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Resumen

Los dispositivos lab-on-a-chip también conocidos por sus siglas LOC son dispositivos que
realizan funciones y analisis de laboratorio en un chip miniatura en pocos centimetros y
milimetros. Sus aplicaciones son amplias y muy variadas ya que se utilizan en estudios
clinicos, industria alimentaria, deteccién de patdgenos, elaboracion de dispositivos utiles
para la ingenieria tisular y en farmacia en el descubrimiento de farmacos para ensayos
moleculares. En la industria farmacéutica los dispositivos LOC tienen multiples aplicaciones
como lo son el desarrollo de medicamentos, diagnéstico de enfermedades y la via de
administracion de farmacos, lo que permite estudiar la liberacion de farmacos, evaluar la
toxicidad de compuestos y la forma en como se metabolizan todo miniaturizado a través de
los lab-on-a-chip.

Dichos dispositivos tienen una gran ventaja pues son faciles de usar, ya que cuentan con
un disefo sencillo, no requiere condiciones especializadas, ni personal capacitado, asi
como areas designadas a su uso, lo que hace que el utilizar dispositivos lab-on-a-chip sea
mas economico y facil de llevar a todos los sitios. La técnica que es utilizada en los chips
es la microfluidica a través de ella con micro canales grabados o moldeados puede fluir el
liquido 0 muestra a analizar, ya que tanto las entradas como las salidas del lab-on-a-chip
se conectan a diversos dispositivos externos y con ello se maneja el flujo, para ello se
utilizan técnicas de microfabricacién como lo son la litografia o la impresion 3D.

Palabras Clave: lab-on-a-chip, microfluidica, litografia, PDMS, impresion 3D, farmacia.

Abstract

Lab-on-a-chip devices also known by their acronym LOC are devices that perform laboratory
functions and analyzes on a miniature chip in just a few centimeters and millimeters. Their
applications are wide and very varied since they are used in clinical studies, the food
industry, pathogen detection, the development of useful devices for tissue engineering and
in pharmacy in the discovery of drugs for molecular testing. In the pharmaceutical industry,
LOC devices have multiple applications such as drug development, disease diagnosis and
the route of drug administration, which allows studying the release of drugs, evaluating the
toxicity of compounds and the way in which they are metabolized. all miniaturized through
lab-on-a-chip.

These devices have a great advantage because they are easy to use, since they have a
simple design, do not require specialized conditions, nor trained personnel, as well as
designated areas for their use, which makes using lab-on-a- devices chip is cheaper and
easier to carry everywhere. The technique that is used in the chips is microfluidics through
it with engraved or molded micro channels the liquid or sample to be analyzed can flow,
since both the inputs and outputs of the lab-on-a-chip are connected to various external
devices and with this the flow is managed, for this microfabrication techniques such as
lithography or 3D printing are used.

Keywords: lab-on-a-chip, microfluidics, lithography, PDMS, 3D printing, pharmacy.



Introduccion

Los dispositivos lab-on-a-chip son parte de una evolucion tecnolégico constante en el
campo de la medicina y el laboratorio. Dichos dispositivos son sistemas en miniatura que
integran distintas funciones de laboratorio en un solo chip (pieza que integra funciones de
laboratorio en un mismo dispositivo de tamafio milimétrico) , la capacidad que tienen al ser
miniaturizados y su automatizacion los hace lo suficientemente utiles en ensayos clinicos,
analisis bioquimicos, microbiolégicos y celulares con las cantidades minimas de muestras
y reactivos, areas industriales e investigacion donde se requiere de resultados rapidos y
precisos, lo que producen un mejor aprovechamiento de su potencial al mejorar la
accesibilidad, reducir costos y permitir diagndsticos mas certeros, cabe mencionar que
también son utiles en el analisis de alimentos, monitoreo ambiental y aplicaciones forenses
(Internacionales, R.C., 2020)

El uso de la microfluidica es una actividad reciente con caracteristicas importantes y multiple
diversidad en el uso de principios fisicos y el uso de dispositivos (D.Rivas, 2008).

La aplicacion y el uso de los dispositivos LOC en el caso de la industria farmacéutica y
actividad quimica permite una multiple variedad de usos con actividades relacionadas con
la micro fabricacion, quimica verde, biologia, fisica, ciencia de materiales y ciencias de la
salud. (D. Fernandez Rivas, 2011).

En las ultimas décadas la tecnologia de la microfluidica ha avanzado de forma exponencial
lo que ha permitido nuevas alternativas para el analisis farmacéutico, por esta razon
tenemos un nuevo concepto llamado “pharm-lab-on-a-chip” que combina tanto pruebas
farmacéuticas como toxicoldgicas, orientadas a la separacion y analisis de moléculas en un
chip (Jia, X,.Yang, X.,Luo, G.,& Liang,Q., 2022).

