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Biomedical devices and microfluidics: The convergence of biomedical devices and microfluidics is revolutionizing diagnosis and treatment in the healthcare
development of lab-on-a-chip systems, sector, offering faster, more accurate, and more accessible solutions. Microfluidics, which manipulates fluids at

biosensors and diagnostic devices with nanometer and micrometer scales, leverages principles such as laminar flow and diffusion to enable the development of
applications in clinical and point-of-care miniaturized systems. Labs-on-a-Chip (LOC) are the embodiment of this symbiosis. These devices integrate multiple

settings. SAP Biomedical & Chemical laboratory functions into a single platform, utilizing manufacturing techniques such as photolithography and 3D

Engineering Innovation. 2024; 3:167. printing. Their impact is palpable in the rapid detection of pathogens, the diagnosis of chronic diseases and cancer,
https://doi.org/10.56294/evk2025167 drug discovery, and personalized medicine, facilitating point-of-care (POC) testing with minimal sample volumes and

reduced costs. The integration of biosensors (optical, electrochemical, nucleic acid-based) into microfluidic platforms
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RESUMEN

La convergencia de dispositivos biomédicos y microfluidica estd revolucionando el diagnostico y tratamiento en el
sector de la salud, ofreciendo soluciones mas rapidas, precisas y accesibles. La microfluidica, que manipula fluidos
a escalas nanométricas y micrométricas, aprovecha principios como el flujo laminar y la difusion para permitir el
desarrollo de sistemas miniaturizados. Los Laboratorios en Chip (Lab-on-a-Chip, LOC) son la materializacion de esta
simbiosis. Estos dispositivos integran multiples funciones de laboratorio en una tnica plataforma, utilizando técnicas
de fabricacion como la fotolitografia y la impresion 3D. Su impacto es palpable en la deteccion rapida de patogenos,
el diagnostico de enfermedades cronicas y cancer, el descubrimiento de farmacos y la medicina personalizada,
facilitando pruebas en el punto de atencion (POC) con volimenes de muestra minimos y costos reducidos. La
integracion de biosensores (Opticos, electroquimicos, basados en acidos nucleicos) en plataformas microfluidicas
potencia la deteccion de biomarcadores con alta sensibilidad y especificidad. Esto se traduce en diagnosticos mas
tempranos y monitoreo continuo. Aunque estos avances prometen transformar la atencion médica, persisten desafios
significativos. La escalabilidad de la produccion, la reduccion de costos, la armonizacion regulatoria y la necesidad
de materiales biocompatibles son obstaculos cruciales. Sin embargo, las tendencias futuras son prometedoras,
incluyendo la incorporacién de inteligencia artificial para un andlisis mas eficiente, el desarrollo de biosensores
vestibles e implantables, y la expansion de los érganos en chip para la investigacion biomédica. La microfluidica

y los dispositivos biomédicos estan configurando el futuro de una medicina mas eficiente y personalizada.
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INTRODUCCION

La microfluidica representa un campo en rapida evolucion que amalgama principios de la fisica, la quimica, la biologia y la
ingenieria para la manipulacion precisa de pequefios volumenes de fluidos dentro de microcanales.” Esta naturaleza inherentemente
interdisciplinaria posiciona a la microfluidica como una tecnologia fundamental para impulsar la innovacion en un amplio espectro
de aplicaciones biomédicas. Su capacidad para integrar diversas perspectivas y herramientas permite el desarrollo de soluciones que
los enfoques tradicionales y fragmentados no podrian alcanzar.

Esta tecnologia es crucial para la atencion sanitaria moderna, ya que ha transformado significativamente los diagnosticos y
la investigacion médica, especialmente en areas como el descubrimiento de farmacos, las terapias génicas y el cribado de alto
rendimiento.® Los dispositivos microfluidicos estan revolucionando el analisis quimico y biologico al permitir un control preciso de
los fluidos a una escala muy pequeiia, integrando operaciones de ensayo y preparacion de muestras en un tnico chip.® Estos sistemas
ofrecen ventajas considerables en comparacion con las técnicas convencionales, incluyendo un consumo minimo de muestras, alta
eficiencia, un tamafio reducido del dispositivo y la integracion de multiples funciones.® La miniaturizacion y el control preciso de
los fluidos que ofrece la microfluidica abren nuevas vias para el diagnoéstico y el tratamiento, lo que la convierte en un pilar esencial
de los avances actuales en biotecnologia y medicina.

Para comprender la magnitud de esta tecnologia, es fundamental establecer definiciones claras de los términos clave:

Un dispositivo microfluidico es un instrumento que utiliza cantidades muy pequefias de liquido en un microprocesador para
realizar pruebas de laboratorio.® Estos dispositivos manipulan fluidos dentro de canales que tipicamente oscilan entre 100
micrometros (um) y 1 pm de didmetro,® y estan disefiados para procesar voliimenes de fluido tan pequefios como 10° a 107! litros.
©® Un sinénimo cominmente utilizado para un dispositivo microfluidico, especialmente cuando integra multiples funciones de
laboratorio, es “laboratorio en un chip” (Lab-on-a-Chip, LOC)."®

La microfluidica, como campo cientifico, se dedica al estudio y la manipulacion de cantidades minusculas de fluido a través de
microcanales.“>!? Abarca el comportamiento, el control preciso y la manipulacion de fluidos que estan geométricamente confinados
a una escala pequefia, generalmente submilimétrica.'"

Un dispositivo biomédico, en un sentido mas amplio, se define como cualquier instrumento, aparato, maquina, implante, reactivo
in vitro o articulo similar o relacionado, incluyendo sus componentes o accesorios, destinado por el fabricante para ser utilizado en
seres humanos con fines médicos especificos, como el diagndstico, la prevencion, el seguimiento, el tratamiento o la mitigacion de
una enfermedad o lesion. Es crucial que su accion principal no se logre por medios farmacoldgicos, inmunoldgicos o metabdlicos,
aunque pueda ser asistida por ellos."® Ejemplos de dispositivos biomédicos varian desde simples depresores linguales hasta complejos
marcapasos, equipos de imagenologia y software informatico utilizado en la asistencia sanitaria.'"¥ Organismos reguladores como la
FDA clasifican estos dispositivos segun el riesgo, tipicamente en Clase I (bajo riesgo), Clase II (riesgo moderado) y Clase III (alto
riesgo).¥

La interrelacion entre estos conceptos es fundamental: la microfluidica ha emergido como un campo nuevo y vital dentro de
la Ingenieria Biomédica, permitiendo especificamente la manipulacion de fluidos en canales a escala de decenas de micrometros.
(15160 Egta capacidad es esencial para el desarrollo de diagnosticos de laboratorio en un chip y plataformas de cribado de farmacos.
(7 En consecuencia, los dispositivos microfluidicos son parte integral de aplicaciones como el diagnéstico de enfermedades, la
administracion de farmacos y el monitoreo de enfermedades, impactando significativamente la salud humana."® Su capacidad para
controlar con precision los fluidos a microescala es un factor habilitador central para numerosas aplicaciones biomédicas.'”

