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Resumen

Los microsistemas para analisis conocidos como laboratorios montados en un microdispositivo (lab-on-a-chip)
estan tomando cada vez mayor importancia en la industria biotecnoldgica y farmacéutica, ya sea en aplicaciones
analiticas o preparativas (alta produccion). Las ventajas que ofrecen estos microdispositivos son mayor rapidez y
menor consumo de reactivos. Los avances en microfluidica, ciencia que estudia el manejo de fluidos en
microescala (10 a 10™'® litros), han permitido el desarrollo de los microdispositivos con aplicacién en
bioseparaciones. Las técnicas de bioseparacion mas aplicables en microescala son cromatografia, electroforesis y
dielectroforesis, las cuales han sido utilizadas exitosamente para la separacién y concentracion de variedad
bioparticulas, desde proteinas hasta parasitos.

Este articulo presenta un analisis de los avances en el area de bioseparaciones en microescala, es decir las
aplicaciones de microfluidica en bioseparaciones, el objetivo es proveer al lector con informacién sobre el estado
del arte en este campo de la ciencia. Ademas, se presenta el panorama del desarrollo de este campo de investigacion
en México, donde incluye informacion sobre los investigadores e instituciones mexicanas que estan realizando
estudios sobre bioseparaciones en microescala.
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Abstract

Microsystems for analysis, also known as lab-on-a-chip devices, are becoming increasingly important for the
biotechnological and pharmaceutical industries, in analytical or preparative (high production) applications. The
advantages that microdevices offer are shorter time and lower reagent consumption. The advances in microfluidics,
the science that studies the handling of fluids on microscale (10~ to 10~ liters), have allowed the development of
microdevices with applications in bioseparations. Chromatography, electrophoresis y dielectrophoresis are the
bioseparation techniques more applicable on microscale, these techniques have been successfully utilized for the
separation and concentration of a wide variety of bioparticles, ranging from proteins to parasites.

The present paper presents an analysis of the advances in the field of microscale bioseparations, i.e. the application
of microfluidics in bioseparations, the objective is to provide the reader with information on the state of the art in
this field. Furthermore, an overview of the development of this research field in Mexico is presented, where
information about the mexican researchers and institutions working in this field is included.
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1. Introduccion

Los avances en microtecnologia han
permitido el desarrollo de los llamados “lab-on-a-
chip” o laboratorios montados en un micro-
dispositivo. Estos microsistemas realizan las
funciones de equipo de laboratorio convencional, con
las ventajas que requieren cantidades de muestra
muy pequefias, menores tiempos de respuesta y son
portatiles. El  &rea de  microsistemas 0
microanalizadores se estd desarrollando significati-
vamente; ademas de “lab-on-a-chip”  estos
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microdispositivos reciben los nombres de sistemas
bio-micro-eléctrico-mecanicos, conocidos en inglés
como “BioMEMS”. Otro nombre comln son
microsistemas analiticos totales 6 “micro-TAS” por
sus siglas en inglés. Las posibles aplicaciones para
este tipo de microsistemas son numerosas, y van
desde aplicaciones en medicina para analizar fluidos
del cuerpo humano, aplicaciones en ingenieria
ambiental para analizar la concentracion de algln
contaminante o como un sensor utilizado en control
de calidad en un proceso de produccion (Andersson

205

Publicado por la Academia Mexicana de Investigacion y Docencia en Ingenieria Quimica A.C.



B.H. Lapizco-Encinas / Revista Mexicana de Ingenieria Quimica Vol. 7, No. 3 (2008) 205-214

y van den Berg, 2003; Andersson y van den Berg,
2004; Nikolajsen y col., 2006).

Gracias a los avances en la microelectrénica,
en los afios 90°s se inicid un gran desarrollo en la
tecnologia de microfabricacién, lo que permitié un
gran avance de los microsistemas para andlisis.
Desde entonces ha habido un interés creciente en el
desarrollo de técnicas de separacién que puedan
implementarse en  microescala, tales como:
cromatografia, electroforesis y dielectroforesis. Para
poder llevar a cabo un proceso de separacion en
escala micro es necesario disponer de micro-
dispositivos equipados con valvulas, microcanales,
reservorios, cdmaras de mezclado, y microcolumnas
(Whitesides, 2006). A continuacion se describen
brevemente los inicios de la microfluidica.