Con el desarrollo de “pharm-lab-on-a-chip” las ciencias farmacéuticas han construido las
plataformas necesarias basadas en chips para las cadenas y laboratorios farmacéuticos,
desde el descubrimiento de farmacos hasta la realizacion de productos y su
comercializacion posterior, con lo que se puede dar la idea de los préoximos desafios y
avances de estos dispositivos (Ai, Y.,Zhang, F., Wang, C., Xie, R., & Liang, Q.,2019).

El campo de los lab-on-a-chip ha incrementado durante los ultimos afnos siendo importante
mencionar sus avances en la microfabricacién, integracion de componentes, biosensores y
biomarcadores utiles para realizar analisis cuantitativos de muestras biolégicas complejas,
aplicaciones meédicas, desarrollo de sistemas multiplex, avances en automatizacién y
analisis de datos, y finalmente aplicaciones en medicina personalizada.

En la siguiente tabla se muestra una cronologia sobre el desarrollo de los
dispositivos lab-on-a-chip a través del tiempo comprendido en los siglos XX y XXI

Tabla 1. Cronologia de los lab-on-a-chips.



ANO

DESARROLLO

1950 Juarez

A principios de la década de los 50's el programa APOLO miniaturiza
calculadoras para enviarlas a espacio por ello los investigadores crean la
fotolitografia para fabricar transistores micro, de esa manera nace tanto la
microtecnologia como la microfabricacion.

1960 Juarez

Los investigadores utilizaron estas tecnologias para fabricar estructuras micro
mecanicas llamadas MEMS, permitiendo la produccion de acelerémetros
miniaturizados para su uso en airbags y smartphones.

1970 Torres

El primer lab-on-a-chip, un sistema cromatdgrafo de gas, fue disefiado en el
afio 1975 por el investigador S.C. Terry de la Universidad de Stanford.

1980 Torres

de cabezales de impresién, chips de ADN, micropropulsion, tecnologias
microtérmicas y en la tecnologia de los lab-on-a-chip.

1990 Torres

desarrolladas en Europa enfocandose en la integracion de microfluidos para
ser analizados por estos sistemas.

2000 Giambiagi

Se introduce el término “soft lithography”, asi como también se simplifica y
populariza la fabricacion de distintos sistemas lab-on-a-chip, y se amplia el
concepto de UTAS en los dispositivos.

2010 Giambiagi

Empiezan a surgir ideas para simplificar mas los dispositivos lab-on-a-chip
como “Paper-based microfluidics” y “CD-microfluidics”, introduccién de las
impresoras 3D con resolucién de 100 micrones.

Actualidad Juarez

chip, ya que dicha tecnologia muestra una mayor capacidad y rendimiento en
comparacion a tecnologias tradicionales.

Método

En la fabricacion de dispositivos lab-on-a-chip se utilizan tanto técnicas de litografia
convencional como la impresién 3D para crear las estructuras necesarias en los chips
microfluidicos. Ambas técnicas tienen sus ventajas y aplicaciones especificas, a
continuacion, se hace un comparativo entre ellas:

1.

Litografia técnica convencional, es una técnica utilizada en la fabricacién
de dispositivos microfluidicos, que implica la transferencia de un patrén
definido sobre un sustrato utilizando mascaras y luz ultravioleta. Puede
usarse en la elaboracién de dispositivos LOC con estructuras precisas y de
alta resolucion, ideales para aplicaciones donde se requiere precision
extremadamente alta

(Cheersonic, 2022).

Impresién 3D, ofrece una alternativa innovadora para la fabricacion de
dispositivos  lab-on-a-chip, permite la creacibn de estructuras

Los sistemas microfluidicos emergen en los afios 80 utilizados en el desarrollo

En los inicios de los 90, las investigaciones en torno a los lab-on-a-chip fueron

Se estan investigando todas las posibles aplicaciones de los sistemas lab-on-a-




tridimensionales complejas de manera rapida y flexible. Con esta tecnologia
es posible fabricar chips con canales microfluidicos y con caracteristicas
intrincadas de una sola vez sin etapas de fabricacién adicionales, lo que
permite una amplia variedad de disefios y fabricacion personalizada de
dispositivos de acuerdo a las necesidades especificas de aplicacion (News
Courier, 2017).

