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Resumen
Este proyecto de enfoque multidisciplinario e interinstitucional, atiende el 

problema de la detección e identificación de los tipos predominantes de VPH de 
alto riesgo, ambas fases necesarias en el diagnóstico de la infección viral y 

para complementar el tamizaje  de las mujeres en riesgo de desarrollar CaCu, 
por lo que el presente proyecto resulta de relevancia tanto social como 

científica.

En este proyecto de tesis se presenta la integración de los datos recabados 
durante el proceso de experimentación.  Se presentan algunas técnicas 
empleadas en el desarrollo del dispositivo DMF planteado para lograr la 
automatización del proceso de sensado de patógenos, se habla de las 

complicaciones técnicas encontradas durante la fabricación del dispositivo y se 
menciona el plan de desarrollo del mismo para continuar con su construcción y 

eventual implementación.

DISEÑO TOP-DOWN Y PRIMEROS PASOS DE FABRICACION DE UN CHIP 
MICROFLUIDICO COMO BIOSENSOR PARA EL DIAGNÓSTICO DE VIRUS 

DEL PAPILOMA HUMANO

PALABRAS CLAVE. Biosensor, Microanálisis totales, Microfluídica
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Abstract
This project of multidisciplinary and inter-institutional focus deals with the 

problem of detection and identification of predominant HPV viruses kinds, both, 
necessary  phases on diagnosis of viral infections and discrimination of women 
at risk to develop cervical cancer, due that, this projet results of scientific and 

social importance.

 TOP-DOWN  DESIGN AND  FIRST STEPS ON MANUFACTURING  OF A 
MICROFLUIDIC CHIP AS A BIOSENSOR FOR HVP DIAGNOSIS

KEY WORDS. MICROFLUIDICS, BIOSENSOR, BIOLOGICAL ANALYSIS
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 Motivación y Antecedentes

        Motivación

A nivel  mundial  el  cáncer  cervicouterino  es  una  de  las  principales  causas  de 
muerte en las mujeres, afectando principalmente a aquellas en el rango de los 30 
a los 50 años de edad. Se estima que el cáncer  cervicouterino afecta anualmente 
a 500,000 mujeres a nivel mundial, muriendo el 40% de éstas. Son las naciones 
del tercer mundo las más afectadas, ya que acaparan 80% de los casos fatales 
[3].  El  cáncer  es  una enfermedad metastática caracterizada por  el  crecimiento 
desmedido de células con taras, su detección temprana es crucial para mejorar los 
mecanismos  de  su  pronóstico  y  tratamiento  [4].  En  particular  el  cáncer 
cervicouterino es  asociado con el HPV1 como su principal causa, por lo que es de 
vital importancia la detección de este patógeno también. 

El cultivo celular seguido de la diferenciación fenotípica2 hoy por hoy es el método 
base de la identificación microbiana, ésto a pesar de la existencia de técnicas más 
modernas  que  han  apoyado   el  diagnóstico  genético  y  de  enfermedades 
infecciosas. En el cultivo celular es necesario llevar a cabo un seguimiento del  
mismo,  para  lo  cual  la  técnica  más  utilizada  es  la  PCR  que  poseé  algunos 
inconvenientes  en  su  aplicación  a  diagnósticos   POC,  es  decir,  herramientas 
portátiles que sean capaces de determinar las condiciones del paciente en el sitio  
mismo  donde  éste  se  encuentre.  Las  técnicas  de  amplificación  isotérmica 
ampliamente usadas en diagnóstico molecular permiten evitar las limitaciones del 
PCR, ya que éstas logran la desnaturalización del DNA (separación de las hebras) 
usando enzimas en vez  de los ciclos de calentamiento y enfriamento propios del  
PCR.

La  complicación  de  este  método   de   identificación  microbiana,  es  el  retraso 
implicado por el cultivo celular, que toma periodos mínimos de entre 1 y 5 días,  
tiempo  vital en el proceso de diagnóstico. La falta del diagnóstico en numerosas 
ocasiones  deriva en la muerte de la paciente [5], por lo que sería adecuado contar 
con dispositivos de diagnóstico POC. Estos dispositivos no solo deben poseer las 
características  de  los  métodos   de  detección  convencionales,  sino  que  deben 
también ser fáciles de usar e interpretar, estables sobre múltiples condiciones de 

1  El HPV  se subclasifica en dos tipos, bajo riesgo y alto riesgo. En este último se engloban los tipos 16 y 
18, responsables de la mayoría de los cánceres causados por HPV.

2  El fenotipo (del griego  phainein que significa "apariencia" y typos que significa "tipo")  es el conjunto 
de características observables de un organismo, abarcando desde las características físicas y químicas, 
incluido su comportamiento, así como sus productos.
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operación (humedad, temperatura, etc),  portátiles y de preferencia desechables 
[6].

La meta planteada en la detección de enfermedades es el desarrollo de técnicas 
de alta sensitividad a biomarcadores específicos [7]. Las ventajas encontradas en 
las  técnicas  de  amplificación  isotérmica  (rapidez,  potencia  de  amplificación, 
diagnósticos con alta especificidad y sensitividad, posibilidad de miniaturización), 
las vuelven propicias para ser la base de la siguiente generación de dispositivos 
POC, facilitando el cuidado de la salud de forma personalizada y accesible  [5]. No 
obstante, la tendencia  en las técnicas de detección de secuencias genéticas en el 
DNA, apunta a los protocolos  libres de amplificación, los cuales tienen la ventaja  
de ser protocolos simplificados y con un menor consumo de reactivos [5].

El  nivel  microscópico  y  la  relativa  sencillez  de  formar  arreglos  de  grandes 
cantidades  de  microsensores,  ofrecen  oportunidades  de  desarrollo  de 
herramientas  de  diagnóstico  clínico  [7].  Los  dispositivos  microfluídicos  en  sus 
dimensiones  características  permiten  una  excelente  manipulación   celular  en 
muestras biológicas, lo cual los convierte en una herramienta a nivel diagnóstico y 
terapéutico. Esta característica permite el uso de biomarcadores3 mecánicos, los 
cuales en conjunto con la microfluídica se cree que son la clave para alcanzar el 
objetivo de desarrollar dispositivos más eficientes, más baratos  y más rápidos en 
el tratamiento de enfermedades [8].

3 Los biomarcadores son en sentido amplio  la presencia de un xenobiótico en un fluido biológico y/o las 
alteraciones cuantificables en un sistema biológico o muestra inducidas por el mismo.

2

Figura 1: Evolución de las estrategias de identificación  de secuencias  
genéticas.



La necesidad de los tratamientos de diagnóstico POC ha ayudado a dar paso al 
rediseño  de  los  dispositivos  LOC  que  típicamente  necesitan  aditamentos 
especiales para el control del flujo interno, lo cual de otra forma resultaría difícil e 
impráctico en el diagnóstico POC  [9]. 

        Antecedentes

Las  aplicaciones  clínicas  con  enfoque  en  diagnóstico  molecular  basado  en 
detección de ácidos nucleicos, son un gran  propulsor en el desarrollo de estos 
métodos  [10,11]. Los avances alcanzados por la nanotecnología están logrando el 
desarrollo  de  dispositivos  para  detección  de  ácidos  nucleicos  que  puedan  ser 
accesibles  y  descentralizados.  Algunas  innovaciones  en  componentes  de  los 
procesos clave para detección de ácidos nucleicos como: 1) preparación de la 
muestra, 2) amplificación del blanco, y 3) modalidades de transducción, han sido 
revisados por Hartman  [11]. 

La  detección  de  ácidos  nucleicos  en  dispositivos  POC  está  en  sus  primeras 
etapas. Los retos a corto plazo en el desarrollo de dispositivos POC que deben ser 
considerados  son:  (1)  la  adaptabilidad  en  diferentes  tipos  de  muestras,  (2)  el 
desarrollo  de  métodos  de  amplificación  de  blancos  libres  de  enzimas  usando 
nanoestructuras  basadas  en  materiales  avanzados,  (3)  el  desarrollo  de 
telemedicina  mediante  la  implementación  de  resultados  digitalizados  para 
interfaces  inalámbricas  con  dispositivos  de  telecomunicaciones,  y  (4)  el 
cumplimiento del criterio ASSURED recomendado por la WHO para detección en 
dispositivos POC, mediante integración de preparación de muestras, amplificación 
de blancos, e interpretación de resultados en un mismo dispositivo. 

La integración de las diferentes disciplinas necesarias para el desarrollo de los 
dispositivos POC, es clave para vencer los obstáculos que retardan su fabricación 
masiva, así como la implementación de la nanotecnología  [5,10,11]. 

Las expectativas en el  desarrollo de sistemas de análisis completos de ácidos 
nucleicos son muy altas, de hecho, es posible que varios dispositivos basados en 
RNA estén disponibles en breve. Experiencia y tecnología adicionales deben ser 
desarrolladas antes que los sistemas µTAS sean comercialmente viables. 

Un dispositivo DMF ha sido presentado por Kuhnemund  [12] para la amplificación 
de  ácidos  nucleicos  basado  en  el  uso  de  sondas  padlock.  El  procedimiento 
consiste  de  sondas  padlock  circularizadas  en  una  reacción  de  ligación  con 
especificidad a una región blanco y amplificada a través de dos rondas de RCA, 
incluyendo un paso intermedio de digestión, con enzimas de restricción. 

Otro  ejemplo  del  éxito  en  la  integración  de  un  dispositivo  de  diagnóstico,  fue 
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reportado por Mahmoudian [10],  cuya plataforma estable de C2CA con dsDNA 
logró  la  detección  de  productos  genómicos  de  DNA  de  V.  Cholerae, 
específicamente  se  desarrolló  una  plataforma integrada  de  RCA y  C2CA,  con 
sondas padlock y su subsecuente detección en un chip electroforético. La RCA y 
la C2CA fueron exitósamente llevadas a cabo a una temperatura estable de 37°C 
en  el  pozo  de  la  muestra  del  microchip,  y  sus  respectivos  productos  fueron 
detectados en el mismo canal, prellenado con una matriz de separación polimérica 
y tintes fluorescentes. 
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 Objetivos y Métodos

        Objetivos del Proyecto

 
El objetivo general de este estudio es el siguiente:

Diseñar un chip microfluídico como biosensor para el diagnóstico del virus de  
papiloma humano de alto riesgo y dar los primeros pasos en su construcción.