Breve Historia y Evolucion del Campo

Los origenes de la microfluidica se encuentran en tres campos principales: el microanalisis, la biodefensa y la microelectronica.
@9 La tecnologia surgi6 a principios de la década de 1980, contribuyendo al desarrollo de cabezales de impresion de inyeccion de
tinta, chips de ADN y el concepto fundamental de la tecnologia de laboratorio en un chip.”

El primer sistema de laboratorio en un chip documentado, disenado para cromatografia de gases, fue desarrollado en 1979 en
la Universidad de Stanford.®?" Un crecimiento significativo de la investigacion se produjo a finales de los afios 80 y principios de
los 90 con la aparicion de microbombas y sistemas integrados de analisis de fluidos.®® Un gran impulso para el campo lleg6 en la
década de 1990, impulsado por sus aplicaciones en gendmica, como la electroforesis capilar y los micromatrices de ADN, y por el
desarrollo militar, en particular el interés de DARPA en sistemas portatiles de deteccion de agentes bioquimicos.? Este desarrollo
con multiples origenes ha contribuido a la naturaleza robusta y versatil de la microfluidica, ya que incorporé soluciones de diversos
desafios de ingenieria antes de que se reconociera plenamente su potencial en biomedicina.

A lo largo de los afios, la fluidica en dispositivos médicos ha evolucionado de sistemas grandes y centralizados a soluciones
altamente integradas y compactas, una transformacion particularmente evidente en el ambito de los diagnésticos en el punto de
atencion (POC).?® Esta evolucion refleja un impulso continuo hacia la miniaturizacion, la precision y la accesibilidad en la tecnologia
sanitaria.

DESARROLLO
Principios fundamentales de la microfluidica

La microfluidica implica fundamentalmente la manipulacion de fluidos dentro de canales que suelen oscilar entre decenas y
cientos de micrémetros de dimension.® A esta microescala, el comportamiento de los fluidos se desvia significativamente de lo que
se observa a macroescala; especificamente, las fuerzas viscosas y capilares se vuelven mucho mas dominantes, mientras que los
efectos de la gravedad o la inercia se reducen considerablemente.®
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La naturaleza del flujo de fluidos, ya sea laminar o turbulento, esta determinada por el nimero de Reynolds (Re), una magnitud
adimensional. Para los dispositivos microfluidicos, los pequefios diametros de los canales (tipicamente 10-100 pm) dan como
resultado nimeros de Reynolds muy bajos (generalmente inferiores a 2000), lo que conduce a un régimen de flujo predominantemente
laminar. En el flujo laminar, las particulas de fluido se mueven en lineas suaves y paralelas con una turbulencia minima, lo que
hace que el flujo sea altamente predecible. En consecuencia, la mezcla cadtica, comtin a macroescalas, no se produce; en su lugar,
la mezcla en los sistemas microfluidicos tiene lugar principalmente por difusion entre diferentes corrientes de fluido. Este flujo
predecible y controlado es esencial para la manipulacion precisa en procesos quimicos y biologicos.!”

Una caracteristica significativa de los microcanales es su muy alta relacion superficie-volumen. Esta alta relacion acelera las
reacciones quimicas y mejora significativamente la transferencia de calor y masa dentro de los microfluidos. Ademas, la tension
superficial, resultante de las fuerzas cohesivas entre las moléculas liquidas en la interfaz gas/liquido, es excepcionalmente alta en
los microfluidos, una propiedad que puede explotarse para técnicas de bombeo capilar. La dominancia de estas fuerzas viscosas y
superficiales, que conduce al flujo laminar y a la mezcla basada en difusion, es el principio fisico fundamental que permite el control
preciso y la miniaturizacion inherentes a la microfluidica. Sin estos fenomenos dependientes de la escala, las ventajas de los sistemas
LOC y los biosensores, como el bajo consumo de reactivos y las reacciones rapidas, no serian posibles.®

La resistencia fluidica es otro aspecto critico de la microfluidica, definida por ecuaciones como Q = AP/R (tasa de flujo = cambio
de presion / resistencia), lo que resulta fundamental para optimizar los sistemas de control de fluidos y comprender la dindmica del
flujo dentro de los canales.™

Mecanismos de Control de Fluidos
Lograr un control preciso sobre el flujo de fluidos es primordial en los sistemas microfluidicos. La tasa de flujo volumétrico (Q)
a través de un microcanal se rige por la ecuacion de Hagen-Poiseuille, que indica que la tasa de flujo aumenta con la cuarta potencia
del radio del canal. Esta relacion implica que, si bien las tasas de flujo en los dispositivos microfluidicos son inherentemente muy
bajas, pueden controlarse con una precision excepcional.”?
Los métodos mas comunes empleados para generar y controlar la diferencia de presion, y, en consecuencia, la tasa de flujo de fluido,
dentro de los sistemas microfluidicos incluyen:
e Presion hidrostatica: este es el método mas sencillo, donde la diferencia de presion se crea variando la diferencia de
altura entre el canal microfluidico y los depdsitos de fluido.©®
e Bombas de jeringa: estos sistemas utilizan un motor paso a paso controlado con precision para impulsar un sistema
mecanico que empuja el émbolo de una jeringa a una velocidad constante y programable. Esto da como resultado un flujo
de fluido altamente preciso y continuo. Una ventaja clave de las bombas de jeringa es su capacidad para controlar el flujo
a través de microcanales independientemente de la resistencia fluidica. Aunque pueden causar un flujo pulsatil, existen
métodos para suavizar estas fluctuaciones.®
e Generadores de Presion: estos dispositivos aplican presion neumatica (gas) controlada a un deposito de liquido
conectado al dispositivo microfluidico, impulsando eficazmente el flujo de fluido a través de los microcanales.
e Bombas Peristalticas: también conocidas como bombas de rodillo, estas operan mediante una accion de “apretar y
soltar” sobre un tubo flexible para mover el fluido, ofreciendo otro mecanismo para el flujo controlado.®