La eleccion y el uso entre la litografia convencional y la impresion 3D dependera de diversos
factores, como la complejidad del disefo, la resolucion requerida, el costo y el tiempo de
fabricacion, asi como la disponibilidad de equipos y materiales, aunque en una mayor parte
se utilizan enfoques hibridos que combinan diferentes técnicas de fabricacion para
aprovechar las ventajas de cada una.

Imagen tomada del sitio web Lab-on-a-chip
form parameter inspection.

(s. f.).

Polytec. https.//www.polytec.com/eu/surface-
metrology/
areas-of-application/biology-and-medicine/lab-

on-a-chip

LITOGRAFIA - TECNICA CONVENCIONAL

La litografia implica el uso de la fotoproteccion para crear patrones en una superficie que
luego se utilizaran para formar estructuras en el material subyacente, a continuacion, se
menciona como funciona el proceso de litografia:

Preparacion del sustrato
Recubrimiento de la fotoresina
Exposicion a la luz

Reaccion fotoquimica

Desarrollo

Transferencia del patrén al sustrato

Ok wN =

La litografia utiliza las propiedades fotosensibles de la resina y la exposicién controlada a
la luz para crear patrones precisos en diferentes sustratos, siendo una técnica fundamental
en la fabricacion de dispositivos microelectronicos y microfluidicos (AccSci,s. f.).


https://www.polytec.com/eu/surface-metrology/
https://www.polytec.com/eu/surface-metrology/

Las técnicas tradicionales de microfabricacion "arriba a abajo" se refieren a procesos en los
que se parte de un sustrato plano y se construyen estructuras en él. Dichas técnicas son
fundamentales en la fabricacion de dispositivos microelectronicos y microfluidicos, existen
dos técnicas fundamentales como lo es la de silicio y la de vidrio, que incluyen (Formlabs,
s.f):

Microfabricaciéon de Silicio (Si), este tipo de microfabricacion incluye los siguientes
ejemplos:

o Litografia Fotografica (Fotolitografia)

e Litografia UV

e Deposicion de Materiales (Deposicion de peliculas delgadas)
e Grabado (Microfresado)

Microfabricacion de Vidrio, en este tipo de microfabricacion se incluye los siguientes
ejemplos:

o Litografia Fotografica (parecido al proceso utilizado con el silicio, se usa para definir
patrones en una capa fotosensible aplicada sobre el vidrio)

e Grabado Humedo y Seco

e Termoformado

Estas técnicas son importantes en la elaboracion de una gran variedad de dispositivos,
desde circuitos integrados y sensores hasta dispositivos microfluidicos y MEMS (Sistemas
Microelectromecanicos).

Enseguida se presenta una tabla con los distintos tipos de técnicas convencionales
mas utilizados.

Tabla 2. Clasificacion de las principales técnicas de litografia para la elaboracion de
dispositivos lab-on-a-chip.

TECNICAS PRINCIPIOS UsSos VENTAJAS DESVENTAJAS
FOTOLITOGRAFIA | También denominada | La fotolitografia se | Permite un secado lento La necesaria
"microlitografia" o utiliza en la de la resina fluida y dependencia de un
"nanolitografia”, es un fabricacion de minimiza las variaciones sustrato, ademas el
proceso empleado en dispositivos de humedad en el método no se puede

la fabricacion de
dispositivos
semiconductores o
circuitos integrados,
dicho proceso
consiste en transferir
un patrén desde una
fotomascara
(denominada reticula)
a la superficie de una
oblea (silicio en forma
cristalina).

electrénicos como
sensores y circuitos
integrados.

(Guzman, 2021)

ambiente.

Una baja velocidad de
secado ofrece la ventaja
de aumentar
uniformemente el
espesor de la pelicula a
lo largo del substrato.

(Silvia, s. f.)

usar en la generacion
de imagenes que no
son planas.

Las extremas
condiciones de limpieza
requeridas cuando se
tratan las obleas.

(Wikipedia, 2024)



https://www.wikiwand.com/es/Nanolitograf%C3%ADa
https://www.wikiwand.com/es/Circuito_integrado
https://www.wikiwand.com/es/Fotom%C3%A1scara
https://www.wikiwand.com/es/Oblea_(electr%C3%B3nica)

(Wikiwand -
Fotolitografia, s. f.)

GRABADO

El grabado o
microfresado es un
proceso de fabricacion
de dispositivos
semiconductores que
utiliza medios
quimicos para eliminar
selectivamente
porciones especificas
de una capa
depositada.