En tanto que los objetivos particulares son:

1. Realizar  el  diseño  de  un  dispositivo  microfluídico  que  servirá  como  un 
microreactor en el proceso de detección del HPV.

2. Realizar la optimización del mismo.
3. Controlar la técnica EWOD que se pretende implementar para transportar la 

muestra a través de los distintos pasos del proceso del análisis.
4. Presentar  las  técnicas  de  fabricación  que  permitirán  el  desarrollo  del 

dispositivo.

        Métodos Propuestos

En pro de la sencillez de fabricación y reproducilidad experimental es apropiado 
implementar  técnicas que impliquen pocos pasos en el  proceso que conlleven 
para mejorar el control del dispositivo en general. 

Los niveles de desarrollo implicados en la creación de este dispositivo y que son 
reconocibles de forma inmediata son los tres que se muestran en la Figura 2 . Por 
una parte  se  tiene el  problema del  análisis  biológico  que se  pretende realizar 
mediante un escalemiento del mismo, paralelamente se debe buscar una solución 
ingenieril  para  adaptar-controlar  el  proceso  biológico  mediante  un  dispositivo 
automatizado y finalmente, es necesario un mecanismo que interprete el resultado 
obtenido del análisis y se lo indique al operador del dispositivo. Cada uno de estos 
niveles implica subniveles propios, cada uno con sus peculiaridades a tratar.

La cantidad de métodos y técnicas empleados en dispositivos de este tipo es muy 
basta. En particular este proyecto pretende realizar un diseño del tipo  top-down 
para  el  dispositivo,  dado  que  las  metas  y  necesidades  que  se  buscan  en  el 
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dispositivo son muy específicas. 

El transporte de la muestra al interior del dispositivo se pretende que sea mediante 
EWOD ya que esta variante de la técnica microfluídica permite una reducción de 
componentes en el  dispositivo con lo cual se espera un mejor control  sobre el 
proceso.

Se pretende  implementar  la  técnica  RCA para  la  amplificación  del  DNA de  la 
muestra,  debido  a  que  esta  técnica  no  implica  variaciones  sistemáticas  de 
temperatura, por lo cual contribuirá a un mejor control del proceso.

6

Figura 2: Niveles de desarrollo en la fabricación del dispositivo  
biosensorautónomo con escalamiento del análisis.



 Algunos Conceptos Biológicos

Análisis de DNA

Como Watson y Creek  [13] señalaron años atrás, el DNA puede ser visto como un 
medio  de  almacenamiento  para  el  código  genético,  i.e.,  dentro  del  DNA está 
localizada toda la información esencial de los organismos vivientes. Los bloques 
fundamentales del DNA son moléculas llamadas nuecleótidos y consisten de una 
"base"  unida  a  un  eslabón  "azúcar-fosfato",  tales  nucleotidos  están  unidas 
covalentemente por la formación de un enlace de fosfodiester4 entre los grupos 
fosfatos unidos a la azúcar de un nucleótido y un grupo hidroxilo sobre el siguiente 
nucleótido. Hay 4 diferentes tipos de bases dentro de la composicón del DNA: 
adenina (A), tiamina (T), guanina (G) y citosina (C). Las azucares unidas mediante 
los grupos fosfato crean cadenas poliméricas compuestas de eslabones repetitivos 
azucar-fosfato  con  una  serie  de  bases  sobresaliendo  de  ellas.  Cada  polímero 
crece por la adición de monómeros en los extremos de una cadena polimérica en 
una reacción de condensación; cada monómero en un cadena sencilla de DNA 
consiste  de  un  nucleótido.  La  manera  en  que  este  hecho  es  entendido 
funcionalmente, es un lenguaje construido sobre 4 signos.  

Dos  cadenas  de  DNA están  unidas  mediante  enlaces  débiles  de  puentes  de 
hidrógeno (los cuales son de muy baja intensidad comparados con las uniones 
azucar-fosfato),  obedeciendo  la  complementariedad  descrita  por  la  regla  de 
Chargaff  [13,14,15]. Tal regla declara que la cantidad de Adenina (A) es igual a la  
cantidad de Timina (T), y la cantidad de Guanina (G) es igual a la cantidad de 
Citosina (C), es decir, el número total de bases purinas es igual al número total de 
bases pirimídinas ([A+G]=[C+T]).  Este  hecho permite  que dos hebras de DNA 
puedan ser separadas sin romper el eslabonamiento y que cada cadena pueda 
servir como una plantilla, siendo esta la manera en la cual la información genética 
es replicada,  i.e., la síntesis del DNA. De forma natural esta síntesis se realiza 
mediante  la  adición  de  un  desoxirribonucleótido  al  extremo 3'  de  una  cadena 
polinucleotídica.  Es  el  apareamiento  de  bases  entre  el  ribonucleótido  que  se 
añade y una hebra ya existente de DNA lo que condiciona que la nueva hebra 
tenga una secuencia de nucleótidos complementaria. 

4 El enlace fosfodiéster es un enlace covalente que se produce entre un grupo fosfato (H3PO4) y un grupo 
hidroxilo (OH).
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        Amplificación de DNA

Un proceso esencial  en  la  biología  moderna y  la  medicina  es  el   proceso de 
sensado de ácidos nucléicos, ya que la detección de organismos patógenos (tales 
como bacterias, virus y genes cancerosos) impacta directamente en el tratamiento 

8
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del paciente  [2]. Alguna forma de amplificación de ácidos nucleicos es requerida 
para  obtener  sensitividades  relevantes  clínicamente  para  pequeñas  muestras 
usadas en la detección de patógenos de dispositivos usados en POCT  [5]. La 
amplificación es  un medio  de replicación  acelerado de manera  artificial  con la 
finalidad de generar una gran cantidad de copias de un fragmento “plantilla” de 
DNA mediante  hibridadción5. 

        Amplificación de DNA por PCR

La PCR es un proceso relativamente directo de realizar, se aislan las secuencias a 
ser amplificadas y se añaden los iniciadores específicos, DNA-polimerasa y una 
mezcla de precursores de los 4 desoxiribonucleótidos, se calienta la mezcla hasta 
los 94°C durante 5 minutos para desnaturalizar6, se reduce la temperatura para 
que  los  hebras  separadas  puedan  ser  complementadas  con  las  bases 
nitrogenadas y complementar las secuencias de nucleótidos de la molécula de 
DNA,  posterormente  se  calienta  a  72°C  y  se  mantiene  por  un  periodo  de  5 
minutos, tiempo suficiente para que se active la Taq-DNA-polimerasa. Acabando el 
periodo  anterior  se  mantiene  a  94°C  durante  20  seg  para  desnaturalizar 
nuevamente. Este bucle se repite típicamente de 30 a 60 veces por proceso. 

Su  incorporación  en  la  microfluídica  puede  llevar  a  tiempos  más  cortos  en  la 
reacción debido a su alta rapidez de  transferencia calorífica. Actualmente se han 
desarrollado dispositivos multicanal con control independiente de temperatura para 
realizar análisis genéticos en paralelo mediante electroforesis  [6]. 

        Técnicas Isotérmicas

La reacción en cadena de la polimerasa PCR es una técnica de amplificación del  
DNA que permite la reproducción de fragmentos específicos de ácidos nucléicos. 
Esta técnica permite la replicación de millones de copias de DNA en cuestión de 
unas cuantas horas realizando ciclos de temperaturas en tres pasos. La técnica 
PCR ha revolucionado la genética y el  diagnóstico molecular siendo empleada 
ampliamente en biomedicina y ciencias de la vida  [16]. 

5  La hibridación es la construcción artificial de dsDNA a partir de dos fragmentos ssDNA (dos cadenas 
complementarias de DNA, RNA o de DNA y RNA) usando la complementariedad de bases. Es un 
método muy versátil que permite estudiar el grado de relación genética entre dos ácidos nucleicos. 
También permite la detección de fragmentos de DNA que son complementarios a fragmentos 
monocatenarios de secuencia conocida (sondas)  [7].

6  La desnaturalización del DNA consiste en obtener  ssDNA a partir de dsDNA
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La PCR implica un proceso llevado a cabo mediante un aumento de temperatura,  
es  por  eso  que  no  es  apropiada  en  la  detección  de  ácidos  nucleicos  de 
organismos  vivos.  Una  vía  para  evadir  este  problema,  son  las  técnicas  de 
amplificación isotérmicas, que funcionan en un rango de temperaturas apropiadas 
(30-37 °C) para las células vivas  [11]. El interés en las técnicas de amplificacón 
isotérmicas  es debido a que presente una mayor eficiencia energética comparada 
con el PCR, esto es debido a que no es necesario realizar ciclos de calentamiento, 
lo cual la convierte en una opción idonea para las aplicaciones POC  [6]. 

Entre  los  métodos  de amplificación  isotérmica  más  importantes  se  encuentran 
SDA, RCA, HDA, LAMP, NASBA, ICANs, ensayo invasor, SMART, RPA, NESA, 
NENNA, reciclaje de blancos asistido por exonucleasa, pruebas "Y" (o de unión), 
HCR,  estrategias  de  amplificación  por  desdoblamiento  de  DNA-zima  y 
desoxirribosoma,  reacciones  catalíticas  no  covalentes  de  DNA,  reacciones 
químicas  dirigidas  por  plantillas  que  llevan  a  la  amplificación  de señales,  y  la 
detección  vía  autoensamble  de  pruebas  deDNA   que  dan  estructuras 
supramoleculares  [6]. La Tabla 1 resume varios de los métodos de NAD operando 
en condiciones isotérmicas. 

Una de las  técnica más comunmente empleadas en la detección de patógenos es 
la   PCR   que  permite  la  amplificación  de  genes  objetivo a  concentraciones 
detectables. Lamentablemente esta técnica implica un proceso de fusión, llevado a 
cabo mediante un aumento de temperatura,  es  por  eso que la  la  PCR no es 
apropiada en la detección de ácidos nucleicos  de organismos vivos  [2,5]. Una vía 
para  evadir  este  problema,  son  las  técnicas  de  amplificación  isotérmicas,  que 
funcionan en un rango de temperaturas apropiadas (30-37 °C)  para las células 
vivas.
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Tabla 1: Parámetros esenciales que pueden ser modulados en la RCA(Tomada de  [2]).



