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RESUMEN: Los dispositivos de
microfluidica denominados laboratorios en
chips se han consolidado como la nueva
tecnologia para ensayos de laboratorio y

sus aplicaciones continlian expandiéndose.

En este &mbito de permanente innovacion,
el papel ha emergido recientemente
como un sustrato de gran interés,
particularmente para fabricar dispositivos
portables, autbnomos y de bajo costo,
con aplicaciones en diagnéstico médico,
cuidado personal, control de calidad de
alimentos y monitoreo ambiental. Los
microdispositivos se acoplan ademas a
teléfonos moviles para realizar el andlisis
y la transmisién de datos, lo cual potencia
enormemente su desempeno. En este
trabajo se realiza una breve revision

el tema, destacando algunos avances
recientes en la investigacion, y se discuten
las perspectivas para desarrollar la
tecnologia en nuestra region.

PALABRAS CLAVES: Microfluidica,
laboratorios en chips, microdispositivos de
andlisis, biosensores.

SUMMARY: Microfluidic devices
supported on paper: Origins, present and
perspectives.

Microfluidic technologies for laboratory
assays constitute a well-established

field denominated lab-on-a-chip, and its
applications are continuously growing.

In this context of innovation, paper
substrates have recently emerged

as materials of much interest for the
manufacture of autonomous, portable, and
low cost devices addressed to medical
diagnostics, point-of-care, food quality
control, and environmental monitoring.
The connection of paper-based devices to
mobile phones enables data analysis and
transmission, which strongly enhances the
microsystems performance. The subject is
briefly reviewed in this work, where some
research advances are highlighted, and the
perspectives for technical developments in
our country are discussed.
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Introduccion

En los Ultimos 20 afos hemos sido
testigos del origen y evoluciéon de los dis-
positivos de analisis denominados laborato-
rios en chips (lab-on-a-chip, LOC), microsis-
temas de analisis total (uTAS) y dispositivos
para diagnéstico en puntos de atenciéon
(point-of-care, POC) (1-4). Los fundamentos
de estos desarrollos subyacen en la micro-
fluidica, disciplina que comprende la cien-
cia y la tecnologia de manipulacién de flui-
dos en dispositivos artificiales, donde los
canales, valvulas y orificios tienen diame-
tros menores al milimetro, y los volime-
nes involucrados son menores al microli-
tro (5-8). Mas precisamente, el nacimiento
de la microfluidica se puede fechar en
1993, cuando se report6 la generacion de
un chip de silicio con microcanales y elec-
trodos integrados para realizar electrofore-
sis capilar (9). La prueba de concepto de
la nueva tecnologia tuvo lugar muy réapida-
mente, al producir avances notables en los
ambiciosos proyectos de gendmica: mien-
tras que en 1994 se requerian 2 minutos
para analizar una muestra de ADN, en 1998
ya se podian analizar simultaneamente 100
muestras en pocos segundos, con una dis-
minucion drastica del volumen de reactivos
(10). Luego, andlogamente a la evolucién
de la industria electréonica, donde los cir-
cuitos integrados disminuyeron el tamano y
aumentaron enormemente la velocidad de
procesamiento, las funciones de varios ins-
trumentos de laboratorio fueron siendo inte-
gradas en chips de microfluidica (11,12).

Hoy los microsistemas se disefian para
aplicaciones muy variadas en biotecnologia,
la industria de farmacos, bioquimica, clinica
médica, veterinaria, monitoreo ambiental,
sistemas de defensa y seguridad (8,13,14).
En el &rea del diagndstico clinico, se desa-
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rrollan dispositivos para utilizar donde esta
el paciente, no solamente para el caso de
poblaciones aisladas, sino también para
emergencias, salas de cirugia, puntos de
atencién y cuidado personal (15,16). El ejem-
plo mas paradigmatico probablemente sea el
dispositivo para el manejo integral de la dia-
betes (17). En este, como en otros desarro-
llos, el acople a la telefonia mévil agrega las
ventajas de conectividad y analisis integral
de datos (18), lo que esta produciendo un
cambio sustancial en la gestion de los siste-
mas de salud a nivel global (19). En un futuro
inmediato, los microsistemas permitiran pre-
venir diseminacién de enfermedades, evaluar
resultados de tratamientos y controlar el uso
de medicamentos in situ, facilitando conside-
rablemente la asistencia sanitaria.

