción con el PBS, 

seguida de la aplicación de BSA. Para analizar estos resultados, se evaluaron tres sensores, 

cada uno con una concentración diferente de BSA y en tres intervalos de tiempo. En la 

Figura 4.4 (a), se presentan los resultados de los tres sensores después de 1 hora de 

incubación, en la Figura 4.4 (b) después de 2 horas y en la Figura 4.4 (c) pasada una noche 

de incubación. Los resultados indican que, pasada 1 hora, la concentración de BSA al 0.1% 

causo un desplazamiento en frecuencia de 6.3 MHz, el cual se redujo a -15.87 MHz después 

de 2 horas, para luego aumentar a 69.84 MHz después de una noche. En contraste, la 

concentración de BSA al 1% genero un desplazamiento aun mayor, alcanzando 12.69 MHz 

a la hora, 6.35 MHz después de 2 horas y 76.19 MHz tras toda la noche. Estos hallazgos 

revelan que la concentración de BSA al 1% produjo un desplazamiento más significativo en 

comparación con la concentración de 0.5%, que tuvo un desplazamiento de 12.69 MHz a la 

hora, 12.69 MHz después de dos horas y 19 MHz durante toda la noche. Los resultados 

obtenidos, que revelan un mayor desplazamiento en frecuencia a partir del uso de BSA a 

1% pueden atribuirse a su mayor densidad molecular y su capacidad para modificar las 

propiedades dieléctricas en la superficie. 

𝜀𝑟 = 2,412 × 10
8 + 299701,625 ∗ 𝑋 − 265159.119 ∗ 𝑋2 + 27092,192 ∗ 𝑋3

− 1300,513 ∗ 𝑋4 + 32,486 ∗ 𝑋5 − 0,438 ∗ 𝑋6 + 0,003 ∗ 𝑋7

− 8,536 × 10−6 ∗ 𝑋8 

(8) 
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Figura 4.4: Pruebas sensor sin activación química a diferentes concentraciones de BSA en 

intervalos de tiempo de: (a) 1 hora. (b) 2 horas. (c) ON. 

Posteriormente, se llevaron a cabo los pasos de la segunda etapa del proceso de 

biofuncionalización, en la cual se caracterizó el sensor una vez realizadas las modificaciones 

fisicoquímicas sobre su superficie. Estas modificaciones permitieron una mayor afinidad 

entre la proteína a estudiar y el sensor, ya que la activación química pudo haber creado 

sitios funcionales en la superficie del sensor. Esto favoreció la absorción de BSA en la 

superficie y en consecuencia a un mayor desplazamiento en la frecuencia de resonancia.  

Durante esta etapa, los mejores resultados se obtuvieron al emplear una concentración de 

BSA al 1% durante una noche, como se ilustra en la Figura 4.5. En dicha figura, el segmento 

(a) presentan los resultados de los tres sensores después de 1 hora de incubación, el 

segmento (b) después de 2 horas y el segmento (c) pasada una noche de incubación. Al 

analizar dicha figura, se evidencia que ni las concentraciones de BSA al 0.1% ni al 0.5% 

produjeron un desplazamiento en frecuencia superior a 69 MHz. Sin embargo, la 

concentración de BSA al 1% alcanzó un desplazamiento de 38 MHz a la hora, 38 MHz 

después de 2 horas y 82.5 MHz durante toda la noche, convirtiéndose en la concentración 

con el mayor desplazamiento durante esta etapa de biofuncionalización. De esta manera se 

logra optimizar concentración de BSA.  
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Figura 4.5: Pruebas sensor con activación química a diferentes concentraciones de BSA en 

intervalos de tiempo de: (a) 1 hora. (b) 2 horas. (c) ON. 

Asimismo, se llevaron a cabo las pruebas de la tercera etapa, en la cual se estudia el sensor 

después haber pulido y limpiado la superficie de cobre. Este proceso incluye la activación 

química realizada para eliminar el óxido y crear grupos funcionales, seguida de la aplicación 

de una monocapa autoensamblada compuesta a partir de los compuestos químicos DTSP y 

DMSO. La presencia de la monocapa de DTSP mejoró la afinidad del sensor para la unión de 

BSA y otras biomoléculas específicas, aumentando así su sensibilidad en comparación con 

el estado no modificado. Además, la funcionalización con DTSP redujo la absorción no 

específica de otras moléculas, lo que aumenta la selectividad y la calidad de las mediciones. 