        Amplificación por Círculo Rodante y Amplificación Círculo a 
Círculo

Un proceso de amplificación isotérmica de interés particular es la RCA. Este es un 
proceso  enzimático  isotérmico  donde  un  pequeño  iniciador7 de  ácido  nucleico 
(DNA o RNA) es amplificado para formar una sola y larga hebra de concatémeros 
que contiene decenas a centenares de repeticiones en cadena de segmentos de 
DNA o rna usando una plantilla circular de DNA y polimerasas especiales para 
DNA o RNA. El uso de la RCA se puede aplicar para métodos de diagnóstico 
sensibles a diferentes blancos para generar complejas nanoestructuras de DNA 
(tales como DNA origami,  nanotubos,  nanocintas y metamateriales basados en 
DNA  [18]. 

En la RCA pueden ser utilizadas plantillas circulares por la DNA-polimerasa para 
hacer largas cadenas lineales que contengan múltiples copias de una secuencia 
dada, las cuales pueden ser detectado por varios métodos  [19,2].  Además, la 
RCA  puede  ser  acoplada  con  pruebas  padlock en  presencia  de  analítos 
específicos para dar sensitividad a la detección de ácidos nucleicos; esta técnica 
ya  han  sido  usadas  en  la  detección  de  diversos  genes  relacionados  a 
enfermedades   [2].  Después  de  la  circularización  de  la  prueba  padlock,   un 
iniciador y polimerasa de DNA son usados para producir  largas secuencias de 
DNA, el cual puede ser detectado por varios métodos  [2]. 

La  versatilidad  en  la  ingeniería  de  RCA  (Tabla  1),  la  vuelve  una  exitante 
herramienta  para  preparar  bloques  de  construcción  de  DNA  para  construir 
nanoestructuras altamente ordenadas y nuevos materiales que pueden encontrar 
aplicaciones en la vida real en biosensado e imagenología y bioelectrónica. La 
RCA ha sido utilizado en la detección de µRNA, tanto in vitro como in situ  [2]. 

La  C2CA es una poderosa técnica  que proveé de varias  ventajas sobre  otros 
métodos de amplificación, desafortunadamente la C2CA consiste de varios pasos 
manuales que hacen muy difícil su integración en plataformas microfluídicas. 

7 Un iniciador es una cadena de ácido nucleico que sirve como punto de partida para la síntesis del DNA. 
es requerida para la replicación del DNA debido a que las DNA-polimerasas -las enzimas que catalizan 
este proceso- puden añadir nucleótidos a una cadena existente de DNA. La polimerasa comienza la 
replicación en el extremo 3' del iniciador y copia la cadena opuesta.
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        Detección de Patógenos

Los  métodos  modernos  en  el  diagnóstico  de enfermedades  infecciosas deben 
gran  parte  de  su  desarrollo  al  descubrimiento  de  la  estructura  del  DNA,  el 
entendimiento  de  los  mecanismos  moleculares  genéticos  y  el  desarrollo  de  la 
técnica PCR  [5]. En la Figura 4 se indica el proceso  biológico en la detección del 
patógeno de interés. Es este el proceso que se pretende integrar en el dispositivo 
LOC que se intenta desarrollar. 

Los  exámenes  de  ácidos  nucléicos  NAT  prometen  diagnósticos  más  rápidos, 
sensitivos y específicos  de enfermedades genéticas, hereditarias  e infecciosas 
[5]. El ensayo8 invasor -por ejemplo- es un ensayo de estructura específica, el cual 
se ha usado en la detección de múltiples genes, µRNA de varias células y DNA de 
algunos virus, entre ellos el del papiloma humano  [2]. 

El  reconocimiento  de patógenos se logra  regularmente  analizando dos de sus 
propiedades, el contenido genético (mediante pruebas con ácidos nucléicos) o de 
manera  más  rápida  pero  menos  precisa,  por  epítopos9 específicos  sobre  la 
membrana del patógeno o las toxinas que produce mediante anticuerpos  [6]. 

Uno de los mayores retos en varios esquemas de detección de biológica es el 

8  Los ensayos biológicos (o bioensayos) son pruebas empleadas en la determinación de actividad biológica 
de distintas sustancias (como hormonas y drogas) y/o su impacto en organismos vivos, igualmente son 
usados en la medición de concentraciones de constituyentes particulares en una mezcla que 
potencialmente pueden afectar  organismos o el medio ambiente. Tales pruebas pueden realizarse en 
organismos vivos (in vivo) o en tejidos o células (in vitro). 

9 la zona de un antígeno a la cual un anticuerpo se alcla por si mismo.
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Figura 4: Proceso de análisis de muestras biológicas para detección de patógenos en  
pruebas de DNA.



etiquetado (en el que se emplean marcadores fluorescentes, enzimas, especies 
radioactivas  o  puntos  cuánticos)  debido  al  consumo  de  tiempo  que  requiere, 
evitando obtener  información en tiempo real.  Adicionalmente  algunas etiquetas 
interfieren con la actividad biológica de las especies etiquetadas, por lo que la 
información obtenida a menudo no es verídica, por lo que el diagnóstico puede ser 
erróneo.  Por  ello  es  deseable  desarrollar  sistemas  de  detección  libres  de 
etiquetado pero que  mantengan o de ser posible, superen la sensitividad de las 
técnicas que emplean etiquetación [7,15].

        Biosensores

Actualmente  existen  biosensores  (electroquímicos,  ópticos,  mecánicos  y 
piezoeléctricos) para detección  de secuencias de DNA libres de etiquetado  [7]. 
Los ácidos nucleicos son estables y pueden reconocer un amplio rango de blancos 
con  alta  selectividad,  especificidad  y  afinidad  [20].  Tecnologías  como  la 
electroquímica, los biosensores y la microfluídica son propuestos para lograr una 
aplicación real de sistemas POC. Recientemente, Rackus [21] ha propuesto que 
las  oportunidades  son  abundantes  para  métodos  relacionados  en  sensado  y 
monitoreo ambiental, así como en agricultura y los sectores veterinarios.

Los principios de detección para los biosensores se pueden clasificar dependiendo 
del  principio  físico de transducción,  entre los más comunes se encuentran los 
ópticos, mecánicos y electroquímicos  [22]. De particular interés resulta el grafeno, 
que puede hacer uso de esos tres tipos de mecanismos para lograr la detección 
de  biomoléculas.  Debido  a  sus  propiedades  únicas  (cristalográficas,  físicas, 
químicas,  electrónicas  y  mecánicas)  el  grafeno  y  sus  derivados  han  sido 
considerados  como  importantes  piezas  para  la  exploración  y  fabricación  de 
nano/biointerfaces  [20].

Algunos retos a superar son la reproducibilidad en el procesado del grafeno, la 
preparación  de  grafeno  funcional  con  superficies  tratadas,  el  control  de  la 
morfología y la integración con altos rendimientos de biomoléculas al grafeno. A la 
par de éstas, deben ser cubiertas las carencias en conocimientos respecto a la 
metodología de interacción de los ácidos nucleicos en las interfaces de grafeno y 
de los efectos biológicos resultantes de exposición a largo plazo para diferentes 
células, tejidos, y órganos  [20].
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 Microflujos en Manipulación de Analitos

Una  tendencia  tecnológica  que  ha  tenido  éxito  en  los  últimos  tiempos  es  la 
integración  de  pruebas  o  procesos  realizados  de  manera  autónoma.  En  este 
ambiente es que surge el concepto de los dispositivos LOC. A manera de una 
definición para tales dispositivos, podemos decir que son elementos tecnológicos 
diseñados con la finalidad de realizar de manera secuencial y autónoma un grupo 
de funciones que en conjunto permite obtener el resultado de un análisis, con las 
ventajas de emplear una cantidad límitada de recursos (del orden de mililitros a 
picolitros tanto en reactivos como en muestra), una alta eficiencia en el proceso de 
análisis y una configuración compacta de tal dispositivo  [1,23]. 

La µF basada en gotas se considera una configuración adecuada para los POC, 
ya  que  elimina  la  necesidad  de  válvulas  y  bombas  ya  que  manipula  gotas 
individuales como bioreactores. Algunos bioensayos ya realizados en este tipo de 
dispositivos son el PCR y la hibridación de DNA. Otros diseños de dispositivos 
microfluídicos hacen uso de rendijas producidas por microelevaciones para facilitar 
el  desdoblamiento  de  partículas  superparamagnéticas  en  las  gotas.  Esta 
configuración particular ha sido empleada en la detección de biomarcadores de 
cáncer de ovarios  [6].

La incorporación de la PCR con la microfluídica puede llevar a tiempos más cortos 
en la reacción debido a su alta rapidez de transferencia calorífica. Actualmente se 
han desarrollado dispositivos multicanal con control independiente de temperatura 
para realizar análisis genéticos en paralelo mediante electroforesis10.

Las  µFP  proveen  las  ventajas  del  uso  minimizado  de  reactivos  y  tejidos, 
velocidades  de  reacción  mayores  que  derivan  en  un  tiempo  reducido  de 
experimentación, la rapidez en la tranferencia de masa, capacidad de manipular 
de forma precisa volúmenes muy pequeños de reactivos y posibilidad de modificar 
propiedades extensivas debido a la gran proporción de la superficie respecto al  
volumen (S/V), alto rendimiento, la capacidad de integración para usos multitarea 
y  una  alta  selectividad  a  algunos  tipos  de  características  subcelulares.  Estas 
características permiten usar los µFP para posicionar cúmulos de células al interior 
de un tejido, así como para etiquetar subpoblaciones de células, lo que permite 
analizar  su  dinámica con  una  resolución  de unas pocas décimas  de segundo 
[6,1,24].