Es importante destacar que algunos dispositivos microfluidicos pueden incluso ser impulsados por fuerzas superficiales sin
necesidad de bombas externas, como se observa en aplicaciones comunes como los medidores de glucosa y las pruebas de embarazo.
23 La diversidad de mecanismos de control de fluidos, desde la simple presion hidrostatica hasta las avanzadas bombas de jeringa
y los sistemas neumaticos, responde a los variados requisitos y la complejidad de las aplicaciones microfluidicas, equilibrando la
precision con el costo y la portabilidad. Las necesidades especificas de cada aplicacion, ya sea una prueba diagnostica sencilla o un
sistema de cribado de alto rendimiento, determinan la eleccion del mecanismo de control de fluidos mas adecuado.

Sistemas de Laboratorio en un Chip (Lab-on-a-Chip, LOC)

El concepto de “Laboratorio en un Chip” (LOC) se refiere a un dispositivo en miniatura que integra una o varias funciones de
laboratorio en un tnico microchip, tipicamente de unos pocos milimetros a unos pocos centimetros cuadrados de tamafio.®® Estos
dispositivos aprovechan la microfluidica para replicar y miniaturizar procesos que tradicionalmente se realizan en un laboratorio a
gran escala.?*?

Las principales ventajas de la tecnologia LOC, que subrayan su potencial transformador en aplicaciones biomédicas, incluyen:

° Miniaturizacion y reduccion del consumo: los LOC pueden manejar volumenes de fluido extremadamente
pequefios, hasta picolitros, lo que reduce significativamente los costos de reactivos y el consumo de muestras. Esto es
particularmente vital cuando se trata de reactivos costosos o muestras bioldgicas limitadas.®

e Automatizaciony cribado de alto rendimiento: los dispositivos LOC permiten capacidades avanzadas de automatizacion
y cribado de alto rendimiento, lo que permite el analisis simultaneo de multiples parametros. Esto acelera los procesos en el
descubrimiento de farmacos y la investigacion fundamental.®

e Tiempos de analisis y respuesta mas rapidos: debido a las distancias de difusion inherentemente cortas, las capacidades
de calentamiento rapido y las altas relaciones superficie-volumen dentro de los microcanales, los LOC ofrecen tiempos de
analisis y respuesta significativamente mas rapidos.® Por ejemplo, la deteccion microbiana puede reducirse de horas a meros
minutos.?®
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e Portabilidad y pruebas en el punto de atencion (POC): la naturaleza compacta y altamente integrada de los dispositivos
LOC los hace excepcionalmente portatiles, lo que permite realizar pruebas in situ y en el punto de atencion en diversos
entornos, incluyendo areas remotas, hospitales de campafa e incluso entornos domésticos.®

e Sensibilidad y Especificidad mejoradas: al integrar métodos de deteccion avanzados, como la deteccion Optica,
electroquimica o magnética, los LOC pueden lograr una sensibilidad y especificidad superiores en sus analisis, mejorando
asi la precision diagnostica.®”

e Reduccion de la contaminacion: el disefio completamente cerrado de muchos sistemas LOC reduce inherentemente el
riesgo de contaminacion de las muestras, lo que garantiza una mayor integridad de los datos.®®

e Rentabilidad: el menor consumo de reactivos, junto con la menor necesidad de una infraestructura de laboratorio
tradicional extensa, contribuye a una reduccion significativa de los costos generales de diagndstico e investigacion.®

El conjunto de ventajas que ofrecen los sistemas LOC, como la miniaturizacion, la velocidad, la automatizacion, la portabilidad y
la rentabilidad, representa un cambio de paradigma desde el analisis de laboratorio centralizado hacia diagndsticos descentralizados
y accesibles. Esta transformacion tiene profundas implicaciones para la equidad en la salud global, ya que permite realizar pruebas
avanzadas en entornos con recursos limitados, llevando el laboratorio al paciente en lugar de lo contrario.

Fabricacion de dispositivos LOC

La fabricacion de chips microfluidicos implica el grabado y procesamiento en diversos sustratos utilizando tecnologias avanzadas
de microprocesamiento.?” Historicamente, estos dispositivos se fabricaban predominantemente con silicio y/o vidrio, empleando
técnicas adaptadas de la fabricacion de semiconductores.

e Fotolitografia: esta es una técnica de fabricacion fundamental tomada de la industria de semiconductores. Implica la
creacion de patrones precisos en un sustrato mediante la aplicacion por centrifugacion de una fotorresistencia sensible a la
luz, la exposicion a luz UV a través de una mascara, el revelado de la fotorresistencia expuesta y, posteriormente, el grabado
del sustrato para transferir el patron deseado a la superficie.®

e Litografia suave: una técnica altamente versatil y rentable, la litografia suave utiliza materiales elastoméricos,
siendo el polidimetilsiloxano (PDMS) el mas comtn. El proceso comienza con la creacion de un molde maestro (a menudo
fabricado mediante fotolitografia) y luego la replicacion del patron microfluidico deseado en el sustrato de PDMS. El PDMS
es preferido por su transparencia optica, elasticidad, permeabilidad a los gases y biocompatibilidad. Este método facilita la
creacion rapida de prototipos y la fabricacion de estructuras microfluidicas complejas, lo que lo hace accesible incluso en
entornos de laboratorio tradicionales.!'"® Sin embargo, el PDMS tiene limitaciones, como un procesamiento que consume
mucho tiempo, dificultad para lograr sellos robustos, hinchazon en presencia de muchos disolventes organicos no polares,
absorcion de moléculas hidrofébicas e incompatibilidad con procesos industriales de alto rendimiento como el termoformado
o el moldeo por inyeccion.®”

e Impresion 3D: esta técnica de fabricacion emergente permite la creacion de estructuras microfluidicas tridimensionales
complejas con alta precision y resolucion directamente a partir de un modelo digital.©® Las tecnologias de impresion 3D
comunes utilizadas incluyen la estereolitografia (SLA), el modelado por deposicion fundida (FDM) y la sinterizacion
selectiva por laser (SLS). La impresion 3D ofrece ventajas significativas como la creacion rapida de prototipos, una amplia
personalizacion, la integracion de multiples funcionalidades y la reduccion de los costos de fabricacion.®” Es particularmente
util para probar disefios especificos de manera eficiente antes de comprometerse con la produccion en masa.®?