(Cheersonic, 2022b)

Los usos que tiene
el grabado son
diversos en areas
como:

Electronica
Medicina
Aeroespacial
Joyeria
Automotriz

(Max, 2024)

Complejidad y detalle
Eficacia
material (reduccién de
los residuos y un uso
optimizado de
materiales)
Amplia aplicacion de
materiales (desde
metales hasta plasticos e
incluso ceramica)
Precision
Produccién a pequefa
escala

(Max, 2024c)

Si hay un error en el
proceso de grabado, la
oblea de silicio que es
dificil de recuperar sera
desechada, por lo que

se debe realizar un

estricto control del
proceso.

(Cheersonic, 2022b)

DEPOSICION DE
PELICULAS
DELGADAS

La Deposicidon por
Laser Pulsado (PLD)
es una técnica de
fabricacion de
peliculas delgadas
que emplea un haz de
laser pulsado de alta
energia para
bombardear uno o
mas materiales diana.

(Varela Dominguez,
2018)

La fabricacion de
peliculas delgadas
ha estado presente
en el desarrollo de
aplicaciones como

dispositivos
electronicos,
recubrimientos
opticos, celdas
solares, foto
detectores y
circuitos CMOS.

(CAPITULO 2
TECNICAS DE
DEPOSITO y
CARACTERIZACIO
N DE PELICULAS
DELGADAS, s. f.)

Velocidad de deposicion
Uniformidad
Control de la
composicion

Control del espesor
Adhesioén
Propiedades del material

(Admin, s. f.)

Tasas de deposicion
bajas
Deposicion no uniforme
Cétodos caros y uso
deficiente del material
Generacion de calor
Contaminacion de la
pelicula
Control de la
composicion del gas
Limitaciones
especificas
(puede no ser
adecuado para ciertos
materiales o
aplicaciones)

(Admin, s. f.)

UNION

Sistema de union
relacionado con la
tecnologia de
microsoldadura.
También conocido
como unién por hilo,
para realizar
conexiones entre
chips
semiconductores y
soportes de circuitos,
se unen hilos al chip,
al soporte de

Utilizada en la
industria de
semiconductores,
que permite fabricar
contactos eléctricos
conductores
mediante soldadura
por friccion (en frio)
para unir elementos
de conexion de
chips.

La flexibilidad, el costo y
la infraestructura
existente de las

conexiones con hilos se
cuentan entre las

principales ventajas de
esta tecnologia.

(Henkel, 2018)

El proceso de unién por
hilo se ve alterado por
restos organicos de
pasos de produccion
anteriores, aunque
pueden eliminarse con
plasma.

(Unién de Chips, s. f.)



https://proleantech.com/es/a-deep-dive-into-ceramic-cnc-machining/
https://www.plasma.com/es/glosario-de-tecnologia-del-plasma/chip/
https://www.plasma.com/es/glosario-de-tecnologia-del-plasma/chip/
https://www.plasma.com/es/glosario-de-tecnologia-del-plasma/plasma/

cableado o al peine de
conexion a través de

uniones soldadas con
las islas de contactos.

(Unién de Chips, s. f.)

(Unién de Chips, s.
f)

MICRO
TERMOFORMADO

El microtermoformado
es compatible con
plasticos y funciona
de forma similar al

termoformado comun,
pero a una escala

mucho mas pequena.

(Formlabs, s. f.-b)

Se utiliza para
producir envases y
embalajes de
alimentos,
componentes
aeronauticos,
juguetes, palés y
otros objetos de
plastico.

(Formlabs, s. f.)

Se requiere una
inversion inicial menor.
Obtener piezas mas
delgadas vy livianas.
Tener una mayor
velocidad para obtener
piezas.

Se pueden tener varios
productos con un solo
molde y hacer cambios
sin alterar su precision.

(Plastico, 2023)

No se logra uniformidad
en el espesor y fondo.
Las geometrias
incluyen esquinas
gruesas y paredes
delgadas.

(Plastico, 2023)

MOLDEO POR
MICROINYECCION
O SOBREMOLDEO

Conocido como
micromoldeo, es una
version en miniatura

del moldeo por

inyeccion clasico. Este
proceso de fabricacion
es adecuado para
laboratorios que
necesitan usar el
mismo disefio de chip
muchas veces.

(Guia de Microfluidica,
Milifluidica y
Fabricacion de
Laboratorio En un
Chip, s. f.-c)

Se utiliza parala
fabricacion de
componentes

microelectronicos,

incluidos chips de
computadora utiles
para aplicaciones
informaticas,
tecnologia de
comunicaciones,
equipos musicales,
etc.

(Cathy, 2023)

Alta velocidad de
inyeccion

Alta estabilidad y
precision

Fabricacion de
microcomponentes y

productos

microelectronicos

Reaccion rapida

(Cororation, s. f.)

