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RESUMEN 

 

Los Accidentes Cerebro-Vasculares (ACV) han sido referidos como una de las principales 

causas de muerte e incapacidad permanente a nivel mundial, afectando alrededor de 15-17 

millones de personas en el mundo cada año, se estima que 1 de cada 4 personas se verá afectada 

por esta enfermedad a lo largo de su vida, lo que la convierte en una patología de relevancia en 

la salud pública, igualmente resulta de interés para los gobiernos por los enormes costos 

económicos que genera. Los ACV se caracterizan por una disminución o interrupción abrupta 

del flujo sanguíneo que irriga el cerebro y de acuerdo a su clasificación existen dos principales 

tipos de ACV; los hemorrágicos y los isquémicos, los primeros son los más mortales pero menos 

comunes, representan alrededor del 15% del total de casos, estos episodios se ocasionan por una 

lesión vascular que provoca una extravasación del contenido hemático al cerebro. El segundo 

es el tipo de ACV menos mortal pero más común, con un 85% del total de casos, estos episodios 

son originados por una obstrucción del lumen vascular que impide el flujo de sangre a las 

estructuras encefálicas. Los mecanismos moleculares y celulares desencadenados por esta 

patología han sido denominados como cascada isquémica la cual finaliza con la muerte 

neuronal. Dentro de la gran diversidad de procesos que se desencadenan durante esta casada, 

algunas proteínas como las interleucinas (ILs) han sido reportadas como agentes de especial 

interés en la investigación científica, esto debido a su aplicabilidad clínica por ser biomarcadores 

moleculares y predictores del daño celular. Algunas ILs han sido descritas como moduladores 

de los procesos neuroinflamatorios, la IL-6, por ejemplo, es ampliamente conocida por ser un 

facilitador de la respuesta inflamatoria, principalmente durante la fase aguda, propiciando la 

muerte celular, por contrario, otras ILs como es el caso de la IL-10, poseen efectos 

antinflamatorios. Las concentraciones plasmáticas de ambas (IL-6 e IL-10) en individuos que 

padecieron un ACV de tipo isquémico, están íntimamente asociadas con un peor o mejor 

pronóstico de sobrevida respectivamente. Es así que la regulación negativa o positiva en la 

síntesis de estas proteínas cobra especial interés en los tratamientos farmacológicos 

administrados a pacientes isquémicos. Uno de los fármacos que ha demostrado regular la 

expresión de estas ILs es el benzoato de estradiol (BE). Esta hormona ha mostrado ser un agente 

neuroprotector al disminuir las concentraciones de IL-6 y aumentar las de IL-10 en pacientes 



con ACV, lo que a su vez modula la neuroinflamación y decrece los procesos necróticos y 

apoptóticos. Por esta razón en el presente trabajo estudiamos las concentraciones de estas dos 

ILs en ratas macho Sprague Dawley con distintos horarios post-isquemia expuestos a un 

tratamiento farmacológico con BE a dosis de 4/mgkg, esto con la intención de determinar si 

existen fluctuaciones en las concentraciones de estas dos ILs y en general de la síntesis proteica 

a distintos horarios post-isquemia (0,2,4,6,12 y 24h). La implementación del proceso isquémico 

se realizó mediante el método de oclusión de los 4 vasos sanguíneos, posteriormente se obtuvo 

el suero sanguíneo mismo que fue utilizado para su medición. La detección de IL-6 e IL-10 se 

realizó mediante una técnica experimental novedosa conocida como Espectroscopía de 

Infrarrojo por Transformada de Fourier en modo Reflectancia Total Atenuada (ATR-FTIR), y 

mediante el diseño de biosensores ópticos (BO) que permitieron medir las concentraciones de 

estas ILs de forma eficiente y a un bajo coste. Los resultados de nuestro estudio mostraron una 

mayor concentración proteica y expresión de IL-6 en la fase isquémica hiperaguda en animales 

sin tratamiento, en contraparte, los animales que tuvieron el tratamiento neuroprotector con BE 

limitaron la expresión proteica durante esta fase e incrementó la expresión de IL-10 en la fase 

subaguda isquémica (4-6h). Estos hallazgos sugieren que el BE tiene un efecto neuroprotector 

al limitar la respuesta inflamatoria disminuyendo las concentraciones de IL-6 y promoviendo la 

producción de IL-10. La detección de estas proteínas fue posible mediante la ATR-FTIR. Las 

perspectivas de este trabajo incluyen la medición en muestras humanas, así como la adaptación 

de nuestros dispositivos biosensores para realizar la detección de estas proteínas en tiempo real.  
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GLOSARIO DE TÉRMINOS  

 

ACV: Accidente Cerebro-Vascular. 

AIT: Ataque Isquémico Transitorio. 

ATR-FTIR: Espectroscopía de Infrarrojo por Transformada de Fourier en modo Reflectancia 

Total Atenuada.   

BE: Benzoato de Estradiol. 

BHE: Barrera Hematoencefálica. 

BO: Biosensores Ópticos. 

CA: Cuerno de Among. 

CMM: Células Madre Mesenquimales. 

E: Estradiol. 

ELISA: Enzimo inmunoanálisis de adsorción. 

FNT-α: Factor de Necrosis Tumoral α. 

FSH: Hormona Folículo Estimulante. 

GnRH: Hormona Liberadora de Gonadotropinas. 

h: Horas.  

ICGA: Isquemia Cerebral Global Aguda. 

ILs: Interleucinas. 

IL-6: Interleucina-6. 

IL-10: Interleucina-10. 

LCR: Líquido Cefalorraquídeo.  

LH: Hormona Luteinizante. 

NMDA: N-metil-D-aspartato. 

PCA: Análisis de Componentes Principales. 

PCR: Reacción en Cadena de la Polimerasa. 

SNC: Sistema Nervioso Central. 

SNP: Sistema Nervioso Periférico. 

u.a: Unidades Arbitrarias 
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1. INTRODUCCIÓN 
 

 

Los ACV son actualmente una de las patologías de mayor relevancia en la salud pública por la 

alta incidencia y tasas de muerte e incapacidad permanente que generan en poblaciones de todo 

el mundo, de acuerdo a la clasificación etiológica de estos episodios, pueden diferenciarse 2 

principales tipos de ACV; los de tipo hemorrágico y los isquémicos, los últimos también 

conocidos como infartos cerebrales son los más comunes representando un 85% del total de los 

casos, su principal característica es una disminución abrupta del flujo sanguíneo que irriga al 

cerebro, esta falta de irrigación cerebral produce una limitación en el aporte de glucosa y 

oxígeno que son esenciales para el metabolismo celular, esta privación provoca en los pacientes 

isquémicos procesos moleculares y celulares llamados (cascada isquémica), que culminarán con 

la muerte neuronal por necrosis, apoptosis o necroapoptosis. Dentro de los mecanismos de la 

cascada isquémica, participan algunas proteínas como las ILs en la promoción y limitación del 

daño cerebral por modulación de la respuesta inflamatoria. 

 

Las ILs son proteínas solubles de bajo peso molecular sintetizadas por diversas células 

principalmente las del sistema inmune, como células B, células T, macrófagos, fibroblastos, 

células endoteliales, entre otras, estas citocinas participan en la comunicación celular al ser 

mensajeros químicos. Las acciones asociadas a estas proteínas son diversas, algunas de ellas 

incluso poseen funciones duales como es el caso de la IL-6, esta IL en condiciones fisiológicas 

homeostáticas participa en los procesos hematopoyéticos, así como en la modulación de eventos 

inflamatorios leves, sin embargo, en condiciones patológicas que involucran procesos 

inflamatorios moderados / exacerbados sin importar su etiología, la IL-6 facilita los mecanismos 

moleculares y celulares que mantienen e incrementan la respuesta inflamatoria y por ende el 

daño celular generado por la misma, en contraste, otras ILs son descritas como factores de 

protección neural al regular la proliferación de otras ILs, tal es el caso de la IL-10, esta citocina 

ha sido destacada por modular negativamente aquellos factores moleculares asociados a la 

inflamación. 
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En enfermedades neurodegenerativas como la isquemia cerebral global aguda (ICGA) se 

propician procesos neuroinflamatorios que, de no ser controlados, culminarán en un daño neural 

irreversible, por tal motivo se han implementado distintos tratamientos farmacológicos en 

individuos isquémicos con la intención de limitar la proliferación de factores proinflamatorios 

como la IL-6 y en cambio, favorezcan el aumento en la síntesis de agentes antinflamatorios 

como es el caso de la IL-10. La administración de BE ha sido utilizada en modelos de ICGA 

donde ha probado poseer efectos neuroprotectores decreciendo la muerte neural y en otros 

modelos de investigación se le ha asociado con la modulación negativa y positiva de la IL-6 e 

IL-10 respectivamente. En distintos estudios se ha demostrado que estas dos ILs funcionan 

como predictores de gravedad al relacionarse altas concentraciones de IL-6 con un peor 

pronóstico, por contrario, concentraciones elevadas de IL-10 están correlacionadas con una 

mejor tasa de sobrevida y recuperación, por ello, la detección de estas proteínas tiene 

importancia en la práctica clínica, sin embargo, en la actualidad las técnicas utilizadas para la 

detección de estas ILs es a través de procesos moleculares como el enzimo inmunoanálisis de 

adsorción mejor conocido como (ELISA) por su acrónimo en inglés, en este tipo de ensayos un 

antígeno inmovilizado se une a su anticuerpo que se encuentra enlazado a una enzima que 

generará un subproducto que puede ser detectado, este tipo de procedimientos fue sugerido 

como una alternativa a los radioinmunoensayos que resultan peligrosos por el manejo de 

materiales radiactivos (Voller et al. 1978); no obstante, este tipo de técnicas presentan algunas 

desventajas como elevados costes, tiempos largos de detección, entre otras; por eso en el 

presente trabajo de tesis se tuvo el propósito de evaluar la modulación en las concentraciones 

proteicas, así como de las interleucinas 6 y 10, en el suero sanguíneo de ratas macho de la cepa 

Sprague Dawley expuestos a un proceso de ICGA. Estos sujetos de estudio recibieron un 

tratamiento farmacológico de BE con una concentración de (4mg/kg) de acuerdo al protocolo 

propuesto por (Wappler et al. 2010), administrado 30 minutos previo a la inducción de un 

episodio isquémico basado en el modelo propuesto por (Pulsinelli y Brierley 1979). La muestra 

sanguínea de los individuos de experimentación fue obtenida en distintos horarios post-isquemia 

(0,2,4,6,12 y 24h) con la intención de estudiar la modulación en las concentraciones proteicas y 

específicamente de dos citocinas bioindicadoras IL-6 e IL-10, asociadas a este padecimiento. 
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En este estudio se propone una nueva metodología de análisis médico centrado en la ATR-FTIR 

en modo macro y micro mediante la medición directa de suero, así como el desarrollo de BO 

basados en matrices planares de silicio cristalino que sean específicos para la detección de estas 

dos ILs. Este modelo nos permitió tener una aproximación más fehaciente en el estudio de la 

expresión proteica y de estas dos ILs, así como un acercamiento al desarrollo de dispositivos 

comerciales que pueden ser empleados en la práctica clínica de distintas patologías, ya que como 

se mencionó previamente, estas dos ILs se encuentran íntimamente asociadas a los procesos 

inflamatorios sin importar el agente etiológico que los genere y por ende con los pronósticos de 

muerte y recuperación.  

 

En el estudio de ciertas enfermedades crónico-degenerativas como los ACV, se ha demostrado 

que existe una gran cantidad de proteínas asociadas a esta enfermedad que se inducen mediante 

la expresión de biomoléculas. En algunos casos la presencia de estas proteínas únicamente se 

puede inferir o probar por medio de técnicas moleculares que son costosas en tiempo y recursos; 

sin embargo, en la última década, sobre todo en el campo de las neurociencias, se han 

desarrollado diversas herramientas asociadas a la espectroscopía, con la finalidad de estudiar la 

actividad molecular con una alta especificidad no alcanzada por las técnicas convencionales. La 

espectroscopía aplicada a sistemas biológicos es una tecnología que es utilizada con la intención 

de determinar las modificaciones moleculares que puedan existir en una muestra y de esta forma 

caracterizar su espectro o también llamado “huella dactilar” muestral. 

 

Los ACV son todas aquellas neuropatologías caracterizadas por una disminución del flujo 

sanguíneo y por ende de sus nutrientes, principalmente oxígeno y glucosa hacia el cerebro. Los 

ACV son catalogados como un síndrome clínico, debido a su gran diversidad etiológica, tienen 

como característica un desarrollo veloz de las lesiones que propician (Chen et al. 2021). 

 

La clasificación internacional de enfermedades define a los ACV como el desarrollo rápido de 

signos clínicos de afectación focal o global de las funciones cerebrales, con síntomas que duran 

por lo menos 24h, conduciendo a la muerte, sin otra causa aparente que no sea el origen vascular 

(Krishnamurthi et al. 2020). 
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En los países desarrollados los ACV son considerados como la tercera causa de muerte más 

frecuente, antecedido únicamente por las cardiopatías y cáncer (Climent et al. 2020). Esta 

incidencia se ha mantenido más o menos constante durante al menos las últimas tres décadas, 

generando altas tasas de incapacidad permanente.  

 

 

Clasificación de los ACV 

 

Existen varios tipos de clasificación para los ACV tomando en cuenta diversos aspectos propios 

de la enfermedad; sin embargo, de acuerdo a su etiología pueden ser clasificados en dos grupos: 

hemorrágicos e isquémicos, representando un 20% y 80% respectivamente del total de casos. A 

su vez los isquémicos se subdividen en dos grupos acorde al área cerebral que hayan afectado, 

ya sea en focales o globales, los primeros afectan un área cerebral específica y los segundos se 

presentan cuando todo el cerebro se ve involucrado (Boursin et al. 2018). 

 

 

Accidente cerebro-vascular isquémico  

 

Se produce cuando un vaso sanguíneo se ve obstruido de forma total o parcial propiciando un 

déficit en el aporte sanguíneo nutrimental. Estos bloqueos vasculares ocurren principalmente de 

dos formas, trombótica y embólica. El ACV trombótico ocurre cuando se desprende un coágulo 

de sangre que viaja a través de los vasos sanguíneos hasta llegar a un sitio donde impide la 

circulación. Estos coágulos son generados por una excesiva producción plaquetaria, lesiones 

endoteliales, arterioesclerosis o estenosis vascular. 

 

El ACV embólico se genera cuando una sustancia que puede ser endógena, exógena, sólido, 

líquido o gas, interrumpen el correcto flujo sanguíneo a través de los vasos. Agujas, grasas, 

objetos extraños, burbujas de dióxido de carbono, pueden generar un émbolo (Jatene y Bernardo 

2003). 
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Accidente cerebro-vascular hemorrágico 

 

Este tipo de ACV es menos común que el isquémico, tiene como principal característica una 

ruptura de los vasos sanguíneos que irrigan al cerebro, produciendo hemorragia. Las causas 

atribuibles a este tipo de patología son los aneurismas, deformaciones venosas, presión arterial 

alta y contusiones. Algunos autores subdividen a este grupo en otros dos, subaracnoideos e 

intracerebrales. De tal clasificación los ACV hemorrágicos subaracnoideos se caracterizan por 

una hemorragia en la superficie del cerebro, en la parte medial de las meninges que recubren al 

mismo, mientras que los ACV hemorrágicos intracerebrales o también llamados 

intrahemisféricos ocurren por una hemorragia a nivel interno del cerebro. 

 

 

Factores de riesgo del ACV 

 

Los factores de riesgo son todas aquellas variables, circunstancias, características personales o 

ambientales propias de un individuo o un grupo de individuos que se encuentran asociadas con 

una mayor probabilidad de padecer determinadas enfermedades, y funcionan como predictores 

estadísticos de estas (Putaala 2020). Para poder ser considerados como factores de riesgo, deben 

poseer los postulados de causalidad que a continuación se enlistan: 

 

• Intensidad de la asociación. 

• Coherencia (con lo conocido sobre la historia natural y la biología). 

• Especificidad (una causa-un efecto). 

• Temporalidad (la causa antecede al efecto). 

• Relación dosis-respuesta o gradiente biológico. 

• Verosimilitud o plausibilidad biológica. 

• Consistencia (en diferentes circunstancias). 

• Experimentación (relacionada con la hipótesis). 

• Analogía (con otras hipótesis probadas). 
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Los factores de riesgo que predisponen a los ACV se dividen en dos grupos llamados 

modificables y no modificables, definidos así por el hecho de que algunos pueden ser evitados 

o controlados y otros no (JJ y Román 2021). 

 

Dentro de los factores de riesgo modificables encontramos: 

 

• Tabaquismo: Este hábito daña a los vasos sanguíneos haciéndolos más rígidos 

comprometiendo su funcionalidad aún en fumadores pasivos. 

 

• Diabetes: La diabetes junto con el consumo excesivo de bebidas azucaradas pueden 

elevar a más del doble la probabilidad de un ACV. 

 

• Colesterol: El colesterol elevado incrementa las probabilidades de una obstrucción en 

los vasos sanguíneos, este fenómeno está estrechamente correlacionado con otros dos 

factores de riesgo que son el sedentarismo y la obesidad. 

 

• Enfermedad arterial: Cualquier tipo de enfermedad que esté asociada a una de las 

principales cuatro arterias que irrigan el cerebro (carótidas y vertebrales) o bien capilares 

sanguíneos pueden inducir un ACV. 

 

• Ataques isquémicos transitorios (AIT): Diagnosticar y tratar los AIT es de vital 

importancia para evitar ACV futuros, se ha comprobado que las personas que han sufrido 

un AIT tienen 50% más probabilidad de sufrir un ACV posteriormente, principalmente 

durante las siguientes dos semanas posteriores al AIT. Este tipo de episodios presentan 

los signos patognomónicos de la ICGA pero los mismos desaparecen durante las 24h 

posteriores. 

 

• Cardiopatías: Los problemas cardíacos son muy variados, un mal funcionamiento 

cardíaco puede conllevar a un ACV ya que si las estructuras que componen el corazón 
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y que se encargan de realizar el gasto cardíaco no funcionan de manera adecuada pueden 

ocasionar aglutinamiento sanguíneo y coagulación en las cavidades del corazón. 

 

• Trastornos sanguíneos: Algunas alteraciones en la sangre como un elevado conteo de 

glóbulos rojos puede predisponer la aparición de coágulos, de igual manera patologías 

como la anemia falciforme puede ocasionar que estas células se adhieran a las paredes 

vasculares ocasionando una estenosis del lumen vascular. 

 

• Alcoholismo: El consumo cotidiano y exacerbado de bebidas embriagantes pueden 

generar hipertensión o una congestión alcohólica que pueden derivar en un ACV. 

 

• Consumo de drogas ilegales: Algunas drogas ilegales como la ketamina, cocaína, 

éxtasis, heroína, entre otras, se han asociado con un mayor riesgo de padecer ACV. 

 

Dentro de los factores de riesgo no modificables encontramos:  

 

• Sexo: Los hombres tienen mayor probabilidad de padecer cualquier tipo de ACV en 

edades tempranas en comparación con las mujeres, sin embargo, se sabe que la 

incidencia en mujeres en edades post-menopausia igualan e incluso incrementan con 

respecto a las de los hombres. 

 

• Genética: Todas aquellas personas cuyos parientes de consanguinidad directa han 

sufrido un ACV tienen una mayor predisposición a sufrir ACV, de igual manera las 

personas de raza negra son más propensas a sufrir este tipo de patologías comparados 

con las personas de raza caucásica. 