Si bien LOC, mTAS y POC son la fuerza
impulsora y visible del progreso de la micro-
fluidica, se debe notar que en estos 20 afos
la disciplina ha atravesado con innovacio-
nes a la mayoria de las areas cientificas, y
al presente el mercado tecnolédgico relacio-
nado con la microfluidica crece constante-
mente (20). Asimismo, los laboratorios de
investigacion han incrementado enorme-
mente su potencial con la posibilidad de
manipular procesos fisicos y quimicos en
sistemas altamente confinados, como reac-
ciones en volimenes de nano y picolitros
(21), células individuales (22), e incluso,
moléculas individuales (23). A su vez, estas
nuevas facilidades motivan una intensa acti-
vidad cientifica, con la consiguiente genera-
cién de nuevos conocimientos, los cuales
retroalimentan e impulsan el desarrollo tec-
nolégico de los laboratorios en chips.

En cuanto a los materiales usados como
sustrato, inicialmente los chips se fabrica-
ron en silicio (Fig. 1a) y vidrio, utilizando los
métodos de la industria de circuitos elec-
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trénicos (3,6,24). Un paso importante ocu-
o luego con la incorporacién de materia-
les poliméricos (3,6,24), en particular PDMS
(Fig. 1b). Esta nueva microfluidica blanda
produjo una gran diversificacion de aplica-
ciones, y su uso se expandié a una gran
cantidad de laboratorios, debido a que no
se requieren salas limpias para su manipu-
lacién. La tercera gran ola en la microfui-
dica, se puede decir, comenz6 cuando se
publicaron (25-28) los primeros dispositivos
fabricados en papel y otros derivados de la
celulosa (Fig. 1c). En efecto, estos mate-
riales ofrecen numerosas ventajas: son de
gran disponibilidad y bajo costo, facilitan el
transporte de fluidos mediante capilaridad,
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son compatibles con los sistemas biologi-
cos y permiten la adsorcidn/desorcion de
biomoléculas para reacciones enzimaticas,
antigeno-anticuerpo y de acidos nuclei-
cos. La posibilidad de realizar dispositivos
autdbnomos, con lectura mediante teléfonos
celulares (18,28), més otras razones que se
describen abajo, hicieron que la investiga-
cion y desarrollo en el tema se expandan
muy rapidamente. Sélo entre octubre 2012
y octubre 2014 se publicaron méas de 1000
articulos en revistas indexadas. Trabajos
de revision recientes (29-32) dan detallada
cuenta del estado floreciente del area, para
el cual se ha acunado la sigla mPAD (micro-
fluidic paper-based devices).

(b)
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+ il TRD
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tape channel

Figura 1. Dispositivos de microfluidica en diferentes materiales: (a) Silicio grabado quimicamente;
cortesia de K. Pierpauliy E. Elizalde. (b) PDMS sobre vidrio, las imagenes destacan la generacion y el
transporte de microgotas; cortesia de C. Notcovich y C. Ferrari. (c) Papel, construccién en laminas con
flujos 3D; Adapted with permission from (26), Copyright (2008) National Academy of Sciences, U.S.A.
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Microfluidica basada en papel: breve
historia

Probablemente el primer uso del papel
en el laboratorio corresponda al tornasol,
que se preparaba impregnando un sus-
trato de celulosa con pigmentos de lique-
nes (litmus); los registros de uso vienen
desde mas de dos siglos atras, con usua-
rios tan notables como el mismisimo Gay-
Lussac (1778-1850). Pero el primer regis-
tro en forma de articulo cientifico moderno
data de 1866, y corresponde a la detec-
cién de acido Urico que realizd Hugo Schiff
sobre papel de filtro impregnado con el
reactivo (33). El mismo formato fue usado
unos anos después para detectar azlicar en
la orina, “al lado de la cama del paciente”
(34), una idea con unos 150 afos de ade-
lanto, en el contexto de lo discutido arriba.