Coste inicial
Tiempos de entrega
iniciales
Limitaciones de disefio
(Ventajas y

Desventajas del Moldeo
Por Inyeccion, s. f.)




SERIGRAFIA

Es un método de
estampacion que nos
permite transferir
imagenes trazadas en
una plantilla sobre una
malla con tinta, a una
superficie.

(Hh, 2021)

Se utiliza
principalmente en
placas de circuitos,
dispositivos
médicos, ropa y
otros campos.

(Tom, 2022)

Bajo coste y sencilla.
Se utiliza para preparar
chips microfluidicos.
Los requisitos de
equipamiento no son
elevados.

Los pasos de
procesamiento son
pocos y repetibles, lo que
favorece la produccion
industrial.

(Tom, 2022)

Es una de las técnicas
que sigue siendo
invasiva con el medio
ambiente.

El procedimiento es
mas complejo que en
otros tipos de
impresion.

No es una opcion
adecuada para
volumenes de
impresion pequefio
dada la logistica que
amerita.

(Chavez, 2021)

IMPRESION POR
CHORRO DE TINTA

La impresion por
Chorro Continuo de
Tinta o Inyeccién de
Tinta Continua (CIJ)

es una tecnologia

capaz de imprimir
caracteres
alfanuméricos,
logotipos, graficos y
cédigos de barras.

(Cosmos, s. f.)

Marcar texto,
logotipos, cédigos
2D y cddigos de
barras directamente
en materiales en
movimiento.

(Pannier
Corporation, 2020)

Entre las ventajas de la
inyeccién de tinta se
incluyen la alta
velocidad, la
automatizacion, el bajo
coste y el respeto por el
medio ambiente, asi
como la capacidad de
rociar gotas de tinta
directamente sobre la
placa de circuito para
obtener un trazado
preciso.

(Tom, 2022)

Sus impresoras
consumen mas tinta
lo que implica un mayor
gasto en cartuchos
Tiene una menor
velocidad de impresién
Requiere un mayor
mantenimiento

(M, 2023)

LITOGRAFIA
ULTRAVIOLETA (UV)

En la litografia UV, un
material absorbe un
fotéon UV y salta del

estado basico al
estado excitado para
iniciar una reaccion
posterior de
fotopolimerizacién o
fotdlisis. Tiene las
siguientes
caracteristicas
principales:
Pequefia zona
afectada por el calor
Amplia gama de
materiales a procesar
Alta resolucién

Se utiliza en la
produccion de
ciertos microchips
avanzados, como
los SoCs, CPUs,
GPUs, memorias
RAM vy flash,
chipsets, y mas.

(Isaac, 2022a)

Puede ser utilizada con

casi todos los materiales

disponibles para realizar
estampados.

Por otro lado, el tiempo
de curado es mucho mas
rapido en comparacion
con los demas por el uso
de la luz ultravioleta ya
que hace que el secado
sea mucho mas rapido y
eficiente.

Ofrece mayores niveles
de brillo en el resultado
final por la composicion
de las tintas utilizadas,
siendo una gran ventaja

Es demasiado cara
para ser utilizada a gran
escala en todas las
lineas de produccion.

(Isaac, 2022a)




(Tom, 2022)

ecoldgica ya que no
contiene solventes
volatiles.

(Chile, 2019)

LITOGRAFIA POR
HAZ DE
ELECTRONES (EBL)

Es una de las técnicas
mas eficaces que
permiten definir
motivos en el rango
nanométrico. Su
implantacion ha
permitido la
nanofabricacion de
estructuras y
dispositivos. Se basa
en la definicion de
motivos
submicronicos
mediante el rastreo de
un haz energético de
electrones sobre una
resina.

(De Barcelona
Departament de
Fisica et al., 2008)

Creacion de
prototipos de chips
electronicos,
optoelectronicos y
la produccién de
pequefos lotes en
las industrias de
microdptica,
nanodptica y
superlentes de
superficie, la
personalizacién de
dispositivos
optoelectronicos
especiales.

(Introduccion a la
Litografia Por Haz
de Electrones
(EBL), s. f.)

Utiliza el modo de
escritura directa, que es
un factor importante en la
eficacia relativamente
baja de la litografia por
haz de electrones actual,
pero tiene la ventaja de
que la escritura directa
no requiere una version
de mascara y es sencilla
y flexible.

(Introduccioén A la
Litografia Por Haz de
Electrones (EBL), s. f.)

Una de las desventajas
es a la hora de producir
circuitos integrados en
una unidad de
fabricacion de
semiconductores.
También se usa para la
produccion de circuitos
prototipo para los que
no se requiere la
produccion de una
mascara destinada a
producciones de gran
volumen.