 

• Edad: A pesar de que los ACV afectan a personas de todas las edades, es claro que la 

tendencia a padecer estas patologías se incrementa drásticamente a medida que las 

personas tienen mayor edad, siendo las personas geriátricas las más susceptibles a este 
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tipo de episodios, no obstante, estos procesos son cada vez más comunes en jóvenes 

incluso infantes. 

 

• Medio ambiente: Las personas que viven en localidades o trabajan en sitios en los que 

se encuentran expuestos a contaminantes como metales pesados pueden padecer de 

procesos cerebrovasculares.   

 

Por lo descrito anteriormente los ACV son una patología que tradicionalmente se ha 

correlacionado principalmente con personas de edad avanzada, y se prevé que para el año 2030, 

la incidencia, discapacidad y muerte por este tipo de enfermedades se verá duplicado a nivel 

mundial como lo pronostica (Béjot et al. 2019). En países en vías de desarrollo también se 

encuentran catalogados como la segunda causa más común de mortalidad en adultos jóvenes y 

como la primera en invalidez. Los pronósticos acerca de esta patología no son alentadores, ya 

que la tendencia a padecer estas patologías continúa en ascenso debido a la mayor esperanza de 

vida. Además, la relación edad/ACV se cree, puede estar influenciada por la ausencia en la 

producción de hormonas gonadales, principalmente estradiol (E) y progesterona (P), esto 

explicaría el aumento en la incidencia de esta enfermedad en mujeres postmenopáusicas como 

lo explica (Wafa et al. 2018). 

 

 

Biosíntesis del estradiol 

 

El (E) es una hormona sexual femenina de origen esteroideo, su biosíntesis ocurre 

principalmente en las gónadas sexuales femeninas (ovarios), aunque también se conoce que 

dicha hormona puede sintetizarse en otros órganos como la placenta y en células gliales del 

sistema nervioso central (SNC) así como en las células de Schwann del sistema nervioso 

periférico (SNP) (Ventura y Hernández 2019).  

 

 



9 
 

Las biomoléculas esteroideas poseen una estructura química que consiste básicamente en el 

ciclo pentanoperhidrofenantreno. El E está constituido por 18 átomos de carbono, el colesterol 

que es el precursor obligado de las hormonas esteroidales les confiere a todas estas hormonas 

una configuración molecular similar. 

 El colesterol se sintetiza en el retículo endoplásmico liso y se obtiene desde el plasma. Los 

productos de la degradación del colesterol pueden ser secretados como hormonas o servir como 

precursores de otras hormonas. 

 

La etapa limitante en el ovario es el paso de colesterol a pregnenolona y está regulada por la 

hormona luteinizante. Los estrógenos se forman por aromatización del anillo A de los 

andrógenos (estradiol desde testosterona, estrona desde androstenediona). El estriol se produce 

como producto final desde el estradiol. Los estrógenos se metabolizan principalmente en hígado 

y tracto gastrointestinal, los niveles de estrógenos son medibles en sangre completa, suero, 

plasma e incluso moco cervical, saliva, y fluido folicular y peritoneal. 

 

Estos procesos de síntesis ocurren en sitios específicos del ovario durante el ciclo menstrual y 

en hembras en su equivalente el ciclo estral. Los folículos terciarios (ya dependientes de 

gonadotrofinas), están compuestos por los ovocitos, rodeados por células de la granulosa y su 

membrana basal que las separa de las células de la teca. En las células de la granulosa se 

sintetizan estrógenos, estimulados por la FSH. Para ello necesitan de precursores androgénicos 

que llegan por difusión simple a través de la membrana desde las células de la teca que son 

estimuladas por LH. Durante la fase folicular la FSH induce la expresión de sus receptores en 

la granulosa, lo que aumenta los niveles de estrógenos y estos a su vez inducen la expresión de 

receptores para LH en la teca, aumentando la eficiencia de este sistema. 

 

Durante la biosíntesis esteroidea participan: el citocromo P50 scc (enzima desramificante del 

colesterol), citocromo P50 17-α-hidroxilasa, la P50 aromatasa y la 3β-hidroxiesteroide 

deshidrogenasa (3βHSD). Estas enzimas participan en la regulación de la conversión del 

colesterol en pregnelonona, de la pregnelonona a progesterona y finalmente en la conversión de 

andrógenos a estradiol como lo describe (Schiffer et al. 2019). 
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Con el uso de técnicas como la hibridación in situ y la inmunohistoquímica, se ha conseguido 

dilucidar la distribución cerebral de las enzimas que intervienen en la biosíntesis esteroidogénica 

en una amplia variedad de animales, sin importar el género; dichas enzimas han sido localizadas 

en la corteza cerebral, cerebelo, amígdala, bulbo olfatorio, cuerpo estriado, septum e hipocampo. 

De igual manera se ha localizado al receptor para E en neuronas del hipotálamo, amígdala, 

septum, cerebelo, corteza cerebral e hipocampo (Dietrich et al. 2015, Schiffer et al. 2019). El E 

produce efectos plásticos en el SNC, pues interviene en la formación, maduración, 

diferenciación y funcionalidad de las células nerviosas (Kramár et al. 2013). La producción 

hormonal del ovario está circunscrita al eje hipotálamo-hipófisis-gónada. Tanto la FSH como la 

LH se producen en respuesta a distintos patrones pulsátiles de secreción de GnRH por parte del 

hipotálamo y están íntimamente modulados por los niveles de estrógenos y otras hormonas 

producidas en el ovario. 

 

 

Funciones asociadas al Estradiol 

 

Las hormonas gonadales además de las bien sabidas funciones reproductivas en las que están 

involucradas, también poseen múltiples efectos en otros órganos que no son los reproductivos 

como el cerebro, donde ejercen acciones de suma importancia desde la etapa gestacional hasta 

la senescencia. Estos compuestos hormonales actúan en áreas del cerebro que no necesariamente 

se involucran con las conductas sexuales o reproductivas como lo son el prosencéfalo basal, el 

hipocampo, el rafe del mesencéfalo, el tronco encefálico, el putamen caudado entre otros. Es 

debido a esto que múltiples grupos de investigación han trabajado en el estudio de los efectos 

estrogénicos y han descubierto que están íntimamente relacionados por procesos de 

memorización, envejecimiento celular y enfermedades neurodegenerativas. Por ejemplo, tanto 

las progestinas como los estrógenos modulan la sinaptogénesis en la región CA1 del hipocampo, 

así mismo, la creación de nuevas sinapsis excitatorias se induce por E involucrando receptores 

N-metil-D-aspartato (NMDA). 
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Estradiol e inflamación 

 

Las hormonas esteroideas gonadales, es decir, aquellas cuya principal síntesis se realiza a nivel 

de ovarios y testículos, en hembras y machos respectivamente, utilizando como sustrato el 

colesterol, han sido históricamente asociadas única y exclusivamente a la mediación de las 

respuestas fisiológicas vinculadas con la reproducción, específicamente con la conducta sexual, 

los ciclos estrales, la gestación, el parto y la lactancia; sin embargo, actualmente es bien 

conocido como estas hormonas son producidas en otros órganos periféricos e incluso ya se ha 

demostrado su síntesis a nivel SNC.  

 

El descubrimiento de la producción a nivel cerebral de hormonas como el estradiol, la 

testosterona o la progesterona, así como la biodisponibilidad de sus receptores en áreas del 

encéfalo que no están relacionadas directamente con las funciones a las que comúnmente se les 

asocia, despertó en los investigadores diversos cuestionamientos que llevaron finalmente al 

entendimiento de que estas moléculas poseen múltiples y variadas funciones que no son 

exclusivas para la reproducción. De tal forma que actualmente podemos aseverar que varias 

funciones del SNC se encuentran influenciadas o directamente orquestadas por las hormonas 

estereoideas (Compagnone y Mellon 2000). Uno de los factores que propician las acciones de 

hormonas esteroideas gonadales a nivel SNC tiene que ver con la facilidad que poseen estas 

sustancias para atravesar la barrera hematoencefálica y de esta forma lograr la unión a sus 

receptores en sus células diana, conformando complejos neuroactivos (Mellon y Griffin 2002). 

No obstante, las funciones activadas por hormonas gonadales a nivel SNC no son propiciadas 

únicamente por las hormonas procedentes del sistema periférico que logran atravesar la barrera 

hematoencefálica (BHE), ya que la producción de estas puede llevarse a cabo de novo por 

células neuronales y de la microglía, incluso se ha reportado la presencia de sus metabolitos a 

nivel cerebral en altas cantidades como el caso de la alopregnanolona (Marx et al. 2006). Es 

debido a esto que el consenso científico actual manifiesta que los efectos de las hormonas 

esteroides gonadales son indistinguibles independientemente de los órganos o células donde 

hayan sido generados; sin embargo, pueden clasificarse como neuroesteroides si son 
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sintetizados a nivel SNC o esteroides gonadales si fueron producidos en órganos sexuales 

(Charalampopulos et al. 2006). 

 

Una de las principales funciones asociadas específicamente a los neuroesteroides tiene que ver 

con la neuroprotección ante el deterioro celular en neuronas de individuos expuestos a 

condiciones patológicas neurodegenerativas, tales como el Parkinson, Alzheimer o la Isquemia 

Cerebral. Aunque los mecanismos moleculares desencadenados por los neuroesteroides así 

como las vías de señalización involucradas en las respuestas neuroprotectores no han sido 

dilucidadas en su totalidad, si han sido reportados hallazgos que permiten tener una mayor 

claridad de como ejecutan esta neuroprotección.  

 

En un estudio realizado en aves se determinó que, ante una lesión cerebral, una menor inhibición 

de la enzima aromatasa y el reemplazo estrogénico, propiciaron un daño cerebral menor, así 

como la extensión del mismo (Pedersen et al. 2017). 

 

El sistema nervioso central (SNC) es considerado un órgano inmune privilegiado, dada la 

existencia de su BHE que interviene en el paso de células inflamatorias y mediadores químicos 

entre los capilares sanguíneos al parénquima cerebral. En la actualidad se cuestiona el grado de 

aislamiento del SNC mediante la BHE. Se conoce la activación del sistema inmune y se ha 

descrito la presencia de un número muy reducido de linfocitos (1-3 mm) en el líquido 

cefalorraquídeo (LCR) de pacientes sanos.  

 

Existen en el SNC células inflamatorias propias de la microglía y los macrófagos, los cuales 

están involucrados en la recepción y propagación de información inflamatoria. En los últimos 

años se ha descrito que el sistema inmune y el proceso inflamatorio participan de forma activa 

en la pérdida neuronal descrita en enfermedades del SNC agudas (por ejemplo, infarto cerebral) 

y crónicas (esclerosis múltiple y enfermedad de Alzheimer) (Moonen et al. 2023). La respuesta 

inflamatoria en el SNC está dada por la activación de células de la microglía y astrocitos, 

expresión de mediadores inflamatorios, con una invasión controlada de células inflamatorias 

periféricas. Este proceso podría estar facilitado por la rápida inducción de la expresión de 
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mediadores inflamatorios, como las citocinas y prostaglandinas que regulan las moléculas de 

adhesión y aumentan la permeabilidad de la BHE, promoviendo el paso de células inflamatorias 

periféricas, con la consecuente liberación de moléculas potencialmente tóxicas para las neuronas 

cerebrales. En el daño cerebral isquémico agudo aumenta la permeabilidad de la BHE y las 

células inflamatorias entran en contacto con los antígenos del SNC en el cerebro y en la periferia 

(Yang et al. 2019). 

 

Citocinas 

 

Se puede definir a las citocinas como proteínas pequeñas, es decir, de bajo peso molecular (15-

20KDa) aproximadamente, con una vida media corta y de vital importancia en los tres tipos de 

señalización celular, autocrina, endocrina y paracrina. Estas proteínas están ampliamente 

involucradas en las funciones fisiológicas relacionadas con el desarrollo inmunológico, por 

ejemplo; así como en su propio funcionamiento (Gandhi et al. 2016). Las citocinas son 

agrupadas en familias, esto dependiendo de su composición estructural y de su especificidad, 

esta especificidad definirá las funciones fisiológicas de las citocinas que incluso pueden ser 

opuestas o reguladas positiva y negativamente entre ellas mismas. Este tipo de proteínas 

(citocinas) necesitan de la unión a complejos de receptores multinuméricos en los que 

habitualmente suele hallarse alguna subunidad que puede interactuar con algunas otras citocinas 

(Spangler et al. 2015).  

 

 

Se denomina citocinas a los más de 100 péptidos diferentes desde el punto de vista genético y 

estructural, que actúan mediante la unión a receptores específicos de la superficie celular. Las 

citocinas son sintetizadas por diferentes tipos celulares, y reciben diferentes nombres: linfocinas 

si son secretadas por linfocitos y monocinas, si son producidas por macrófagos. Muchas 

citocinas comparten funciones por ser pleiotrópicas, ya que actúan sobre diferentes tipos de 

células. Poseen vida media corta y actúan de forma paracrina y endocrina. La mayoría de las 

reacciones inflamatorias son mediadas por citocinas que pueden aumentar el daño producido 

por un infarto isquémico. En el cerebro existen muchos tipos celulares capaces de secretar 
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citocinas (microglía, astrocitos, células endoteliales y neuronas). Las citocinas circulantes están 

involucradas en la inflamación cerebral. Monocitos, linfocitos T, células NK y 

polimorfonucleares pueden contribuir a la inflamación del SNC. Las principales citocinas que 

actúan en el proceso de inflamación son: interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6), factor de 

necrosis tumoral alfa (FNT-α) y factor de crecimiento transformante beta (TGF-β), que son 

proinflamatorias, y dentro de las antinflamatorias la interleucina 10 (IL-10) según lo reportado 

por (Becher et al. 2017). 

 

La isquemia aumenta la expresión de citocinas proinflamatorias y quimiocinas capaces de 

inducir reactividad glial y atraer diferentes tipos de leucocitos hacia la zona de lesión. Se sabe 

que en las primeras horas después del inicio de la isquemia se libera factor de necrosis tumoral 

alfa (FNT-α), interleucinas (ILs) y distintos tipos de interferón (IFN) (Li et al. 2001), así como 

quimiocinas. Las concentraciones de citocinas también aumentan en la sangre y en el líquido 

cefalorraquídeo, según se ha demostrado en animales de experimentación y en pacientes de 

ictus. Así, concentraciones sanguíneas elevadas de IL-6 y del FNT-α se correlacionan con 

deterioro neurológico (Vila et al. 2003). Sin embargo, la administración intracerebral de IL-6 

tiene efectos neuroprotectores en animales (Loddick et al. 1998), y también se reconoce el papel 

dual del FNT-α (Hallenbecj et al. 2002), en función del receptor sobre el cual actúa. La 

concentración, el lugar y el tiempo de acción de las citocinas puede desempeñar un papel 

determinante en estos efectos aparentemente contradictorios. En cambio, concentraciones bajas 

de la citocina antinflamatoria IL-10 en pacientes se relaciona con mal pronóstico, lo que 

concuerda con resultados experimentales que muestran efectos beneficiosos de la IL-10 

(Ooboshi et al. 2005). Debido a la relevancia que tendrán las IL-6 y 10 para el presente proyecto, 

sólo se ampliará la información en relación a éstas. 

 

La IL-6 es una glucoproteína secretada por macrófagos, células T, células endoteliales y 

fibroblastos. Su liberación está inducida por IL-1 y aumenta en respuesta al TNF-α, su función 

activa la formación de inmunoglobulinas por parte de los linfocitos B. 
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La IL-6 puede contribuir al daño provocado por la inflamación en el cerebro, y está implicada 

en la regulación de la apoptosis neuronal (Herrmann et al. 2003). Diversos estudios sugieren 

que la IL-6 está sobrerregulada después de la isquemia cerebral (Wang et al. 1994), postulándose 

que posee efectos perjudiciales en la misma. En otro estudio se encontró que los pacientes cuyos 

niveles de IL-6 son mayores a 5pg/ml tienen una probabilidad 25 veces mayor de desarrollar un 

nuevo evento vascular y una probabilidad 19 veces mayor de fallecer por un problema de origen 

vascular. En consecuencia, los niveles elevados de IL-6 podrían ser un buen indicador de 

deterioro neurológico temprano, y niveles elevados de IL-6 se asocian a un mayor volumen de 

infarto y a un mal pronóstico (Castillo y Rodríguez 2003, CJ 2004). Así, se ha demostrado una 

asociación entre los niveles plasmáticos de IL-6 y el deterioro neurológico precoz, que es 

independiente del tamaño inicial, la topografía o el mecanismo de infarto.  

 

La IL-10 es una citocina antiinflamatoria secretada por linfocitos y monocitos. Actúa mediante 

la inhibición de los efectos de IL-1 y FNT-β mediante la supresión de la expresión y de la 

activación de sus receptores. La IL-10 es sintetizada por el SNC y se encuentra sobreexpresada 

en infartos cerebrales experimentales (Strle et al. 2001). Se han detectado concentraciones altas 

de IL-10 en el LCR de pacientes con infarto agudo (Tarkowski et al. 1997). Pacientes con bajos 

niveles de IL-10 presentan un mayor riesgo de infarto, lo que sugiere un efecto protector de la 

citocina (Van et al. 2002). Por todo esto se ha propuesto a la IL-10 como un potencial blanco 

terapéutico antiinflamatorio para el infarto cerebral. La administración exógena de IL-10 podría 

constituir un posible tratamiento para reducir el daño producido por el infarto cerebral, esta 

teoría ya se ha realizado con éxito en animales, mostrando efectos benéficos (Spera et al. 1998). 
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Proceso Inflamatorio 

 

La inflamación es descrita como un amplio y multivariado conglomerado de procesos tanto de 

tipo fisiológico como patológico. Se han detallado un sin número de eventos necesarios para el 

desencadenamiento de la inflamación, su prolongación e inhibición. Los procesos inflamatorios 

que han sido estudiados de forma clásica (infección y lesión tisular) fueron de los primeros 

detonantes de conocimiento que explicaron el reclutamiento de leucocitos, así como el de 

proteínas plasmáticas incluidas las interleucinas en las áreas o tejidos afectados (Medzhitov et 

al. 2008).  

 

Si bien una respuesta inflamatoria prolongada o excesiva puede resultar en un daño celular o 

tisular de consideración y en casos extremos incluso con la muerte de un individuo, debemos 

entender que la inflamación es un factor complejo pero en extremo necesario como respuesta 

ante estímulos biológicos, químicos o físicos que funciona como una alerta hacia el Sistema 

Nervioso Central de que existe algún problema y que sus efectos benéficos o perjudiciales 

dependen de su duración, severidad y área que hayan afectado.  

 

Se conoce que en la fase aguda (24h) en la respuesta inflamatoria, diversas células, así como 

proteínas asociadas con funciones del sistema inmunológico, realizan una migración a través 

del suero sanguíneo hasta los sitios donde ha ocurrido la lesión. Estos eventos orquestados 

cronológicamente y a veces expresados de forma sincrónica son facilitados por distintos tipos 

de citocinas. Si la lesión es leve, por ejemplo, un ligero traumatismo que únicamente lesionó 

piel, la respuesta inflamatoria aguda puede ser suficiente para desencadenar los procesos de 

sanación de forma adecuada; sin embargo, en estadios de inflamación persistente que resultan 

de una exposición continua ante agentes proinflamatorios se puede conducir a un estadio de 

inflamación crónica en la que generalmente el daño suele ser mayor, esto no quiere decir que la 

inflamación crónica sea siempre más dañina que la aguda.  