Ya en el siglo XX, en 1937 precisamente,
se reporta la demarcacion de zonas de reac-
cién mediante parafina (35), y el concepto
es usado luego en 1949 para delimitar cana-
les hidrofflicos mediante barreras hidrofo-
bicas de cera (36); Fig. 2a. En esos anos
también comenzaba a difundirse en los labo-
ratorios el uso de la cromatografia en papel,
y se introducian en el mercado de consu-
midores las primeras versiones de las tiri-
tas para detectar diabetes (glucosa en orina,
mas propiamente dicho) (37). Por otra parte,
luego de varios hitos de evolucién, en 1976
se aprobd en EEUU la comercializacion del
test de deteccion temprana de embarazo, lo
cual dio un impulso fundamental al desarro-
llo de los inmunoensayos de flujo lateral (38).
Este formato de ensayo es hoy bien cono-
cido por sus ventajas de portabilidad, bajo
costo, y simplicidad de uso. No obstante,
en esos anos no se habian producido mayo-
res progresos en su implementacion a otros
marcadores, y ello se debe probablemente
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al enorme éxito del mercado de los test de
embarazo, que concentraba la atenciéon de
las empresas del sector, fuertemente prote-
gidas por patentes y derechos de explota-
cion: para tener una mejor idea, en los anos
80 se vendia en EEUU un test de embarazo
cada 30 segundos. Precisamente, el venci-
miento de las patentes en estos Ultimos afos
coincide con el incremento de la actividad de
investigacion y desarrollo en el area, motiva-
dos ademas por la gran demanda de ensa-
yos de bajo costo para programas de salud
publica (15,16).

En el siglo XXI, el advenimiento de la
microfluidica produjo un renacimiento del
tema, pero factores externos también con-
tribuyeron al extraordinario crecimiento que
esta teniendo el uso de papel y otros deri-
vados de la celulosa como sustrato para
microdispositivos de analisis. Una accién de
gran influencia tuvo lugar en 2006, cuando la
Organizacién Mundial de la Salud promulgo
directivas (39) para desarrollar tecnologias
de diagnostico dirigidas al control y trata-
miento en sectores de bajos recursos, que
son a su vez las poblaciones mayormente
afectadas por las patologias infecciosas. En
resumen, el documento instruye que el test
de diagndstico ideal debe ser ASSURED
(affordable, sensitive, specific, user-friendly,
rapid, equipment-free, deliverable). El papel
efectivamente cumple con todos estos requi-
sitos, y agrega otros como las facilidades de
manipulacion y de desecho. Inmediatamente
vinieron los primeros dispositivos basados
en papel (Fig. 2b), impulsados por la aso-
ciacion sin fines de lucro Diagnostics for all
(40). ElI motor cientifico de este programa
reside en el grupo de George Whitesides de
la Universidad de Harvard, uno de los fun-
dadores de la microfluidica, y pioneros en el
uso del papel (25-27). Actualmente se repor-
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tan balances muy positivos de la puesta en
accion de los dispositivos en situaciones
reales (41). Cabe mencionar que los reque-
rimientos ASSURED se plantean ademas
para uso en situaciones de emergencia por
catastrofes ambientales, meteoroldgicas, o
de conflictos armados, donde se requieren
determinaciones en tiempo real y procedi-
mientos muy simplificados.

Otro factor a destacar es la convergen-
cia de estos desarrollos con el érea bien
establecida de los biosensores (42), con los
cuales comparten un objetivo conceptual:
dispositivos compactos de analisis que
incorporan un elemento de reconocimiento
biolégico asociado a un sistema de trans-
duccién para procesar la sefial producida
por la interaccién con el analito. A lo que
se puede agregar la busqueda de especi-
ficidad, alta sensibilidad y corto tiempo de
respuesta. Hoy la integracién de la micro-
fluidica y los biosensores (43) produce una
poderosa sinergia para innovar sobre las

(a) (b) &
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técnicas tradicionales, permitiendo aco-
plar componentes fluidicos, quimicos, bio-
l6gicos, electrénicos y épticos en una Unica
plataforma. En cualquier caso, el acople a
la telefonia celular parece ser hoy la tenden-
cia dominante (Fig. 2c).