Baja eficiencia de
produccién
(Litografia Por Haz de
Electrones - frwiki.wiki,
s. f)

TECNOLOGIA DE
ESCRITURA
DIRECTA DE DOS
FOTONES CON
LASER DE
FEMTOSEGUNDO

Método de
procesamiento
basado en una fuente
de luz laser con una
anchura de pulso mas
estrecha que las
técnicas tradicionales
por laser continuo,
interactua con el
material mediante
efectos no lineales.

(Tom, 2022)

Crear
nanoestructuras
tridimensionales

complejas
utilizando
micro/nano
polimeros para
formar
cuasicristales
fotonicos
metamateriales y

nanoarquitecturas .

(Vazquez, 2023)

Puede alcanzar
precisiones de
procesamiento inferiores
a cien nanometros y
buenas capacidades de
procesamiento en 3D,
por lo que ofrece
grandes ventajas en el
campo de la micro y
nanofabricacion.

(Tom, 2022)

Conseguir una alta
reflectividad con una
longitud de rejilla corta.

Los fabricados con
laser de femtosegundo
deben funcionar en un

entorno de alta
temperatura.

(Tecnologia foténica de
Innofocus, 2022)

IMPRESION 3D

Por otro lado, tenemos la impresién 3D que es un proceso de fabricacién agregada que
crea objetos tridimensionales capa por capa a partir de un modelo digital. Proceso que se
ha vuelto cada vez mas popular en diversas industrias como la medicina, la ingenieria, la
arquitectura, la moda y la manufactura (Formlabs, s. f.).




La impresién 3D es una tecnologia que ha revolucionado muchos campos, incluida la
fabricacion de dispositivos microfluidicos. Mientras que las tecnologias tradicionales de
microfabricacién, como la litografia, implican la eliminacién o la adicién de materiales de
forma sustractiva o aditiva en un sustrato plano, la impresion 3D permite la construccion de
estructuras tridimensionales capa por capa (GCFGlobal.org, s.f.).

En el caso de los chips microfluidicos, la impresién 3D ofrece varias ventajas, ya que
permite la creacion de canales y estructuras tridimensionales complejas de manera
relativamente rapida y asequible. Ademas, puede utilizar una variedad de materiales, lo
que proporciona flexibilidad en cuanto a las propiedades fisicas y quimicas de los
dispositivos microfluidicos construidos (News Courier, 2017).

De esta manera los chips microfluidicos impresos en 3D pueden emplearse desde el
analisis quimico y biolégico hasta la ingenieria de tejidos y la micro fluidodinamica,
permitiendo avances sobre todo en campos como la medicina, la biotecnologia y la
investigacion cientifica (Capella, J. M. 2023).

Algunos de los métodos de impresién 3D mas comunes incluyen:

1. Fused Deposition Modeling (FDM), este método utiliza filamentos de plastico que
se funden y depositan capa por capa para construir un objeto.

2. Stereolithography (SLA), emplea resinas fotosensibles que se endurecen
mediante un laser UV capa por capa para formar el objeto deseado.

3. Selective Laser Sintering (SLS), utiliza un laser para fusionar particulas de polvo,
como plastico, metal o ceramica para crear el objeto tridimensional capa por capa.

4. Selective Laser Melting (SLM), similar al SLS, pero con metales en polvo que se
funden completamente para crear objetos metalicos.

5. Digital Light Processing (DLP), es una tecnologia que utiliza un tipo de
fotopolimerizacion que consiste en el uso de un proyector de video para curar
resinas fotosensibles.

Las resinas utilizadas en la impresion 3D suelen estar compuestas por tres componentes
principales:
a. Monomeros y Oligébmeros

Son los precursores de los polimeros que formaran la estructura solida del objeto impreso.
Los mondmeros son moléculas pequefas que pueden unirse quimicamente entre si para
formar cadenas mas largas llamadas oligémeros o polimeros (Filament2print, s. f.).

b. Agente Entrecruzante
Importante para la polimerizacion de mondémeros y oligdmeros, es responsable de la
formacion de enlaces quimicos entre las moléculas de polimeros, lo que resulta en la

solidificaciéon de la resina cuando se expone a la luz adecuada en el proceso de impresién
3D (Filament2print, s. f.).

c. Fotoiniciador



Compuesto que responde a la luz, iniciando y catalizando el proceso de polimerizacion.
Cuando la resina se expone a la luz ultravioleta o visible, el fotoiniciador se activa y
desencadena la reaccién de polimerizacién de los mondémeros y oligdmeros, lo que lleva a
la solidificacién de la resina capa por capa durante la impresién 3D (Filament2print, s. f.).
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Imagen tomada del sitio web Royal Society of Chemistry (2020).
https://pubs.rsc.org/en/Content/ArticleLanding/2020/LC/C9LC01108K