 

Debemos recordar que el área de afección también es un factor importante al momento de 

determinar qué tan dañino es o no un proceso inflamatorio, por ejemplo, en los procesos 
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patológicos en los que existe neuro inflamación, una respuesta inflamatoria hiperaguda 

(segundos o minutos) puede culminar con la muerte de neuronas y esto desencadenar a su vez 

la muerte de un individuo sin que llegue a dar tiempo a pasar a un estadio de inflamación crónica.  

 

Actualmente se conoce que los complejos celulares y moleculares que participan en la respuesta 

inflamatoria son los mismos sin importar su origen, de esta forma es que ahora el enfoque que 

están tomando los investigadores al momento de abordar la investigación de la inflamación, está 

avocada a determinar la presencia y/o función de los distintos mecanismos y sus componentes 

que funcionan como inmunomoduladores activos o pasivos de la misma. Se ha dilucidado que, 

si bien estos componentes son los mismos en los diversos tipos de inflamación, si existen 

cambios en la dinámica hematológica expresada en los factores del complemento y las citocinas, 

por ello, ahora se busca hacer la correlación individual de estos biomarcadores inflamatorios 

con eventos patológicos específicos con la intención de determinar si x o y citocina es más o 

menos común en determinada patología, de esta forma podrían instaurarse protocolos clínicos 

más específicos y con un impacto positivo mayor como lo menciona (Germolec et al. 2018). 

 

Los procesos neuro-inflamatorios han sido tradicionalmente asociados a prácticamente todas las 

enfermedades de tipo neurodegenerativo entre las que se incluyen las más mortales y con mayor 

morbilidad como; el Alzheimer, enfermedad de Parkinson, Esclerosis Amiotrófica, 

Arterioesclerosis, Isquemia Cerebral, etc. Todas y cada una de ellas culminando con una 

disfunción o muerte neuronal. En ese sentido se entiende por enfermedad inflamatoria aquella 

patología que se conforme de componentes estructurales como los macrófagos o células 

linfoides, de un daño endotelial que disminuirá su funcionalidad y una respuesta de lesión que 

resulta en una cascada de eventos moleculares que involucra mecanismos humorales (citocinas 

y factores de crecimiento) y celulares (aumento de los procesos quimiotáxicos, migración, 

adherencia e infiltración celular). Cada fase del proceso inflamatorio posee sus propios 

componentes y vías de señalización destacando moléculas de adhesión, expresión de citocinas 

proinflamatorias como la IL-1, IL-6 y el FNT-α, así como algunos ligandos fagocitarios. 

En las enfermedades inflamatorias donde se ve involucrado el SNC, particularmente en la 

isquemia cerebral, se ha demostrado que existen marcadas elevaciones en las concentraciones 
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de marcadores inflamatorios a nivel sistémico, detectando aumentos de la proteína C reactiva 

plasmática, el fibrinógeno, la IL-6, factores del complemento entre otras. La evidencia científica 

ha demostrado un rol fundamental de los procesos inflamatorios en la isquemia, se espera que 

los resultados de estos estudios arrojen luz acerca del desarrollo e implementación de nuevas 

estrategias terapéuticas que prevengan y disminuyan la incidencia y gravedad de esta 

enfermedad mediante la inducción natural de mecanismos antinflamatorios o bien inhibiendo 

los elementos pro inflamatorios por vías selectivas (Gonzalez et al. 2002). 

 

La investigación de la neuro-inflamación durante la ICGA es de vital importancia si tomamos 

en cuenta que su incidencia se da en 350 personas por cada 100.000 habitantes, representando 

la 1er-3er principal causa de muerte e incapacidad permanente en adultos jóvenes alrededor del 

mundo, no importando la economía o raza de las poblaciones. Si bien se ha logrado entender 

una amplia gama de eventos celulares y moleculares que participan activamente durante la 

neuro-inflamación y que son necesarios para su desarrollo, así como para su atenuación; sin 

embargo, los protocolos y tratamientos clínicos que son usados en la actualidad aún son 

ineficientes. Se ha comprendido que la respuesta cerebral experimental y clínica ante la lesión 

isquémica se verá asociada con un evento inflamatorio caracterizado por la activación de 

complejos celulares gliales, producción masiva de citocinas e infiltración leucocitaria y 

monocitaria, pero no se ha determinado en qué nivel estos procesos inflamatorios post-isquemia 

pudieran también estar contribuyendo a la recuperación neural mediante la facilitación de 

plasticidad cerebral (Kriz y Lalancette 2009). 
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Fases del proceso inflamatorio 

 

Los procesos inflamatorios abarcan un amplio número de fenómenos celulares y moleculares; 

sin embargo, pueden agruparse de forma genérica en 5 fases: 

 

1.- Liberación de mediadores: Esto hace referencia a la salida de distintas moléculas hacia 

torrente sanguíneo, estas sustancias son producidas por los mastocitos y liberadas por ellos 

mismos ante estímulos de lesión.  

 

2.- Consecuencia de los mediadores: Al ser liberados los mediadores y llegar a su sitio diana 

que en muchos casos es el propio endotelio vascular, producirán efectos de tipo quimiotáctico 

que permitirán, a su vez, una facilitación para el arribo de moléculas y células del sistema 

inmunológico al sitio inflamatorio. Es importante recalcar que los mediadores inflamatorios son 

los responsables de las manifestaciones clínica de la inflamación. 

 

3.- Atracción de moléculas y células inmunológicas al foco inflamatorio: Estas sustancias llegan 

al área de lesión principalmente del sistema sanguíneo, pero también de algunos órganos 

adyacentes al lugar donde se presentó la lesión. 

 

4.- Modulación inflamatoria: Esta es probablemente la fase más crítica del proceso inflamatorio 

debido a que la regulación o no del mismo, puede ser determinante al momento de predecir la 

posible gravedad del evento. Hay que recordar que la inflamación es una respuesta 

inmunológica natural y que los componentes que la conforman tienen benéficas acciones en 

estadios homeostáticos; sin embargo, cuando se elevan estas concentraciones y se prolongan en 

tiempo, es cuando desencadenan múltiples afecciones. Las moléculas pro y antinflamatorias 

poseen un sistema de autorregulación que únicamente se ve alterado en estadios patológicos.   

 

5.- Reparación y/o recuperación: Este último estadio consiste en una serie de fenómenos que 

resultarán, en condiciones normales, en la reparación tisular total que se haya visto afectada 

posterior al evento inflamatorio. 
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Inflamación a nivel clínico 

  

Los eventos inflamatorios son comprendidos como una amplia y diversa gama de respuestas 

fisiológicas y en ocasiones fisiopatológicas representadas en interacciones moleculares y 

celulares producto de la respuesta ante alguna lesión que esté ocasionando un daño al organismo. 

Dicha lesión puede tener múltiples etiologías muy distintas una de otra, por ejemplo, un 

traumatismo, infecciones bacterianas y/o víricas, tumoraciones cancerígenas, quemaduras, 

desórdenes inmunológicos e incluso puede ser originada por condiciones de obesidad, diabetes 

o accidentes cerebrovasculares por mencionar algunos.  

 

Dependiendo del tiempo que haya transcurrido desde que inició el estadio inflamatorio, esté 

puede ser clasificado como inflamación aguda para aquellos procesos inflamatorios que duraron 

poco tiempo (minutos, horas o días) desde que inicio hasta que se recuperó la homeostasis, y 

crónicos para aquellos procesos inflamatorios cuya duración sea medida en semanas, años e 

incluso permanentes. Dependiendo el área o los órganos que se estén viendo involucrados en la 

inflamación también se le puede catalogar como: inflamación local para eventos que se 

presentan en un área u órgano muy específico, regional para aquellas inflamaciones que 

abarquen un área que involucre varios órganos y sistémica para los eventos inflamatorios que 

involucren a todo el organismo o a la gran mayoría de los órganos y aparatos. Finalmente 

dependiendo de la severidad del daño generado por la inflamación puede ser considerada como 

leve, moderada o grave. 

A nivel clínico, los profesionales de la salud se valen de lo que se conoce como los puntos 

cardinales de la inflamación, que son un conjunto de signos y síntomas observables por el 

médico o manifestados por el paciente, que ayudan a diferenciar una inflamación de un edema. 

De tal forma para poder tener certeza de que se trata de un proceso inflamatorio se debe cumplir 

con lo siguiente:  

 

1.- Rubor: El tejido debe observarse enrojecido, esto es debido a la vascularización característica 

de la inflamación, en el caso de edemas no existe dicho enrojecimiento. Este punto aplica solo 
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de forma macroscópica ya que no es observable a nivel microscópico, su equivalente sería la 

presencia de un gran número de capilares, vasos sanguíneos y tejido hemático.  

 

2.- Tumor: Debe ser observable un aumento de tamaño en el tejido o células afectadas. 

 

3.- Calor: Aumento de la temperatura en área afectada. 

 

4.- Dolor: Únicamente percibido y manifestado por el paciente. 

 

5.- Pérdida o disminución de la función: Este último punto fue el de más reciente adhesión y fue 

propuesto por Virchow quien detalló que todas las células, tejidos, aparatos, órganos o sistemas 

que estén envueltos en un proceso inflamatorio tendrán una pérdida parcial o total de su propia 

fisiología, es decir, que no podrán realizar sus procesos celulares y bioquímicos de forma 

adecuada. 

 

Por lo antes descrito la implementación de nuevas metodologías y el desarrollo de nuevos 

dispositivos que permitan evaluar las modificaciones en la expresión proteica y en particular de 

analitos de interés, es de especial importancia al permitir tener una mejor compresión del 

desarrollo fisiopatológico de enfermedades como la ICGA y también provee aproximaciones al 

desarrollo comercial de estos dispositivos para su uso práctico. 
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2. ANTECEDENTES 

 

Interleucina 6 (IL-6) 

 

A la familia que pertenece la IL-6 tradicionalmente se la ha atribuido diversas funciones, 

incluida la activación de las células de tipo B así como la inducción de hepatocitos. También a 

esta familia de citocinas se la han dotado variadas funciones de tipo metabólico y neurotrófico. 

Estudios con anticuerpos monoclonales neutralizadores del receptor a IL-6 propiciaron su 

utilización a nivel global como un tratamiento efectivo en enfermedades de tipo autoinmune 

(Tanaka et al. 2014).  

 

Este tipo de citocinas (IL-6) y otras moléculas como el factor inhibidor de la leucemia, el factor 

neurotrófico ciliar u otras citocinas como la cardiotrofina, se han catalogado como importantes 

mediadores en la señalización celular en diversos procesos patológicos, como infecciones 

virales o lesiones traumáticas que producen inflamación (principalmente en la fase aguda). Otro 

tipo de funciones relacionadas a la IL-6 tiene que ver con la hematopoyesis, neuroregeneración,  

fertilidad y un correcto desarrollo embrionario, todo esto en condiciones de homeostasis; no así 

en los procesos patológicos donde es un activador de la cascada de citocinas proinflamatorias.Si 

bien la inflamación es un mecanismo natural de respuesta inmunológica, se ha demostrado que 

altas concentraciones de IL-6 en plasma sanguíneo están directamente relacionadas con un 

mayor nivel de daño como el ocasionado por distintos tipos de cáncer, debido a que son de las 

principales tipos de citocinas que pueden ser halladas en los diversos microambientes tumorales. 

La sobrexpresión de IL-6 ha sido reportada en prácticamente todos los tipos de tumoraciones 

conocidos médicamente. Estas elevadas concentraciones de IL-6 en prácticamente todos los 

tipos de cáncer incluidos los que producen tumoraciones, podrían estar relacionados con el 

estadio crónico de inflamación involucrando células, tejidos e incluso aparatos y sistemas 

(Kumari et al. 2016).  
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También la IL-6 ha sido descrita como promotora de la tumorogénesis, lo cual se creé logra a 

través de la regulación de distintos tipos de vías de señalización molecular, incluyendo aquellos 

que desencadenan la apoptosis celular, la supervivencia de células cancerígenas, la 

hipervascularización, invasividad y metástasis, además, la IL-6 ha sido un factor determinante 

en la protección al daño de DNA en células cancerígenas, facilitando la regeneración de vías 

que actúan como señal para funciones antioxidantes y antiapoptóticas. Es así que bloquear la 

señalización de la IL-6 o disminuir sus concentraciones está íntimamente asociada a las terapias 

anticáncer. 

 

De manera más reciente y en una patología de especial importancia en la actualidad, la IL-6 ha 

sido estudiada en su rol durante el desarrollo del SARS-CoV-2. Los estudios han documentado 

que los niveles de IL-6 se ven significativamente incrementados en aquellos pacientes que han 

tenido un cuadro severo de Covid-19. Estos niveles se vieron incrementados hasta casi 3 veces 

más que en aquellos sujetos que no padecían la enfermedad o que tuvieron un cuadro leve. La 

elevada concentración de IL-6 en pacientes con Covid-19 está directamente relacionada con 

cuadros clínicos adversos y pronósticos reservados. Es así que se ha propuesto la inhibición de 

la IL-6 como un tratamiento para pacientes que han sido ingresados en los centros hospitalarios 

por cuadros severos de SARS-CoV-2 (Coomes y Haghbayan 2020).  

 

Todas las enfermedades con cursos proinflamatorios, incluidas tanto las de fase aguda como las 

crónicas, están íntimamente correlacionadas con un incremento en el riesgo de padecer un 

accidente cerebrovascular. Esto podría estar sugiriendo que la mayor predisposición a padecer 

ACV al tener alguna patología que involucre inflamación, se explica en el entendido de que la 

cascada de citocinas proinflamatorias es la misma independientemente de la patología o agente 

patógeno que la esté provocando.  

 

Estas teorías también podrían ser validadas en el entendido de que se han realizado estudios con 

biomarcadores inmunológicos de inflamación como lipoproteínas o la IL-6 donde se ha 

demostrado que altas concentraciones de estos biomarcadores funcionan como predictores de 
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una mayor probabilidad de padecer un accidente cerebrovascular, un mayor daño neural y una 

menor tasa de supervivencia y recuperación (Esenwa y Elkind 2016). 

 

El entendimiento de la base molecular en la que se producen los procesos inflamatorios, ha 

logrado la identificación de diversos biomarcadores que pueden funcionar como novedosos 

blancos terapéuticos en todas aquellas patologías o procesos de pérdida homeostática en los que 

indistintamente su etiología se produzcan las cascadas de citocinas proinflamatorias. Incluso se 

ha demostrado como niveles elevados en las concentraciones de IL-6 se correlaciona 

directamente con un mayor riesgo de parto prematuro inminente (Chaemsaithong et al. 2016). 

 

 

Interleucina 6 en el Accidente Cerebrovascular 

 

Los principales agentes moleculares que modulan de manera positiva los procesos 

neuroinflamatorios en el accidente cerebrovascular y que han sido descritos como los objetivos 

potenciales primordiales terapéuticos son el TNF-α, así como las interleucinas 1 y 6, siendo esta 

última la de mayor importancia por sus acciones duales. Estas 3 citocinas son conocidas por 

tener la capacidad de modular el tamaño de volumen de infarto isquémico en modelos de 

isquemia focal, es conocido también el aumento de estas en líquido cefalorraquídeo (LCR) y 

conductos sanguíneos después de presentarse un cuadro isquémico en humanos (Allan et al. 

2005). La evidencia científica pone de manifiesto que el TNF-α, así como la IL-1 en los cerebros 

de animales que sufrieron una lesión a causa de un ACV, son producidas por células de la 

microglía, así como por macrófagos infiltrantes derivados de monocitos, en tanto que la IL-6 

además de las antes mencionadas también es producida por células neurales, sin embargo, pese 

a que han sido de las moléculas más ampliamente estudiadas tanto en humanos como en modelos 

experimentales de isquemia en animales, aún se desconoce su biodisponibilidad así como sus 

mecanismos de acción en los cerebros de pacientes en las distintas fases post-isquemia, siendo 

de mayor importancia la fase temprana o aguda que se encuentra dentro de las primeras 24h, 

dentro de este periodo específicamente entre las 4-6 h post-isquemia ya que es considerado el 
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periodo de ventana crítico para disminuir el daño neural ante la implementación de tratamientos 

farmacológicos (Buttini et al.1994, Suzuki et al. 1999, Ginsberg 2008).  

Es por ello que antes de establecer un tratamiento terapéutico o farmacológico para atacar estas 

ILs en pacientes isquémicos, se debe conocer la biodisponibilidad de las mismas. Se ha 

reportado el aumento de estas ILs hasta 40-60 veces en el cerebro dentro de las primeras 24h 

posteriores al inicio del accidente cerebrovascular en modelos animales experimentales (Hill et 

al. 1999). Estos hallazgos se relacionan directamente con los efectos y evolución del daño 

isquémico, contribuyendo a la hipótesis de que un aumento considerable y múltiple de los 

niveles de citocinas proinflamatorias provocarán un daño mayor y peores efectos en los 

individuos durante el primer día posterior al evento isquémico, sin embargo, existe evidencia 

que no concuerda del todo con los aumentos de las citocinas pro inflamatorias, ya que se conoce 

que el tiempo de evolución del infarto isquémico no coincide con los aumentos en la producción 

de ARNm para las mismas, en modelos de isquemia cerebral focal. Para modelos de isquemia 

cerebral global, se sabe que el volumen del infarto cerebral alcanza casi su totalidad varias horas 

antes que la concentración de citocinas alcance su máximo. Estos datos pudieran aportar 

información acerca de los mecanismos moleculares que continúan ocurriendo incluso a nivel 

sistémico en horas, incluso días después de haber sufrido un accidente cerebrovascular. Estos 

efectos patológicos que ocurren incluso antes de que se alcancen los niveles máximos de estas 

citocinas, pudieran ser explicadas por el hecho de que se ha reportado aumentos de las 

concentraciones de glutamato en las hendiduras sinápticas durante los primeros minutos del 

evento isquémico, lo que estaría potenciando los efectos de las citocinas que incluso en 

condiciones homeostáticas se encuentran presentes en el parénquima cerebral tanto de humanos 

como de roedores. Esta hipersensibilización glutámica hacia las neuronas expuestas a un Stroke 

sería la causante de que el daño celular por acción de ILs sea exacerbado incluso sin que estas 

hayan alcanzado sus niveles máximos. Es así que conocer los procesos de producción celular de 

interleucinas proinflamatorias tanto en cerebros normales como en aquellos con patologías 

isquémicas es crucial para comprender los mecanismos a través de los cuales mantiene su 

interacción con las neuronas y de esta forma poder establecer los mejores tratamientos clínicos 

(Breder et al. 1993).  
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En investigaciones realizadas en seres humanos se ha logrado demostrar que en pacientes con 

ACV agudos, aumentan los niveles de FNT-α, IL-1 e IL-6 tanto en sangre como en LCR, estas 

citocinas han sido medidas en suero sanguíneo y están íntimamente asociadas a la expresión 

modificada de diversos genes con funciones inflamatorias en las células sanguíneas según 

(Denes et al. 2011). Es debido a estos nuevos descubrimientos que la interleucina 6 se ha 

convertido en un marcador biológico de daño neural en el ACV y su estudio está enfocado en 

mejorar el diagnóstico, pronóstico y las terapias de rehabilitación. Dado que estas ILs tienen la 

capacidad de modulación de daño isquémico es que han adquirido especial relevancia en su 

asociación con el pronóstico clínico como lo menciona (Emsley et al. 2007). 