Un aspecto que favorece la difusion de los
mPAD es la manufactura relativamente sim-
ple de los dispositivos, con procesos que
pueden ser llevados a cabo en laboratorios
convencionales. Asimismo, los sustratos uti-
lizados son de facil disponibilidad, como
membranas de nitrocelulosa, papeles cro-
matograficos y de filtro. La arquitectura de los
dispositivos puede ser sin embargo bastante
compleja, pues la superposicion de diferen-
tes laminas permite implementar esquemas
en dos y tres dimensiones, rigidos o flexibles,
y eventualmente plegables, de modo que
se pueden integrar varias operaciones en el
mismo dispositivo. Informacion detallada y
comparativa de las técnicas de fabricacion se
encuentra en trabajos muy recientes (44,45).

Figura 2. (a) Primer registro de canales grabados en papel. Reprinted with permission from (36).
Copyright (1949) American Chemical Society. (b) Ejemplo de mPAD, las letras indican la secuencia
de pasos en su operacién. Reprinted with permission from (28). Copyright (2011) American Chemical
Society. (c) Chip basado en papel (rojo) acoplado a un teléfono celular utilizado como lector, analiza-
dor y trasmisor de datos (18). Reproduced by permission of The Royal Society of Chemistry. Copyright

© 2014 RSC.
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Finalmente, la combinacion de todos
estos factores produjo un enorme impulso
de la actividad cientifica en el area, haciendo
que la microfluidica basada en papel incre-
mente su potencial y explore sistermas cada
vez mas diversos, mas alla de los dispositi-
vos de diagndstico. La lista de ejemplos es
sorprendente, y va desde la generacion de
microgotas hasta el cultivo de células; para
ello se recomiendan las excelentes recopi-
laciones disponibles en la literatura (29-32).

Modelado y diseno de dispositivos

La generacion de nuevos ensayos
implica importantes esfuerzos de desarro-
llo, dado la necesidad de incorporar nue-
vOs materiales, optimizar esquemas de
reaccion, mejorar la sensibilidad, acoplar
detecciones cuantitativas, y finalmente inte-
grar todos estos aspectos para lograr el
rendimiento adecuado del dispositivo. Y
el esfuerzo es mayor si las tareas se reali-
zan de modo puramente experimental. Por
lo tanto, contar con herramientas de mode-
lado y disefio que permitan reducir los cos-
tos de insumos y los tiempos de desarrollo
resulta clave para la implementacion efec-
tiva de esta tecnologia en el pais. A conti-
nuacion se describen algunos avances en
este sentido, obtenidos en las lineas de
trabajo de nuestro grupo de investigacion.
Para la descripcion se divide el problema de
la siguiente manera: el transporte y control
de los fluidos, las reacciones de captura del
marcador especifico, y luego los aspectos
ingenieriles del dispositivo completo.

Trasporte de fluidos

Desde el punto de vista fisico, el papel y
la nitrocelulosa son medios porosos hidro-
filicos, y por lo tanto permiten el transporte
de fluidos en su interior mediante capilari-
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dad. La posibilidad de obtener dispositi-
vos autbnomos, que no requieren bombeo
externo, es un objetivo altamente deseable
en microfluidica. Sin embargo, el benefi-
cio del transporte pasivo plantea un desa-
fio de disefo: el flujo en el dispositivo se
debe programar de antemano, teniendo en
cuenta los requerimientos de todas las ope-
raciones a realizar en el chip, pues la veloci-
dad no se puede manipular durante ensayo.
En efecto, el transporte capilar resulta del
balance entre la presién de Laplace gene-
rada en la interface liquido-aire dentro de
los poros y la resistencia hidrodindmica de
la matriz porosa (46). El flujo resultante esta
regido por tres factores principales: las pro-
piedades fisicoquimicas de las interfaces,
las caracteristicas de la microestructura, y la
geometria del dominio de flujo.

Esto da lugar a diferentes estrategias
para programar la dinamica de imbibicion
capilar. Por un lado, para una dada forma
geométrica, se utilizan diferentes tipos de
reguladores pasivos de la velocidad, los
cuales consisten en el agregado de com-
puestos al papel (47), la incorporacion de
retardadores (48), o la modificacién de la
permeabilidad en lugares especificos (49).
Algunos sistemas con valvulas activas
(eléctricas (50) y magnéticas (51)) han sido
también propuestos para ajustar los flujos,
pero requieren fuentes de poder y una inter-
vencién externa durante la operacion.