1.1 Inicios y metas de la microfluidica

La microfluidica es la ciencia que estudia los
sistemas para manipular cantidades muy pequefias de
fluido (107 a 107"® litros), empleando canales con
dimensiones desde unas cuantas micras hasta cientos
de micras. Las primeras aplicaciones de la
microfluidica se llevaron a cabo en sistemas de
andlisis, lo anterior fue posible gracias a las ventajas
que posee la microfluidica: bajo consumo de
muestras y reactivos quimicos, alta resolucion y
sensibilidad, bajo costo y tiempos de analisis cortos.
En los sistemas de microfluidica se explotan dos
atributos principales: el tamafio pequefio y el flujo
laminar (generalmente con ndmero de Reynolds
menor a 100), lo que permite un mejor control de los
procesos. El campo de la microfluidica tiene su
origen en cuatro areas: el andlisis molecular, la
biodefensa, la biologia molecular y la micro-
electronica. Los primeros avances fueron en anélisis,
con los Ilamados métodos micro-analiticos:
cromatografia de gases, cromatografia de liquidos a
altas presiones y electroforesis capilar. Estos
métodos, combinados con los avances realizados en
deteccion, permitieron obtener resoluciones altas con
pequefias cantidades de muestra (Effenhauser, 2006;
Whitesides, 2006).

Los importantes avances en genémica en los
afios 80’s, seguidos con los progresos en
microanalisis para biologia molecular, como los
procesos se secuenciacion de ADN, requirieron
métodos  analiticos con  mayor  capacidad,
sensibilidad 'y resolucién, que los métodos
tradicionales utilizados en la biologia. La
microfluidica fue la respuesta a estas necesidades de
mejores analizadores. Una motivacion mas para el
desarrollo de la microfluidica vino después de la
guerra fria, cuando las armas quimicas y bioldgicas
eran una gran amenaza. La agencia de proyectos de
investigacion en defensa avanzada (DARPA por sus
siglas en inglés) de la secretaria de defensa de los
Estados Unidos de América financié significati-
vamente una serie de proyectos en la década de los
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90’s. Estos proyectos tuvieron el objetivo de
desarrollar dispositivos de microfluidica para ser
usados en campo y funcionar como detectores de
contaminacion quimica y/o bioldgica; impulsando el
desarrollo de la microfluidica. (Nikolajsen y col.,
2006; Whitesides, 2006).

Otra contribucion al desarrollo de la
microfluidica fue la microelectrénica. Un gran
nimero de los primeros dispositivos para
microfluidica se realizaron con fotolitografia, en
obleas de silicio y de vidrio. Actualmente, una gran
cantidad del trabajo en microfluidica se realiza con
plastico, como los andlisis de muestras bioldgicas en
agua; donde el utilizar vidrio o silicio es prohibitivo
debido al elevado costo y complejidad en
fabricacién. Ademas, en forma similar a la
microelectrénica, la microfluidica permite la
fabricacién de microsistemas altamente integrados
gue sean capaces de realizar varias funciones en un
mismo microdispositivo. La meta final del campo de
la microfluidica en el area de bioseparaciones es la
creacion de microdispositivos de diagndstico,
integrados y portétiles que puedan utilizarse en casa
0 en cualquier otro lugar. De tal forma que se
eliminen los tardados andlisis de laboratorio. En un
futuro, muchos de los andlisis que realizan como
parte de la vida cotidiana, seran realizados en
microanalizadores. En México estos microanalizado-
res podrian ser usados para la realizacion de anélisis
clinicos en poblaciones alejadas, acortando el tiempo
de espera.

2. Fundamentos de la microfluidica

En microfluidica, donde se tienen conductos y
canales de dimensiones muy pequefias, es el reino
del flujo laminar. EI nimero de Reynolds a través de
un canal de microfluidica se define como:

Re= 2 )

)7
donde L es la distancia caracteristica, u# es la
viscosidad, p es la densidad, y v es la velocidad
promedio de flujo del fluido. Para muchos
microcanales L es el diametro equivalente, definido
como cuatro veces el diametro hidraulico
A

L 4P 2
donde A es el area de la seccion transversal y P es el
perimetro mojado. Debido a las diminutas
dimensiones de los microcanales, L tiene un valor
muy pequefio y el nimero de Reynolds en estos
sistemas es usualmente menor a 100, y en muchas
ocasiones menor a uno. Bajo estas condiciones el
flujo es completamente laminar y no ocurre
turbulencia. La transicion a flujo turbulento ocurre
para valores del nimero de Reynolds en el rango de
2000. El flujo laminar permite predecir el
comportamiento del flujo del fluido (Karniadakis y
col., 2005; Nikolajsen y col., 2006). Existen dos
métodos comunes que se emplean para mover fluidos
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a lo largo de microcanales, estos métodos son: flujo
por presion y flujo electroosmotico.