10  Las partículas expresan actividad dielectroforética en presencia de campos eléctricos.  La fuerza inducida 
por los campos no uniformes en las partículas polarizadas depende de varios factores, entre ellos las 
propiedades eléctricas de las partículas, la forma y el tamaño  [6].
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Una manera simple de entender la relevancia tecnológica de la técnica de µF es a 
través de una analogía con el campo de la electrónica. Con la aparición de los IC 
se alcanzó una revolución tecnológica que hizo crecer a pasos agigantados el 
desarrollo automatizado de la computación y con ello las formas de vida actuales. 
En  la  actualidad  los  mecanismos  de  automatización  de  procesos  químicos  y 
biológicos se han dado mediante complejos dispositivos y estaciones de trabajo 
que resultan costosos en recursos materiales, humanos y en el uso de espacios 
acondicionados para los mismos. Bajo esta analogía, la µF  viene a ocupar el lugar 
del  transistor  debido a  que este  campo esta  dedicado a la  miniaturización  de 
sistemas fluídicos así como a su manipulación. 

        Dispositivos DMF

Una tecnología surgida recientemente es la conocida como DMF, la cual permite la 
manipulación de muestras en el rango de nL a  µL a través de la aplicación de 
potenciales eléctricos sobre un arreglo de electrodos recubiertos  con aislantes 
hidrofóbicos  [1]. A diferencia de los dispositivos µF tradicionales, en los DMF no 
hay  necesidad  de  redes  complejas  de  microcanales  ya  que  permiten  reubicar 
discretamente  las  gotas  sobre  el  sustrato,  mediante  el  EWOD  en  planos 
bidimensionales  [6]. La versatilidad de los DMF es tal, que permite la integración 
de varios transductores como SPR imaging, FET, y espectroscopía UV/Vis  [6]. 

El  campo de aplicación   de los DMF es amplio,  abarcando la  física,  química, 
ciencias de materiales, biología molecular y medicina entre los más importantes. 
En el campo de la biológia molecular, se han implementado en la manipulación  y  
caracterización  de  muestras  de  DNA  [1].  Estudios  en  esta  dirección 
implementando la técnica PCR han reportado señales de flourescencia del DNA 
amplificado en el chip similares a las obtenidas en un análisis típico en bulto, con 
la  ventaja  de una reducción del  50% y 70% en el  tiempo del  análisis  y  en el 
consumo  de  la  muestra,  respecivamente.  En  otras  aplicaciones,  se  han 
desarrollado los microreactores potenciados por DMF para cultivos automatizados 
en análisis de microrganismos. Se han reportado también dispositivos DMF con 
transistores de efecto de campo (FET) para detección  y seguimiento  del trazado 
en tiempo real de biomoléculas. Así también, ventajas provenientes de los DMF, 
son sistemas integrados que permiten análisis de espectrometría de masas en 
biomoléculas pequeñas más rápidos,  directos y altamente sensitivos. 

Dispositivos  DMF  ya  han  sido  diseñados  en  aplicaciones  POC  debido  a  su 
versatilidad  y  bajo  costo  de  fabricación,  beneficiándose  de  inmunoensayos 
basados en perlas magnéticas.  Además han sido usados para realizar cultivos 
celulares, hibridación de DNA y PCR  [6]. El recubrimiento de partículas magéticas 
con células  específicas  a  sido  empleado en dispositivos  microfluídicos  para  la 
selección  de  subpoblaciones  celulares  mediante  la  aplicación  de  campos 
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magnéticos externos  [4]. 

EWOD es  una  técnica  comunmente  usada  en  dispositivos  LOC,  sus  mayores 
avances han ocurrido en años recientes y se ha vuelto la herramienta más versátil  
para operaciones en DMF [25,26,27,28], las operaciones de manipulación de la 
gota incluyen generación,  movimiento,  mezclado,  división y unión.  Se entiende 
actualmente que la forma de la gota está determinada por el balance entre las 
fuerzas capilares y tensiones eléctricas y que ese balance resulta en un aparente 
ángulo  de  contacto  macroscópico  que  concuerda  con  la  aproximación 
termodinámica  clásica.  La  característica  principal  que  ha  convertido  al 
electromojado en la herramienta más recurrida en la manipulación de muestras en 
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Figura 5: Algunos tipos de dispositivos DMF (Imágenes publicadas en [1]).



dispositivos LOC basados en DMF es su capacidad de accionamiento (en el orden 
de ms) y los cambios reversibles de ángulos de contacto superiores a 90°. 

        Física del mojado

La tensión superficial se puede entender como la energía necesaria para formar 
una superficie. Esto se explica a través del transporte de moléculas en el bulto de 
un  líquido  hacia  la  superficie.  Dado que  en  esta  acción  se  deben romper  los 
enlaces por puentes de hidrógeno propios de los líquidos y no son reemplazados, 
se tiene que perder energía del sistema para formar la superficie. Dicho de otra 
manera, las moléculas al interior de una fase condensada tienden a  experimentar 
interacciones atractivas hacia las moléculas de la misma fase debido a que en la  
fase gaseosa la cantidad de moléculas es reducida y por tal, esa interacción no 
existe o es despreciable, en consecuencia se puede ver a la tensión superficial 
como la energía necesaria para llevar a una molécula desde el interior de la fase 
condensada hacia los límites en la interface de los medios. 

De manera más formal, se describe a la tensión superficial  como la tendencia de 
una interface a minimizar su área, esta propiedad es característica de interfaces 
entre distintos materiales y está definida como la energía libre de Gibbs G por 
unidad de área S bajo una presión p y temperatura T dadas. 

γ=( ∂G
∂ A )

p ,T
(1)

Este fenómeno es el que origina una anisotropía energética en ambas fases. Una 
concecuencia de la anisotropía propia de la interface, es la discontinuidad en la 
presión hidrostática en la misma superficie. Este salto es modelado por la ley de 
Young-Laplace:

Δ P=γ ( 1
R1

+
1
R2

) (2)

siendo R1 y R2 los radios de curvatura de la interface. 

Usualmente en electromojado se emplean gotas de soluciones conductoras sobre 
sustratoas sólidos embebidos en medios gaseosos. 

El ángulo de contacto  θY es una característica de la línea de contacto de los 3 
medios o TCL, definido como el ángulo formado por las interfaces sólido-líquido y 
líquido-gas,  su magnitud está determinado por  la  tensión superficial  de ambas 
interfaces únicamente,  una tensión superficial  es asociada a cada interface de 
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medios inmisibles, estableciendo un ángulo de contacto θY en el equilibrio.

cosθY=
γSG−γSL

γLG

(3)

Viendo a esta situación en detalle, es notorio que hay 3 interfaces actuando sobre 
la  línea de contacto con el  sólido (el  perímetro del  menisco).  Debemos hablar 
entonces sobre  un equilibrio  entre  las  fuerzas de tensión  superficial  sobre  las 
interfaces líquido-sólido (γLS), líquido-gas (γLG) y gas-sólido (γGS). 

        Electromojado

En  la  derivación  de  la  ecuación  (3)  se  hacen  solamente  consideraciones 
termodinámicas en el equilibrio, no obstante para poder entender el fenómeno de 
EWOD  es  necesario  añadir  la  contribución  eléctrica  (E=αV2)  al  sistema, 
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Figura 6: Anisotropía en las interfaces, la cual genera  la tensión superficial.



correspondiente al potencial V suministrado en el sustrato: 

0=γSG−γSL−γGL cosθ+αV 2. (4)

La configuración  de tipo capacitor en las terminales simplifica la estimación de tal  
contribución E=αV2 dado que en este caso la energía almacenada por el capacitor 
es conocida, siendo de tal forma que

cosθEW =cosθY +
ϵV 2

2d γGL

, (5)

siendo ε la constante dieléctrica del medio que separa las terminales (es decir, la 
película dieléctrica) y D la separación entre las terminales (a saber, el grosor de la 
película diléctrica). 

Debido a que exceder un potencial crítico del orden de 1 V produce reacciones 
electroquímicas  en  la  interface  sólido-líquido,  la  técnica  de  electromojado  a 
evolucionado  al  EWOD  a  través  de  un  recubrimiento  dieléctrico  sobre  las 
terminales, lo cual tiene ventajas adicionales:

1. No hay reacciones electroquímicas indeseadas al aumentar el potencial.
2. Hay una reducción de rugosidades y contaminaciones sobre el  sustrado 

debido al recubrimiento dieléctrico, ya que regularmente es no adsorbente.
3. Mejor control en el cambio ΔγSL.
4. En EWOD es factible lograr cambios a  ΔγLS=40° aplicando potenciales de 

15 V. 

Por su parte existen inconvenientes como

1. Menores  capacitancias  requieren  mayores  potenciales  para  obtener 
ángulos dados.

2. En  caso  de  trabajar  con  biomoléculas,  estas  se  unen  de  manera 
inespecífica en las superficies hidrofóbicas.

Una observación común es que el  ángulo de contacto aumenta de acuerdo a 
hasta cierto voltaje crítico Vc en el cual el EWOD satura, no obstante el mecanismo 
de  saturación  sigue  siendo  desconocido  en  general.  Recientemente  se  ha 
demostrado que una superficie superhidrofóbica nanoestructurada satura a 22 V. 

20



        Microsistemas de Análisis Totales

Recientes  avances  en  el  campo  de  la  microfluídica  proyectan  a  los  sistemas 
integrados LOC, también referidos como micro análisis totales (µTAS)  [11], como 
los futuros dispositivos para el  diagnóstico de enfermedades y la detección de 
ácidos nucleicos, los cuales se pueden llevar a cabo en un tiempo reducido y con 
capacidad de multiplexación11. Solo unos pocos sistemas poc completos han sido 
logrados en tiempos recientes. Esta escasez se debe según Kim [31], al pobre 
desempeño en preparación de muestras. 

En estos dispositivos implementados para la amplificación de ácidos nucleicos, se 
prealmacenan  reactivos,  enzimas  e  iniciadores,  permitiendo  la  detección-
diagnóstico multiplexado  [11].  Una interesante  alternativa  en el  campo de los 
análisis miniaturizados fue reportado por Lutz [32],  usando rpa combinada con 
cartuchos de centrífugas microfluídicas, que incluyen reactivos secos precargados 
(liofilizados), y un equipo disponible comercialmente que incuba a 37°C y detecta 
por fluorescencia en tiempo real, para el análisis completamente automatizado de 
ácidos nucleicos en un sistema LOF. 