En la Figura 4.6 se observa un mayor desplazamiento en la frecuencia de resonancia en las 

diferentes concentraciones de BSA en comparación con los resultados obtenidos en las dos 

etapas anteriores. En el apartado (a) de la Figura 4.6, se muestran los resultados de los tres 

sensores después de 1 hora de incubación, en el apartado (b) después de 2 horas y en el 

apartado (c) pasada una noche de incubación. La concentración de BSA a 0.1% produjo un 

desplazamiento de 63.4 MHz pasada 1 hora, 44.4 MHz después de 2 horas y 14.12 MHz 

pasada la noche, lo que representa un desplazamiento más significativo en comparación 

con la respuesta del sensor ante la concentración de BSA a 0.5%, que no superó los 12.6 

MHz a la hora, 0 MHz después de 2 horas y 63.49 MHz después de una noche. La 
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concentración de BSA al 1% que había mostrado el mayor desplazamiento en las etapas 

anteriores, experimento desplazamientos de 31.74 MHz a la hora, 25.39 MHz pasadas dos 

horas y 133.3 MHz luego de una noche.  

 

Figura 4.6: Pruebas sensor con monocapa autoensamblada de DTSP a 4mM a diferentes 

concentraciones de BSA en intervalos de tiempo de: (a) 1 hora. (b) 2 horas. (c) ON. 

Los resultados obtenidos a lo largo de las diferentes etapas del proceso de 

biofuncionalización del sensor se identifica que la concentración de BSA al 0.5% es la más 

eficaz en minimizar la interacción no deseada con la proteína p-53, lo que garantiza la 

funcionalidad de la superficie del sensor para obtener una detección y medición precisa de 

esta proteína de interés.  

Con el fin de identificar como actúa la proteína sobre el sensor se realizaron las pruebas de 

la proteína p-53 a una concentración de 5 µg/ml a diferentes intervalos de tiempo (1 hora, 

2, horas, ON). Para garantizar la fiabilidad de los resultados, se realizaron tres pruebas por 

cada intervalo de tiempo con tres sensores diferente, con el fin de calcular el promedio y la 

desviación estándar de estos. En la Figura 4.7 se puede observar que la proteína tuvo un 

desplazamiento en frecuencia de 40.2 MHz después de 1 hora, 25.39 MHz después de 2 

horas, siendo este el menor desplazamiento en los diferentes intervalos de tiempo 

estudiados y 75.66 MHz después de toda la noche. Sin embargo, al analizar la desviación 
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estándar obtenida en los diferentes intervalos de tiempo, se puede observar que a las 2 

horas se tiene la menor desviación estándar, seguida por la obtenida tras 1 hora, mientras 

que la mayor desviación se presenta pasada una noche de incubación. Los resultados 

obtenidos nos permiten identificar que al incubar la proteína durante 1 hora se obtiene un 

desplazamiento de frecuencia, con una desviación estándar considerablemente menor en 

comparación con el período de incubación durante la noche. Esto lleva a la conclusión de 

que es más viable realizar el bloqueo de la proteína BSA después de una hora. 

 

Figura 4.7: Pruebas sensor P-53 con concentración de 5ug/ml a diferentes intervalos de 

tiempo. 

Finalmente, considerando los resultados obtenidos en las pruebas de biofuncionalización, 

donde se observó el menor desplazamiento en frecuencia se producía cuando se utilizaba 

una concentración de BSA al 0.5% y considerando que en las pruebas con la proteína p-53 

se obtuvo que el tiempo óptimo para realizar el bloqueo es pasada una hora de incubación 

de esta. Se procedió a aplicar el bloqueo con BSA a 0.5% y se deja actuar durante 2 horas. 

El propósito de esta prueba era verificar si quedaban sitios no saturados dentro de la 
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proteína, los cuales pudieran ser ocupados por BSA, asegurando así que ningún otro 

compuesto interfiera en la molécula de análisis.  