Flujo por presion: el fluido es impulsado a
través del microdispositivo mediante bombas de
desplazamiento positivo, como las bombas de
jeringa. El emplear estas bombas produce un perfil
de velocidad parabdlico en el microcanal, lo que
tiene un efecto significativo en la distribucion de
particulas que son transportadas dentro del
microcanal. El flujo por presion puede ser
relativamente economico y reproducible para el
bombeo de fluidos en microdispositivos, ademas esta
opcion es cada dia mas accesible debido a los
avances en el desarrollo de micro-bombas
(Karniadakis y col., 2005; Nikolajsen y col., 2006).

Flujo  electroosmotico: el  transporte
electrocinético de fluidos, electro6smosis y
electroforesis, es utilizado en  numerosos
microsistemas (Yang, 2002). Existen numerosos
materiales que al entrar en contacto con una solucién
acuosa, se lleva a cabo una reaccion quimica
instantanea donde superficie del material adquiere
carga eléctrica. Si un material de este tipo es
empleado para la fabricacion de un microdispositivo,
las paredes de un microcanal tendran carga eléctrica
y una doble capa eléctrica de iones se formara sobre
las paredes. En el caso del vidrio, material muy
empleado en microfluidica, la superficie toma carga
negativa y atrae a los cationes de la solucién acuosa
(Hughes, 2003). Cuando se aplica un campo eléctrico
a lo largo del microcanal, los iones de la doble capa
se moveran hacia el electrodo de polaridad opuesta.
Esto crea un movimiento del fluido cerca de las
paredes y transfiere movimiento convectivo al bulto
del fluido. Si el canal estd abierto en el electrodo,
como lo estan la mayoria de los canales, la velocidad
del fluido es uniforme en todo el ancho del canal. En
la ausencia de flujo por presion, el perfil de
velocidad es plano, también Ilamado flujo tapon. La
Fig. 1 muestra una representacion del flujo
electroosmotico generado para paredes que tienen
carga negativa (como el vidrio): el éanodo se
encuentra a la izquierda y el catodo se encuentra a la
derecha. Al aplicar un campo eléctrico, los cationes
gue estan junto a la pared del canal, empiezan a
moverse hacia en catodo, generando flujo de liquido.
El perfil de velocidad es de tipo tapon, donde la
velocidad baja a cero en las paredes en una distancia
cuyo grosor es comparable al de la doble capa
eléctrica (en el orden de nandmetros). Las grandes
ventajas de flujo electroosmético es que el perfil de
velocidad plano elimina muchas heterogeneidades de
difusion que existen con el flujo por presion; y es la
simplicidad con la que puede ser acoplado con otros
sistemas en microdispositivos.  Sin  embargo,
frecuentemente se requiere la aplicacién de voltajes
altos, lo que hace dificil su miniaturizacion sin
equipos fuera del microdispositivo. Otra desventaja
es la variabilidad de las caracteristicas de la
superficie; por ejemplo, las proteinas pueden
adsorberse en las paredes de microcanales, lo que

cambia las propiedades de la superficie, cambiando a
su vez la velocidad del fluido, resultando en poca
reproducibilidad del flujo. Por altimo, la magnitud
del flujo electroosmético también depende de la
concentracion de iones y del pH del liquido dentro
del microcanal (Karniadakis y col., 2005; Nikolajsen
y col., 2006).
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Fig. 1. Representacion de flujo electroosmotico en un
microcanal de vidrio.

3. Técnicas de bioseparaciones empleadas a escala
micro

A continuacién se mencionan ejemplos representa-
tivos de aplicaciones de microfluidica con las
técnicas de cromatografia, electroforesis y
dielectroforesis, asi como hibridos de estas técnicas.

El primer micro-cromatografo: las primeras
separaciones en microdispositivos se llevaron a cabo
en cromatografia. Debido a que puede aplicarse a
sustancias térmicamente inestables, polares y no
voldtiles, la cromatografia de liquidos es el método
de andlisis y separacion mas empleado en biosepara-
ciones para sustancias neutras. Hay un interés
creciente en implementar la cromatografia de
liquidos en micro-escala (Jacobson y col., 1994). El
primer reto a vencer para la realizacion de un micro-
cromatografo, era la fabricacion de micro-columnas.
Este término se designa para una columna capilar
abierta o para una columna capilar empacada, con un
didmetro interno menor de 0.5 mm. La Fig. 2
muestra una representacion esquematica de los tres
tipos de micro-columnas mas comunes para
cromatografia de liquidos. El primer micro-
cromatdgrafo reportado en la literatura, fue fabricado
por Terry y col., (1979) este microdispositivo se
fabricd en obleas de silicio, las cuales se procesaron
con litografia y grabado quimico. El microsistema se
disefi6 para analizar aire, y consistio de una columna
capilar, un sistema para la inyeccién de la muestra, y
un detector de conductividad, todo integrado en una
oblea de 5 cm. Se realiz6 la separacion de una
mezcla de hidrocarburos en un tiempo de 10
segundos (Terry y col., 1979).