La PCR es el estándar de oro en el diagnóstico molecular y ha llamado la atención 
para tratar de implementarse en los sistemas de análisis miniaturizados, aunque 
también existen otras alternativas.  Las reacciones de amplificación isotérmicas 

11  Se espera que los sistemas microfluídicos desarrollados para diagnóstico molecular que usan NAT se 
vuelvan una herramienta central en diagnóstico clínico, tan pronto como los métodos de amplificación de 
ácidos nucleicos sean mejorados [29,30]. 
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Figura 7: Efecto de la actuación de campos eléctricos sobre el analito.



son  prometedoras  alternativas  a  la  PCR,  adicionalmente,  los  métodos  de 
amplificación isotérmica presentan más opciones para el diseño de microsistemas 
de  análisis  de  ácidos  nucleicos  ya  que  existen  numerosos  métodos  y  kits 
comerciales  actualmente  disponibles  para  detección  de  patógenos(RCA,  HDA, 
LAMP, NASBA, ICANs, SDA, Y EXPAR  [11]). 

Un hecho importante que no debe ser desestimado es la proporcionalidad entre el 
consumo de energía  de los  dispositivos  y  la  temperatura  de operación  de los 
métodos  de  amplificación  isotérmica,  especialmente  en  diseños  con  recursos 
limitados  [11]. 

        Amplificación de DNA y µTAS en Dispositivos POC

La NAT juega un papel esencial en el diagnóstico molecular. La mayoría de las 
investigaciones y protocolos clínicos tratan con análisis  manuales de muestras 
individuales por técnicos capacitados, lo cual es un proceso tedioso y demandante 
de tiempo  [29]. 

La complejidad en el diagnóstico molecular es un reto a vencer. Esta surge de la 
frecuente  incompatibilidad  entre  varios  pasos  del  proceso:  la  lisis celular,  la 
extracción de ácidos nucleicos y el análisis de componentes de la muestra [5,31]. 
Avances en las tecnologías que hagan posible la integración completa de estas 
etapas permitirá que las pruebas de ácidos nucleicos despunten como un estándar 
en clínicas y laboratorios. Una gran cantidad de trabajo se ha realizado para evitar 
dificultades y hacer  posible  los sistemas integrables como un dispositivo LOC. 
Como resultado de estos esfuerzos, unos pocos sistemas que combinan lisis y 
extracción  han  sido  desarrollados  y  luego  vinculados  a  los  resultados  de  un 
microsistema de análisis [31]. 

Kim  [31]  ha  discutido  y  evaluado  extensivamente  una  variedad  de  métodos 
microfluídicos de preparación de muestras. Su reporte categoriza los mecanismos 
de lisis (físicos o químicos), algunos microsistemas de lisis celular y realiza una 
clasisficación  de  técnicas  de  purificación  de  ácidos  nucleicos  conforme  al 
mecanismo  de  unión  de  éstos  al  sustrato  (afinidad  a  superficies  de  sílice, 
interacción  electrostática,  micropartículas  funcionalizadas  y  filtración  de 
membranas  nanoporosas).  Las  técnicas  de  lisis  celular  en  microfluídica  y  la 
purificación  de ácidos nucleicos  son comparadas de acuerdo a la  facilidad de 
microfabricación e integración, así como la flexibilidad de la muestra. 
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 Proceso Diseñado

En general el diseño de un dispositivo con las características deseadas no es tan 
simple debido a que no cabe en un solo campo de conocimiento, por lo que es 
necesaria la interacción entre expertos en distintas áreas para llevarlo a cabo. 
Antes de empezar con la realización de un proyecto es conveniente realizar un 
diseño apropiado del mismo, así como la planeación del desarrollo experimental. 

Las  preguntas  fundamentales  previo  a  comenzar  a  resolver  un  problema  son 
¿porque?,  ¿como? y  ¿que?.  La  primera  de  éstas  preguntas  encuentra  su 
respuesta  justificándose  en  los  puntos  expuestos  en  las  sección  introductoria.  
Pasando  este  punto,  las  cuestiones  del  "como"  y  el  "que"  serán  abordadas 
adecuadamente en ésta sección. 

Bajo un esquema global, se ha pretendido diseñar el proceso completo a mediano 
y largo plazo de éste proyecto, siempre manteniendo en contacto las vertientes 
esenciales  del  conocimiento  en la  ciencia  moderna:  Teoría,  Experimentación  y 
Simulación. En la Figura 8 se muestra  tal integración. 

En  primer  lugar  es  conveniente  entender  que  conocimientos  son  necesarios 
respecto a cada una de las áreas del saber implicadas en el proyecto para luego 
poder  separar  bloques  de  trabajo  haciendo  especial  énfasis  en  la  parte  del 
proyecto que cada uno de los implicados pueda aportar. 

Al desarrollar este trabajo de  tésis lo que se tiene en mente es montar una serie 
de tecnologías, integrándolas de tal manera que permitan el objetivo principal del 
proyecto:  crear  un dispositivo que de manera autónoma sea capaz de realizar 
análisis de detección de patógenos en muestras biológicas. Para realizar este fin 
se ha partido de la observación de que hay que conocer la física del  proceso 
implicado (EWOD), así como de las propiedades de los materiales ha utilizarse, 
siempre manteniendo la condición de biocompatibilidad con el proceso. Además 
de  ello  hay  que  poseer  conocimiento  respecto  a  la  manipulacón  de  tales 
materiales para su procesamiento y posterior automatización. Es de remarcar que 
el  montaje  de  un  prototipo  es  tan  solo  la  primera  parte  del  proyecto,  ya  que 
aunque funcional, debe cumplir ciertas características para su implementación y 
producción en cantidades significativas. Con esto en mente, es que se procede a 
la  optimización  del  proceso a  través de múltiples  técnicas como la  simulación 
computacional  o  la  refinación  experimental  para  obtener  retroalimentación  y 
proponer mejoras del dispositivo. 
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Se entiende que a corto plazo el proceso de creación requiere específicamente 
entender el proceso de manipulación del analito, es decir, controlar el fenómeno 
EWOD para poder realizar el desplazamiento del analíto sobre el sustrato elegido 
a  la  par  de  tener  cuidado  en  los  materiales  a  utilizar  y  determinar  su 
biocompatibilidad.  En esta primera  etapa se deben decidir  los mecanismos de 
fabricación con los cuales se pretende generar  las estructuras que permitan la 
tarea planteada. 

A mediano plazo será necesario entender los mecanismos de transducción del 
DNA en un sensor  particular  para  determinar  si  dicho sensor  es  específico  al 
proceso  que  se  está  siguiendo,  para  ello  será  necesario  valerse  de  las 
herramientas de la electroquímica al describir el tipo de interacción del DNA con el 
sensor empleado y haciendo uso del conocimiento de las propiedades físcas del  
mismo  DNA.  En  la  adquisición  de  estos  datos  será  necesario  el  empleo  de 
adquisición y procesamiento de señales. En esta misma etapa se deberá dar paso 
al control automatizado del proceso para lograr su optimización. 

Finalmente  -en  los  objetivos  a  largo  plazo-,  se  considera  el  mejoramiento  del 
prototipo mediante la integración de la etapa de control térmico para el proceso de 
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Figura 8: Aplicación de Conocimientos en el Desarrollo del Biosensor: Los  
conocimientos necesarios para realizar el diseño del Biosensor deseado son  

muy bastos por lo que es necesario un enfoque multidisciplinario.



desnaturalización del DNA y los pasos del proceso que precisan encubación. Así 
mismo, en esta etapa final con los datos recopilados durante todo el proceso se 
puede  pretende  efectuar  un  modelado  teórico  a  través  de   simulaciones 
computacionales  mediante  el  método  de  elemento  finito  para  realizar  una 
retroalimentación y optimización final del prototipo. 

Enfoque del diseño

Dadas las características propias del dispositivo que se trata de implementar, es 
apropiado  el  uso  de  la  metodología  Top-Down para  el  diseño  del  mismo.  Tal 
metodología  se caracteriza ya que el diseño comienza especificando el estado 
global del sistema y asumiendo que cada componente corresponde a un estado 
particular  del mismo. Luego de ello, se obtiene la solución  a través del reemplazo 
del  conocimiento global  por las conexiones de las componentes y su posterior 
refinamiento [33]. Dicho de manera más simplista, para proponer una solución top-
down al problema planteado es necesario analizar primero desde una perspectiva 
general y funcional el problema mismo.  

Retomando la hipótesis de trabajo:

"Diseñar un Chip de microfluidez como biosensor para el diagnóstico del virus de  
papiloma humano de alto riesgo y dar los primeros pasos en su construcción"

es posible  reconocer  componentes  esenciales  en el  proceso de desarrollo  del 
dispositivo  planteado.  Funcionalmente  se  distinguen  tres  etapas  esenciales: 
procesamiento de analitos para su evaluación, mecanismo de manipulación de los 
analitos y reactivos, y finalmente, mecanismo de transducción en el análisis. Tales 
componentes se esquematizan en la Figura 9.  
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Figura 9: Niveles de desarrollo en la fabricación del dispositivo  
biosensorautónomo con escalamiento del análisis.



Las  etapas  principales  a  considerar  en  este  trabajo  son  las  dos  primeras 
solamente,  con  especial  énfasis  en  la  segunda  de  ellas  debido  al  perfil,  
limitaciones y enfoque  del proyecto. 

        Características del proceso

En primer lugar es necesario entender el procesamiento del análisis del analito, el  
cual se ilustra en la Figura 10. En ésta, se esquematiza la evolución térmica del 
analito a través del tiempo y la incorporación de los reactivos propios del análisis.  
Este es el proceso   biológico realizado de manera convencional en la detección 
del  patógeno de interés,  y  es  este  el  proceso que se  pretende integrar  en  el  
dispositivo LOC que se intenta desarrollar. 