e Micromecanizado/microfresado/grabado: estos procesos de fabricacion sustractivos implican comenzar con una
oblea o sustrato en blanco y grabar o excavar con precision canales y ranuras.®? Los avances recientes en la tecnologia de
micromecanizado han permitido la fabricacion rapida de estructuras mas pequefas y complejas a costos mas bajos.®*3*% Otros
métodos relacionados incluyen el microtermoformado, el micromoldeo por inyeccion y el electrohilado, cada uno de los
cuales ofrece capacidades unicas para crear componentes microfluidicos.®

La evolucion de las técnicas de fabricacion, especialmente el cambio hacia la impresion 3D y la exploracion de diversos
polimeros, indica un movimiento estratégico para superar las limitaciones de los métodos tradicionales basados en semiconductores,
como el alto costo y la dependencia de salas limpias. Esta diversificacion es fundamental para lograr la escalabilidad y la rentabilidad
necesarias para la comercializacion generalizada y el despliegue en el punto de atencion.®>3637

En la fabricacion de dispositivos microfluidicos se emplea una amplia gama de materiales, incluyendo opciones tradicionales
como el vidrio y el silicio, y polimeros cada vez mas populares como el PDMS, el poliestireno (PS), el polimetilmetacrilato
(PMMA), el policarbonato (PC), el copolimero de olefina ciclica (COC), el polipropileno (PP) y la celulosa.®®*) La seleccion del
material adecuado es primordial, ya que influye fundamentalmente en el rendimiento, la durabilidad, la resistencia quimica, la
biocompatibilidad y la claridad optica del dispositivo.“04D

En la tabla 1 se compara las principales técnicas de fabricacion de dispositivos microfluidicos.

Aplicaciones en Investigacién y Clinica

Los sistemas LOC son capaces de realizar analisis exhaustivos de muestras liquidas bioquimicas, incluyendo metabolitos,
macromoléculas, proteinas, acidos nucleicos, células y virus. Son fundamentales para facilitar el transporte, la clasificacion, la
mezcla y la separacion de estas muestras.®¥
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Tabla 1. Comparacion de Técnicas de Fabricacion de Dispositivos Microfluidicos

Técnica de Fabricacion

Principios Clave / Materiales Tipicos

Ventajas

Limitaciones

Fotolitografia

Litografia Suave

Impresion 3D

Micromecanizado /
Microfresado / Grabado
Moldeo por
Microinyeccion /
Microtermoformado

Creacion de patrones con luz UV en
fotorresistencia; grabado del sustrato.
Materiales: Silicio, vidrio.

Replicacion de moldes maestros en
elastomeros (ej. PDMS). Materiales:
PDMS.

Construccion capa por capa a partir
de modelo digital (SLA, FDM, SLS,
PolyJet, inyeccion de tinta, LOM).
Materiales: Polimeros (ej. PLA, resinas
fotopolimerizables).

Eliminacion de material de una oblea
para crear canales. Materiales: Silicio,
polimeros, metales.

Versiones a pequefia escala de moldeo
por inyeccion/termoformado. Materiales:
Termoplasticos.

Alta resolucion y precision;
patrones complejos.©®

Rentable; prototipado
rapido; biocompatible;
transparente.!®

Prototipado rapido;
personalizacion; integracion
de funciones; bajo costo;
estructuras 3D complejas.©

Precision; adecuado para
obleas en blanco; estructuras
complejas a bajo costo.©

Rentable para produccion en

masa; alta reproducibilidad.
©

Costoso; procesamiento complejo;
requiere sala limpia.(”

Procesamiento  lento;  sellado
dificil; hinchazon con disolventes
organicos; absorcion de
hidrofobicos; no compatible con
produccion masiva industrial.?"
Resolucion y precision pueden
variar;  propiedades de los
materiales; problemas de union/
fugas en LOM.“#?

Proceso sustractivo; puede generar
residuos; velocidad de mecanizado
en EDM.©

Costo inicial elevado para moldes;
menos flexible para prototipos/
series pequefias.“?

Andalisis Celular y de Moléculas

La microfluidica ha sido adoptada con entusiasmo en el analisis celular debido a su capacidad para integrar varios médulos, como
el cultivo, la clasificacion y la lisis celular, dentro de un unico dispositivo miniaturizado. Se aplica ampliamente en la citometria
celular, donde un control preciso del flujo es esencial, y el tamaino reducido del sistema de medicion, comparable a las dimensiones
de una sola célula, mejora significativamente la sensibilidad.”

El analisis de una sola célula tiene un potencial inmenso para estudiar como las células individuales influyen en la progresion
de la enfermedad y responden al tratamiento, superando las limitaciones del analisis masivo.®® La microfluidica permite el analisis
avanzado de una sola célula, la citometria de flujo de alto rendimiento y proporciona conocimientos criticos en campos como la
gendmica de una sola célula. Las innovaciones recientes incluyen la aplicacion de impedancia eléctrica para el recuento eficiente
de células, el reconocimiento, los ensayos fenotipicos y la deteccion de viabilidad a nivel de una sola célula.*? La capacidad de la
microfluidica para manipular y analizar con precision células y moléculas a su escala nativa, como en el analisis de una sola célula
o de células raras como las células tumorales circulantes, es un avance transformador para comprender los mecanismos de las
enfermedades y desarrollar diagndsticos de alta sensibilidad. Esta precision a microescala se traduce directamente en avances en
campos como la biopsia liquida y la medicina personalizada.“®

La separacion celular mediante dispositivos microfluidicos ofrece un método eficaz para aislar contaminantes biologicos de
fluidos corporales y cultivos celulares, demostrando su utilidad en procesos de purificacion.”