 

Existen algunos trabajos donde se encontraron niveles elevados de IL-6 en el LCR de pacientes 

con ICTUS, y estos mismos estudios correlacionaron las concentraciones elevadas de esta 

interleucina con un daño de mayor gravedad y un peor pronóstico terapéutico. Esto también es 

apoyado por varios estudios contemporáneos donde se demostró una correlación de tipo positiva 

entre las concentraciones de IL-6 en el LCR a las 6h así como el tamaño de la lesión a las 24h 

post-isquemia (Beridze et al. 2001). Por contrario, en un estudio donde se analizaron las 

concentraciones de IL-6 en LCR de pacientes con isquemia multifocal con áreas de infarto 

pequeñas, no se observaron cambios significativos en la misma, lo que podría estar indicando 

que la IL-6 es una molécula mayormente asociada a lesiones graves como las observadas en la 

isquemia cerebral global, esto a su vez podría ser explicado por la ampliamente conocida 

función dual de esta citocina (Montaner et al. 2003).  

 

Es importante enfatizar que la mayoría de los estudios que se han realizado para explorar las 

concentraciones de ILs proinflamatorias en pacientes que sufrieron un accidente isquémico han 

sido limitados a un punto temporal específico, lo que resulta en una problemática ya que en 

tiempos anteriores o posteriores a los establecidos por los investigadores existe una laguna de 

conocimiento que de descifrase podría conllevar a un mejor entendimiento desde el punto de 

vista fisiopatológico, no obstante, es interesante que independientemente de los periodos de 

temporalidad establecidos por los distintos grupos experimentales la mayoría concuerda en que 

se encuentra más consistentemente aumentada en líquido cefalorraquídeo la IL-6, entre otros 
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factores pudiera ser asociada a que esta interleucina puede ser producida tanto por células de la 

microglía como por las mismas neuronas. 

 

 

Citocinas en sangre 

 

El estudio de las concentraciones de citocinas en muestras sanguíneas ha sido reportado para 

reflejar de forma indirecta la producción de las mismas a nivel central; sin embargo, a diferencia 

de las mediciones realizadas en líquido cefalorraquídeo de estas moléculas, existen estudios que 

difieren en los cambios inducidos por accidentes cerebrovasculares dependiendo de si los 

análisis fueron realizados en muestras plasmáticas o de suero.  De tal forma que algunas 

investigaciones han reportado no observar cambios en los niveles de estas citocinas  posteriores 

al accidente cerebro vascular, por ejemplo, en un estudio donde se utilizaron imágenes de 

resonancia magnética no se encontraron cambios significativos de las concentraciones de IL-6 

y TNF-α en pacientes isquémicos, en tanto, otros autores notifican que si existen aumentos de 

la mismas citocinas aunque con picos en distintos horarios posterior a un evento cerebro vascular 

y con diferencias en la gravedad del daño neural. 

 

Hablando particularmente de la IL-6, parece existir un acuerdo generalizado entre los distintos 

grupos de investigación acerca de que las concentraciones de esta citocina se ven aumentadas 

en pacientes isquémicos, independientemente de si fueron muestras obtenidas de suero o 

plasma, incluso en individuos con una semana posterior al STROKE. Cabe hacer mención que 

el punto en donde existen resultados diversos tiene que ver con la hora pico de máxima 

producción de esta citocina, así como la correlación de esta con la gravedad del daño cerebral.  

 

Algunos autores han reportado los picos máximos de producción para IL-6, hasta 72h 

posteriores al evento isquémico (Perini et al. 2001), algunos otros autores hacen mención que el 

pico máximo de la misma ocurre en algún momento durante la primera semana posterior al ACV 

como lo describe (Smith et al.2004). Estos hallazgos difusos en las concentraciones de suero y 

plasma de la Interleucina-6 en días posteriores al evento isquémico, podrían explicarse en el 



28 
 

entendido de que las concentraciones de la misma en ventanas de tiempo más cortas (minutos-

horas) son las que tienen una mayor correlación con la gravedad de daño cerebral así como con 

los pronósticos terapéuticos, aunque otro estudio realizado en 66 pacientes con ACV (focal o 

multifocal) se reportó una correlación negativa entre los niveles tempranos de la IL-6 y el 

tamaño de la lesión cerebral así como con el pronóstico final de los pacientes, lo que pareciera 

indicar que los niveles tempranos de esta citocina están más asociados con efectos 

neuroprotectores, más que un predictor de la progresión final de la enfermedad. Cabe destacar 

que estos resultados no han sido corroborados en pacientes con procesos isquémicos globales. 

Debemos recordar que la IL-6 posee una función dual, actuando en condiciones homeostáticas 

o de inflamaciones leves como un factor de regeneración celular, es hasta que se presentan 

condiciones patológicas potentes que esta adquiere un papel relevante en la facilitación de los 

procesos inflamatorios independientemente de su etiología (Fassbender et al. 1994, Sotgiu et al. 

2006). 

 

Como hemos hecho mención anteriormente, otras citocinas como la IL-1 tienen una importancia 

indiscutible en los estudios experimentales de ICTUS, sin embargo, en los trabajos realizados 

para analizar las concentraciones de esta misma interleucina, por lo general no se reportan 

niveles elevados de la misma ni en suero ni plasma en pacientes isquémicos, esto probablemente 

por su rol a nivel localizado y no sistémico. Es debido a esto que la IL-6 pareciera ser el objetivo 

prioritario al momento de correlacionar concentración vs daño cerebral, debido a que es la 

molécula que se comporta de forma más homóloga tanto a nivel local como sistémico. 

 

Podemos aseverar que existe poca homogeneidad en los resultados obtenidos acerca de las 

concentraciones periféricas de las citocinas proinflamatorias en horarios posteriores al evento 

cerebro-vascular en humanos y modelos animales. En estudios realizados con células 

sanguíneas extraídas de pacientes isquémicos, tampoco hay claridad en la liberación de estas 

citocinas por inducción de lipopolisacáridos, puesto que algunos grupos de investigación han 

reportado que estas células en esas condiciones patológicas liberan altas cantidades de estas 

interleucinas (Ferrarese et al. 1999). En tanto, otros grupos de investigación describieron 

exactamente lo contrario, ya que en estas mismas células reportaron niveles bajos para estas ILs. 
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Uno de los factores atribuibles a las diferencias obtenidas en los resultados de estos estudios en 

humanos, podrían ser las distintas condiciones medio ambientales a las que han estado expuestos 

a lo largo de su vida, así como las comorbilidades que pudieran padecer.  

 

 

Receptores de Citocinas 

 

Actualmente se conoce que las neuronas tienen la capacidad de expresar receptores a 

interleucinas como el receptor (R) de IL-6, el R-IL-1 y R-FNT, esto es especialmente importante 

si tomamos en consideración el hecho de que para que puedan desencadenarse los eventos 

moleculares con funciones proinflamatorias, es necesario la unión de los receptores a sus 

ligandos para la activación de dichos mecanismos. La IL-6 logra ejercer sus funciones a través 

de la unión a su receptor que no tiene mecanismos de señalización por sí mismo; sin embargo, 

al unirse a su ligando conforma homodímeros de gp130 asociados a proteínas quinasas, esto 

permite la activación del transductor de señal, así como el inicio de la transcripción (Heinrich 

et al. 2003). A este proceso se la ha denominado como transeñalización y ha sido utilizado para 

explicar los múltiples efectos de esta citocina en distintos tipos celulares, esto a pesar de la 

escasa expresión de su receptor (Scheller y Rose et al. 2006). 

 

En un trabajo realizado en el 2016 se planteó el objetivo de determinar los principales 

predictores moleculares de daño neural a corto plazo en pacientes jóvenes que habían sufrido 

un ACV isquémico por primera ocasión. Los autores de este trabajo recabaron historias clínicas 

en donde se detallaban los datos neurológicos y de laboratorio de los individuos sujetos a 

estudio. El análisis estadístico de los datos recabados hizo notar que las áreas cerebrales 

isquémicas (determinadas por tomografías computarizadas) así como las concentraciones para 

la IL-6 fueron predictores importantes para los resultados obtenidos en la escala del National 

Institute of Health Stroke Score (NIHSS). Este estudio también determinó que la reducción de 

los niveles de IL-6 podrían estar disminuyendo el daño durante las primeras instancias del 

accidente cerebrovascular (Fahmi y Elsaid 2016). 
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Interleucina 10 (IL-10) 

 

Existe una familia de citocinas dentro de la que se incluyen a las ; IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, 

IL-24 e IL-26, las cuales pueden ser catalogadas por su conformación estructural como 

helicoidales, puesto que pertenecen a la clase 2α. De todas las citoquinas antes mencionadas, la 

IL-10 es considerada la que posee una respuesta más potente en términos de efectos 

antinflamatorios, esto ha sido demostrado en todo tipo de enfermedades o etiologías 

antinflamatorias y actualmente se conocen algunos de los mecanismos mediante los cuales logra 

conferir estos efectos y que básicamente están implicados en la limitación y regulación negativa 

de las respuestas inmunitarias como lo menciona (Wei et al. 2019).  

 

La IL-10 también conocida como factor inhibidor de síntesis de interleucinas, desempeña un rol 

esencial como modulador negativo de las respuestas inmunitarias inflamatorias, mecanismos 

comúnmente utilizados por el organismo ante antígenos como los microbianos o incluso 

aquellos de índole no biológica como el polvo. Una disminución en las concentraciones 

plasmáticas de IL-10 resulta en el desenvolvimiento espontaneó de enfermedad inflamatoria, 

consecuencia de una respuesta inmunitaria excesiva. De tal forma que la IL-10 es capaz de ser 

sintetizada en prácticamente la totalidad de las células inmunitarias entre las que se incluyen las 

células T, células B, macrófagos y células dendríticas. El correcto funcionamiento de esta 

interleucina es vital dado que de ella dependerá el mantener un sensible equilibrio entre una 

inmunidad eficiente que dará como resultado una protección tisular y una respuesta inflamatoria 

exagerada que traerá consigo consecuencias negativas, entonces, resulta evidente que debe ser 

estrictamente regulada por el propio sistema inmunológico (Rutz y Ouyang 2016). 
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Interleucina 10 en el Accidente Cerebrovascular 

 

Se ha reportado que los accidentes cerebrovasculares representan en la actualidad la principal 

causa de incapacidad permanente en adultos jóvenes, así como la patología con mayor 

mortalidad a nivel mundial (GBD 2017). Es un síndrome de relevancia prioritaria a nivel clínico 

debido a su íntima relación con múltiples factores de riesgo tanto de tipo modificable como no 

modificable. Un claro ejemplo de estos factores de riesgo es la relación existente entre la 

inflamación crónica, aunque sea de bajo grado, así como la activación de los mecanismos 

moleculares del sistema inmunológico innato con una mayor incidencia de STROKE (Boehme 

et al. 2017). Una variada cantidad de genes y moléculas han sido relacionados con las acciones 

proinflamatorias y antinflamatorias en la fisiopatología de STROKE, una de las principales 

moléculas asociadas a la protección celular durante el accidente cerebrovascular isquémico es 

la IL-10 de acuerdo a (Liesz et al. 2009). Esta interleucina es una citocina con actividad 

antinflamatoria al modular la función de muchas células que intervienen en la inmunidad, 

teniendo la capacidad de suprimir las funciones de macrófagos y células T (Fortis et al. 1996). 

 

Un estudio realizado en 349 pacientes con ingreso reciente posterior a STROKE, tuvo el 

objetivo de determinar factores asociados al pronóstico del daño por lesión isquémica y 

determinaron que los pacientes con evento cerebrovascular isquémico progresivo poseían 

niveles significativamente más altos de IL-10 en comparación a su grupo control (no 

isquémicos) y se demostró una correlación positiva en pacientes con STROKE isquémico (Rong 

et al. 2020).   

 

En otro estudio se realizó el transecto de genes asociados a IL-10 hacia Células Madre 

Mesenquimales (CMM) mediante un vector de virus adenoasociado y estudiaron el área de 

lesión cerebral, así como las concentraciones de diversas citoquinas proinflamatorias (FNT-α e 

IL-6) después de una lesión isquémica transitoria inducida. Los autores de este estudio lograron 

demostrar que una sobreexpresión de la IL-10 mejora significativamente los procesos 

neuroprotectores desencadenados por las CMM posterior a un evento isquémico focal agudo y 

manifiestan que la IL-10 es una citocina antinflamatoria esencial suprimiendo la expresión de 
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citocinas inflamatorias (IL-1, IL-2, IL-6, FNT-α). Igualmente, los estudios en medios de cultivo 

celular in vitro, mostraron que la IL-10 reduce la apoptosis de células neurales posterior a la 

privación de glucosa y oxígeno modulando la expresión de proteínas antiapoptóticas. Así mismo 

tal y como los autores esperaban, sus resultados manifestaron que las CMM tenían una 

sobreexpresión de IL-10 disminuyeron el volumen de infarto y logaron una mejoría en la 

recuperación motora evaluada 72h y 7 días post-isquemia. En las CMM sobreexpresadas de IL-

10 evidenciaron los niveles más reducidos de citocinas proinflamatorias en el tejido cerebral. 

Esta interleucina logró también reducir de forma significativa el daño neural cortical como lo 

reportó (Nakajima et al. 2017).  

 

En un modelo experimental animal de isquemia fueron evaluados los efectos sobre el daño 

funcional 14 días posteriores al evento isquémico en ratones con deficiencias en los receptores 

a la IL-10. En dicho estudio se demostró que los individuos que carecían del receptor a IL-10 

poseían tamaños de infarto cerebral significativamente más elevados durante los días 3 y 7 post-

isquemia, así como atrofia cerebral exacerbada y un mayor deterioro neurológico en el día 14 

de evaluación. En los tejidos cerebrales isquémicos de estos individuos se determinó que al 

recibir tratamiento intracerebral con IL-10 recombinante se obtenía una regularización positiva 

de los linfocitos (Piepke et al. 2021). 

 

Otros estudios han enfocado su atención en la correlación que existe entre las concentraciones 

de la IL-10 en individuos que han sufrido un ataque isquémico y los estadios depresivos que 

presentan los mismos en semanas posteriores al STROKE. En un trabajo de estas características 

se ha determinado que 1/3 del total de individuos evaluados poseían niveles más deteriorados 

de esta citocina 4 semanas después de haber sufrido el evento isquémico, concordantemente este 

mismo conjunto de individuos presentó mayores volúmenes de infarto así como peor pronóstico 

de recuperación terapéutica, peores puntajes en los récords de actividades psicomotoras y 

estadios depresivos marcados en comparación con el grupo control (sujetos no isquémicos) y 

con los individuos que pese a sufrir el evento isquémico no vieron disminuidos sus 

concentraciones plasmáticas de IL-10 acorde a (Chi et al. 2021). 
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Medición de suero por Espectroscopía de Infrarrojo con Transformada de Fourier en 

modo reflectancia total atenuada (ATR-FTIR) 

 

La Espectroscopía FTIR tiene la capacidad de medir la absorbancia de la radiación infrarroja en 

las moléculas, esto nos proporciona información que posibilita el análisis de diversos grupos 

funcionales, tipos de enlace y conformaciones moleculares (Kowalska et al. 2012). Los 

electrones que conforman las moléculas no se encuentran inertes, se mantienen en una vibración 

constante con respecto a su posición de equilibrio. Las frecuencias de estas vibraciones varían 

acorde a diversos factores que las pueden alterar como la longitud y fuerza de sus enlaces, así 

como su masa atómica. Estas vibraciones moleculares pueden ser estimuladas por los enlaces 

que absorben la misma frecuencia que su frecuencia natural de vibración, (esto generalmente se 

logra en la región del mediano infrarrojo). Los estímulos vibracionales generados por la 

radiación infrarroja generan movimientos moleculares distinguidos en dos categorías: 

Vibraciones de tensión y flexión (Liang et al. 2016). La primera (tensión) propicia cambios 

continuos entre la distancia interatómica a lo largo del eje de enlace entre dos átomos. La 

segunda (flexión) se caracteriza por propiciar modificaciones en el ángulo entre dos enlaces y 

existen 4 tipos: tijereteo, balanceo, aleteo y torsión. Cualquier compuesto molecular conformado 

por dos o más átomos pueden sufrir cualquier tipo de vibración y pueden mantener interacciones 

o acoplamientos vibracionales según (Barraza et al. 2013). 
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Biosensores ópticos (BO) 

 

Los biosensores según la Unión Internacional de Química Pura y Aplicada (IUPAC) son 

dispositivos que sirven para detectar compuestos y/o moléculas en tejidos, en tiempos recientes 

también se les ha definido como artefactos analitos al que se le añaden materiales de índole 

biológico como; anticuerpos, ácidos nucleicos, biomoléculas conjugadas, proteínas entre otros 

de acuerdo a (Damborský et al. 2016). En resumen, un biosensor se compone de una base 

sustrato o soporte en el cual mediante reacciones químicas se modifica su arreglo molecular 

para poder interactuar con el elemento de reconocimiento biológico que se desee medir. 

 

Los biosensores son dispositivos que han adquirido recientemente gran relevancia en el estudio 

de sistemas biológicos para su aplicación clínica, existen diversos tipos acorde a los materiales 

con los que son fabricados, sin embargo, lo más comunes son los BO. Este tipo de biosensores 

ofertan amplias ventajas comparados con las técnicas de detección convencionales, por ejemplo, 

son capaces de detectar sustancias con alta especificidad y en tiempo real, no necesitan de 

personal especializado para su uso, son fáciles de fabricar, económicos y no necesitan gran 

cantidad de muestra para realizar la detección. Debido a estas ventajas los BO han tenido un 

amplio uso en los últimos años para la investigación en salud pública y medio ambiente, aunque 

inicialmente eran utilizados principalmente en las industrias biotecnológicas y alimentarias 

(Lazcka et al. 2007).   
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Clasificación de los Biosensores 

 

La clasificación general de los Biosensores puede realizarse acorde a los elementos estructurales 

que lo componen (bioreceptores y transductores) así como por los métodos de marcaje como se 

muestra en la figura 1.  

 

 

 
 

 
Figura 1. Clasificación genérica de los distintos tipos de biosensores, divididos en 6 diferentes categorías y los 

transductores en 3. (Adaptada de Velusamy et al. 2010). 
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Los biosensores ópticos (BO) son lo que mayor desarrollo han tenido, debido a las ventajas que 

ofrecen, medición en tiempo real, inmune a ruido electrónico, fácilmente escalables, entre otras 

(Damborsky P.; Svitel J.; Katrlik J. 2016). En la actualidad, diversos grupos de trabajo han 

desarrollado dispositivos biosensores ópticos para medir muestras biológicas, por ejemplo 

(González León et.al en el 2020) desarrollaron un dispositivo biosensor para determinar la 

presencia de kispeptina en cerebro de rata por medio de espectroscopia de transmisión e 

infrarroja. En el 2021 (Delgado Macuil et. al.) utilizaron un biosensor basado en fibra de periodo 

largo para determinar neuropsina 5 (Opn5) en tejido cerebral de rata. Soni et al. presentaron en 

el 2022 una revisión sobre la aplicación de los biosensores ópticos basados en péptidos para la 

detección de cáncer en estadios tempranos. 
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3. JUSTIFICACIÓN 

 

Los   V representan uno de los síndromes de mayor incidencia y mortalidad en todo el mundo, 

siendo la principal causa de incapacidad permanente en adultos jóvenes y generando grandes 

pérdidas económicas a los gobiernos, esto debido a que afecta alrededor de 15 17 millones de 

personas cada año, de las cuales 5 millones fallecen y 5 millones padecer n secuelas de por vida. 