La técnica a implementar de manera autónoma, que acapara la atención de este 
trabajo es la DMF -como se mencionó previamente en la introducción-, gracias a 
las  bondades  ya  descritas.  Características  a  considerar  en  el  diseño  de 
dispositivos microfluídicos para explotar su potencial manteniendo simplicidad de 
operación  (para  cualquier  usuario),  son la  implementación  de microcanales  en 
paralelo,  microbombas  embebidas,  discretización  del  flujo  mediante  gotas 
controlables  [6]. 
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Figura 10: Mecanismo de análisis de patógenos con amplificación RCA.



Debido a que la integrabilidad de dispositivos microfluídicos para amplificación de 
DNA en chips de varias muestras biológicas ha ganado extensiva atención sobre 
las décadas pasadas [22,34] es tan importante la alta sensibilidad en el diseño de 
bioensayos así como mantener adecuados varios  factores, tales como el costo, el 
tiempo, la complejidad, el rango dinámico y la reproducibilidad. 

El conjunto de fenómenos físicos (tanto electrodinámicos como termodinámicos y 
mecánicos) que son observables y afectan el desempeño del prototipo propuesto 
deben ser controlados de la manera más óptima posible, por lo que se plantea una 
composición multicapa con diversos materiales para lograr un mejor resultado, la 
Figura 11 presenta tal composición. 

Las  capas  necesarias  para  lograr  el  EWOD  son:  circuito  eléctrico,  película 
conductora,  y  las películas dieléctricas,  las cuales describen una configuración 
cerrada del dispositivo. Al respecto de la configuración cerrada se debe mencionar 
que ha sido elejida dado que en ella la perdida de analito es reducida dado que el  
entorno  es controlado y no se facilita la perdida por evaporación. La realización de 
canales -atípica en dispositivos DMF, también favorece el control del volumen del 
analito y su reducción en la evaporación, mientras que restringe la posible salida 
del analito de la pista de terminales que lo guian en el proceso.  
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Figura 11: Esquematización de los componentes de manufactura necesarias  
en la creación del chip.



El  uso de las capas dieléctricas es -como se explico previamente-  para evitar 
reacciones redox entre  los  componentes  de la  solución  electroconductora  y  el 
sustrato metálico, la selección  de estas capas es crítica para observar el efecto 
del  campo eléctrico sobre el  analito.  Una de las complicaciones de utilizar  un 
recubrimiento inadecuado es entendible a partir de la ecuación (5) si se toma en 
cuenta  los  resultados  que  demuestran  que  existe  un  ángulo  de  saturación 
posterior al cual no es posible seguir modificando θEW por más que se aumente el 
potencial en el sustrato. Esto significa que una superficie hidrofóbica evidenciará 
más el efecto EWOD puesto que Δθ ≡ θEW- θY aumentará. 

Las características particulares que se pretenden integrar en el dispositivo son:

• El dispositivo será capaz controlar un volumen de µL del analito.
• Deben poderse realizar las operaciones de transporte, mezcla y división de 

gotas dentro del µTAS.
• Debe ser  capaz de controlar  localmente las elevaciones de temperatura 

requeridas por el proceso de amplificación de DNA.

En el desarrollo del análisis de detección se realiza la añadidura específica de 
ciertas  proporciones  de  reactivos,  la  cual  es  importante  mantener.  De  esta 
observación se puede concluir que el proceso es escalable en tanto se cuente con 
mecanismos de medición calibrados de manera adecuada. 

El dispositivo de medición  fundamentalmente empleado en el laboratorio es la 
micropipeta, la cual tiene una sensitividad de µL. En base a esta limitación es que 
se puede determinar que el volúmen actualmente empleado en el análisis puede 
reducirse a la mitad. 

Todas las consideraciones previas han contribuido a plantear un diseño funcional 
del dispositivo como se muestra en la Figura 12. 
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        Trabajo Experimental

Dado que es una fase de abordaje  y adquisición  del conocimiento, se considera 
que es necesario realizar pasos controlados con la menor cantidad de variables 
involucrados.  Por  esta  razón  es  que  a  pesar  de  pretender  un  sistema  LOC 
cerrado, se ha decidido simplificar el sistema empezando  la experimentación con 
un  circuito µF abierto en una primera aproximación para luego intentar controlar la 
configuración  cerrada.  Se  sabe  que  la  configuración  abierta  permite  usar  un 
potencial  menor  en  el  sustrato  para  manipular  la  gota  de  solución 
electroconductora. 

En  el  desarrollo  de  este  trabajo  se  ha  recurrido  a  distintos  materiales  y 
configuraciones  con  el  afán  de  encontrar  los  más  óptimos  para  controlar  el  
fenómeno  del  electromojado.  Las  componentes  evidentes  a  utilizar  en  el 
experimento  según  la  teoría  del  electromojado  son  un  sustrato  conductor,  un 
líquido  electroconductor,  una  fuente  de  alimentación  y  un  recubrimiento 
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Figura 12: Esquematización del método propuesto para realizar el análisis en el chip  
propuesto.



electroaislante. 

        Sustrato

La elaboración del sustrato se ha realizado mediante dos métodos: impresión con 
tinta electroconductora y trazado sobre una placa fenólica para PCB. 

La impresión con tinta electroconductora tiene el problema de que es necesaria 
una  deposición  de  forma  muy  precisa  la  cual  no  es  alcanzable  mediante  los 
métodos disponibles. Por contraparte, la realización de PCB es simple dado que el  
proceso  de  fabricación  solo  requiere  el  diseño  en  un  software  que  genere 
imagenes  vectorizadas  para  su  posterior  maquinado  en  un  equipo  CNC,  este 
proceso es de mayor simplicidad dado que las placas fenólicas son fabricadas con 
una  película  de  35  µm  de  grosor.  El  uso  de  una  placa  fenólica  también  es 
conveniente dado que es un sustrato rígido, lo cual facilitará el control del volúmen 
del analito al interior del chip cuando se logre controlar la configuración cerrada. 

        Recubrimiento

El recubrimiento de la placa fenólica obedece a  dos propósitos simultaneamente,  
el primero es proveer de un mecanismo de electroaislamiento entre el sustrato y la 
solución electroconductora, a la vez que debe propiciar las condiciones de tensión 
superficial  adecuadas para el  experimento, es por eso que el  recubrimiento se 
realiza en dos etapas de una manera compuesta. 

Los  materiales  empleados  para  este  fin  fueron  varios,  para  lograr  el 
electroaislamiento se emplearon diversas películas de HDPE, PE, PTFE,  latex y 
PMMA; para aumentar la hidrofobicidad se recubrió con aceite de oliva, aceite de 
coco, silika, aceite  Baby magic Mennen©,  lubricante de base agua,  grasa de 
silicón y repelente de agua Rain-X©. 

En la literatura  se reporta el uso de distintos aceites comestibles para aumentar el 
ángulo  de  contacto  entre  el  analito  y  el  sustrato,  algunos  de  ellos  fueron 
analizados  confirmando  tal  condición,  no  obstante  el  aumento  del  ángulo  fue 
opacado por  la  reducción en la  movilidad del  analito.  A manera de prueba de 
concepto  se  realizó  anáisis  mediante  un  plano  inclinado  para  determinar  la 
movilidad del analito soportado sobre el sustrado tratado con Rain-X© y el mismo 
sustrato tratado con aceite mineral.  Los resultados de tal  prueba mostraron un 
ángulo de desprendimiento θ≈48° y θ≈58.4° respectivamente. 
 
A pesar de obtener buenos resultados con el aumento del ángulo  de contacto a 
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través de algunos tipos de aceite,  este método debe evitarse debido a que la 
movilidad  del  analito  se  ve  mermada,  a  la  par  que  no  se  puede  garantizar 
reproducibilidad  por las variaciones en la composición entre distintos lotes de la 
producción de los mencionados aceites.  La  hidrofobicidad lograda mediante  el 
tratamiento del sustrato con el repelente  ha resultado suficiente para observar el 
fenómeno de electromojado, sin embargo aún es deseable optimizar la superficie 
con un recubrimiento de mayor hidrofobicidad. 

        Solución Electro-conductora

Las soluciones probadas fueron NaCl disuelta en agua, Cu2SO4·5H2O y un líquido 
iónico formado por ácido acrílico y cloruro de etilamonio. 

El uso de el ácido acrílico resulta contraproducente ya que disuelve varios tipos de 
polímeros, específicamente los probados en el recubrimiento electroaislante. Las 
soluciones salinas resultaron mejor opción, la solución  empleada finalmente se 
obtuvo  mediante  la  solubilizacón  de  hidróxido  de  cobre  pentahidratado 
Cu2SO4·5H2O disuelto en agua desionizada en una proporción 3gr:10ml. 

        Prototipo

La dinámica de trabajo empleada para realizar el prototipo presentado partió de 
determinar el campo  eléctrico necesario  para observar el fenómeno de EWOD, 
para lo cual se emplearon distintas fuentes  de alimentación en DC, variando en el 
rango  de 0-25kV, a  partir  de lo cual  se estableció que  un voltaje en torno a 
Va≈2kV es apropiado para realizar el desplazamiento del analito considerando la 
selección realizada de materiales. Este  resultado dista en gran medida de los 
presentados  en  la  literatura  donde  se  indican  voltajes  de  actuación  Va 

considerablemente menores. 

El efecto de desplazamiento lateral  logrado mediante EWOD fue observado en 
una placa PCB recubierta con una película de PMMA la cual fue tratado con el  
repelente de agua para cristales Rain-X© en una placa ranurada mediante una 
fresadora  CNC con  un  potencial  Va=1.8kV  con  un  switcheo  manual  entre  las 
terminales.

Durante  esta  primera  etapa  algunas  observaciones  en  la  conmutación  de  las 
terminales activadas en el sustrato apuntaron a que el suministro de DC de forma 
pulsada facilita el desplazamiento de la SEC, siendo así, es que se procedió a 
montar un circuito eléctrico para realizar la conmutación de manera pulasada a 
alta frecuencia. Para este fin se implemento el uso de un transistor tipo MOSFET 
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de canal N en modo trabajo  enhancement con matrícula  BSP89. Este transistor 
fue  elegido  dado  que  como  cualquier  MOSFET  permite  una  frecuencia  de 
conmutación alta llegando a los MHz, pero adicionalmente  es capaz de controlar 
una alta  potencia. 