Micro-electrocromatografo: La electro-
cromatografia es una técnica hibrida entre croma-
tografia y electroforesis. El aspecto cromatografico
de esta técnica es que la separacion del analito se
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Fig. 2. Representacion esquematica de los tipos de
micro-columnas en cromatografia de liquidos.

lleva a cabo gracias a la particion de éste entre la fase
movil y la fase estacionaria. El aspecto electro-
forético, se debe a que el liquido se transporta
gracias al flujo electroosmético. Jacobson y col.
(1994) construyeron un micro-electrocromatografo
en un microdispositivo en vidrio (Fig. 3) para la
separacién de la toxina coumarina. La columna de
separacion en serpentin tenia un largo de 171 mm de
la cruz de inyeccidn al reservorio de desecho general.
El canal fue fabricado con grabado himedo, lo que
produce una seccion transversal trapezoidal de 5.6
um de alto, 72 gm de ancho en la parte superior y 60
um de ancho en la parte inferior (Fig. 4). Se realizé
una activacion quimica de las paredes del microcanal
para generar una fase estacionaria de cromatografia
de fase reversa, se utiliz6 deteccion mediante
fluorescencia. Los resultados mostraron la
separacion de 3 tipos de coumarina: coumarina-440,
coumarina-450 y coumarina-460. Se aplicaron
campos eléctricos de 27 a 163 V/cm, lo que origind
velocidades de flujo electroosmotico de 0.13 a 0.78
mm/s. Este trabajo demostrd como la técnica de
electro-cromatografia puede ser aplicada en
microescala, con eficiencias mas altas a las obtenidas
en equipos convencionales; obteniéndose alturas de
plato de tan solo 4.1 a 5 um. En una publicacion
posterior, se demostré la separacion de coumarina
empleando una columna recta y cromatografia
electrocinética micelar (Kutter y col., 1997).

de analitos

Substrato

Fig. 3. Representacion del microdispositivo para
electrocromatografia empleado por Jacobson y
colaboradores (Jacobson y col., 1994).
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Fig. 4. Secci6n transversal del microcanal realizado
con grabado himedo por Jacobson y colaboradores
(Jacobson y col., 1994).

Micro-cromatografo aniénico con columna
monolitica: la versatilidad de las técnicas de
bioseparacion se ha podido extender a la mayoria de
los métodos cromatograficos existentes. Las
columnas  cromatogréficas tradicionales estan
empacadas con particulas esféricas, lo que en
ocasiones resulta en altas caidas de presion y algunas
dificultades en miniaturizacion. A finales de los afios
80’s se inicid el desarrollo de un nuevo tipo de
columnas cromatograficas: las columnas monoliticas.
Los monolitos porosos poliméricos son estructuras
que pueden formarse dentro de una columna o
microcanal, y adaptarse a la geometria del mismo.
Este tipo de fase estacionaria, altamente porosa, esta
ganando una alta aceptacion en microfluidica, debido
a la facilidad que se tiene para ser modificada
logrando amplia funcionalidad para distintos tipos de
cromatografia. Como un ejemplo, se tiene el trabajo
realizado por Hildera y col., (2004), donde
emplearon una estructura monolitica creada dentro
de un capilar de silice para la separacion de
carbohidratos. Este grupo de investigacion utilizo
particulas de latex, que fueron cubiertas con un
polimero para proporcionar una funcionalidad de
aminas cuaternarias, para la separacion de sacaridos
con cromatografia aniénica. El microdispositivo
utilizado consisti6 en el capilar que contenia el
monolito, con un didmetro de 250 um y 10 cm de
largo. Se logré realizar la separacién de los sacaridos
en menos de 10 minutos. Este estudio demuestra
cuén versatiles son las técnicas de microfluidica en el
campo de las bioseparaciones.

Micro-cromatografo electroquimicamente
modulado: como ya se menciond, se han tenido
exitosas aplicaciones de las técnicas hibridas en
microescala. La cromatografia electroquimicamente
modulada, es un hibrido entre cromatografia y
electroquimica, que permite cambiar la capacidad de
la fase estacionaria, que a su vez es el electrodo de
trabajo (Fig. 5). Lam y col., (1999) desarrollaron un
microdispositivo donde se les agregé una
funcionalidad para intercambio iénico a esferas de
acero inoxidable cubiertas con una capa de oro, para
lograr la separacion de ribonucleasa A, los resultados
demostraron que la retencion de la proteina fue
controlada por el potencial aplicado, las corridas
experimentales tuvieron una duracién de 5-10
minutos, obteniéndose cromatogramas de alta
resolucion (Lamy col., 1999).
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Fig. 5. Conceptualizacién de la  cromatografia
electroquimicamente modulada (Lam y col., 1999).