La importancia de esta patología en la salud pública ha generado la necesidad de realizar 

investigación científica con diversos abordajes, esto con la finalidad de mitigar el daño generado 

por la misma, sin embargo, existen múltiples limitantes que no han permitido dilucidar por 

completo el comportamiento de los procesos moleculares fisiopatológicos que se desencadenan 

en esta enfermedad, ni la modulación farmacológica de estos con fines neuroprotectores. Por tal 

motivo en el presente proyecto se propuso el desarrollo de nuevas técnicas experimentales 

basadas en la espectroscopia de infrarrojo, que permitan mediante la implementación de    

observar la modulación proteica y expresión de IL 6 e IL 10 por acción del  E en el suero de 

ratas macho con un proceso isquémico a distintos horarios. Los resultados y conclusiones de 

este estudio tienen un importante enfoque clínico que permite tener un mejor entendimiento en 

el desarrollo natural de esta enfermedad, así como del efecto neuroprotector del  E.  
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4. HIPÓTESIS 

 

 

Mediante la generación de BO y técnicas de espectroscopía de infrarrojo será posible determinar 

la modulación proteica, así como la expresión de IL-6 e IL-10 en el suero sanguíneo de ratas 

macho expuestos a un proceso de ICGA con y sin tratamiento farmacológico de BE. 
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5. OBJETIVOS 

 

Objetivo General 

 

 

• Desarrollar biosensores ópticos utilizando como elemento de reconocimiento biológico 

anticuerpos de (IL-6 e IL-10) y como matriz soporte obleas de silicio cristalino para su 

determinación en suero de ratas macho expuestos a un proceso de ICGA.  

 

 

Objetivos Específicos 

 

 

• Caracterizar los biosensores generados mediante técnicas espectroscópicas y 

morfológicas en cada una de las diferentes etapas del ensamblado y detección.  

 

• Instaurar un proceso de ICGA en modelo murino rata, con y sin tratamiento 

farmacológico de BE. 

 

• Determinar de manera cualitativa la presencia de IL-6 e IL-10 por medio del sistema 

biosensor óptico desarrollado. 

 

• Determinar por medio de la correlación entre ATR-FTIR en modo macro y micro, 

tiempos de expresión de proteínas en distintos horarios post-isquemia. 

 

• Generar un protocolo experimental para determinar la presencia de IL-6 e IL-10, en 

modelo murino isquémico, por medio de un BO basado en anticuerpos como elemento 

de reconocimiento biológico. 
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6. METODOLOGÍA 

 

Características de los animales 

 

 

En el presente estudio se utilizaron 108 ratas macho jóvenes e intactos de la cepa Sprague 

Dawley con un peso de 350gr y 3.5 meses de vida promedio, estos animales fueron obtenidos 

de la colonia del Centro de Investigación en Reproducción Animal (CIRA), CINVESTAV 

perteneciente a la Universidad Autónoma de Tlaxcala (UATx). Los animales se mantuvieron a 

una temperatura de 23 + 2 0C, con un ciclo invertido de luz-obscuridad (14:10, la luz se apaga 

a las 10:00h) y fueron alimentados con nutricubos Purina (Purina, México) y agua a libre acceso. 

El manejo de los animales y los procedimientos experimentales se apegaron a los protocolos de 

la ley mexicana de protección animal.  

 

 

Grupos experimentales 

 

La n de cada subgrupo experimental es de 6 individuos asignados de la siguiente forma: 

 

Tabla 1. Conglomerados grupales experimentales y sus respectivos subgrupos.  

 

SHAM #1(0h) n=6 Isquémicos #1 (0h) n=6 Isquémicos+BE #1 (0h) n=6 

SHAM #2 (2h) n=6 Isquémicos #2 (2h) n=6 Isquémicos+BE #2 (2h) n=6 

SHAM #3 (4h) n=6 Isquémicos #3 (4h) n=6 Isquémicos+BE #3 (4h) n=6 

SHAM #4 (6h) n=6 Isquémicos #4 (6h) n=6 Isquémicos+BE #4 (6h) n=6 

 

SHAM #5 (12h) n=6 

 

Isquémicos #5 (12h) n=6 

Isquémicos+BE #5 (12h) 

n=6 

 

SHAM #6 (24h) n=6 

 

Isquémicos #6 (24h) n=6 

Isquémicos+BE #6 (24h) 

n=6 
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Asepsia quirúrgica 

 

Es una técnica de prevención infecciosa que intenta evitar la transmisión de microorganismos 

patógenos a los tejidos manipulados durante los procesos operatorios, actuando sobre los tejidos 

mediante productos químicos llamados antisépticos, los cuales logran una condición tisular libre 

de microorganismos que producen enfermedades o infecciones. La asepsia quirúrgica consiste 

en varios pasos que involucran al cirujano, el material y equipo, así como el propio paciente.  

 

El primer paso de la asepsia quirúrgica utilizada en nuestro protocolo consistió en la 

desinfección del área operatoria, instrumental y equipo. Una vez garantizada la inocuidad en la 

utilización de la mesa quirúrgica, se realizó la preparación del cirujano, comenzando con el 

lavado de manos con agua y jabón quirúrgico. Una vez concluido el lavado de manos se procedió 

a la colocación cuidadosa de guantes, cubrebocas y bata al cirujano, siendo muy importante 

evitar su contaminación durante el acto. Posteriormente se colocó cuidadosamente a las ratas y 

se les introdujo en la cámara anestésica con ventilación al 60% de Sevoflurano para conseguir 

que el animal entrara en un plano pre-quirúrgico, esto sirve para facilitar la manipulación del 

paciente, de esta forma se logra disminuir su estrés y la posibilidad de daño físico. Con el animal 

sedado se hizo una tricotomía con máquina en las regiones anatómicas de nuca y cuello para la 

electrocauterización de arterias vertebrales o la exposición de arterias carótidas comunes 

respectivamente. Acto seguido se procedió al lavado del área rasurada y su periferia con agua y 

jabón, posteriormente con Benzalconio y finalmente se retiró el exceso de líquido con gasas. 

Una vez concluida la asepsia quirúrgica se posiciona al animal y se procede a la realización de 

las distintas técnicas quirúrgicas que se describen enseguida. 
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Figura 2. Equipo y material quirúrgico necesarios para la realización del protocolo isquémico. 
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Electrocauterización de arterias vertebrales 

 

La primera cirugía preparatoria que se realizó es la electrocauterización de arterias vertebrales. 

En esta cirugía se ocluyó de forma permanente el flujo sanguíneo proyectado por estas arterias 

sin que se indujera un proceso isquémico propiamente. Para realizar este procedimiento el 

animal fue colocado en una posición decúbito ventral y fijado por el tren superior con ayuda de 

un aparato estereotáxico. Acto seguido fue realizada una incisión con hoja y mango de bisturí 

sobre la línea media dorsal con una longitud de 1cm aproximadamente a nivel de la cruz. 

Inmediatamente después con un separador tisular mecánico (blefaróstato) y pinzas curvas de 

exploración, se hizo la desunión de los músculos esplénicos cervicales y se localizó el foramen 

vertebral. Utilizando un microscopio quirúrgico, así como un lápiz de electrocauterio, se 

cauterizaron las arterias vertebrales. Por último, se realizó una sutura con hilo catgut crómico 

000 haciendo puntos simples continuos. Los animales se mantuvieron en recuperación 15 días 

antes de continuar con la segunda cirugía preparatoria 

 

 
 

Figura 3. Cirugía de electrocauterización de arterias vertebrales 
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Exposición de arterias carótidas comunes 

 

La exposición de arterias carótidas comunes fue la segunda cirugía preparatoria que se realizó 

previó al proceso isquémico. Esta cirugía se practicó con la finalidad de localizar y exaltar las 

arterias carótidas comunes para ser más fácil su ubicación, retracción y oclusión durante el 

evento isquémico. En primera instancia se procedió a colocar al animal decúbito dorsal y se 

realizó una incisión en piel de 1.5 cm aproximadamente con hoja y mango de bisturí a través de 

la línea media ventral a nivel del canal vertebral cervical. Posteriormente con micro-pinzas de 

exploración y haciendo uso de un microscopio quirúrgico se localizaron los vasos de interés y 

fueron separados cuidadosamente del nervio vago. Una vez que se liberó el vaso, este se abrazó 

sin ser anudado con sutura no absorbible tipo nylon 000 de forma bilateral. Finalmente, se 

realizó una sutura en piel con puntos simples continuos y como material de sutura seda negra 

000. 

 

 
 

Figura 4. Cirugía de exposición de arterias carótidas comunes bilateral, se aprecia el vaso ya separado del 

nervio vago y abrazado con un hilo de sutura no absorbible. 
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Isquemia Cerebral Global Aguda (ICGA) 

 

Posteriormente a la realización de las 2 cirugías preparatorias (elecrocauterización de arterias 

vertebrales y exposición de arterias carótidas comunes) se prosiguió a ejecutar el protocolo 

isquémico. Este protocolo tiene como propósito inducir un déficit en el suministro sanguíneo al 

cerebro por oclusión de los principales vasos que lo irrigan asemejando los ACV que se presenta 

en humanos. 

 

El proceso inició con la inducción anestésica del animal a plano pre-quirúrgico mediante una 

exposición inhalatoria de Sevoflurano al 60%. De forma inmediata se colocó al animal decúbito 

dorsal para retirar la sutura de la cirugía anterior. Con auxilio de micro-pinzas para exploración 

se expusieron las arterias carótidas comunes por retracción de los hilos posicionados 

previamente. Al retraer cada uno de los hilos, fueron colocados 4 clips quirúrgicos en posiciones 

anteriores y posteriores para ocluir las arterias carótidas comunes, que sumado al proceso de 

electrocauterización ocluyó los cuatro vasos. Con la colocación de los 4 clips inicia propiamente 

el proceso de isquemia cerebral global. Quince minutos después de haber colocado los clips 

quirúrgicos se hizo el retiro de los mismos, y si al menos 20 minutos posteriores a la reperfusión 

el animal permanecía sin recuperar el reflejo de enderezamiento ni poseer movimientos 

voluntarios, entonces fue considerado para el estudio. Otros factores a considerar para ingresar 

o descartar a los animales en el protocolo de investigación, fueron la pérdida de peso no mayor 

a 30 gr entre cada una de las cirugías y la manifestación clínica de los signos patognomónicos 

isquémicos, como la piloerección, asimetría de miembros torácicos y pélvicos, hiperextensión 

o hipercontracción falángica, movimientos rotatorios de cauda, ataxia, espasmos musculares, 

movimientos de acicalamiento, respiración abdominal, movimientos masticatorios o de pedaleo, 

entre otros.  
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Figura 5. Signos clínicos patognomónicos isquémicos en rata hembra de la cepa Sprague Dawley. En esta figura 

se puede apreciar algunos signos clínicos propios de la ICGA como lo son: la torsión de columna, piloerección, 

asimetría de miembros torácicos y pélvicos. 
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Obtención de las muestras 

 

Una vez que los animales cumplieron con los requisitos para ser considerados dentro del 

protocolo isquémico como lo son los signos patognomónicos y el tiempo de inconsciencia post-

isquemia no menor a 20 minutos; los individuos fueron sometidos a eutanasia por decapitación 

con ayuda de una guillotina manual a diferentes tiempos: 0, 2, 4, 6, 12 y 24h post-isquemia e 

inmediatamente se obtuvieron muestras del suero sanguíneo mismos que se almacenaron en 

tubos EDTA y se dejaron reposar por un lapso de 1 hora para que se formara el coágulo 

sanguíneo y se separara del suero, mismo que fue extraído con ayuda de micropipetas y 

centrifugado durante 15min/3.000 r.p.m. para decantar la porción sólida y proceder a extraer el 

suero purificado que fue ultracongelado hasta su utilización.  

 

 
 

 

Figura 6. Muestra sanguínea centrifugada donde se puede apreciar la porción sólida separada del suero que fue 

utilizado para las mediciones. 
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Medición de suero por FTIR 

 

Para realizar las mediciones directas del suero obtenido de los sujetos de experimentación, se 

utilizó un Espectrómetro de Infrarrojo por Transformada de Fourier (FTIR) marca Bruker 

Vertex 70 de fabricación alemana en modo Reflexión Total Atenuada (ATR). Este 

espectrómetro fue equipado con el accesorio MIRacle ATR y una placa de muestreo con cristal 

de diamante de Pike Technologies (Wisconsin, USA).  

 

Para la caracterización de las distintas fases del armado del biosensor se utilizó el espectrómetro 

antes descrito con el que se aplicaron dos técnicas de medición, uno en modo ATR y otro en 

micro reflectancia, este último con ayuda de un microscopio Hyperion 3000 en la zona del 

mediano infrarrojo (400-4000 cm-1) (Figura 7), realizando escaneos en todas las fases del 

proceso de construcción del biosensor tomando 60 mediciones de la línea base y 120 escaneos 

de la cada muestra. La región de medición fue establecida en los rangos de la huella dactilar 

biológica debido a que es la región utilizada para estudiar las vibraciones moleculares de los 

enlaces en moléculas de interés biológico.  

 

 

 
 
 

Figura 7. Espectrómetro FTIR (izquierda) conectado al microscopio Hyperion 3000 (derecha). 
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Las alícuotas de 200µl de los sueros fueron descongelados de forma gradual y una vez que se 

encontraban completamente líquidos inmediatamente se procedió a su agitación con ayuda de 

un (Agitador Vortex-Genie II Mixer SI-0236) a velocidad baja durante 10 segundos (este paso 

se repitió por cada fracción medida de cada muestra), esto con la intención de que la muestra se 

encontrara completamente homogénea, posteriormente con ayuda de una micropipeta calibrada 

se extrajeron 15µl de la muestra y se depositó en la superficie del cristal detector, las muestras 

eran medidas en 120 ocasiones durante un lapso de 2 minutos, por cada muestra se repitió este 

procedimiento en 10 ocasiones para obtener el espectro promedio de estas, a fin de garantizar la 

robustez y fiabilidad de los datos obtenidos. En total por cada individuo se obtuvieron 1,200 

mediciones, por cada subgrupo 7,200, por cada conglomerado grupal 43,200 y finalmente por 

el total de los 108 individuos que se utilizaron en este estudio se obtuvieron 129,600 mediciones 

lo que garantiza una robustez de los datos y por ende una mayor fiabilidad de los resultados y 

su interpretación.  

 

 

 
 

 

Figura 8. Deposición en el cristal de 15ml de muestra de suero sanguíneo para su medición. 
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Construcción del biosensor 

 

Los biosensores fueron elaborados a partir de obleas de silicio cristalino de 2 pulgadas de 

diámetro con 250 micras de espesor, pulidas de un solo lado. Las obleas fueron cortadas en 

cuadrados de 0.5x0.5 cm aproximadamente. Los pasos para su fabricación se describen a 

continuación.  

 

 

 

FASE 1: Corte y limpieza de los soportes:  

 

La primera fase para la generación de los biosensores consistió en seccionar la oblea de silicio 

con ayuda de un cortador de vidrio manual a fin de obtener soportes homogéneos en tamaño. Es 

importante no dañar la superficie de los soportes durante el corte ni manipular los mismos sin 

guantes para mantener su integridad y pulcritud. Una vez que se cortaron y seleccionaron los 

soportes, se prosiguió a colocarlos de forma vertical sobre una caja Coplin de vidrio para ser 

enjuagados durante 5 ocasiones con agua desionizada. Inmediatamente después fueron secados 

a través del flujo continuo de nitrógeno y dispuestos en otra caja Coplin de vidrio seca con las 

caras pulidas hacia la porción externa, es decir, hacia arriba, esto con la finalidad de evitar su 

daño o contaminación. 
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Figura 9. Podemos apreciar el proceso de corte manual de los soportes que servirán para el armado del 

biosensor obtenidos de una oblea de silicio cristalino. 

 

A) Proceso de corte manual de los soportes para el armado del biosensor. 

B) Oblea de silicio cristalino de la cual son obtenidos los soportes.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A                               B 
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FASE 2: Hidroxilación de los soportes: 

 

El proceso de hidroxilación comprende la segunda fase para la conformación de los biosensores 

y tiene como función agregar grupos hidroxilo que son afines a los grupos silano a la superficie 

de los soportes. En esta etapa se colocó una caja de vidrio Coplin grande dentro de una campana 

extractora y se preparó una solución compuesta de 15 ml de metanol, 15 ml de agua desionizada 

y 0.840 gr de Hidróxido de Potasio (HP). Se tuvo que agitar levemente la solución para asegurar 

la disolución de las cápsulas de HP. Posteriormente con unas pinzas de disección de punta fina 

y curva se sostuvieron los soportes de las porciones laterales y cuidadosamente fueron colocados 

equidistantemente dentro de la caja Coplin con la solución ya preparada. Se debe tener especial 

cuidado para evitar que los soportes queden juntos o encimados y es muy importante verificar 

que la cara pulida del soporte sea la que se encuentre expuesta a la solución. Se tapó la caja 

Coplin y se dejaron interactuar a los soportes con la solución durante 1h. Es importante el uso 

de mascarilla para evitar la inhalación de los gases desprendidos. 

 

Al concluir el tiempo de interacción de la solución con los soportes, estos fueron enjuagados 3 

veces con agua desionizada e inmediatamente secados bajo el flujo de nitrógeno y colocados 

con la cara pulida expuesta en otra caja Coplin grande de vidrio seca y limpia.  

 

 
 

Figura 10. Soportes dentro de la caja Coplin con la solución de HP, metanol y H2O desionizada. 
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FASE 3: Funcionalización por fase gaseosa: 

 

Con la intención de evitar que los soportes se contaminaran o perdieran las propiedades químicas 

adquiridas durante la hidroxilación, se realizó de manera inmediata la tercera fase para el armado 

del biosensor que es la funcionalización gaseosa. Para la ejecución de esta fase se utilizó el 

método descrito por Wang et al (2008). Esta fase tuvo la función de enlazar los grupos metilo a 

los grupos silano de los soportes dejando los grupos amino expuestos para la inmovilización 

con el anticuerpo. 

 

Es necesario que 45 minutos antes de finalizar la fase de hidroxilación se precaliente una mufla 

a 140 °C, dentro de la mufla colocamos un frasco de vidrio con rosca para atemperar 

gradualmente los materiales. Los soportes (máximo 6) fueron colocados con la cara expuesta en 

cajas de aluminio e introducidos hasta el fondo del frasco de vidrio. Con auxilio de una 

micropipeta se cargaron y vertieron en la porción frontal del frasco 100µl de 3-

Aminopropiltrimetoxisilano (3-APTMS) evitando verterlo directamente sobre los soportes.  

 

Cuidadosamente se cerró el frasco y la mufla dejándolos interactuar durante 24h. Al concluir el 

tiempo referido se extrajo el frasco de la mufla utilizando guantes de carnaza y se trasladó a una 

campana extractora donde se desenroscó el frasco y se dejaron escapar los vapores que emanan 

del mismo. Una vez que el frasco redujo su temperatura para que pudiera ser manipulado, se 

retiró la caja de aluminio con los soportes y se transfirieron a una caja de vidrio seca y limpia 

para su almacenamiento.  
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Figura 11.  Imagen de la mufla con el frasco de vidrio donde han sido introducidos los soportes en cajas de 

aluminio con la cara expuesta. 
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FASE 4 Activación 

 

Los compuestos de reticulación y marcaje activados por los esteres de N-hydroxisuccinamida 

(NHS) que a su vez son una clase de grupos reactivos constituidos por la activación de moléculas 

de carboxilato por N-3-Dimetilaminopropil (EDC), reaccionan con aminas primarias en 

condiciones de moderada alcalinidad para constituir enlaces amidas estables. Es así que el EDC 

posibilita que los péptidos y proteínas se conjuguen fácilmente ya sea entre sí o con cualquier 

otro compuesto aún sea sólido, que contenga grupos amino o carboxilo.   