 

  

Para conocer las capacidades del transitor y determinar la mejor forma de dar el 
estímulo al analito se realizó una modulación por ancho de pulso. En al Figura 15 
se  observan  los  resultados  obtenidos  para  distintas  relaciones   R0/1,  los  dos 
canales mostrados son los correspondientes al pin Gate (G) y al pin Drain (D) del 
transistor.  Las  mediciones  se  realizaron  suministrando  un  potencial  Va=172V 
mediante  una  fuente  de  ensamblaje  propio  y  la  adquisión  mediante  un 
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Figura 14: Sistema experimental montado.

Figura 13: Fabricación del dispositivo μTAS



osciloscópio  con  una  atenuación  1x  para  G  y  10x  para  la  terminal  D.  Los 
parámetros variados en este barrido fueron la  relación R0/1 y  la  frecuencia del 
pulso de DC.  
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Figura 15: Respuesta a variaciones de frecuencia f y relación R0/1 sobre el ancho del pulso 
en el transistor.
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La relación R0/1 se define  como R0/1=toff/ton, siendo toff la parte del periodo del pulso 
en el cual se mantiene el estado lógico bajo y ton la parte en que se mantiene el 
estado lógico alto. Dado que el mayor interés en este análisis es la observación de 
los  pulsos  de  entrada  y  salida  en  los  puertos  mencionados  del  transistor,  los 
voltajes en todas las gráficas fueron reducidos con  el valor nominal de la fuente 
en cada entrada (VG=5V para G y VD=172V para D) y apreciar la deformación del 
perfil del pulso en D.   

Dado que para controlar el puerto G es necesaria la aplicación de una diferencia  
de potencial VGS entre G y D, es entendible a partir del esquema eléctrico (Figura 
13) que la compuerta D invierte el estado lógico de G. Se puede observar también 
el efecto de la frecuencia de conmutación fc y de R0/1. A medida que  fc aumenta, el 
flanco de subida sufre una deformación cada vez más notoria, deformación que 
impide que se alcance  el voltaje suministrado en S cuando fc~105Hz. 

En la Figura  14 se puede apreciar el sistema experimental montado durante el 
desarrollo  de  este  trabajo.  Este  sistema  consiste  de  un  soporte  para  EWOD 
conectado a un circuito eléctrico automatizado mediante una tarjeta Arduino UNO. 
La  adquisición  de  imágenes  fue  realizada  con  una  cámara  Sony  Handycam© 
DCR-SX22 y el seguimiento de los pulsos fue realizado con un osciloscopio. El 
suministro  de  energía  se  realizó  mediante  una  fuente  Leybold  de  10kV  y 
alternativamente con una fuente de fabricación  propia de 172V. 

Al realizar el montaje experimental mostrado, no fue posible observar nuevamente 
el  EWOD  ni  el  desplazamiento  lateral.  Esto  se  debe  -probablemente-  a  las 
limitaciones de ambas fuentes usadas. La fuente Leybold a pesar  de alcanzar 
adecuadamente el potencial necesario para observar el efecto esperado, no es 
capaz de soportar la corriente de IL≈0.12A requerida por el circuito. Por el contrario 
la segunda fuente puede soportar una corriente  IL≈0.25A pero solo es capaz de 
suministrar Vp=172V.
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        Refinamiento del diseño

Los  resultados  encontrados  hasta  este  punto  muestran  el  desplazamiento  del 
analito pero con el inconveniente de requerir un campo eléctrico demasiado alto. 
Es sabido de la literatura que el  efecto de un campo eléctrico puede producir la 
desnaturalización del dsDNA, por lo que resulta conveniente una estimación del 
campo eléctrico E requerido para tal caso y modificar el diseño del chip en caso de 
ser necesario. 

Dado que el proceso de desnaturalización depende del método particular en el 
que se esté realizando el análisis, es conveniente emplear los datos particulares 
del análisis que se habrá de implementear en nuestro dispositivo. 

35

Figura 16: Fotogramas capturados durante la activación alternada de las  
terminales del chip de EWOD.



En el caso analizado se logra la desnaturalización del analito de dsDNA mediante 
la elevación de temperatura hasta los 95°. Es razonable pensar que la energía 
suministrada para realizar esta elevación de temperatura es la mínima necesaria 
para comenzar el proceso de desnaturalización y por ende, es el límite máximo de 
energía suministrable por el dispositivo para evitar afectar de manera indeseable 
al  analito.  Dadas  las  condiciones  del  análisis  es  aceptable  determinar  tal  
suministro de energía a través de las propiedades térmicas del agua, que es el 
componente principal en la solución. 

La propiedad intrínseca que nos puede ser útil  en esta estimación es la capacidad 
calorífica volumétrica definida como

CV ≡
1
V

ΔU
ΔT

(6)

siendo  ΔU la  energía  suministrada,  el  ΔT incremento  en  temperatura  y  V  el 
volúmen de la solución de analito. 

La configuración  de tipo capacitor en las terminales del dispositivo determina que 
la energía almacenada a la cual está expuesto el dsDNA es 

U=
ϵ A
2 d

(ΔV )
2

(7)

siendo A el área de la terminal, D el grosor de la película electroconductora, ΔV el 
voltaje aplicado en las terminales y  ε la capacidad dieléctrica del material  de la 
misma  película,  siendo   relacionada  con  la  capacidad  dieléctrica  del  vacío  ε0 

mediante εr≡ε/ε0. 

También es sabido que en la configuración  de capacitor, el campo eléctrico E 
escala con el voltaje aplicado entre las placas del capacitor a través de la relación 
E=ΔV/d,  lo  cual  es  conveniente  ya  que  ΔV  es  el  parámetro  manipulado 
directamente en la experimentación. 

Si se considera de las relaciones (6) y  (7)  que ΔU=U, se tiene que 

ΔV =√ 2V CV ΔT
ϵ0 A √ d

ϵr
. (8)

Dadas  las  constricciones  impuestas  en  el  diseño  y  en  el  proceso  de 
desnaturalización, se observa que los únicos parámetros libres son propios de la 
película dieléctrica, por lo cual la elección del material y las dimensiones de la 
misma son críticas para  no afectar el análisis ha implementar. 
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En  la  Figura  17 se  muestran  algunas  estimaciones  para  distintos  materiales 
candidatos a usarse en el dispositivo. Valores característicos de la permitividad 
dieléctrica de distintos materiales comunes son tabulados en la Tabla 2. 

Material Permitividad eléctrica εr

PTFE/Teflon  2.1  

Polyethylene/XLPE 2.25

Polyimide 3.4

Polypropylene 2.2-2.36

 Mica 3 - 6

Carbon disulfide 2.6

Electroactive polymers    2-12

Silicon dioxide 3.9

Silicon 11.68

Titanium dioxide 86-173 

Strontium titanate 310

Barium strontium titanate 500

Barium titanate 1200-10,000 (20-120 °C)

Lead zirconate titanate 500-6000 

Calcium copper titanate  >250,000

Tabla 2: Permitividad eléctrica relativa de algunos materiales.
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Bajo esta aproximación se aprecia que en el caso de los materiales poliméricos 
-los  cuales  son  potencialmente  aplicables  dada  su  relativa  sencillez  de 
manipulación- el voltaje requerido para desnaturalizar el dsDNA es muy alto, por lo 
que no representan una limitante considerable para el diseño, no obstante existe 
una posible limitación que debe ser considerada en su momento, esta es la rigidez 
dieléctrica del material.
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Figura 17: Estimación de los potenciales límite para evitar la  
desnaturalización del dsDNA en el chip debido al campo eléctrico.



Material Rigidez dieléctrica  (MV/m)

Helio 0.15

Aire 0.4 - 3.0

Alumina 13.4

Aceite de silicio, Aceite mineral 10 - 15

Benceno 16

Polietileno 18.9 - 21.7

Agua pura  30  

Vacío 20 - 40 

Teflon 60

Mica 20 - 70

SiO2 > 1000

Parafina 13.9

Tabla 3: Rigidez dieléctrico de algunos materiales comunes.

La rigidez dieléctrica R=V/d se define como la relación existente entre el potencial 
sostenido entre las cargas y la distancia necesaria para que el material pierda su 
rasgo de aislante y se  convierta  en  un conductor.  En la  Tabla  3 se muestran 
algunos  valores  de  diversos  materiales.  Comparando el  voltaje  limitado  por  la 
desnaturalización y por la rigidez dieléctrica, se puede determinar el valor d0=ΔV/R 
en el cual se separan las regiones en las cuales domina uno o el otro fenómeno. 
Realizando  un  cálculo  de  órdenes  de  magnitud  para  determinar  tal  valor  se 
observa  que  d0~1m, es decir,   ambos efectos son equiparables cuando  el grosor 
de la capa dieléctrica es aproximádamente un metro, lo cual para efectos prácticos 
resulta  irrelevante.  De  lo  anterior  se  deduce  que  la  principal  limitante  en  la 
selección del material es la rigidez dieléctrica del mismo. 
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 Conclusiones y Perspectivas

        Conclusiones

Los  experimentos  llevados  a  cabo  hasta  ahora  se  han  realizado  mediante  la 
variación  de  distintos  parámetros:  voltajes  aplicados,  configuración  de  las 
terminales en los sustratos,  solución iónica y recubrimientos hidrofóbicos en la 
interface sólido-líquido. 

En  la  literatura  se  ha  abordado  el  fenómeno del  EWOD también  mediante  la 
actuación  de  un  voltaje  en  corriente  alterna  en  la  terminal,  pero  dadas  las 
limitaciones  de  espacio  y  las  complejidades  técnicas  en  el  ensamble  de  un 
dispositivo de este tipo (control  transistorizado y múltiples fuentes de corriente 
alterna), se ha evitado su implementación en el desarrollo de este que pretende 
ser  un  sistema  de  análisis  compacto  y  portátil.  No  obstante  se  ha  dado  la 
aproximación mediante pulsos de DC de manera controlada, como ya también se 
ha reportado en la literatura. 