Por otro lado, para un dado sustrato, se
utilizan diferentes geometrias que incluyen
formas rectangulares (52), trapezoidales
(53), radiales (54), y combinaciones de ellas
(52-55). El procedimiento normalmente con-
siste en definir una forma y luego calcu-
lar, o medir, la cinematica de imbibicion. El
célculo inverso, es decir, predecir la geo-
metria que confiere una determinada dina-
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mica de flujo, involucra un problema mate-
matico mas complejo que hemos estudiado
Ultimamente (56). En particular, el célculo
se simplifica bastante en sustratos como
el papel, donde la presion capilar no cam-
bia lo largo del dominio flujo. Luego propu-
simos utilizar el método para el disefio de
geometrias con una velocidad de flujo pre-
programada (57). Los célculos se valida-
ron con prototipos experimentales fabrica-
dos especialmente. A manera de ejemplo,
la Fig. 3 muestra las diferentes formas que

(a)

(b)

()
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puede tener el sustrato para satisfacer una
prescripcion simple: que la velocidad del
fluido sea constante en el frente de avance.
Cabe recordar que si el area transversal del
sustrato es uniforme, la velocidad decrece
con la inversa de la distancia recorrida por
el fluido. El resultado general es que el
modelo fluido dindmico desarrollado (57)
permite disefar geometrias con un control
preciso de la cinemética de imbibicion del
fluido, lo cual asegura el manejo y la repro-
ducibilidad de los tiempos de ensayo.

Figura 3. Diferentes configuraciones geométricas que puede tener un sustrato para que el frente de
imbibicion se mueva a velocidad constante. En todos los casos hay un decrecimiento exponencial
del area transversal: (a) en el plano, (b) fuera del plano y (c) plegado; cortesia de E. Elizalde

Reacciones en flujo lateral

Dentro de la gran variedad de disposi-
tivos de microfluidica basados en papel,
los ensayos de flujo lateral tienen una gran
demanda para la deteccidon de diversos
indicadores bioquimicos en el campo de
la salud humana y animal (38). Se observa
hoy una creciente actividad en el desarro-
llo de nuevas aplicaciones, més alla de los

clasicos test de inmunocromatografia. No
obstante, muchas cuestiones centrales se
exploran aun de manera empirica, como por
ejemplo la eficiencia de captura de analitos
en funcién de la velocidad del fluido. Desde
luego existen modelos numéricos rigurosos
para abordar los problemas de transporte
de especies con reaccién quimica en geo-
metrias arbitrarias (58-60), pero su imple-
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mentacion requiere célculo computacional y
usuarios expertos. En este sentido, hemos
trabajado en la elaboraciéon de un modelo
matematico relativamente simple, de solu-
cién analitica, el cual es capaz de descri-
bir cuantitativamente los procesos de trans-
porte y reaccion quimica en dispositivos de
andlisis basados en flujo lateral (61).

La Fig. 4a muestra el dominio de estudio,
el cual corresponde a la zona de deteccion
de un ensayo tipico. Alli el analito ingresa
a la concentracion C; y reacciona en sitios
de captura fijos en la membrana, donde
tiene lugar una reaccion de tipo antigeno-
anticuerpo con constante de equilibrio K.
La formulacién incluye el flujo capilar de la
muestra, cuya velocidad en la linea de cap-
turaes u_ = c/x_(c ~de 1 mm?/s para agua
en nitrocelulosa). Las predicciones se vali-
daron con simulaciones numéricas del pro-
blema completo (61). A manera de ilustra-
cién, la Fig. 4b muestra el nivel de captura
de analito en funcién de la distancia a la que
se ubica la linea de deteccion. Se observa
alli la competencia entre las velocidades del
flujo y de reaccion: si la muestra pasa muy
rapido (x_pequeno), el analito no tiene sufi-
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ciente tiempo para reaccionar; por elcon-
trario, distancias x_mas largas mejoran la
captura, pero insumen mayor volumen de
muestra y prolongan el tiempo de ensayo.