 

Para la ejecución de esta cuarta fase se mezclaron 5mg de NHS y 1ml de buffer de fosfato (PBS) 

con pH 7.2. Posteriormente se adicionaron 5mg de EDC y 1ml de PBS, para conjugar ambas 

soluciones. Posteriormente se colocaron los soportes en cajas Petri en las que se agregaron en 

cada una 100ml de la solución resultante de la mezcla de EDC y NHS, estas cajas fueron 

colocadas en un agitador (thermo scientific) a 200 r.p.m. durante 1h, una vez concluidos los 60 

minutos, los soportes fueron retirados, cuidadosamente enjuagados con PBS y secados 

inmediatamente mediante el flujo de nitrógeno.  

 

 
 

Figura 12. Etapa de activación, se observan las cajas Petri con la solución compuesta de NSH y EDC sobre el 

agitador interactuando con los soportes. 
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FASE 5: Inmovilización del anticuerpo 

 

Para la realización de esta fase del armado del biosensor, se utilizaron cajas Petri de 4 pulgadas 

y un agitador (mini shaker) programado a 100 r.p.m. En las cajas Petri se colocaron 5ml de la 

solución del anticuerpo adicionando 95ml de PBS con (pH 7.4) y se mezcló la solución 10 veces 

con una micropipeta calibrada a 100ml. Posteriormente se colocaron las cajas Petri sobre el 

agitador y dentro de ellas se posicionaron los soportes con la cara pulida expuesta. Con la 

micropipeta se vertió la solución sobre toda la superficie de los soportes dejándolos en agitación 

durante 1 hora. Una vez culminados los 60 minutos de interacción se retiraron los soportes 

mismos que se colocaron en una toalla absorbente con la cara pulida expuesta para retirar el 

exceso de solución e inmediatamente se pusieron a interaccionar con la muestra. 

 

 

 

 

 
 

Figura 13. Esquema de proceso de inmovilización del anticuerpo. 
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FASE 6: Interacción del biosensor con suero sanguíneo 

 

Posterior a la fase de inmovilización del anticuerpo se procedió a la interacción del biosensor 

ya ensamblado con las muestras sanguíneas obtenidas de los individuos de experimentación. 

Para esta fase se repitió el procedimiento de la fase previa con la particularidad de que ahora se 

colocó el suero sanguíneo sobre la cara pulida de los soportes y se dejaron en agitación durante 

15 minutos. Posteriormente los soportes fueron enjuagados con solución de PBS y secados 

inmediatamente mediante el flujo de nitrógeno.  

 

A 

 
 

B 

 
Figura 14. A Representación esquemática de las distintas fases del armado del biosensor y B muestra las 

modificaciones moleculares que se generan en la superficie de los mismos. 

1.  orte de matrices 3. Hidroxilación2. Limpieza

5.  ctivación6. Inmovilización7. Interacción  .  uncionalización

 . Detección
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Diseño experimental 

 

Los animales pertenecientes a los grupos (Sham 0,2,4,6,12, y 24h) fueron individuos que 

recibieron las dos cirugías preparatorias (electrocauterización de arterias vertebrales y 

exposición de arterias carótidas comunes) pero no fueron expuestos al proceso isquémico. 

 

Los animales pertenecientes a los grupos (Isquémicos 0,2,4,6,12 y 24h) fueron individuos que 

recibieron las dos cirugías preparatorias y el proceso isquémico pero ningún tratamiento 

farmacológico. 

 

Los animales pertenecientes a los grupos (Isquémicos+BE 0,2,4,6,12 y 24h) fueron individuos 

que recibieron las dos cirugías preparatorias y un tratamiento farmacológico de BE vía 

intraperitoneal a dosis de (4mg/kg) 30 minutos antes de ingresar al protocolo isquémico. 

 

 

Experimento 1. Expresión temporal de las IL-6 e IL-10 después de un episodio de ICGA.  

 

El protocolo para este experimento consiste en la inducción de la ICGA y la obtención de 

muestras de suero sanguíneo a los tiempos mencionados previamente. Posteriormente se 

implementaron BO utilizando estándares de referencia para observar el comportamiento 

espectral por medio de las técnicas de espectroscopía de macro y micro infrarrojo. Una vez que 

los biosensores fueron optimizados y caracterizados, se procedió a determinar la expresión de 

la IL-6 e IL-10 en las muestras de suero sanguíneo de los animales que fueron sometidos a ICGA 
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Experimento 2. Efecto de la administración del BE sobre la expresión de las IL-6 e IL-10 

después de un episodio de ICGA. 

 

El protocolo para este experimento consiste en la inducción de la ICGA y la obtención de 

muestras de suero sanguíneo a los horarios mencionados previamente. Posteriormente las 

muestras fuero procesadas por las técnicas de espectroscopía de macro y micro infrarrojo. Una 

vez que los biosensores fueron optimizados y caracterizados, se procedió a la detección de la 

IL-6 e IL-10 en las muestras de suero sanguíneo de los animales que fueron sometidos a ICGA. 

El tratamiento con BE (4 mg/kg) se administró 30 minutos antes de la isquemia por vía 

interperitoneal de acuerdo con el protocolo de (Wappler et al. 2010). 

 

Asepsia, cirugías preparatorias e inducción de la isquemia cerebral global 

 

Los animales fueron sometidos al proceso de I G  de acuerdo a la metodología propuesta por 

(Pulsinelli y  rierley, 1979), la cual consiste en la oclusión de las cuatro arterias principales que 

irrigan el cerebro (arterias vertebrales y arterias carótidas) mediante la implementación de dos 

cirugías preparatorias, denominadas electrocauterización de arterias vertebrales y exposición de 

arterias carótidas comunes. Estos procedimientos se realizaron bajo una asepsia rigurosa, 

variando únicamente el  rea anatómica según correspondió en cada caso,      optimizando la 

recuperación de los animales, dicho proceso se describe a continuación. 
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7. RESULTADOS 

 

En la figura 15, se presenta el espectro de infrarrojo característico del suero sanguíneo de las 

muestras de animales sanos e intactos tomada en la región del mediano infrarrojo (400-4000 

cm-1). El espectro no sufrió ningún tratamiento matemático o de suavizado para mejorarlo, por 

lo cual, a este tipo de espectros que son presentados tal cual fueron obtenidos del programa del 

equipo se les llama espectros crudos. Para lograr observar con mayor detalle las contribuciones 

de los componentes no acuosos del medio, se decidió tomar como línea base el espectro de agua 

desionizada, por tal motivo el espectro de infrarrojo presenta dos valles en la región por arriba 

de los 3000 cm-1. 

 
Figura 15. Espectro de infrarrojo de los datos crudos del promedio obtenido de mediciones mediante ATR-FTIR 

en el suero sanguíneo de animales sanos e intactos.  
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En la figura 16 se destacan las bandas asociadas a los enlaces que son de interés en el estudio 

de muestras biológicas. La región entre (950-1200 cm-1) corresponde a las vibraciones de los 

enlaces C-O, dos bandas muy intensas se observan entre los (1500 y los 1700 cm-1) las cuales 

están asociadas a los grupos funcionales Amida I y II de las proteínas; una banda poco intensa 

pero muy importante es la de los lípidos, la cual se encuentra en 1740 cm-1, finalmente la banda 

entre los (2800 y los 3000 cm-1), está relacionada a las vibraciones de estiramiento simétrico y 

asimétrico de los enlaces C-H.  

 
 

Figura 16. En esta figura podemos observar un espectro en crudo destacando los rangos de onda que son de 

particular interés biológico por su asociación con biomoléculas.  

 

 

 

 



62 
 

En la anterior imagen en el eje x se muestra la región de la huella biológica (400-4000 cm-1), en 

el eje y se observa la intensidad de la absorbancia representada en u.a. De izquierda a derecha 

se señala donde se encuentran los enlaces O-H, Carbohidratos, grupos funcionales Amida II, 

Amida I, Lípidos y enlaces C-H.Las figuras 17,18 y 19 ilustran la respuesta espectral de las 

muestras obtenidas de los diferentes grupos, las cuales corresponden a los espectros de suero 

sanguíneo de animales Sham, Isquémicos e Isquémicos+BE, respectivamente. Estas figuras 

muestran las regiones señaladas en la figura 16. 

 
 

Figura 17. Se muestra el espectro en crudo medio obtenido a través de ATR-FTIR por mediciones del suero 

sanguíneo de animales Sham en todos los horarios post-isquemia (0,2,4,6,12 y 24h).  
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Figura 18. Se muestra el espectro en crudo medio obtenido a través de ATR-FTIR por mediciones del suero 

sanguíneo de animales isquémicos en todos los horarios post-isquemia (0,2,4,6,12 y 24h). 
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Figura 19. Se muestra el espectro en crudo medio obtenido a través de ATR-FTIR por mediciones del suero 

sanguíneo de animales isquémicos+BE en todos los horarios post-isquemia (0,2,4,6,12 y 24h).  

 

 

 

En el eje x de las figuras 17, 18 y 19 se muestra la región de la huella biológica (400-4000 cm-

1), en el eje y se observa la intensidad de absorbancia representada en u.a. 

 

 

En la figura 20 se presenta una comparativa de los espectros medios superpuestos obtenidos de 

los distintos grupos (Sham, Isquémicos e Isquémicos+BE). Como se puede observar, los tres 

grupos comparados mantienen el mismo patrón; sin embargo, la región proteica del grupo 

Isquémicos+BE es la más alta seguida de Isquémicos y la más baja es la de los animales Sham. 
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Figura 20.  Espectros medios obtenidos mediante ATR-FTIR en muestras de suero de animales sham (línea 

negra), isquémicos (línea roja) e isquémicos+BE (línea azul), en todos los horarios post-isquemia (0,2,4,6,12 y 

24h). Región huella biológica. 

 

Las figuras 21, 22 y 23 muestran las regiones de interés para este estudio en un acercamiento. 

Estas regiones corresponden a las bandas situadas entre (1500-1700 cm-1) ya que son las 

correspondientes a los grupos funcionales Amida II y I situadas entre (1500-1600 cm-1 y 1600-

1700 cm-1), respectivamente. La figura 21 muestra como la respuesta espectral de los tres grupos 

presentan diferencias en el comportamiento espectral siendo muy notables los cambios en la 

intensidad de absorbancia.  
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Figura 21. Ploteos de los espectros medios obtenidos mediante ATR-FTIR en muestras de suero de animales 

Sham (línea negra), Isquémicos (línea roja) e Isquémicos+BE (línea azul), en todos los horarios post-isquemia 

(0,2,4,6,12 y 24h). Región de proteínas. 
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Figura 22. Acercamiento del rango donde se expresan los enlaces O-H. En negro se pueden observar las ondas 

de los promedios obtenidos de muestras pertenecientes de animales Sham en (negro) animales Isquémicos sin 

tratamiento en (rojo) y en (azul) animales Isquémicos+BE. 

 



68 
 

 

Figura 23. Acercamiento del rango donde se expresan los enlaces C-H, se puede observar las ondas de los 

promedios obtenidos de muestras provenientes de animales Sham (negro) Isquémicos sin tratamiento (rojo) e 

Isquémicos+BE (azul). 
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Posteriormente procedimos a realizar la misma comparativa antes descrita en las figuras 20 y 

21 pero ahora en ploteos en cascada y haciendo la comparación entre los distintos subgrupos 

que conformaron los 3 conglomerados grupales, esto con la intención de determinar si el tiempo 

post-isquemia influía en las concentraciones proteicas. En las figuras 24,25 y 26 se observan los 

espectros promedio de los subgrupos que conformaron los conjuntos grupales; Sham, 

Isquémicos e Isquémicos+BE respectivamente. En estas figuras podemos apreciar como en los 

subgrupos (Sham) independientemente del horario asignado el comportamiento espectral fue 

homogéneo, sin embargo, este patrón no fue de la misma forma para los subgrupos  de los grupos 

Isquémicos e Isquémicos+BE, donde existió una clara diferencia espectral dependiendo del 

tiempo post-isquemia al que fueron asignados los animales, esto denota que el tiempo posterior 

al evento isquémico así como el tratamiento con BE modulan la expresión proteica observada 

en la variación en las concentraciones de proteínas presentes en el suero. El patrón espectral y 

la intensidad de absorbancia son muy similares en el grupo Sham, independientemente del 

esquema post-isquemia asignado. En los animales isquémicos, el patrón espectral y la intensidad 

de absorbancia son diferentes; estas variaciones están íntimamente asociadas al tiempo post-

isquémico porque estos sujetos recibieron el proceso isquémico. En los animales 

Isquémicos+EB, el patrón espectral y la intensidad de absorbancia son diferentes; estas 

variaciones están estrechamente asociadas con el tiempo post-isquémico y el tratamiento 

neuroprotector con EB.  
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Figura 24. Patrón espectral e intensidad de absorbancia de las muestras de animales (Sham). A) Región de la 

huella biológica: 400-4000 cm-¹. B) Región proteica: 1500-1700 cm-¹.  

 

En la figura anterior en el eje Z de los paneles A y B muestra los esquemas post-isquemia 

asignados a los animales sometidos a cirugía simulada, el eje X del panel A muestra la región 

de la huella biológica, y el eje X del panel B muestra la región de la proteína, mientras que el 

eje Y de ambos paneles A y B muestra la intensidad de absorbancia. El patrón espectral y la 

intensidad de absorbancia son muy similares independientemente del esquema post-isquemi 

asignado. 

A
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Figura 25. Patrón espectral e intensidad de absorbancia de las muestras de animales isquémicos. A) Región de 

la huella biológica: 400-4000 cm-¹. B) Región proteica: 1500-1700 cm-¹.  

 

La figura 25 en el eje Z de los paneles A y B muestra los horarios post-isquemia asignados a los 

animales isquémicos, el eje X del panel A muestra la región de la huella biológica, y el eje X 

del panel B muestra la región de la proteína, mientras que el eje Y de ambos paneles (A y B) 

muestra la intensidad de absorbancia. En los animales isquémicos, el patrón espectral y la 

intensidad de absorbancia son diferentes; estas variaciones están íntimamente asociadas al 

tiempo post-isquémico porque estos sujetos recibieron el proceso isquémico.   

A
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Figura 26. En la imagen se muestra el patrón espectral e intensidad de absorbancia de las muestras de animales 

isquémicos+BE. A) Región de la huella biológica: 400-4000 cm-¹. B) Región proteica: 1500-1700 cm-¹. en el eje 

Z de los paneles A y B, se observan los horarios post-isquemia asignados a los animales Isquémico+EB.  

 

 

 

 

 

A
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En el eje X del panel   de la figura 26, se muestra la región de la huella biológica, y en el eje X 

del panel  , la región de las proteínas, mientras que el eje Y de ambos paneles (  y  ) muestra 

la intensidad de absorbancia. En los animales Isquémicos+E , el patrón espectral y la intensidad 

de absorbancia son diferentes; estas variaciones est n estrechamente asociadas con el tiempo 

post isquémico y el tratamiento neuroprotector con E .  

 

La figura 27 muestra el ploteo lineal en la región de las proteínas que compara el 

comportamiento espectral por hora entre los distintos grupos, en esta figura se muestra la 

modulación de las concentraciones proteicas entre los distintos subgrupos y horarios post 

isquemia.  

 

 

 
 

 

 
Figura 27. Espectros medios de intensidad de absorbancia ATR-FTIR en la región de proteínas para todos los 

subgrupos experimentales. Los subgrupos son los siguientes: Grupos Sham (línea negra), Isquémico (línea roja) 

e Isquémico+EB (línea azul). A) 0 horas, B) 2 horas, C) 4 horas, D) 6 horas, E) 12 horas, y F) 24 horas post-

isquemia.  

 

A  C

FED
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El eje X de la figura anterior muestra la región proteica: 1500 1700 cm ¹. El eje Y muestra la 

intensidad de absorbancia. Esta figura muestra claramente las diferencias en las concentraciones 

de proteínas determinadas por la intensidad de absorbancia en función del grupo y horario post 

isquemia al que se han asignado los animales.  

 

Por otra parte, las figuras 2 , 29, 30 y 31 muestran el seguimiento de   picos que est n asociados 

a los grupos funcionales  mida II,  mida I, Hojas  β y las α Hélices respectivamente y 

estructuras moleculares que conforman y est n presentes en las proteínas, estos picos fueron los 

localizados en (15 5, 16 5, 1635 y 1650 cm 1).  

 
Figura 28. Cambios en la intensidad de absorbancia en el pico correspondiente al grupo funcional Amida II 

situado en 1545 cm-¹.  
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Figura 29. Cambios en la intensidad de absorbancia en el pico correspondiente al grupo funcional Amida I 

situado en 1645 cm-¹.  
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Figura 30. Cambios en la intensidad de absorbancia en el pico correspondiente a la estructura proteica de las 

Hojas-β situado en 1635 cm-¹.  
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Figura 31. Cambios en la intensidad de absorbancia en el pico correspondiente a la estructura proteica de las α-

Helices situado en 1650 cm-¹.  

 

 

Las figuras 2 ,29,30 y 31 muestran los cambios en la intensidad de absorbancia en los animales 

Sham (cuadrados), animales Isquémicos (tri ngulos) y animales Isquémicos+E  (círculos) en 

diferentes tiempos post isquemia (0, 2,  , 6, 12 y 2  horas). 
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Los resultados mostrados anteriormente únicamente corresponden a los datos obtenidos de las 

mediciones directas del suero mediante ATR-FTIR, estos resultados por sí solos arrojan 

información valiosa que puede interpretarse para su aplicación clínica, sin embargo, mediante 

esta protocolo experimental es imposible determinar la expresión de una proteína en particular, 

esto se debe al hecho de que en las mediciones directas de suero se puede evaluar al 

conglomerado de proteínas presentes en el suero pero no una en específico. Para poder evaluar 

las concentraciones de las proteínas de interés de este proyecto (IL-6 e IL-10) de forma 

específica, se tuvieron que diseñar BO selectivos para la detección de estas dos proteínas, 

utilizando anticuerpos específicos para cada una de ellas. Los resultados obtenidos de las 

mediciones en BO para su caracterización y detección de ILs se muestran a continuación. 

 

En las figuras 32-37 se muestra la caracterización morfológica de los BO en sus distintas fases 

de auto ensamblaje para la detección específica de IL-6 e IL-10. Para se tomaron micrografías 

del microscopio Hyperion. 

 

La figura 32 presenta la micrografía del silicio cristalino y se puede observar una superficie muy 

limpia, con algunas imperfecciones propias del material y del proceso de secado con el gas 

nitrógeno. 
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(A) 

 
(B) 

 
Figura 32.  (A) Miicrografía y (B) espectro obtenidos mediante microFITR correspondientes a la primera fase 

(Limpieza) para el ensamblaje de los biosensores.  

 

La figura 33 presenta la micrografía del proceso de hidroxilado donde se presentan un mayor 

número de puntos negros que pudieran ser asociados a los enlaces OH que se esperaría se 

encuentren covalentemente enlazados a la superficie del silicio cristalino. 
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(A) 

 

 

(B) 

Figura 33. (A) Micrografía y (B) espectro obtenidos mediante microFITR correspondientes a la segunda fase 

(Hidroxilación) para el ensamblaje de los biosensores.  