La deteccion de células tumorales circulantes (CTCs) raras en la sangre periférica es una técnica de biopsia liquida no invasiva
de gran importancia para el diagnostico temprano del cancer, la monitorizacion de la eficacia terapéutica y la orientacion del
tratamiento personalizado del cancer.“® Se han desarrollado dispositivos microfluidicos, incluidos innovadores sistemas hibridos
pasivos/activos y centrifugadoras inerciales con punta de jeringa, especificamente para lograr una separacion de CTCs altamente
eficiente y sensible a partir de muestras de sangre complejas.“>49)

En el analisis de ADN/acidos nucleicos, la microfluidica ha desempenado un papel fundamental en la aceleracion de experimentos,
procesos de secuenciacion y automatizacion dentro de proyectos a gran escala como el Proyecto Genoma Humano.?® Los sistemas
de reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR) integrados con microfluidica permiten una amplificacion de ADN diez
veces mas rapida debido a los rapidos cambios térmicos.?" Ademas, los biosensores basados en acidos nucleicos integran los pasos
de amplificacion de ADN e hibridacion en una tinica plataforma microfluidica, lo que agiliza los analisis moleculares complejos.“®

Las técnicas microfluidicas también permiten la separacion de moléculas de proteinas basandose en sutiles diferencias en su
tamafio, densidad y compresibilidad, lo que proporciona herramientas poderosas para la investigacion en protedémica.“”

Modelado de Enfermedades y Organos en un Chip (Organ-on-a-Chip)

Los sistemas “6rgano en un chip” (OoC) son plataformas microfluidicas avanzadas disefiadas para imitar funciones biologicas
y reproducir modelos de tejidos humanos in vitro con el fin de investigar la fisiopatologia de enfermedades y enfoques terapéuticos
novedosos.) Estas plataformas integran canales microfluidicos con tejidos disefiados para replicar funciones y microambientes
especificos de organos.“®

Los sistemas OoC son ideales para estudiar los efectos de nuevos medicamentos o productos toxicos en células u organoides de
manera controlada y fisiologicamente relevante. Una ventaja significativa es su potencial para reemplazar las pruebas tradicionales
en animales con analisis in vitro, lo que podria conducir a reducciones sustanciales en el costo y el tiempo asociados con el
descubrimiento y la produccion de medicamentos, al tiempo que aborda preocupaciones €ticas. Ademas, la tecnologia OoC permite
monitorear los efectos de los medicamentos directamente en las propias células de un paciente, lo que facilita la evaluacion y
optimizacion de tratamientos personalizados.“®
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Este avance en las técnicas de fabricacion, especialmente la creacion de modelos de drganos en un chip, permite una imitacion
mas precisa de los entornos in vivo. Esta capacidad de biomimetismo mejorada es fundamental para el descubrimiento de farmacos y
la medicina personalizada, ya que proporciona una plataforma mas predictiva para evaluar la eficacia y toxicidad de los tratamientos,
reduciendo la dependencia de modelos animales menos representativos.

Ejemplos especificos de modelos de 6rganos y sus aplicaciones incluyen:

e Neurobiologia/cerebro enun chip: las plataformas microfluidicas se utilizan ampliamente para estudiar la comunicacion
neuronal, los procesos de mielinizacion, el comportamiento y la regeneracion axonal, y para modelar enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer y el Parkinson. Permiten la replicacion controlada de lesiones neuronales y el estudio
de la acumulacion microglial, lo que es relevante para las afecciones neuroinflamatorias cronicas.'®

e Modelado del cancer: la tecnologia de cultivo celular microfluidico se emplea para modelar fenomenos complejos
del cancer, incluyendo la invasion celular, la intravasacion, la extravasacion y el intrincado microambiente tumoral.“*® Esto
incluye la emulacion de interacciones tumor-inmunes.

e Pulmoén en un chip: estas plataformas se desarrollan para evaluar la toxicidad de los farmacos en condiciones
fisiologicas y para ayudar en el cribado de farmacos.“® También se utilizan para simular procesos de infeccion en organoides
pulmonares derivados de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).“¥

e Higado en un chip: se utiliza para estudios in vitro de diversos trastornos hepaticos, particularmente la enfermedad del
higado graso no alcoholico (NAFLD) y la enfermedad hepatica alcoholica (ALD), asi como para evaluaciones toxicologicas
exhaustivas de agentes terapéuticos.“®

e Otros ejemplos notables de sistemas OoC incluyen modelos de intestino, hueso, corazon y rifion, cada uno disefiado
para replicar funciones especificas de organos y permitir la investigacion de enfermedades y el cribado de farmacos.“”

Descubrimiento y administracion de firmacos

Los dispositivos LOC son fundamentales en el descubrimiento de farmacos, especialmente por sus capacidades de cribado de alto
rendimiento. Permiten explorar candidatos a fairmacos, crear perfiles de farmacos personalizados para cada paciente y evaluar tanto
la eficacia como la toxicidad de los medicamentos. Esta tecnologia proporciona a los investigadores una ventana a las interacciones
de los farmacos, lo que permite optimizar las formulaciones y acelerar el proceso de desarrollo de nuevos tratamientos.

En cuanto a la administracion de farmacos, la microfluidica ofrece una solucion prometedora para una administracion mas eficaz
y dirigida. Aborda la principal desventaja de los métodos convencionales, como la administracion oral, la inhalacién o la inyeccion,
donde la trayectoria del farmaco desde el sitio de inoculacion hasta el area de interés suele ser demasiado larga, lo que puede hacer
que el tratamiento sea ineficaz.?”

Las aplicaciones de la microfluidica en la administracion de farmacos se pueden discutir a nivel celular, tisular y de organismo:

e A nivel celular: Las plataformas de cultivo celular basadas en microfluidica pueden imitar las condiciones in vivo
y generar diversos perfiles ambientales fisicoquimicos, lo que permite estudiar los efectos de los farmacos a nivel celular.
Permiten un flujo de farmacos preciso y controlado a la camara de cultivo, lo que posibilita la monitorizacion de las respuestas
celulares a altas concentraciones u otros estimulos bioquimicos. Los generadores de gradientes microfluidicos (MGGs) son
dispositivos clave para probar las respuestas a farmacos a nivel celular, ofreciendo mayor resolucion, observacion en tiempo
real, concentracion de farmacos ajustable y costos reducidos en comparacion con los métodos tradicionales.®?”

e A nivel tisular: la microfluidica es fundamental en la fabricacion de “particulas inteligentes” (micro/nanoparticulas)
que actian como portadores de farmacos para una administracion de alta precision y localizada en tejidos enfermos. Estas
particulas pueden ser biocapsulas (para encapsular tejido trasplantado y prevenir el rechazo inmune), microparticulas (para
mejorar la eficacia de la administracion oral e intravenosa) o nanoparticulas (especialmente utilizadas en terapias contra el
cancer para dirigirse a tejidos malignos).®”

e Anivel de organismo: si bien la inyeccion sigue siendo el método mas eficiente de administracion de farmacos a nivel
de organismo completo, las microagujas, versiones miniaturizadas de las agujas convencionales, se utilizan para mejorar la
eficacia de la administracion y reducir el dolor. Estas pueden ser solidas, huecas, recubiertas o disolubles, cada una con un
mecanismo de accion y materiales especificos.”