Este aspecto es simple pero particular-
mente importante en el disefio dado que,
como se explicod arriba, el flujo capilar no
podra ajustarse una vez que el dispositivo
esté construido. Mas aun, es posible reali-
zar calculos de optimizacion basados en el
modelo (62), para predecir por ejemplo cudl
es la posicion x_que asegura un minimo
consumo de muestra para un dado nivel de
captura, como muestra la Fig. 4c. Alli se ven
resultados que no son intuitivos a priori: en el
ensayo con KC; = 1, la mayor parte del volu-
men de la muestra se requiere para alcanzar
la linea de captura y no para pasar a través
de ella. En resumen, el modelo describe muy
satisfactoriamente la dinamica de la reaccion
antigeno-anticuerpo en funcién de los paréa-
metros clave del sistema: velocidad de flujo,
velocidad de reaccion, volumen de muestra
reaccionante y concentracion de analito. Se
obtiene asi una herramienta préctica para el
diseno y puesta a punto de nuevos biosen-
sores de microfluidica.

) (b) )
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La Uneade Linea d
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Figura 4. (a) Representacion esquemética de un ensayo de flujo lateral, destacando la zona de cap-
tura del analito. (b) Nivel de captura del analito en funcién de la distancia de x, . (c) Posicion 6ptima
de la linea de captura en funcién de la concentracion de analito, ilustrando las dimensiones reales

en dos casos particulares.
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Simulacién del dispositivo completo

El concepto de prototipo numérico utili-
zado en simulacién computacional (63,64)
permite correr ensayos Vvirtuales, donde
se pueden evaluar diferentes situaciones
operacionales hasta encontrar un resul-
tado Optimo de geometrias, materiales y
rendimiento. Esta metodologia, propia del
desarrollo de las nuevas micro y nanotec-
nologfas, permite un ahorro sustancial de
tiempo y recursos, al facilitar el camino
que va desde el disefio hasta el prototipo
real. En este sentido estamos trabajando
en el desarrollo de prototipos numéricos
de immunoensayos de flujo lateral, abar-
cando el dispositivo completo (Fig. 5a). Se
consideran todas las secciones que cons-
tituyen un dispositivo tipico, como ilustra la
Fig. 5b, con las propiedades de los materia-
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les y las dimensiones caracteristicas. Basi-
camente se trata de la solucion simultanea
de un modelo fluidodinamico de imbibicion
capilar, un modelo de transporte de mate-
ria, y un modelo de reacciones guimicas. El
problema completo se resuelve utilizando el
método de elementos finitos, en un software
de desarrollo local (65). La Fig. 5¢ mues-
tra un ejemplo de visualizacion de resulta-
dos. Se requieren agregar algunas etapas
de calculo aun, por ejemplo la transduccion
de concentracion de especies quimicas en
una sefal 6ptica o eléctrica, para simular la
integracion de dispositivos de lectura. Los
resultados preliminares son prometedores,
mostrando la factibilidad de ajustar los dife-
rentes parametros operativos para optimi-
zar la ingenierfa global del dispositivo.

(b)
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Figura 5. (a) Tipico dispositivo de ensayo basado en flujo lateral: test de embarazo disponible en

el mercado local. (b) Esquema de las diferentes secciones que constituyen el dominio de flujo. (c)

Simulacion computacional del ensayo completo; cortesia de P Kler.
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Innovacién tecnolégica de los disposi-
tivos

Los dispositivos de microfluidica basa-
dos en papel han evolucionado rapida-
mente hasta ser competitivos con otros
sistemas de andlisis méas sofisticados. No
obstante, esta presiéon de evolucion plantea
dos requerimientos que pueden atentar con
su formato ideal de total autonomia y sim-
plicidad de uso: el incremento de la sensi-
bilidad (para marcadores que se hallan en
concentraciones muy bajas) y la incorpo-
raciéon de detecciones cuantitativas (para
diagnosticos que dependen del nivel del
marcador). La solucién mas directa para
ambos problemas prevé el acople a dispo-
sitivos externos, dado que es técnicamente
muy desafiante de otro modo, como mues-
tran los varios esfuerzos realizados para
incluir determinaciones cuantitativas y al
mismo tiempo mantener el formato de lec-
tura “a ojo desnudo” (66).