 

 

La figura 34, nos muestra una superficie con una serie de puntos negros de un diámetro muy 

homogéneo, los cuales son asociados a la presencia de la molécula 3-APTMS que se 

autoensambla a la superficie durante el proceso de funcionalización, sin embargo no es posible 

en esta etapa poder observar una morfología homogénea. 
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(A) 

 

(B) 

Figura 34. (A) Micrografía y (B) espectro obtenidos mediante microFITR correspondientes a la tercera fase 

(Funcionalización Gaseosa) para el ensamblaje de los biosensores. 

 

 

Una vez realizado el proceso de activación, la superficie de la matriz de silicio cristalino queda 

ahora cubierta de manera más homogénea por puntos negros, ver figura 35, que son las mismas 

moléculas del 3-APTMS pero que a partir de la reacción con el EDC-NHS, se colocan con una 

orientación preferencial para poder dejar expuesto el grupo amino listo para unirse al elemento 

de reconocimiento biológico (anticuerpo). 
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(A) 

 

(B) 

Figura 35. (A) Micrografía y (B) espectro obtenidos mediante microFITR correspondientes a la cuarta fase 

(Activación) para el ensamblaje de los biosensores.  
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La figura 36 presenta la morfología propia del dispositivo biosensor óptico, en el fondo se 

observa una superficie tipo poro, mientras que en la cara más expuesta se observan puntos 

negros aleatoriamente dispuestos sobre la superficie porosa, esta imagen es propia de las 

monocapas autoensambladas, mientras que los puntos negros que se observan son asociados a 

los anticuerpos covalentemente enlazados a las moléculas del 3-APTMS. 

 

(A) 

 

                                       (B)                                                                    (C)  

Figura 36. (A) Micrografía, (B) y (C) espectros obtenidos mediante microFITR correspondiente a la quinta fase 

(Inmovilización) para el ensamblaje de los biosensores para IL-6 (rojo) e IL-10 (azul).  
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Finalmente la figura 36, nos muestra la imagen después de la interacción del dispositivo 

biosensor con las muestras biológicas (detección), en esta figura es posible observar nuevamente 

en el fondo la superficie porosa, mientras que el parte más expuesta se observan un mayor 

número de puntos negros localizados de manera homogénea, esta morfología se puede asociar 

a la presencia de las interleucinas que son selectivamente enlazadas a los anticuerpos específicos 

para su unión covalente a la superficie del dispositivo biosensor. 

 

 

 

Figura 37. En esta imagen se muestra una micrografía obtenida mediante microFITR correspondiente a la sexta 

fase (Detección)) para el ensamblaje de los biosensores.  

 

 

 

En todos los procesos de ensamblaje de BO siempre se obtenían espectros y micrografías de las 

distintas fases con la intención de garantizar que cada una de ellas se llevara a cabo de forma 

correcta, a continuación, se muestran los resultados obtenidos de las mediciones mediante ATR-

FTIR en los BO desarrollados para la detección específica de IL-6 e IL-10. 
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Con la intensión de encontrar una mejor forma de discriminar los resultados entre los distintos 

grupos experimentales se procedió a analizar los mismos mediante (PCA). Este método permite 

disminuir la dimensionalidad de los datos obtenidos experimentalmente sin perder la 

información que subyace en los mismos generando un nuevo eje de coordenadas donde los 

componentes con mayor aporte al sistema serán los nuevos ejes de coordenadas, en este sentido, 

las unidades de estos nuevos ejes de coordenadas representan el porcentaje de variabilidad del 

componente principal. Se puede lograr obtener un alto porcentaje de variabilidad del 

componente eligiendo la región dentro del espectro de infrarrojo donde se observen los mayores 

cambios (en intensidad de absorbancia o en comportamiento espectral) en función de los 

parámetros experimentales. 

 

En la figura 38 y 39 se muestra el Análisis de Componentes Principales (PCA) en 2D y 3D 

obtenido mediante ATR-FTIR correspondiente a los BO desarrollados para la detección 

específica de IL-6 e IL-10 en los horarios post-isquemia de 0 y 2h respectivamente. En el eje X 

se muestra el porcentaje de contribución del componente principal 1 siendo de (99.67%). En el 

eje Y se muestra el porcentaje de contribución del componente principal 2 siendo de (0.27%). 

En el eje Z se muestra el porcentaje de contribución del componente principal 3 siendo de 

(0.03%). 

 

Para esto se tomaron los datos de la región de las amidas I y II (1500 a 1700 cm-1), y se realizó 

el análisis multivariado. La nube de puntos que se presenta en la figura 38a (2D) y 38b (3D), 

permite perfectamente discriminar entre la presencia de IL6 e IL10 en dos tipos de muestras, 

isquémicos (IL6) e isquémicos+BE (IL10). En ambos cuadros de la figura 38, se diferencian 

muy bien mediante el agrupamiento de los datos experimentales el tipo de interleucina 

detectada. Para el caso de la figura en 2D, el componente principal 1 es el que determina el tipo 

de proteína detectada. Mientras que para la figura en 3D, es difícil asociar una tendencia de 

agrupamiento en función de alguno de los tres componentes. 
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Figura 38.  Esta figura se observa el PCA en 2D Panel (A) y 3D Panel (B) obtenido mediante ATR-FTIR de las 

mediciones en BO con muestras de suero de animales Isquémicos con 0h con BO capacitados para IL-6 en (rojo) 

e Isquémicos+BE con 0h con BO capacitados para IL-10 en (azul).  

 

 
 

 

 

A
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En la figura 38 en el eje X se muestra el porcentaje de contribución del componente principal 1 

siendo de (99.67%). En el eje Y se muestra el porcentaje de contribución del componente 

principal 2 siendo de (0.27%). En el eje Z se muestra el porcentaje de contribución del 

componente principal 3 siendo de (0.03%). 

 

Para el caso del tiempo de 2 horas, ver figura 39, la tendencia de agrupamiento es mucho más 

marcada, en ambos ejes de coordenadas 2D y 3D, el componente principal 1 es el que determina 

el tipo de proteína que es detectada por el BO desarrollado. En el eje X se muestra el porcentaje 

de contribución del componente principal 1 siendo de (94.52%). En el eje Y se muestra el 

porcentaje de contribución del componente principal 2 siendo de (5.16%). En el eje Z se muestra 

el porcentaje de contribución del componente principal 3 siendo de (0.28%).  
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Figura 39.  Esta figura se observa el PCA en 2D Panel (A) y 3D Panel (B) obtenido mediante ATR-FTIR de las 

mediciones en BO con muestras de suero de animales Isquémicos con 2h con BO capacitados para IL-6 en (rojo) 

e Isquémicos+BE con 2h con BO capacitados para IL-10 en (azul). 

 

En el eje X de la figura 39 se muestra el porcentaje de contribución del componente principal 1 

siendo de (94.52%). En el eje Y se muestra el porcentaje de contribución del componente 

principal 2 siendo de (5.16%). En el eje Z se muestra el porcentaje de contribución del 

componente principal 3 siendo de (0.28%). 

 

A
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Finalmente, tomado en cuenta lo anterior, para el procesamiento numérico comparativo de los 

datos de los distintos grupos experimentales se eligió la región espectral donde se observaron 

los mayores cambios y que es la de relevancia en este trabajo, y esa fue la región de las Amidas 

I y II ubicada entre los 1500-1700 cm-1. Los resultados experimentales de este análisis se 

presentan en las figuras 40 para la respuesta por espectroscopia de infrarrojo, así como las 

figuras 41 y 42 con análisis de PCA en 2D y 3D respectivamente.  

 

En la figura 40 se presenta la respuesta al infrarrojo medio, en el eje X del panel A, se muestra 

la región de la huella biológica, y en el eje X del panel B, la región de las proteínas, mientras 

que el eje Y de ambos paneles (A y B) muestra la intensidad de absorbancia. Se manifiesta una 

alta intensidad de absorbancia para animales isquémicos con 2h desarrollados para la detección 

específica de IL-6 en comparación con los demás grupos experimentales, los cuales presentan 

un comportamiento espectral muy similar 

Por lo cual se procedió a realizar el análisis multivariado de los datos experimentales realizando 

el análisis de componentes principales para intentar lograr una mejor discriminación de los datos 

experimentales.  
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Figura 40.  Muestra el espectro medio obtenido mediante ATR-FTIR en BO con muestras de suero de animales 

Isquémicos capacitados para IL-6 con 0h (rosado), Isquémicos capacitados para IL-6 con 2h (rojo), 

Isquémicos+BE capacitados para IL-10 con 0h (azul)e Isquémicos+BE capacitados para IL-10 con 2h 

(magenta).  

 
 

En la figura anterior se muestra en (A) Región de la huella biológica: 400-4000 cm-¹. (B) Región 

proteica: 1500-1700 cm-¹. En el eje X del panel A, se muestra la región de la huella biológica, 

y en el eje X del panel B, la región de las proteínas, mientras que el eje Y de ambos paneles (A 

y B) muestra la intensidad de absorbancia. Se manifiesta una alta intensidad de absorbancia para 

A
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animales isquémicos con 2h capacitados para detección específica de   IL-6 en comparación con 

los demás grupos experimentales. 

 

La figura 41 presenta el análisis de PCA en un gráfico de 2D, en el eje X se muestra el porcentaje 

de contribución del componente principal 1 siendo de 94.16%. En el eje Y se muestra el 

porcentaje de contribución del componente principal 2 siendo de 5.64%. En la figura se puede 

observar que el PC1 permite discriminar entre los datos del sensado de IL6 del resto de las 

muestras. 

 

 
Figura 41.  Esta figura se observa el PCA en 2D obtenido mediante ATR-FTIR de las mediciones en BO con 

muestras de suero de animales Isquémicos con 0h con BO capacitados para IL-6 en (morado), Isquémicos con 

2h con BO capacitados para IL-6 (rojo), Isquémicos+BE con 0h con BO capacitados para IL-10 en (amarillo) e 

Isquémicos+BE con 2h con BO capacitados para IL-10 en (azul).  
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En el eje X de la figura 41 se muestra el porcentaje de contribución del componente principal 1 

siendo de (94.16%). En el eje Y se muestra el porcentaje de contribución del componente 

principal 2 siendo de (5.64%). 

 

Ahora bien, si graficamos en 3D, ver figura 42, podemos observar que en el eje X se muestra el 

porcentaje de contribución del componente principal 1 siendo de 94.16%. En el eje Y se muestra 

el porcentaje de contribución del componente principal 2 siendo de 5.64%. En el eje Z se observa 

el porcentaje de contribución del componente principal 3 siendo de 0.15%. Los 3 componentes 

principales contribuyen con un total del (99.95%) para la resolución del sistema lineal de 

ecuaciones. En este grafico de 3D para el mismo conjunto de datos mostrado en la figura 

anterior, es posible obtener una mejor discriminación entre cada grupo de muestras, cada grupo 

de muestras presenta una tendencia de agrupamiento muy específica, lo que permite identificar 

el tipo de tratamiento empleado para cada grupo animal.  
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Figura 42.  Esta figura se observa el PCA en 3D obtenido mediante ATR-FTIR de las mediciones en BO con 

muestras de suero de animales Isquémicos con 0h con BO capacitados para IL-6 en (morado), Isquémicos con 

2h con BO capacitados para IL-6 (rojo), Isquémicos+BE con 0h con BO capacitados para IL-10 en (amarillo) e 

Isquémicos+BE con 2h con BO capacitados para IL-10 en (azul).  

 

 

En el eje X de la figura 42 se muestra el porcentaje de contribución del componente principal 1 

siendo de (94.16%). En el eje Y se muestra el porcentaje de contribución del componente 

principal 2 siendo de (5.64%). En el eje Z se observa el porcentaje de contribución del 

componente principal 3 siendo de (0.15%). Los 3 componentes principales contribuyen con un 

total del (99.95%) para la resolución del algoritmo. 
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Con estos análisis se logró determinar la aportación a la respuesta del sistema lineal, misma que 

fue en total del (99.95%) con los tres primeros componentes; donde el primer componente 

principal (PC1) responde al (94.16%) de la varianza del sistema de ecuaciones generado, el 

segundo componente principal (PC2) responde al (5.64%) y finalmente el tercer componente 

principal (PC3) responde al (0.15%) del sistema de ecuaciones lineales que resuelven el 

algoritmo. Este análisis nos permite graficar los componentes principales en con 2 y 3 ejes de 

coordenadas, es decir, en 2D y 3D y de esta forma visualizar claramente las diferencias en los 

datos dependiendo su ubicación en el plano, así como sus tendencias de agrupamiento de 

acuerdo al grupo experimental que fueron asignados los animales y el tipo de analito para el 

cual estaban capacitados los BO, específicamente IL-6 e IL-0. 
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8. DISCUSIÓN 

 

En este trabajo la espectroscopia de infrarrojo por transformada de  ourier en el modo de 

medición de reflectancia total atenuada (      I ), así como los    desarrollados, 

demostraron ser una buena herramienta alternativa o complementaria de las técnicas 

convencionales para observar la modulación proteica en muestras de suero así como para la 

detección específica de IL 6 e IL 10 en el suero de animales con distintos horarios post 

isquemia; esto se debe a su alta sensibilidad para detectar modificaciones incluso sutiles en las 

estructuras químicas que componen a las proteínas, por no necesitar preparación de las muestras 

y elvolumen mínimo que se requiere para su medición.  unado a lo anterior, la gran cantidad 

de datos que se logran obtener en tiempos cortos, maximiza la fiabilidad de los resultados y su 

interpretación, adem s, estas metodologías resultaron ser económicas, r pidas y f ciles de 

emplear una vez que fueron estandarizadas. Las aplicaciones clínicas y científicas de estas 

técnicas son numerosas y prometedoras. 

 

Los porcentajes de supervivencia de los sujetos empleados en la presente investigación fueron 

tras la electrocauterización de las arterias vertebrales del 95%, tras la exposición de las arterias 

carótidas comunes del 90% y tras el evento isquémico del  5%. Entre los posibles factores que 

contribuyeron a la muerte de los animales durante la electrocauterización de las arterias 

vertebrales, fue el choque hipovolémico provocado por la hemorragia dentro de estos vasos. En 

los casos en que los animales no sobrevivieron durante la exposición de las arterias carótidas 

comunes, puede atribuirse a paros cardiorrespiratorios desencadenadas por la manipulación 

física del nervio vago debido a que este nervio est  implicado en la regulación del ritmo cardíaco 

y respiratorio (ref). 

 

En este estudio primero se caracterizó el espectro de ratas macho sanos e intactos como se ilustra 

en la figura 15, esto por sí mismo es importante porque permite tener un espectro que funge 

como control o huella dactilar, ya que independientemente de la variabilidad individual que 

puede existir en cada animal se demostró que no existen diferencias relevantes en la 
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composición ni en la concentración sérica de biomoléculas de relevancia como; carbohidratos, 

lípidos y proteínas, estos resultados son comparables con los obtenidos por Wang Y et. al. en 

2015, donde mostraron que mediante la espectroscopia de infrarrojo era posible determinar la 

presencia de los compuestos activos de Zougui Pill en suero de ratas (Wang et al., 2015).  

 

Es de esperar que los espectros de cualquier otro suero sanguíneo de rata sin procesos 

patológicos o comorbilidades tengan el mismo comportamiento espectral tanto en la forma y 

comportamiento como en la intensidad de absorbancia, es decir, deberían presentar las mismas 

bandas y valles, esto debido a que no hay enfermedades ni procesos patológicos o 

farmacológicos que pudieran estar influyendo en los componentes moleculares séricos y sus 

concentraciones. Esto se corroboró al obtener los espectros de los animales SH   que tuvieron 

el mismo comportamiento espectral, esto nos permite inferir que las concentraciones proteicas 

no se ven modificadas por la instauración de las dos cirugías preparatorias previas al evento 

isquémico o bien que el tiempo de reposo antes de ingresar al protocolo de I G  fue suficiente 

para que existiera una estabilización de las mismas, esto es de suma importancia porque nos 

permite determinar que las diferencias manifestadas en los otros grupos experimentales 

(Isquémicos e Isquémicos+ E) se deben a 3 factores principales: 

 

1.  Si el animal recibió o no el proceso isquémico. 

2.  El tiempo posterior al evento isquémico. 

3.  El tratamiento neuroprotector con  E. 

 

 ambién en estos espectros obtenidos logramos identificar las  reas o regiones de interés en el 

estudio de sistemas biológicos, particularmente la región de proteínas en la que se centró este 

trabajo como se puede observar en la figura 16.  

 

Las figuras 17, 1  y 19 ilustran los espectros en crudo en la región del infrarrojo medio obtenidos 

mediante       I  de todos los subgrupos Sham, Isquémicos e Isquémicos+ E 

respectivamente. Estos espectros revelan las bandas de absorción asociadas a diversos enlaces 

y biomoléculas en muestras biológicas, como lípidos, carbohidratos y proteínas, en estas figuras 
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pueden distinguirse las siguientes bandas de absorción: la banda de los enlaces   H a 10 1 cm 

1, la banda asociada a los carbohidratos a 10 0 cm 1, la banda de los lípidos a 17 7 cm 1, la 

banda correlacionada con los enlaces   H a 2931 cm 1, y las bandas atribuidas a los grupos 

funcionales  mida I y  mida II, a 1600 1700 cm 1 y 1500 1600 cm 1 respectivamente, 

mostrando una similitud en el dibujo espectral en las  reas donde se sitúan las bandas y valles. 

Un comportamiento espectral similar fue mostrado por ( armona et al. 2013, Huang Jing et al. 

2021), mostrando bandas similares para muestras de suero sanguíneo.  o obstante, en estos 

espectros promedio se observan diferencias notables en la intensidad de absorbancia en función 

del grupo experimental analizado, es importante destacar que en esta técnica la intensidad de 

absorbancia est  directamente relacionada con la concentración de las moléculas presentes en 

la muestra analizada.  

 

En la figura 20 se realizó la superposición de los espectros para una mejor comparativa de los 

mismos, se puede observar que en las diferentes regiones existen bandas que presentan casi el 

mismo comportamiento con variaciones muy marcadas en las absorbancias. En el entendido que 

la presencia de IL-6 e IL-10 deberían mostrarse en la región de las proteínas y estas a su vez 

deberían presentar enlaces C-O y C-H, procedimos a realizar un acercamiento en estas regiones 

donde fue posible observar una homologación en las 3 regiones, manifestando menores 

concentraciones (menor intensidad de absorbancia) los animales Sham vs Isquémicos e 

Isquémicos+BE  en la región de los enlaces N-H y O-H que se expresan entre 3000 y 3600 cm-

1 y particularmente las figuras 21, 22 y 23 muestran que los mayores cambios se presentan en 

las bandas entre 950-200 cm-1 asociada a los enlaces C-O, la región donde se expresan las 

proteínas entre 1500-1700 cm-1 así como la región asociada a los enlaces C-H ubicada en 2800-

3000 cm-1. Como lo describe (Barraza et al. 2012) estas variaciones pueden deberse a dos cosas, 

cambios en la estructura molecular de los compuestos y/o cambios en la concentración de los 

mismos.  