Con la impresion 3D hay un gran avance en la produccion en masa de los dispositivos LOC
a bajo costo, por ello es importante mencionar dos factores fundamentales para la
fabricacion de estos como:

Construccion de una impresora 3D propia:

e Laresolucion es un factor importante en la fabricacion de dispositivos lab-on-a-chip,
en especial cuando se requieren detalles precisos en los canales y las estructuras,
por ello construir una impresora 3D propia permite adaptarla para satisfacer las
necesidades de resolucién y precision (News Courier, 2017).

Uso de una resina personalizada:

e Contar con una resina personalizada permite adaptar propiedades fisicas, quimicas
y mecanicas para satisfacer las necesidades especificas del chip, y las técnicas de
fabricacion que van a ser utilizadas, lo que también ayuda a reducir costos de
produccion pues se optimiza los materiales utilizados y hay menos desperdicio, sin
dejar de lado que mejora la calidad de los dispositivos LOC y permite un control mas
preciso del producto final (News Courier, 2017).

Dentro de los procesos de impresion 3D hay 2 tipos muy importantes en la fabricacion de
dispositivos LOC:



Estereolitografia (SLA) Procesamiento digital de luz (DLP)

Imagen tomada del sitio web ANYCUBIC (2023).
https://www.anycubic.es/blogs/guias-de-impresion-
3d/impresion-3d-sla-para-principiantes-como-usar-la-
impresora-3d-sla

Imagen tomada del sitio web Facfox (2022).
https://facfox.com/docs/kb/what-is-a-dIp-3d-printer-simply-
explained

Estos son los procesos mas comunes y utilizados en la impresion 3D, producen prototipos
y piezas de alta precisién, cuentan con una gran cantidad de materiales avanzados vy
adaptables que permiten obtener detalles precisos y un acabado liso en la superficie.
Ambos procesos se basan en la exposicidn selectiva de resina liquida a una fuente de luz
para formar capas sélidas y finas de plastico que se apilan una tras otra para crear un objeto
solido (Markforged, 2023).

(Formlabs, s.f.) La impresion 3D SLA contiene un tanque de resina con una base
transparente y una superficie antiadherente que sirve como sustrato sobre el que se cura
la resina liquida, lo que permite que las capas formadas se separen con facilidad.

Por otro lado, (Formlabs, s.f.) la impresion 3D DLP utiliza un tanque de resina con un fondo
transparente y una base de impresion que desciende hasta otro tanque de resina para crear
piezas invertidas capa a capa.

La principal caracteristica que los diferencia es su fuente de luz, es decir:

e Laser-SLA
e Proyector — DLP

El DLP (procesamiento digital de luz) es una tecnologia de impresion 3D utilizada para
producir de forma rapida piezas de fotopolimero, una maquina de DLP utiliza una fuente de
luz proyectada para curar toda la capa a la vez, la pieza se forma capa a capa (Markforged,
2023).

La impresion DLP se utiliza para imprimir articulos con disefios de resina complejos y con
detalles finos. Es mucho mas rapida que la SLA, ya que reduce los tiempos de impresion,
dicha técnica cuenta con un dispositivo formado por una matriz de microespejos moviles
llamados DMD (Digital Micromirror Device) y un juego de lentes que proyectan la imagen
designada sobre la resina (Zhuang, Z., & Ho, H. P. ,2020). Esta tecnologia tiene como
ventaja formar cada una de las capas en segundos haciendo que el tiempo de impresion
sea independiente del numero de piezas colocadas en la base. Por el contrario una
desventaja es que la resolucion de impresion esta determinada por la densidad de espejos


https://facfox.com/docs/kb/what-is-a-dlp-3d-printer-simply-explained
https://facfox.com/docs/kb/what-is-a-dlp-3d-printer-simply-explained

del DMD vy la superficie proyectada, para ello el DMD con mayor superficie de impresion
repercutira en una disminucion de resolucion, por ello la DLP acorta de forma efectiva los
tiempos de impresién aunque la calidad superficial de las piezas producidas es inferior
(Formlabs, s. f.).

La impresion SLA también conocida como estereolitografia, es un proceso que utiliza el
principio de fotopolimerizacion para crear modelos 3D a partir de resinas sensibles a los
rayos UV dichas resinas se solidifican mediante el paso de un laser capa por capa dandole
una mejor calidad a los modelos (3Dnatives, 2023).