En cuanto a la sensibilidad (minima can-
tidad de moléculas a detectar), mas alla de
los limites fisicos que tienen los mecanis-
mos de transduccién de senales, existen
limites (bio)quimicos asociados a las reac-
ciones de captura. En el caso de las reac-
ciones antigeno-anticuerpo incluidas en el
modelo de la seccién anterior, el limite de
deteccion viene dado por el producto KC,,
y los menores valores logrados con ensa-
yos de flujo lateral convencionales son del
orden de 102 Por esta razén cobra impor-
tancia la pre-concentracion de la mues-
tra, y diferentes mecanismos de pre-tra-
tamiento estan hoy bajo estudio (67). En
particular se desea pre-concentrar en linea,
es decir, en el propio dispositivo, para lo
cual ya se estan reportando ejemplos posi-
bles (68). Pero un salto notable lo ha dado
recientemente la pre-concentracion en

FABICIB = 2016 * 20

linea mediante isotacoforesis, al mostrar
un incremento de la sensibilidad de dos
ordenes de magnitud (69). Efectivamente,
la incorporacion de operaciones actuadas
eléctricamente cobra interés, pues la facil
integracion de electrodos en papel permite
la implementacién de técnicas electrofo-
réticas (70) y fraccionamiento en flujo por
campo eléctrico (71), por ejemplo, lo cual
amplia aln mas el espectro de aplicaciones
de los mPAD.

En cuanto a las detecciones cuantitati-
vas, precisamente la posibilidad de incor-
porar electrodos a los sustratos de papel
hace que el sensado electroquimico sea uno
de los métodos mas desarrollados (72-74).
El acople relativamente simple a interfaces
portables de lectura externa es un area de
convergencia con la tecnologia de biosen-
sores, y por lo tanto de gran proyeccion. El
otro método de preferencia es el de detec-
cién éptica, que puede realizarse mediante
camaras digitales convencionales, escaners
de escritorio, o preferentemente con teléfo-
nos celulares (18,27,75-77). Estos ultimos
incorporan sistemas Opticos de alto rendi-
miento, permitiendo a su vez el andlisis de
datos (78) y la comunicacion con las redes
de informacion (18,27,77). Como se men-
ciond antes, la integracion de la telefonia
movil esta facilitando a la adopcion de la tec-
nologia de microdispositivos de ensayo por
parte de la sociedad, pero al mismo tiempo
esta impulsando formas totalmente nuevas
de gestionar las cuestiones sanitarias (19).

Perspectivas en nuestra region

El desarrollo de biosensores y dispositi-
vos de ensayo como los mPAD es cada vez
mas necesario para diversas demandas de
nuestro medio. Por una parte, la region Lito-
ral padece cada vez méas enfermedades
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infecciosas de transmision, para lo cual se
requieren sistemas portables y capaces de
detectar en tiempo real los indicadores bio-
quimicos correspondientes, como en el caso
del dengue. Asimismo, para enfermedades
ya endémicas, es preciso desarrollar algunos
sistemas de diagnéstico rapidos y sencillos,
pero a la vez cuantitativos, como en el caso
de la toxoplasmosis en pacientes embara-
zadas. Por otra parte, nuestra pertenencia
a la pampa himeda hace que la economia
dependa principalmente de la agroindustria,
donde son también requeridos dispositivos
de ensayos para una larga lista de necesida-
des: principalmente para uso veterinario en
salud animal (brucelosis, por ejemplo), pero
también para deteccién de plagas en culti-
vos, monitoreo de antibidticos en alimentos,
o residuos de pesticidas en agua, para men-
cionar algunos casos tipicos.

En linea con estas necesidades, el plan
Argentina Innovadora 2020 del MinCyT
incluye al desarrollo de dispositivos y téc-
nicas para el diagnéstico de enfermedades
infecciosas como uno de los temas estra-
tégicos en el sector salud, y forma parte de
las actividades programadas del Plan Ope-
rativo: nuevos materiales para desarrollar
instrumentos y sistemas que permitan una
deteccioén rapida de enfermedades infeccio-
sas, y desarrollo de kits de diagndéstico para
enfermedades infecciosas. De modo que
es imperioso realizar progresos y motivar el
crecimiento de estos desarrollos que pue-
den dar soluciones a problemas muy sensi-
bles de la comunidad, no sélo para ayudar
a satisfacer necesidades bésicas de asis-
tencia sanitaria, sino también para mejorar
las economias locales, y en definitiva la cali-
dad de vida en nuestra region.
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