  

En las figuras 2 , 25 y 26 obtuvimos los espectros promedio en crudo, ploteados en cascada de 

las mediciones en suero obtenidos por       I , que representan los subgrupos Sham en 

diferentes tiempos, etiquetados como Sham, Isquémicos e Isquémicos+ E a 0, 2,  , 6, 12 y 2 h 
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respectivamente. Estos espectros exhiben picos en la región de proteína característicos en 16   

cm 1 ( mida I, estiramiento  = ) y 15 5 cm 1 ( mida II, flexión   H), que son comunes en 

las muestras biológicas (Scott D. ., et al., 2010).  

 

En la figura 2  se evaluó si existieron diferencias en las concentraciones de proteínas entre 

subgrupos Sham después de dos cirugías preparatorias, electrocauterización de arterias 

vertebrales y exposición de arterias carótidas comunes.  unque faltan estudios específicos sobre 

estas cirugías, se sabe que los procesos quirúrgicos pueden alterar la expresión proteica. Por 

ejemplo, (Herring et al. 2017) demostraron que la ligadura de la arteria carótida izquierda en 

ratones aumentaba la expresión de proteínas proinflamatorias hasta 3 días después de la cirugía. 

Del mismo modo, estudios posteriores han demostrado una disminución de la expresión de 

proteínas específicas por P   tras una lesión vascular, sin embargo, en nuestro estudio los 

procesos quirúrgicos previo al evento isquémico no alteraron la din mica molecular con 

respecto a animales sanos e intactos, sin embargo, no fue el mismo caso para los animales 

Isquémicos e Isquémicos+ E. 

 

En los animales asignados a los diferentes subgrupos Isquémicos, la expresión proteica m s baja 

se observó en el subgrupo de 0h, por el contrario, se observó un aumento de las concentraciones 

de proteínas en los otros subgrupos, concretamente el subgrupo de 2h presentó las 

concentraciones proteicas m s elevadas, disminuyendo gradualmente en los subgrupos 

siguientes a medida que se prolongaba el tiempo post isquemia.  uestros hallazgos pueden 

atribuirse a la respuesta inmunitaria innata, que implica la activación de células de microglía 

responsables de expresar receptores que modulan la respuesta inflamatoria post isquemia. 

 unque existen tanto fenotipos microgliales proinflamatorios como antiinflamatorios, varios 

grupos de investigación, como el de (Lambertsen et al. 2019) han notificado un aumento de las 

concentraciones de proteínas proinflamatorias durante las fases aguda y subaguda posteriores a 

lesiones isquémicas cerebrales.  De la misma manera Yoshitaba, et.al. en el 2023, evaluaron la 

modulación de proteínas en procesos antiinflamatorios en la fase post isquemia desde el día 0 

al día 13, observando la modulación de los macrófagos tipo  1 en procesos anti y pro 

inflamatorios. En este trabajo de tesis, los individuos pertenecientes a los subgrupos 
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Isquémicos+ E al igual que en los subgrupos Isquémicos, las concentraciones de proteínas 

aumentaron en todos los tiempos post isquemia, sin embargo, las concentraciones m ximas de 

IL6, para estos subgrupos se mostraron a las   y 6h, mientras que la concentración m xima de 

IL10 se presenta en el intervalo de tiempo de 0 a 2h.  

 

Estos resultados nos permiten concluir que el efecto m ximo del  E en la inducción de la 

síntesis o secreción de proteínas en la isquemia cerebral se alcanza a las 6h lo que se puede 

relacionar con el efecto del  E que ha sido reportado en varios modelos isquémicos como un 

potente agente neuroprotector, incluyendo la I G . Esta propiedad se le atribuye en parte a su 

capacidad para reducir la muerte celular y el daño cerebral limitando las respuestas inflamatorias 

y promoviendo la síntesis de proteínas antiinflamatorias.  dem s, se sabe que puede inhibir la 

producción de proteínas proinflamatorias, como han descrito ( hiappetta et al. 2007), no 

obstante, la ventana terapéutica de este f rmaco, así como los mecanismos celulares y 

moleculares específicos que subyacen en su eficacia contra la isquemia cerebral siguen sin 

conocerse del todo.  

 

 ediante el ploteo lineal realizando la comparativa de los distintos subgrupos experimentales 

por horario homologado, se observó claramente las diferencias entre los mismos, siendo 

atribuible a los 3 factores ya antes mencionados; proceso isquémico, tratamiento farmacológico 

y tiempo post isquemia, esto debido a que ya se ha informado como el  E actúa como agente 

neuroprotector en eventos de isquemia cerebral, mejorando los déficits cognitivos y reduciendo 

la pérdida de poblaciones neuronales. Estos efectos neuroprotectores se atribuyen en parte a la 

supresión de factores proteicos isquémicos, como los cotransportadores y los intercambiadores 

de iones, reduciendo así el edema cerebral.  dicionalmente otros estudios, demostraron que el 

 E inhibe la síntesis de hormonas y proteínas que promueven la degradación de la barrera 

hematoencef lica. Los efectos antiinflamatorios del  E contra la isquemia cerebral también se 

han demostrado por su capacidad para suprimir la síntesis de proteínas proinflamatorias como 

citocinas y el inflamasoma  L P3, IL 1, IL 6 o     α como lo reportó ( hakkar et al. 2016).  
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 dem s, se ha descrito que el  E modula las respuestas inflamatorias isquémicas promoviendo 

la síntesis de proteínas antiinflamatorias como la IL 10 generando neuroprotección contra la 

encefalomielitis al inhibir la neuroinflamación mediante el aumento de la IL 10 sintetizada por 

las células   y la microglía (ref). 

 

En cuanto a los subgrupos Sham, los valores m s altos de absorbancia y por tanto la 

concentración m s alta de proteínas se observaron durante la fase isquémica hiperaguda (0 h). 

Esto concuerda con el conocido proceso de muerte celular masiva y desnaturalización proteica 

inmediatamente después de un evento isquémico cerebral. En el caso de los animales 

isquémicos, la mayor concentración de proteínas en comparación con los animales simulados e 

isquémicos+ E se observó en el subgrupo de 2h, lo que concuerda con la historia natural de la 

enfermedad isquémica, que muestra una sobreexpresión de enzimas y citoquinas 

proinflamatorias en las primeras horas tras un episodio de isquemia cerebral como lo descrito 

por estudios como el realizado por (Emsley et al. 2007). 

 

Para discriminar aún m s las concentraciones de proteínas mediante el estudio de sus 

componentes estructurales, realizamos el seguimiento de los picos de  mida II (15 5 cm 1), 

 mida I (16 5 cm 1), Hojas β (1635 cm 1) y α Hélices (1650 cm 1) en cada uno de los subgrupos 

pertenecientes a los conglomerados grupales en; 0, 2,  , 6, 12 y 2 h post isquemia. Las figuras 

2 , 29, 30 y 31 representan gr ficamente los valores numéricos de estos picos y mediante el 

estudio de los mismos podemos determinar cómo fue el comportamiento estructural de las 

proteínas expresadas después de la I G . 

 

En seguimiento del pico situado en (15 5 cm 1) el cual corresponde al grupo funcional  mida 

II, mostró los cambios de absorbancia dentro de los distintos subgrupos. La absorbancia m s 

alta en el grupo Sham se observó en el subgrupo de  h, con un valor de 0,021 32 u.a. La 

concentración m xima de proteína en el grupo Isquémico se observó en el subgrupo de 2h, con 

un valor de 0,0251 u.a, por último, en el grupo Isquémico+ E, el pico de absorbancia alcanzó 

su m ximo en el subgrupo de 6h, con un valor de 0,0305 u.a.  urphy y colaboradores en el 

201 ,destacaron que la monitorización de este pico es crucial porque analizar el grupo funcional 
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 mida II mediante   I  ofrece una alternativa para estudiar las estructuras secundarias de las 

proteínas y su estructura de orden superior ( urphy et al. 201 ), lo cual implica observar no 

solo la expresión de las proteínas, sino también los cambios conformacionales ocasionados por 

efectos externos.  tros autores también han destacado que esta región, puede utilizarse para 

predecir estructuras secundarias de las proteínas (Schubert L. et al. 2022). Esto demuestra la 

importancia de seguir los cambios en el pico del grupo funcional  mida II de nuestro estudio. 

 

En el pico situado en (16 5 cm 1) correspondiente al grupo funcional  mida I también se realizó 

su monitoreo, mediante el an lisis espectral se demostró que la absorbancia m s alta se presenta 

en el grupo control (sham) se observó en el subgrupo de  h, con 0,0219 u.a. La concentración 

m xima de proteína en el grupo Isquémico se registró en el subgrupo de 2h, con 0,02 0 5 u.a. 

Por último, en el grupo isquémico+ E, el pico de absorbancia alcanzó su m ximo en el 

subgrupo de 6 h, con un valor de 0,0313 u.a En el subgrupo Isquémico+ E, el pico de 

absorbancia alcanzó su m ximo en el subgrupo de 6h, con un valor de 0,0313 u.a Es importante 

el monitoreo de este pico ya que de acuerdo a ( amerlingo et al. 2022) indicaron que la 

evaluación fisicoquímica de proteínas en biofluidos mediante       I  puede llevarse a cabo 

eficazmente estudiando este pico.  dem s, también otros autores han concluido que esta técnica 

espectroscópica (      I ) puede proporcionar información sobre las concentraciones de 

proteínas en fluidos, incluso cuando los volúmenes de muestra o las variaciones de 

concentración y estructurales son pequeños. 

 

En el estudio del pico correspondiente a las hojas β situado en (1635 cm 1) se obtuvieron los 

valores de absorbancia m s alta para el grupo Sham en el subgrupo de  h, con un valor de 0,021  

u.a. La concentración m xima de esta estructura en el conjunto del grupo Isquémico se encontró 

en el subgrupo de 2h, con una medida de 0,02 1 u.a. Por último, en el conjunto del grupo 

Isquémico+ E, el pico de absorbancia alcanzó su m ximo en el subgrupo de 6 h, con un valor 

de 0,0312 u.a. El seguimiento de este pico es esencial, ya que permite estudiar la conformación 

de las proteínas en las enfermedades neurodegenerativas como lo destacó ( isra et al. 2021). 

 dem s, este pico est  asociado a las β hojas, lo que puede explicar ligeras variaciones en las 

concentraciones y estructuras de las proteínas en las muestras analizadas. Igualmente realizamos 
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este estudio en el pico asociado a las α Hélices situado en (1650 cm 1) obteniendo la absorbancia 

m s alta dentro del conjunto del grupo Sham en el subgrupo de 0h, con un valor de 0,021377 

u.a. La concentración m xima de esta estructura en el conjunto del grupo Isquémico se observó 

en el subgrupo de 2h, con un valor de 0,0233 u.a. Por último, en el conjunto del grupo 

Isquémico+ E, el pico de absorbancia alcanzó su m ximo en el subgrupo de 6h, con un valor 

de 0,0306 u.a. 

 

 El seguimiento de este pico asociado a la estructura proteica α Hélice se ha referido que permite 

evaluar la agregación y estabilidad de la proteína y se ha destacado que la evaluación de este 

pico con       I  ayuda a dilucidar la estructura de la proteína, lo cual es crucial para 

correlacionar la funcionalidad de una proteína con su estructura molecular (Wang et al. 2019). 

 

 abe destacar que todos los patrones espectrales mostraron un comportamiento coherente dentro 

de los distintos conjuntos de grupos y sus respectivos subgrupos. La intensidad de absorbancia 

en el grupo simulado se mantuvo casi idéntica en los cuatro picos analizados, sin embargo, las 

variaciones en la intensidad de absorbancia fueron evidentes en los subgrupos Isquémico e 

Isquémico+ E, lo que indica diferentes concentraciones de proteínas y sus estructuras 

moleculares en función del tipo de tratamiento y de los tiempos post isquemia. Estas variaciones 

en las concentraciones de proteínas se atribuyen al procedimiento Isquémico, al tiempo post 

isquemia y a la administración del tratamiento  E. Sin embargo, independientemente del pico 

analizado, los cuatro picos mostraron momentos críticos en los que la modulación proteica 

estaba presente. Para los subgrupos Isquémicos, los valores m s altos se observaron dos horas 

después de la isquemia. Por el contrario, los subgrupos Isquémicos+ E mostraron una 

absorbancia notablemente inferior en este mismo momento. Por el contrario, los valores 

m ximos de los grupos Isquémico+ E se obtuvieron a las   y 6h post isquemia. En la hora 0, 

los subgrupos Isquémico e Isquémico+ E mostraron valores similares, demostrando una mayor 

homogeneidad en los grupos a las 12 y 2 h post isquemia. 

 

 on la intención de poder discriminar entre las dos proteínas de interés (IL 6 e IL 10), se 

desarrollaron dispositivos biosensor con anticuerpos específicos para cada una de las proteínas 
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de interés. Para el desarrollo de los    fue necesario implementar una nueva metodología que 

finalmente generó dispositivos que fueran específicos para la detección de IL 6 e IL 10, al ser 

un protocolo nuevo fue necesario caracterizar mediante       I  las distintas fases del 

ensamblaje con la intención de garantizar que cada una de ellas se realizaran de forma correcta, 

por tal motivo, se obtuvieron los espectros y micrografías de las distintas fases en donde fue 

posible observar la modificación en la superficie de los soportes que finalmente nos permitió la 

detección y medición de los analitos de interés, en ese sentido, dependiendo de la fase de 

ensamble le correspondía una micrografía y espectro característico, esto garantizó que los 

resultados obtenidos y procesados correspondieran únicamente a las mediciones del analito de 

interés. Esto también fue corroborado mediante el seguimiento del comportamiento de la 

absorbancia de los picos de interés,  así como el P   en 2D y 3D de los resultados 

experimentales obtenidos mediante la detección con los dispositivos   , utilizando muestras 

de suero pertenecientes a animales con 0 y 2h post isquemia, este an lisis demostró lograr la 

detección de IL 6 e IL 10 de forma específica, adem s, mediante la comparativa de los distintos 

horarios post isquemia (0 y 2h) fue clara la diferencia en la intensidad de absorbancia y las 

tendencias de agrupamiento de la nube de puntos, es decir, dependiendo del grupo experimental 

al que fueran asignados los animales era la localización de los datos en el gr fico de P  . 

 ediante este an lisis numérico multivariado se logra disminuir el volumen  de los datos 

procesados tomando en cuenta únicamente los componentes que m s aportan al sistema lineal, 

sin perder la información que se encuentra en ella, así fue posible discriminar los resultados de 

forma clara, estos resultados también se homologaron con los obtenidos mediante la medición 

directa del suero donde la concentración m xima de proteínas en animales Isquémicos fue a las 

2h, y en los datos resultantes con la medición en biosensores fue claro el incremento en la 

concentración de IL 6 en el mismo periodo de tiempo, cabe destacar que nuestros resultados 

también se han corroborado con otras metodologías que se est n implementando en nuestro 

grupo de estudio (Verti  ervantes, 202 , Gonz lez León K., 2025). 
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En general fue posible poder asociar los valores del componente principal 1 a los tiempos post 

isquemia, y el componente principal 2 al tipo de grupo cuyos datos experimentales fueron 

procesados por esta técnica multivariada.  uestros resultados correlacionan perfectamente con 

lo mostrado con David  . ., y Jacobs D.J en el 201 , donde presentan un método quimiométrico 

basado en P   para determinar la din mica de las proteínas. 
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9. CONCLUSIONES 

 

 ediante el an lisis por espectroscopia de infrarrojo fue posible observar y determinar la 

modulación de las proteínas en muestras de suero de modelo murino inducido a isquemia 

cerebral.  ientras que mediante el desarrollo de    fue posible la detección específica de IL 6 

e IL 10, estos dispositivos junto con la espectroscopia de       I  demostraron ser 

herramientas factibles y con un alto potencial a nivel clínico para la determinación de proteínas 

en suero o sangre total, ya que poseen una alta especificidad y sensibilidad para detectar 

modificaciones incluso sutiles en las estructuras químicas que componen las proteínas.  abe 

destacar que, aunque estas técnicas se han utilizado para determinar concentraciones de 

proteínas y otros analitos en diferentes modelos, muestras biológicas y enfermedades, este es el 

primer trabajo en el que se utilizan    y       I  para este fin en un modelo murino 

isquémico en diferentes esquemas post isquémicos.  dem s, estas técnicas fueron excelentes 

alternativas para observar la modulación de la expresión proteica cuando se indujo un agente 

neuroprotector, como el benzoato de estradiol, en el modelo murino.  inalmente, con la 

implementación de la técnica de an lisis multivariado P  , la discriminación de la modulación 

de la expresión de las proteínas de interés, fue mucho m s simple. 
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10.  PERSPECTIVAS 

 

El presente trabajo de investigación propuso una nueva metodología para la detección específica 

de IL-6 e IL-10 mediante el desarrollo de BO basados en matrices planares de silicio cristalino, 

además del uso de técnicas de espectroscopía infrarroja para la obtención de espectros 

pertenecientes a muestras de suero sanguíneo de individuos isquémicos a distintos horarios post-

isquemia con un tratamiento con BE,  esto nos permitió observar la modulación de las 

concentraciones proteicas, en ese sentido, este estudio es una aproximación al desarrollo de kits 

comerciales que sean de bajo costo y eficaces para disminuir el tiempo de medición, detección 

y que no requieran de personal especializado para su uso, algo que actualmente necesitan las 

técnicas moleculares convencionales utilizadas para la detección de proteínas.  

 

Este tipo de estudio no ha sido realizado previamente ni con el mismo enfoque, siendo novedoso 

y que resulta de interés clínico, de tal forma que el conocimiento generado a partir de estas 

caracterizaciones permite tener un acercamiento fiable al entendimiento de las modificaciones 

suscitadas en las concentraciones de estas ILs y las proteínas en general en individuos 

isquémicos, esto ayuda a tener un panorama más amplio en el entendimiento del desarrollo 

fisiopatológico de la ICGA, así como de los efectos neuroprotectores de BE y podría contribuir 

a la mejora en el diseño de protocolos farmacológicos más eficientes, además, la ATR-FTIR y 

los BO pueden ser técnicas complementarias o alternativas a las convencionales, sin embargo, 

este estudio también presentó retos y limitaciones, como la dificultad que implica el modelo 

isquémico para su implementación ya que requiere de experiencia para la instauración de las 

cirugías, así como el entendimiento y complementariedad del conocimiento en áreas muy 

distintas, no obstante, los frutos académicos y científicos resultantes de esta sinergia nos 

motivan como grupo de investigación a continuar trabajando en conjunto y sobre la misma línea 

englobando nuestras áreas del conocimiento para potencializar y complementar el presente 

estudio. 
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Por lo antes descrito,  tenemos planeado generar BO que estén capacitados para la detección de 

otras proteínas que también funcionen como biomarcadores de daño neural, como caspasas, y 

algunas otras ILs, tenemos particular interés en el monitoreo de IL-1 y Factor de Necrosis 

Tumoral Alfa, además, en un futuro cercano nuestro grupo de investigación multidisciplinario 

planea realizar el monitoreo en la modulación de las concentraciones proteicas reduciendo los 

tiempos post-isquemia, debido a que hemos concluido que las primeras horas posteriores al 

evento isquémico son las cruciales para limitar el daño cerebral; por ello, se trabaja en el 

desarrollo de una nueva metodología que permita realizar la detección de proteínas de interés 

en tiempo real en otro tipo de matrices en un animal con libertad de movimiento, esto sería de 

gran relevancia ya que lograríamos obtener datos en tiempo real sobre la modulación proteica y 

como distintos fármacos pueden inferir en la misma expresión de estas moléculas disminuyendo 

o exacerbando daño neural.  
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