Microdispositivo para electroforesis
altamente integrado: uno de los trabajos de
investigacion mas destacados en los Gltimos 10 afios
fue el microdispositivo para analisis de ADN
construido por Burns y colaboradores (1998). En este
microdispositivo se integraron todas las operaciones
necesarias, desde la introduccion de la muestra hasta
la deteccion. El microdispositivo se construy6é con
vidrio y silicio, y se formaron estructuras para el
mezclado de la muestra, medicion precisa de
volumen de ADN vy reactivos mediante el uso de
superficies  hidrofébicas, reaccién  controlada
térmicamente, columna electroforética con los
electrodos integrados dentro del dispositivo, asi
como deteccion mediante fluorescencia con
integracion de filtro y fotodiodo. En la columna
electroforética se utilizé una gel de poliacrilamida la
cual fue formada in situ antes de usarse. Brevemente,
el funcionamiento del dispositivo esta formado de los
siguientes pasos: con un “parche” de superficie
hidrofébica se detiene la muestra, formando una gota
precisa en escala de nano-litros (120 nl). Mediante la
aplicacion de presion se empuja la gota hacia el
interior del microdispositivo, los reactivos se
introducen de la misma manera. Las nano-gotas se
mezclan y pasan al reactor que esta térmicamente
controlado. Una vez terminada la reaccion, los
productos se hacen llegar a la columna
electroforética mediante presion. EI ADN es
introducido a la columna electrocinéticamente,
aplicando un campo eléctrico menor a 10 V/cm.
Como resultado se obtuvo la exitosa migracion del
ADN en la columna electroforética con gel y la
obtencion de un solo pico en el detector. El trabajo
de Burns y colaboradores demostré que es posible
amplificar ADN en microdispositivos en tiempos de
analisis muy cortos, comparado con los equipos
convencionales. Este trabajo de investigacion
constituye la primera demostracion de un dispositivo
altamente integrado o “laboratorio completo” en un
microdispositivo, sin requerir equipo externo, donde
se realizaron una serie de pasos sin intervencion
humana. El desarrollo de este tipo de micro-
laboratorios auténomos es la tendencia que se tienen

en paises altamente desarrollados, donde la mano de
obra calificada es altamente costosa (Rheea y Burns,
2008).

Micro-electroforesis para separar
microorganismos: Armstrong y col., (1999) realiza-
ron la separacion de una mezcla de microorganismos
utilizando un microdispositivo para electroforesis
capilar. Este trabajo de investigacion tuvo un
importante aspecto de originalidad ya que se realizé
la separacion de microorganismos como si se tratara
de macromoléculas. El trabajo de investigacion
incluyd el empleo de dos técnicas diferentes de
electroforesis capilar. En la primera aplicacion se
utiliz6 electroenfocado, obteniéndose un electrofero-
grama mostrando picos bien definidos y excelente
resolucion, con eficiencias de 1°600,000 platos, cada
pico contenia un solo tipo de bacteria. Se utilizd un
capilar de 50 um de diametro y 47 cm de largo, con
deteccion por UV. Las bacterias fueron separadas en
base a las propiedades de su membrana, es decir, su
punto isoeléctrico. Para poder usar esté método era
necesario eliminar el flujo electroosmético. La
muestra conteniendo las células de diferentes
especies se introdujeron al capilar por presion. Se
aplicd un voltaje de 20 kV por 5 minutos, con el fin
de lograr el electroenfocado. Las bandas de
microorganismos electroenfocados se movilizaron
utilizando presion. El segundo método empleado por
Armstrong y col. fue electroforesis capilar. El capilar
tenia un didmetro de 100 um y 27 cm de largo, con
deteccion por UV. Se agregd un polimero (6xido de
polietileno, PM=600,000) para disminuir en forma
significativa el flujo electroosmotico. Sin el
polimero, el flujo electroosmético es dominante y
minimiza la contribucién electroforética, lo que hace
que los microorganismos tengan la misma movilidad.
Los microbios tenian carga negativa y migraban en
la direccion opuesta al flujo electroosmético. Las
movilidades electroforéticas de los microbios
también fueron afectadas por el polimero. A mayor
concentracion del polimero, mayores fueron los
tiempos de retencién. Con este segundo método
también se obtuvo un electroferograma mostrando
picos de excelente resolucion, cada pico contenia un
solo tipo de bacteria. La presencia del polimero
indujo cierta selectividad en cuanto a tamafio y
forma. El trabajo demostr6 la aplicacion de dos
métodos electroforéticos para separar microorganis-
mos intactos, donde en ambos casos el flujo
electroosmoético fue suprimido. Ambos métodos
produjeron picos definidos en tiempos de analisis
cortos (Armstrong y col., 1999). Esta demostracion
de la separacion electroforética de microorganismos
establece la versatilidad que las técnicas de
bioseparacidon en microescala para la manipulacion
de una gran variedad de bioparticulas.