Ademas, los sistemas microfluidicos se utilizan en la fabricacion de dispositivos implantables para la administracion de farmacos,
que pueden proporcionar una liberacion continua o pulsada en areas especificas del cuerpo, como el cerebro o los 0jos.5*)
Biosensores microfluidicos

Los biosensores son materiales o dispositivos funcionales capaces de responder a actividades biologicas y convertirlas en sefiales
detectables. Su principio de deteccion se basa en la interaccion especifica entre un compuesto o microorganismo de interés y un
elemento de reconocimiento bioldgico.®>53
Los componentes clave de un biosensor incluyen:

e Elemento de reconocimiento: la parte del biosensor que interactiia especificamente con el analito de interés (ej.
enzimas, anticuerpos, acidos nucleicos, células).?

e Transductor: después del reconocimiento, el transductor convierte los cambios resultantes de la interaccion del
elemento de reconocimiento en una sefial medible. Segun el tipo de sefial que producen, se clasifican en transductores
electroquimicos, opticos y mecanicos.®?

e Procesador de sefales: elementos computacionales que amplifican y procesan las sefiales producidas por los
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transductores, demostrandolas mediante valores numéricos y lecturas digitales.®

Integracion de biosensores con plataformas microfluidicas

La integracion de biosensores con plataformas microfluidicas ha permitido la miniaturizacion, la integracion y la automatizacion
de los procesos de diagnodstico de enfermedades.®> Esta combinacion ofrece una plataforma mejorada para el analisis en diversas
aplicaciones. Al combinar el concepto de LOC con los biosensores, se logra una deteccion mas facil y rapida para multiples analisis.
@n

Los sistemas microfluidicos se utilizan frecuentemente para biosensores con el fin de lograr la miniaturizacion debido a
sus beneficios unicos. En un tnico chip diminuto, la microfluidica permite la integracion del preprocesamiento de muestras, la
identificacion de senales y la transmision de sefales (incluyendo amplificacion y salida). También permite el uso de multiples
biosensores para lograr un alto rendimiento de deteccion. La integracion de la microfluidica y los biosensores combina los beneficios
de ambos, caracterizandose por la precision, la sensibilidad, la velocidad y la rentabilidad.®”

Tipos de biosensores microfluidicos y sus mecanismos de deteccién
Los biosensores microfluidicos se categorizan en cuatro grupos principales segin el tipo de bioelementos que emplean: basados
en enzimas, basados en nanoenzimas, basados en anticuerpos y basados en 4cidos nucleicos.®®

Biosensores electroquimicos

En los biosensores electroquimicos, los cambios en el potencial, la corriente, la conductividad o la impedancia se utilizan para
detectar la union del analito en la superficie de deteccion.®® Estos biosensores son altamente precisos, especificos y sensibles, y
tienen un gran potencial para el analisis de muestras reales. Ademas, su disefio permite un formato rapido, sencillo y de bajo costo,
lo que los hace compatibles con analizadores portatiles o incluso vestibles.®?

Las aplicaciones incluyen la deteccion multiplexada de multiples analitos de una sola muestra, lo que mejora la precision del
diagnostico y el éxito de la terapia.®® Por ejemplo, se han demostrado para la medicion de antibidticos como el meropenem,®® y
para la deteccion simultanea de biomarcadores como la glucosa y el acido trico a partir de una sola gota de fluido corporal.“® Los
biosensores electroquimicos impulsados por bioceldas de combustible enzimaticas también son un area de investigacion activa,
ofreciendo auto-soporte energético y monitoreo en linea y oportuno.®”

Biosensores Opticos

Los biosensores Opticos han atraido un creciente interés debido a su alta sensibilidad, alta especificidad y capacidad de deteccion
dinamica. Miden los cambios en parametros Opticos, como la longitud de onda y la intensidad de la luz, cuando se exponen a analitos
bioldgicos. Las respuestas Opticas pueden basarse en diversos mecanismos, incluyendo la fluorescencia, la quimioluminiscencia, la
resonancia de plasmones de superficie (SPR) y la dispersion Raman mejorada en superficie (SERS).¢?

La microfluidica juega un papel importante en la fabricacion de materiales para sensores Opticos, permitiendo la sintesis de
nanomateriales con tamafio y propiedades fisicoquimicas finamente controlados, lo que mejora el rendimiento de deteccion Optica.
62 Las aplicaciones incluyen la medicion rapida y precisa de biomarcadores criticos como el acido urico y la glucosa en dispositivos
POC portatiles,® asi como la deteccion de virus.®

Biosensores basados en enzimas, nanoenzimas y acidos nucleicos

e Biosensores basados en enzimas: utilizan enzimas, principalmente oxidorreductasas, que son proteinas que aceleran
significativamente las tasas de reaccion. Son altamente selectivas, poseen actividad biocatalitica y exhiben interacciones
precisas enzima-sustrato, lo que las hace ideales para el monitoreo continuo y el andlisis rapido y preciso de diversos
biomarcadores. La integracion con plataformas microfluidicas les confiere automatizacion, un area de deteccion pequefia y
estable, y funciones multiplexadas. Las aplicaciones incluyen la monitorizacion de glucosa (para el manejo de la diabetes),
lactato (para atletas y como marcador de hipoxia tisular), urea y creatinina (para la salud renal y hepatica).“®

e Biosensores basados en nanoenzimas: son enzimas artificiales a base de nanomateriales que imitan la actividad
enzimatica natural, pero ofrecen ventajas como una produccién a gran escala facil y econdmica, largos tiempos de
almacenamiento y resistencia a condiciones adversas. Se utilizan eficazmente para la medicion colorimétrica, electroquimica
y fluorescente de glucosa, perdxido de hidrogeno (H,0,) y para el diagnostico de cancer en el punto de atencion (POC).“”

e Biosensores basados en acidos nucleicos: implican la amplificacion de fragmentos de ADN objetivo seguida de la
hibridaciéon de ADN de las secuencias obtenidas con secuencias complementarias inmovilizadas en una unica plataforma.
Integran la amplificacion y el emparejamiento de bases con métodos de deteccion convenientes. Los tipos incluyen la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), CRISPR y la amplificacion isotérmica (RCA, RPA, LAMP), todas demostrando
una notable eficiencia y precision.*®