Como resultado de esta prueba, que incluyó tres pruebas con sensores diferentes con el 

propósito de obtener un promedio y la desviación estándar de estos. Se observa en la figura 

4.8 que el desplazamiento en frecuencia que se obtiene pasadas las 2 horas luego de haber 

puesto el bloqueo es nulo. Antes de la implementación del bloqueo se tenía un 

desplazamiento en frecuencia de 157 MHz con una desviación estándar de 9.7 MHz, 

mientras que después de las dos horas, el desplazamiento en frecuencia se mantuvo en 157 

MHz con una disminución en la desviación a 7.33 MHz. Esto indica que el bloqueo con BSA 

al 0.5% fue altamente efectivo en la prevención de la funcionalización continua de la 

proteína y a su vez evitando que otros compuestos interfirieran en la molécula objeto de 

estudio.   

 

Figura 4.7: Efecto del bloqueo con BSA en la respuesta del sensor. 
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5.CONCLUSIONES, RECOMENDACIONES Y 

TRABAJO FUTURO 

En esta tesis, se ha diseñado un biosensor basado en resonadores de impedancia 

escalonada con el propósito de detectar específicamente la proteína p-53, asociada al 

cáncer colorrectal. Este sensor se caracteriza por operar en la región de las microondas. 

Inicialmente, se realizó el diseño y optimización del sensor utilizando el software de 

simulación CST Studio Suite. Estas pruebas confirmaron la idoneidad del diseño del sensor 

propuesto para el análisis de muestras biológicas con diferentes propiedades dieléctricas, 

debido a que, al estar en contacto con la muestra, se perturba fácilmente la distribución de 

campo eléctrico, lo cual genera modificaciones en las propiedades eléctricas del sensor. 

Esto permitió generar un transductor sensible a cambios de permitividad en muestras 

liquidas, el cual presentaba cambios en la frecuencia de resonancia al variar las 

características de la muestra. En este mismo sentido, las simulaciones permitieron 

identificar la posición optima en la cual se debía poner la muestra para maximizar la 

sensibilidad.   

Posteriormente, se demostró la viabilidad de la solución al emplear la técnica de maquinado 

numérico para su fabricación. Demostrando un buen ajuste entre las simulaciones y los 

resultados experimentales obtenidos en la caracterización inicial, demostrando de esta 

manera que la metodología de diseño empleada era idónea para este tipo de casos. Una 

vez que el sensor estuvo caracterizado, se procedió a garantizar las condiciones óptimas del 

sensor antes de realizar un proceso de biofuncionalización, empleando diversos 

componentes químicos y biomoléculas que facilitaron la unión de la proteína p-53, como 

biomarcador de la posible presencia del cáncer colorrectal. Durante este proceso, se 

observaron cambios en las propiedades del sensor a medida que era sometido a 

modificaciones fisicoquímicas, lo que resultó en una interacción más eficiente entre la 
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proteína y el sensor. Además, dichos cambios permitían corroborar que el proceso de 

biofunionalizacion generaba cambios en el transductor propuesto.  

 Posteriormente, se llevaron a cabo pruebas de optimización con el propósito de identificar 

las concentraciones óptimas de la proteína BSA que debían utilizarse en el proceso. Durante 

estas pruebas, se observó que concentraciones más elevadas de BSA generaban un 

desplazamiento en la frecuencia de mayor magnitud. Este fenómeno se debió a la mayor 

densidad de moléculas de BSA y, como resultado, a una interacción más intensa entre la 

proteína y el sensor analizado. En este contexto, se determinó que una concentración del 

0.5% de BSA se considera la más adecuada para el transductor propuesto. 

  Adicionalmente, se llevaron a cabo pruebas con la proteína p-53, que arrojaron resultados 

satisfactorios y confirmaron la biofuncionalidad del sensor. Se observó un cambio en la 

frecuencia en diferentes intervalos de tiempo durante la incubación de la proteína, lo que 

indica que se genera una unión covalente de la monocapa autoensamblada con la proteína. 

Con base en los resultados obtenidos, se concluyó que el tiempo de incubación optimo es 

de una hora debido a la menor desviación estándar y su desplazamiento en frecuencia en 

este intervalo de tiempo. Así mismo, se logró obtener una alta sensibilidad del sensor al 

utilizar la concentración de la proteína p-53 a 5µg/ml. 

 Finalmente, se realizaron pruebas de bloqueo utilizando BSA al 0.5%, concentración que 

previamente había demostrado el menor desplazamiento en la frecuencia durante el 

proceso de biofuncionalización. Estas pruebas confirmaron que, una vez aplicado el 

bloqueo en el sensor y dejado actuar durante 2 horas, no se registró un desplazamiento 

adicional en la frecuencia, validando su función de bloqueo. 
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