Microseparador  dielectroforético para
microorganismos: La dielectroforesis es el
movimiento de particulas causado por efectos de
polarizacion en campos eléctricos no uniformes. Este
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mecanismo de transporte no destructivo tiene un
enorme potencial para la concentracion |y
manipulacién de bioparticulas desde macromoléculas
hasta parasitos. Ademas, posee excelentes caracteris-
ticas para ser incorporada en microanalizadores, ya
gue permite una facil integracién con otras técnicas y
microdispositivos. La respuesta dielectroforética de
una bioparticula puede ser positiva 0 negativa. Las
particulas que sean mas polarizables que el medio
donde se encuentren inmersas, exhibiran dielectrofo-
resis positiva, es decir, seran atraidas hacia las
regiones donde la intensidad del campo eléctrico sea
més alta. Contrariamente, las particulas que sean
menos polarizables que el medio de inmersion,
exhibirdan dielectroforesis negativa, donde seran
repelidas de las regiones de alta intensidad de campo
eléctrico (Hughes, 2003; Ozuna-Chacén y col.,
2008). Una de las aplicaciones mas interesantes de la
dielectroforesis la realiz6 Morgan y col., (1999),
empleando un microdispositivo con electrodos
polinomiales y manipulando las condiciones de
operacion, este grupo logré separar espacialmente
virus mosaico del tabaco y virus del herpes simple
(Fig. 6). El virus de herpes cuenta con un envoltorio
que cubre su capside, lo que produce una
polarizabilidad menor a la del medio y por tanto
exhiba comportamiento de dielectroforesis negativa
y sea repelido de los electrodos polinomiales,
atrapandose en el centro de los electrodos. En
cambio, el virus de tabaco no cuenta con este
envoltorio, por tanto tiene una polarizabilidad mayor
a la del medio y presenta dielectroforesis positiva,
siendo atraido a los electrodos (Fig. 6). Esta
investigacion muestra como los microdispositivos
pueden funcionar como instrumentos para la
deteccion de microorganismos. La dielectroforesis es
una técnica que solo ha tenido aplicaciones exitosas
gracias a la miniaturizacion, sin la microfluidica, no
seria  posible el creciente desarrollo de
microdispositivos dielectroforéticos para la manipu-
lacion de bioparticulas.

Virus mosaico irus de herpes ',
deltabaco ,/ ' Smele

T 11
y

4
7

Fig. 6. Representacion esquem@tica de la separacion
dielectroforética entre virus mosaico del tabaco y
virus de herpes simple (Morgan y col., 1999).
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4. Avances en Meéxico en bioseparaciones en
microescala

El area de bioseparaciones en microescala ha tenido
un crecimiento importante en las Ultimas dos
décadas, los Estados Unidos de América es el pais
donde se realiza mayor investigacion en este campo.
La Tabla 1 muestra los paises que mas publicaciones
producen en este campo, donde puede observarse
que Estados Unidos, China y Japdn son los paises
lideres. Para proveer de mayor informacion se
incluy6 también la produccidn cientifica en México.
Uno de los esfuerzos mas importantes para el
desarrollo de los microsistemas en México lo llevé a
cabo la Fundacion México Estados Unidos para la
Ciencia (FUMEC, http://www.fumec.org.mx) con el
lanzamiento de la iniciativa Centro de Articulacion
Productiva en Microsistemas CAP-MEMS (www.
capmems.org.mx). La Coordinacién en Tecnologias
MEMS de FUMEC estd a cargo de la M.C.
Guillermina Avendafio Soto. Esta iniciativa incluye
varias universidades y centros de investigacion,
dentro de los cuales destacan: 1) Universidad
Autonoma de Ciudad Juarez (UACJ), donde las
labores de disefio y union (bonding) de
microdispositivos se llevan a cabo bajo la direccion
del Dr. José Mireles Jr. Garcia dentro del Centro de
Investigacion en Ciencia y Tecnologia Aplicada
(CICTA, http://www.uacj.mx/mems). 2) Universidad
Nacional Auténoma de México (UNAM), donde se
llevan a cabo labores de disefio y caracterizacion de
microdispositivos dentro del proyecto UNAMEMS
(http://www.proyecto unamems.unam.mx) bajo la
direccion del M.l. Roberto Tovar Medina. 3)
Instituto  Nacional de Astrofisica, Optica y
Electronica (INAOE) donde se llevan a cabo las
labores de fabricacion bajo la direccion del Dr.
Wilfrido Calleja Arriaga dentro del grupo de
Microelectrénica (http://www-elec.inaoep.mx/
espanol/g_investigacion/microelectronica.html). La
iniciativa CAP-MEMS comprende desde cursos y
talleres de entrenamiento para investigadores
interesados en el area de MEMS, hasta las
colaboraciones estratégicas establecidas entre mas de
una decena de universidades y centros de
investigacion.