La tabla 2 resume los tipos y aplicaciones de los biosensores microfluidicos.
Aplicaciones de los biosensores microfluidicos en el diagnéstico de biomarcadores y patégenos
Los biosensores microfluidicos son herramientas poderosas para el diagnostico de biomarcadores y patdogenos, con un impacto

significativo en la salud publica. En el ambito de la biopsia liquida para cancer, facilitan el aislamiento, enriquecimiento y deteccion
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de marcadores tumorales como las células tumorales circulantes (CTCs), el ADN libre circulante (ctDNA), los microARN (miRNA)
y los exosomas.® Esto proporciona un apoyo crucial para el diagnostico temprano, el tratamiento preciso y la evaluacion pronostica

de diversas neoplasias.®9

Tabla 2. Tipos y aplicaciones de biosensores microfluidicos

Tipo de Biosensor Mecanismo de Deteccion Bioelemento Clave Aplicaciones Tipicas
Electroquimico Cambios en potencial, corriente, Enzimas, anticuerpos, acidos Deteccion multiplexada de biomarcadores
conductividad, impedancia.®® nucleicos, células.®? (glucosa,  acido  trico),  farmacos
(meropenem), patdgenos.“©
Optico Cambios en longitud de onda, intensidad Nanoparticulas  funcionalizadas, Deteccion de biomarcadores (4cido
de luz; fluorescencia, SPR, SERS, enzimas, aptameros.C¥ drico, glucosa), virus (Rotavirus, Ebola,
colorimetria.®? Influenza).®
Basado en Enzimas Actividad biocatalitica  enzimatica; Enzimas (ej. glucosa oxidasa, Monitoreo de glucosa, lactato, urea,
hidrolisis, oxidacion-reduccion.® lactato oxidasa, ureasa).® creatinina; deteccion de pesticidas.“®
Basado en Mimetismo enzimatico de Nanoparticulas (ej. Fe,0,, Pt NPs). Medicion de glucosa, H,0,; diagnostico
Nanoenzimas nanomateriales; reacciones “9 POC de céancer.“®
colorimétricas, electroquimicas,

fluorescentes.“®
Basado en Acidos Amplificacion de ADN/ARN y Secuencias de ADN/ARN, enzimas Deteccion de patogenos (SARS-CoV-2,

Nucleicos hibridacién.“® (Casl12), sondas.“® Zika), analisis genético, biopsia liquida.“®
Basado en Interaccion anticuerpo-antigeno.“® Anticuerpos monoclonales, Deteccion de SARS-CoV-2 (IgG/IgM/
Anticuerpos fragmentos Fab.“® antigeno), patdgenos transmitidos por

alimentos.“®

En cuanto a la deteccion de bacterias patdgenas, los biosensores microfluidicos permiten una deteccion rapida, altamente sensible
y especifica de una variedad de agentes infecciosos, lo que contribuye a la prevencion y el control de enfermedades, asi como a la
seguridad de la salud publica. Esto es especialmente relevante para patdogenos transmitidos por alimentos como Salmonella, Listeria,
Colera y E. Coli, donde la combinacion de nanoparticulas funcionalizadas con microfluidica mejora la sensibilidad y acelera el
proceso.@?

Ademas, estos biosensores son esenciales para el monitoreo general de biomarcadores en diversas condiciones de salud.
Permiten la medicion continua y precisa de niveles de glucosa, lactato, urea y creatinina, entre otros, lo que es vital para el manejo
de enfermedades cronicas, el seguimiento del rendimiento fisico y la evaluacion de la funcion organica. La capacidad de realizar
analisis multiplexados, es decir, medir varios biomarcadores simultdneamente en pequefias cantidades de fluidos biologicos,
representa un avance significativo para el diagnostico y el seguimiento de enfermedades complejas.“®

Aplicaciones en entornos clinicos y de punto de atencién (poc)

Los dispositivos microfluidicos han impulsado una transformacion en el ambito clinico, especialmente en el desarrollo de
diagnésticos en el punto de atencion (POC), que se realizan cerca del paciente en lugar de en un laboratorio centralizado.® Esta
evolucion se ha visto impulsada por la demanda de diagndsticos mas rapidos, la reduccion de la dependencia de la cadena de
suministro y la necesidad de una instrumentacion rentable.®

Diagnoéstico rapido de enfermedades infecciosas
Los dispositivos microfluidicos estan revolucionando el diagnostico de enfermedades infecciosas al permitir la identificacion
rapida y precisa de patogenos. A diferencia de los métodos tradicionales que a menudo requieren el cultivo de células, lo que
consume mucho tiempo, las técnicas de diagnostico molecular basadas en microfluidica pueden reducir el tiempo de deteccion a
minutos u horas.?®
Ejemplos notables incluyen:
e SARS-CoV-2: se han desarrollado ampliamente estrategias de deteccion basadas en microfluidica para el diagnostico
de COVID-19 en el punto de atencion, clasificadas por su mecanismo de deteccion: deteccion de antigenos, deteccion
de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 y deteccion de acidos nucleicos.®¥ Se han introducido chips desechables con sondas y
cebadores liofilizados para una deteccion rapida en menos de 30 minutos.“®
e Dengue y Malaria: los boletines tecnologicos destacan las tecnologias microfluidicas para la deteccion de estas
enfermedades, subrayando su importancia en la salud ptblica.®
e Virus de la Hepatitis C: se ha desarrollado un chip microfluidico autoimpulsado, econdémico y desechable que ejecuta
todo el proceso de deteccion del virus en aproximadamente 45 minutos, requiriendo solo una pequefia cantidad de muestra
y pocos reactivos.®?
e Patogenos transmitidos por alimentos: los dispositivos microfluidicos pueden detectar patdgenos como Salmonella,
Staphylococcus o E. coli en muestras de alimentos, ademas de toxinas y metales pesados, a un costo menor.?