Observaciones importantes a considerar en el desarrollo experimental de este tipo 
de dispositivos son las siguientes:

• El uso de soluciones iónicas a base de ácido acrílico  son inconvenientes 
debido a que este es un disolvente de varios polímeros, como el HDPE.

• A partir  de  la  ecuación  del  electromojado  (5)  se  puede apreciar  que al 
analizar la variación del ángulo θ como función del voltaje V es conveniente 
elegir un recubrimiento tal que en condiciones de V=0, θ≈180° es decir, que 
la superficie debe ser altamente hidrofóbica para que sea más apreciable la 
variación al encender el campo en el sustrato. Esta observación implica que 
γS>>1. 

• A menor distancia entre la terminal y la gota, será mayor la cantidad de 
líneas de campo atravesando a esta última por lo que el efecto del campo 
eléctrico   sobre  ésta  será  más  evidente.  Es  decir,  una  reducción  en  el 
grosor del recubrimiento facilitará el control del fenómeno de electromojado, 
necesitándose un menor voltaje de actuación. 

• Debido  al grosor de los recubrimientos disponibles  (PMMA, HDPE, PTFE, 
PE, PP) para realizar las pruebas o a la incapacidad de controlarla, resulta 
conveniente  buscar  nuevas  alternativas,  ya  que  los  campos  eléctricos 
requeridos para observar el fenómeno de  EWOD son sumamente altos y 
de especial inconveniencia en la fase de control automatizado del proceso.

• Los métodos de recubrimiento electroaislante empleados no son aún los 
más optimizados ya que no se cuenta con los mecanismos apropiados para 
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obtener  de  manera  estandarizada  el  grosor  adecuado  del  mismo 
recubrimiento.

• La  hidrofobicidad  lograda  mediante  el  tratamiento  del  sustrato  con  el 
repelente  ha  resultado  suficiente  para  observar  el  fenómeno  de 
electromojado, sin embargo aún es deseable optimizar la superficie con un 
recubrimiento de mayor hidrofobicidad. Para lograr un mejor resultado, en 
base  a  la  literatura  en  reología  se  sugiere  utilizar  recubrimientos  con 
ciclopentasiloxano o triclorosilano.

El  no  tener  una  superficie  del  sustrato  tratada  adecuadamente,  complica  de 
manera  considerable  el  controlar  el  EWOD,  dado  que  si  el  sustrato  no  es 
suficientemente hidrofóbico a pesar de lograr el efecto de mojado, la gota no es 
capaz  de  desplazarse  sobre  la  superficie.  Adicionalmente  si  la  película  que 
recubre el sustrato es demasiado gruesa, el potencial requerido para observar tal 
efecto es considerablemente alto, lo cual es un problema en la automatización 
electrónica del  proceso,  ya que dadas las dimensiones propias del  circuito,  se 
facilita la generación de arcos eléctricos entre las pistas o componentes del mismo 
circuito. Esta situación se puede evitar mediante la inmersión del sistema eléctrico 
en  un  medio  electroaislante,  pero  entonces  la  manipulación  del  dispositivo  se 
complica  y  a  pesar  de  ser  portátil  ya  no es  un dispositivo  tan  amigable  para 
usuarios inexpertos.  

Los métodos de fabricación empleados resultan de utilidad pero podría mejorarse. 
En  la  literatura  [35]  se  encuentran  diversos  casos  reportados  en  los  que  se 
consiguen recubrimientos con grosores en el rango de  200-700 nm, no obstante 
dichos métodos  no  son  tan  simples  de  llevar  a  cabo  y  son  comparablemente 
costosos. A pesar de las carencias de nuestro método, el objetivo de maquinar 
dispositivos de bajo coste y fácil portabilidad es alcanzable. 

Es de hacerse notar que el camino de experimentación llevado a cabo hasta el 
momento a ayudado al  planteamiento de un proceso -o flujo de trabajo- en la 
fabricación del dispositivo μTAS en vías de estandarización:

1. Diseñar el circuito eléctrico mediante alguna técnicas de PCB.
2. Diseñar  el  área  de  trabajo  del  análisis  mediante  técnica  de  serigrafía 

(impresión por apantallamiento o transfer en su defecto).
3. Realizar el recubrimiento del area de trabajo mediante CVD de las películas 

electroaislante e  hidrofóbica.

Durante la realización de este trabajo ocurrieron observaciones inesperadas pero 
que  se  podrían  explicar  mediante  la  teoría  electromagnética  con  no  mucha 
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complicación. En particular, en el desarrollo de los experimentos se pudo apreciar 
el efecto de realizar el EWOD sobre una solución iónica en dos casos particulares: 
con carga neta Q=0 y Q≠0. La sencillez de manipulación de la gota aumenta en 
tanto la carga neta se aleja del equilibrio electrostático. Esto probablemente se 
debe  a la configuración empleada donde las terminales en el sustrato son puestas 
a Va=1800V mientras a la gota ionizada de manera positiva, simultaneamente se le 
acercaba la terminal negativa de alimentación, creandose un efecto análogo al de 
las mesas de Hockey con aire, i.e., el sustrato repele a la gota por lo que la fricción 
se reduce en el contacto de la gota con el sustrato, de manera que el disipamiento  
de velocidad ocacionado por éste, se reduce drásticamente. 

        Perspectivas

La cantidad de trabajo a realizar como consecuencia de esta primera etapa de 
desarrollo del dispositivo es grande. Los problemas técnicos encontrados en cada 
paso del desarrollo merecen cada uno de una profundización en el entendimiento 
de ellos. Debe aún de perfeccionarse un método estandarizado de deposición de 
películas electroaislantes e hidrofóbicas. De especial interés resulta el entender el 
efecto de la carga neta del analito en el proceso de EWOD.

Una etapa que no se experimento en este trabajo pero esta considerado en la 
parte de diseño del mismo es la integración de un sistema embebido en el chip 
que permita elevar y controlar la temperatura de la muestra de manera localizada. 
Por ésto, esa sería una nueva fase obligada en la continuación del dispositivo que 
se pretende alcanzar.

Una vez demostrada la  utilidad del  dispositivo,  podría  extenderse su uso para 
diagnosticar  múltiples  condiciones  genéticas  e  infecciones  o  contaminaciones, 
generadas por microorganismos de interés médico, agropecuario y/o ambiental.
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Acrónimos
ASSURED Affordable Sensitive Specific User-Friendly Rapid Equipment-
Delivered  (Suministro  de  Equipo  Amigable  alUsuario,  Asequible,  Sensitivo  y 
Específico)

CNC Computer Numerical Control (Control numéricocomputarizado)

CVD Chemical Vapor Deposition (Deposición química de vapores)

C2CA Circle-to-Circle Amplification (Amplificación Círculo a Círculo)

DC Direc Current (Corriente directa)

DMF Digital Microfluidics (Microfluídico Digital)

DNA Deoxiribonucleic Acid (Acido desoxiribonucleico)

dsDNA Double Stranded DNA (DNA de cadena doble)

EWOD ElectroWetting-on-Dielectrics  (Electromojado  sobre 
Dieléctricos)

FET Field Effect Transistor (Transistor de efecto de campo)

HCR Hybridization  Chain  Reactions  (Reacción  en  Cadena  de 
Hibridación)

HDA Helicase Dependent Amplification (Amplificación Dependiente 
de la Helicasa)

HDPE High Density Poli-Ethylane (Polietileno de alta densidad)

HPV Virus de Papiloma Humano

ICANs Isothermal  and  Chimeric  Primer-initiated  Amplification  of 
Nucleic  Acids  (Amplificación  de  Acidos  Nucleicos  Iniciadores  Isotérmicos  y 
Quiméricos)

IC Integrated Circuits (Circuitos Integrados)

LAMP Loop-Mediated  Isothermal  Amplification  (Amplificación 
Mediada por Bucles)
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LOC Lab-on-a-Chip (Laboratorio en un chip)

LOF Lab-on-a-Foil (Laboratorio en una Hoja)

MFP Microfluidic Probes (Pruebas microfluídicas)

MOSFET Metal-Oxide-Semiconductor Field Effect Transistor (Transistor 
metal-óxido-semiconductor de efecto de campo)

NAD Nucleic Acid Detection (Detección de Acidos Nucleicos)

NASBA Nucleic  Acid  Sequence-Based  Amplification  (Amplificación 
Basada en Secuencias de Acidos Nucleicos)

NAT Nucleic  Acid  Technology  (Tecnología  Basada  en  Acidos 
Nucléicos)

NESA Nicking Endonuclease Signal Amplification (Amplificación por 
Señal de Mellado de Endonucleasa)

NENNA Nicking  Endonuclease  Assisted  Nanoparticle  Activation 
(Activación de nanopartículas asistida por Mellado de Endonucleasa) (NENNA

PCB Printed Circuit Boards (Placas de circuitos impresos)

PCR Polymerase  Chain  Reaction  (Reacción  en  Cadena  de  la 
Polimerasa)

PE Poli-Ethylane (Polietileno)

PMMA Poly(methyl-methacrylate (Poli-metilmetacrilato)

POC Point-of-Care (Sitio de Atención)

POCT Point-of-Care Testing (Pruebas en el Sitio de Atención)

PP Poly-Propilane (Polipropileno)

PTFE Polytetrafluoroethylene (Politetrafluoroetileno)

RCA Rolling Circle Amplification (Amplificacíon por Círculo Rodante)

RNA Ribonucleic Acid (Acido Ribonucleico)
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RPA Recombinase  Polimerase  Amplification  (Amplificación  por 
Recombinasa y Polimerasa)

SEC Solución Electroconductora

SDA Strand  Displacement  Amplification  (Amplificación  por 
Desplazamiento de Hebras)

SMART Signal  Mediated  Amplification  of  RNA  Technology 
(Amplificación Mediada por Señales de Tecnología RNA)

ssDNA Single Stranded DNA (DNA de cadena sencilla)

TCL Triple Contact Line (Linea de contacto triple)

WHO World Health Organization (Organización Mundial de la Salud)

μF Microfluidic (Microfluídicos)

μRNA Micro-Ribonucleic Acid (Microácido Ribonucleico)

μTAS Micro-Total  Analysis  systems  (Microsistemas  de  Análisis 
Totales)
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