Tabla 1. Publicaciones en el area de
bioseparaciones en microescala en las Gltimas dos
décadas (informacion recopilada con ISI Web of
knowledge).

Pais No. de No. de
Publicaciones Publicaciones
en 1990-1999 en 2000-2008

EUA 696 2391
China 182 1487
Japon 272 828
Alemania 271 568
Francia 153 449
México 8 16
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En mayo 2007 se consolidé el Consorcio Mexicano
de Microsistemas como asociacion civil (FUMEC,
2008). Para mayor informacién se recomienda al
lector contactar a FUMEC o al grupo CAP-MEMS.
Ademas de esta importante iniciativa apoyada
por FUMEC, hay investigadores en distintas
universidades y centros de investigacion en México
que se encuentran realizando estudios en el campo de
bioseparaciones en microescala. Informacion sobre
algunos de estos investigadores ha sido incluida en la

Tabla 2. La informacion de las Tablas 1 y 2 se
encontrd realizando numerosas budsquedas con
palabras clave empleando las bases de datos I1SI Web
of Knowledge de Thomsom (http://www.isiwebof
knowledge.com) y la Red de Revistas Cientificas de
América Latina y el Caribe, Espafia y Portugal
(http://redalyc.uaemex.mx/), un proyecto impulsado
por la Universidad Auténoma de Estado de México
(UAEM).

Tabla 2. Informacion sobre investigadores en instituciones mexicanas en el area de bioseparaciones en microescala.

Investigador e informacion de contacto

Proyectos en los que trabaja

Castellanos Mier, Alexandro
Universidad Veracruzana
Email: acastellanos@uv.mx

Trabajo experimental con matrices de polimero que se hidratan e
deshidratan, donde se combina efectos de atraccion a la superficie y
dielectroforesis. Esta técnica es apropiada para microdispositivos en la
separacion y fraccionacion de mezclas de bioparticulas, atrapando las
particulas pequefias y dejando libres particulas grandes. Esta técnica
fue aplicada en microesferas, pero posee el potencial para
bioseparaciones (Castellanos y col., 20073, b).

Lapizco Encinas, Blanca H.
Tecnol6gico de Monterrey

Email: blapizco@itesm.mx

Web:
http://homepages.mty.itesm.mx/blapizco/

Trabajo experimental sobre dielectroforesis y electrocinética en
microdispositivos para la concentracion de bioparticulas como
proteinas (Lapizco-Encinas y col., 2008; Ozuna-Chacén y col., 2008).
Iniciando esfuerzos en manipulacion dielectroforética de células de
levaduras y microalgas (Lapizco-Encinas, 2008).

Martinez Chapa, Sergio O.

Tecnoldgico de Monterrey

Email: smart@itesm.mx

Web: http://homepages.mty.itesm.mx/smart/

Trabajo experimental y de simulacion sobre sistemas de hidrogeles
implantables para la administracion de farmacos en el tratamiento de
diabetes mellitus (Sanchez Chavez y col., 2008; Sanchez-Chavez y col.,
2008).

Martinez Cisneros, Cynthia S.
Email: cynthia.martinez@uab.es
Instituto Tecnoldgico de la Laguna

Valdés Perezgasga, Francisco
Email: fvaldesp@gmail.com
Instituto Tecnoldgico de la Laguna

Trabajo experimental en la deteccion de insecticida con biosensor
(Flores y col., 2003). Integracion de sistemas analiticos miniaturizados
para realizar deteccion, utilizando ceramicas de baja temperatura. Este
trabajo posee el potencial para aplicacion en bioseparaciones
(Martinez-Cisneros y col., 2007b; Ibafiez-Garcia y col., 2008). Ademas,
un analizador de microflujo para sistemas donde el control de
temperatura es crucial (Martinez-Cisneros y col., 2007a).

Morales Villagran, Alberto
Universidad de Guadalajara
Email: amorales@cucba.udg.mx

Trabajo experimental en el desarrollo de un biosensor para la medicion
de glutamato en fluido cerebral extracelular en un tiempo de 1 minuto
(Morales-Villagran y col., 2008b). Realizacién de un biosensor
electroquimico el cual fue insertado en el cerebro de ratas para medir la
concentracion de glutamato y la actividad electroencefalografica en
tiempo real durante convulsiones inducidas (Morales-Villagran y col.,
2008a). Actualmente desarrollando sistemas de deteccion en escala
micro y nano con las técnicas de fluorescencia y quimioluminiscencia
(Morales-Villagran, 2008).