Monitoreo de biomarcadores
La integracion de sistemas microfluidicos con el aprendizaje automatico ha avanzado el monitoreo en tiempo real de
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biomarcadores bioquimicos, contribuyendo a la atencion médica personalizada y al seguimiento del estado fisico.? Esto incluye
el desarrollo de parches microfluidicos interconectados con la piel que, equipados con procesamiento de imagenes basado en
aprendizaje automatico, analizan biomarcadores del sudor en tiempo real, superando desafios como la iluminacion inconsistente y
los artefactos de movimiento.©?
Ejemplos especificos de biomarcadores monitoreados incluyen:
e Glucosa y lactato: esenciales para el manejo de la diabetes y el seguimiento del rendimiento fisico, respectivamente.
Se han desarrollado sistemas enzimaticos microfluidicos sin bomba para la medicion de glucosa a partir de una sola gota de
biofluidos no invasivos, y sistemas para el seguimiento continuo del lactato en el sudor.®
e (Células tumorales circulantes (CTCs): la deteccion de CTCs en sangre periférica es un indicador prometedor para el
diagnostico temprano y el seguimiento del cancer.®”
e Biomarcadores cardiovasculares: plataformas microfluidicas portatiles y de respuesta rapida se utilizan para detectar
biomarcadores relacionados con enfermedades cardiovasculares en minutos a partir de pequefias muestras clinicas.®

Medicina personalizada y terapias dirigidas

Lamicrofluidica esta transformando la medicina al permitir la creacion de tratamientos adaptados a las caracteristicas individuales
de cada paciente, lo que se conoce como medicina personalizada.® Los sistemas de 6rgano en un chip son fundamentales en este
aspecto, ya que permiten monitorear los efectos de los medicamentos directamente en las propias células de un paciente depositadas
en el chip, lo que facilita la evaluacion y optimizacion de tratamientos personalizados. Esta capacidad de adaptar los tratamientos
basandose en datos genéticos y respuestas celulares individuales proporciona un enfoque mas preciso y eficaz para el cuidado de la
salud.

Ademas, la microfluidica contribuye al desarrollo de teranosticos, que combinan capacidades terapéuticas y diagndsticas en una
sola entidad. Los sistemas microfluidicos se utilizan para crear nanoparticulas teranosticas que pueden monitorear la administracion
y liberacion de farmacos, determinar la etapa del cancer y mediar la administracion de farmacos en dosis apropiadas.©®?

Dispositivos Portatiles y de bajo costo para el hogar y areas remotas

La portabilidad y el bajo costo son ventajas inherentes de los dispositivos microfluidicos, lo que los hace ideales para aplicaciones
en el punto de atencion (POC) y en entornos con recursos limitados. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha establecido
criterios para los dispositivos de diagnostico POC, resumidos por el acronimo ASSURED: Asequibles, Sensibles, Faciles de usar,
Rapidos y robustos, Sin equipo y Entregables a los usuarios finales.®?

Ejemplos cotidianos de microfluidica que cumplen con estos criterios incluyen las pruebas de embarazo, las pruebas de
COVID-19 y las tiras de monitoreo de glucosa en sangre. Estos sistemas de flujo lateral desechables proporcionan resultados in situ
con un tiempo de respuesta rapido, democratizando el acceso a los servicios de atencion médica al eliminar la necesidad de enviar
los resultados a un laboratorio centralizado.®

La microfluidica ofrece una gran utilidad en paises de ingresos bajos y medios (LMICs), donde la infraestructura sanitaria es
menos desarrollada, ya que permite el acceso a diagnosticos y tratamientos apropiados sin el uso de medicamentos raros y costosos.
@D La integracion de los dispositivos microfluidicos con teléfonos inteligentes es una tendencia prometedora para la miniaturizacion
de los esquemas de deteccion y analisis.®” Los adaptadores de microscopia de campo claro o de fluorescencia, a menudo impresos en
3D para mayor rentabilidad, pueden acoplarse a teléfonos inteligentes con buenas camaras CMOS, utilizando LEDs, la linterna del
teléfono o la luz ambiental para la iluminacion. Los teléfonos inteligentes también pueden integrarse con biosensores amperométricos
para la deteccion electroquimica, sirviendo como analizadores y procesadores. Esta integracion aprovecha la ubicuidad de los
teléfonos inteligentes para hacer que los diagnosticos POC sean mas accesibles y asequibles a nivel mundial.%

CONCLUSIONES

Lamicrofluidica ha emergido como una tecnologia transformadora en el campo biomédico, impulsando innovaciones significativas
en el desarrollo de sistemas de laboratorio en un chip (LOC), biosensores y dispositivos de diagnostico. Esta disciplina, al permitir
la manipulacion precisa de fluidos a microescala, ha revolucionado la investigacion y la practica clinica.

A pesar de los notables avances y el inmenso potencial de la microfluidica en el ambito biomédico, existen desafios significativos
que deben abordarse para su adopcion generalizada y comercializacion. El proceso de fabricacion de dispositivos microfluidicos es
inherentemente complejo y requiere una mano de obra intensiva, equipos especializados y personal altamente cualificado.

La eleccion de los materiales es un factor critico que afecta el rendimiento y la durabilidad de los chips microfluidicos. La
busqueda de materiales que puedan ser procesados de manera econdmica tanto a pequefia escala para la investigacion como a gran
escala para la produccion comercial es un desafio continuo.

El futuro de los dispositivos biomédicos y la microfluidica se vislumbra prometedor, con varias tendencias emergentes que
impulsaran alin mas su impacto en la atencion sanitaria. Los dispositivos microfluidicos tienen el potencial de democratizar el
acceso a la atencion sanitaria, especialmente en paises de ingresos bajos y medios, al ofrecer diagndsticos asequibles, portatiles y
faciles de usar que no requieren infraestructura de laboratorio compleja. Esta accesibilidad mejorada puede conducir a la deteccion
y el tratamiento mas tempranos de enfermedades, mejorando los resultados de salud a nivel mundial.

Ademas, la microfluidica es un pilar fundamental de la medicina de precision. Al permitir el analisis detallado de las respuestas
celulares individuales a los tratamientos y la creacion de modelos de enfermedades personalizados, facilita el desarrollo de terapias
mas dirigidas y eficaces. La tendencia hacia la sostenibilidad en la fabricacion, con un enfoque en materiales biodegradables y

https://doi.org/10.56294/evk2025164



Robaina Castillo JI, et al SAP Biomedical & Chemical Engineering Innovation. 2024; 3:164 10
procesos de produccion mas ecologicos, también contribuira a un impacto ambiental positivo en el sector de la salud.
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