Santana Solano, Jesus
CINVESTAYV, Unidad Monterrey
Email: jsantana@cinvestav.mx
Web: http://www.cinvestav-
monterrey.edu.mx/index.php/Jesus-
Santana.html

Trabajo experimental en la medicion del flujo electrodindmico de
particulas coloidales en microcanales. Este trabajo posee el potencial
para su aplicacién en micro-electroforesis y micro-dielectroforesis de
bioparticulas (Santana-Solano y col., 2006). Iniciando esfuerzos con
flujo de gldbulos rojos en microcanales (Santana-Solano, 2008).

Vargas Bernal, Rafael

Instituto Tecnolodgico Superior de Irapuato
E-mail: ravargas@itesi.edu.mx

Web: http://rvargasbernal.angelfire.com/

Disefio teérico de micromezcladores para enzimas para usarse en
microdetector de pesticidas en alimentos (Vargas-Bernal, 2007a;
Vargas-Bernal, 2007b). Microsistemas para administracion de
farmacos, caso especial diabetes mellitus (Vargas-Bernal, 2006).

Zehe, Alfred F.K.

Universidad Auténoma de Puebla
Email: azehe@siu.buap.mx;
Web: http://www.cv-
az.ece.buap.mx/index.html

Trabajo tedrico y de modelacién en la manipulacion electrocinética y
dielectroforética de bioparticulas como eritrocitos, células eucaridticas
y virus, enfocado a la caracterizaciéon de propiedades dieléctricas de
estas bioparticulas (Sanchez y Zehe, 2003; Zehe y Ramirez, 2004;
Zehe y col., 2004; Durén y col., 2005; Ramirez y Zehe, 2005; Zehe y
col., 2006).
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La Tabla 2 contiene informacién sobre cientificos
mexicanos que investigan en el area de
bioseparaciones en microescala, cuya produccion
cientifica fue encontrada en las bases de datos de
publicaciones mencionadas anteriormente. Los
articulos mencionados en la Tabla 2 fueron
seleccionados buscando que se tuviera alguna
institucion mexicana dentro de las instituciones de
adscripcion de los autores. Informacion mas
especifica fue obtenida contactando a algunos de los
investigadores incluidos en la Tabla 2. El Instituto
Tecnol6gico de la Laguna tiene una importante
colaboracion con el con el Grupo de Sensores y
Biosensores de la Universidad Auténoma de
Barcelona en el campo del uso de las ceramicas
(low-temperature cofired ceramics) para integrar
microfluidica y electronica de medicién y control, el
interés es desarrollar sistemas de fluidica a escala
meso (Valdés-Perezgasga, 2008). La Catedra de
Investigacion BioMems del Tecnolégico de
Monterrey tiene una colaboracion importante con el
BioMems Research Group de la Universidad de
California en Irvine (http://mmadou.eng.uci.edu/
Madou_Lab_Website) con la realizacion del
proyecto  2D-3D  Carbon  Dielectrophoresis
(Martinez-Chapa, 2008).

Conclusiones

El desarrollo de las técnicas de bioseparacién en
microescala estd teniendo un desarrollo acelerado,
gracias a los avances en microfluidica. Se han
reportado exitosas aplicaciones de microdispositivos
para la separacién y concentracion de bioparticulas,
desde pequefios analitos de bajo peso molecular
hasta  microorganismos.  Las  técnicas de
bioseparacion mas empleadas en microescala son la
cromatografia, electroforesis y dielectroforesis, asi
como sus técnicas hibridas.

Paises como Estados Unidos, China y Japon,
son los lideres en el desarrollo del area de
bioseparaciones en microescala. En México ya se
han iniciado esfuerzos importantes en este campo.
Instituciones como la Fundacion México Estados
Unidos para la Ciencia (FUMEC) estan cimentando
los inicios de este campo de la ciencia en nuestro
pais. Otras instituciones estan realizando también
esfuerzos en el desarrollo de microdispositivos para
bioprocesos.

Se espera que en México siga creciendo el
interés en el desarrollo de las técnicas de
bioseparacion en microescala. El principal objetivo
de este articulo, es el de informar al lector sobre el
desarrollo de esta area y los avances que se tienen en
México. Aln queda un largo camino por recorrer,
pero se cuenta en nuestro pais con el recurso humano
y gradualmente se van teniendo los apoyos de
infraestructura y financiamiento, que permitiran
tener avances significativos en esta creciente rama de
la ciencia.
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