(Sugraher - Impresion 3D y Personalizacion, 2021) Las impresoras 3D para SLA usan
material de impresion liquido y la presencia de una cubierta de proteccion UV ya sea
naranja, verde, roja y amarilla. Cabe mencionar que la SLA es la tecnologia mas utilizada
para la creacién de prototipos en la industria, por su velocidad, pero dependiendo de la
calidad de la impresora se obtienen piezas funcionales inmediatas.

Una de las principales desventajas de esta tecnologia es que dan un volumen de produccion
pequefio en comparacion a otras formas de impresion. (Sugraher - Impresion 3D y
Personalizacion, 2021) Por otro lado, las ventajas de SLA son que puede producir piezas
con una precision dimensional muy alta y con detalles muy complejos, las piezas tienen un
acabado superficial muy liso, lo que las hace ideales para prototipos visuales.

El uso de la impresion 3D es util en la elaboracion de lab-on-a-chips ya que aumenta el
potencial y el desarrollo del dispositivo, asi como reduce su tiempo de fabricacion. Otro
beneficio es que el disefio plano o apilado no se contempla, lo que permite que el disefio
3D de los dispositivos microfluidicos con geometria y formas complejas sean reales y
compactas.

Materiales

Los materiales utilizados en la fabricacion de chips microfluidicos pueden dividirse en tres
categorias principales: materiales inorganicos, polimeros y papel, aunque a veces también
estan hechos de plastico.

Materiales Inorganicos

o Silicio
e Vidrio
e Papel
e Ceramica
Polimeros
Elastomeros Polimeros Termoplasticos
Polidimetilsiloxano (PDMS) Poliestireno (PS)
Poliéster termoestable (TPE) Policarbonato (PC)
Polimetacrilato de metilo (PMMA)
Diacrilato de polietilenglicol (PEGDA)




Compuestos perfluorados (EIPFEP / PFA /
PFPE)
Poliuretano (PU)

Tabla 3. Materiales mas utilizados en la microfabricaciéon de dispositivos lab-on-a-

chips con su ventajas y desventajas

Material

Ventajas

Desventajas

Silicio

Buena compatibilidad quimica y
termoestabilidad
Flexibilidad de disefio
Aislamiento alto
Alta conductividad térmica y
resistencia a altas temperaturas
Fabricacion de componentes
como bombas y valvulas
como estructuras 3D complejas
para su integracién en chips

Opacidad alta
Material fragil
Costo alto
Fragil
Con técnicas de fabricacion
como la litografia blanda y la
fotolitografia es mucho mas
complicado de trabajar

Vidrio

Alta transparencia, aislamiento y

conductividad térmica
Mas barato
Movilidad electro-osmatica
estable
Menor interferencia con la
caracterizacion
espectrofotométrica.

Fabricacion costosa
Tiempo perdido
Baja eficiencia de produccién
Se rompe si se aplicaran
demasiadas fuerzas fisicas

Papel

Paper-hased bioassays

{A) Paper-based spot tests (B)Paper-based microfluidics

analyte
s flinid
flow

Iroseusér colour

gl sanple reservon

Bajo costo
Fuerte accién capilar

Técnicas de modelado para
producir canales bien definidos
Aplicacion de revestimientos de

cera y otras sustancias para
modificar la superficie del papel

y modificar sus propiedades

costo de produccién menor
Eliminacién facil después de su

uso

Baja resistencia mecanica
Tendencia a absorber
muestras liquidas Evaporacién
de muestras
Problemas para construir
fuertes barreras hidrofébicas
contra sustancias con una baja
tension superficial

PDMS

Costos bajos
Alta transparencia optica
Buena biocompatibilidad con
biomoléculas y células
microbianas

Canales distorsionados
Baja resistividad a algunos
disolventes y sistemas
acido/base
Evaporacion y absorcion de
muestras



https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/wax-coatings
https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/wax-coatings
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Tabla 4.

En la siguiente tabla se observa una breve clasificacion de las areas de aplicacién
de los lab-on-a-chip y su descripcion.

Descripcion

Aplicaciones
Ingenieria Tisular

La ingenieria tisular es una practica donde se combinan andamios, células y moléculas
biolégicamente activas para crear tejidos funcionales, con el objetivo de contar con ideas o
teorias que restauren, mantengan o mejoren los tejidos dafiados u 6rganos completos (National

Institute Of Biomedical Imaging And Bioengineering, s.f.).
(Silva, M. M, 2016) Los 6rganos-en-chips (organs-on-chips) son dispositivos fabricados a
escalas micrométricas, se han descrito como sistemas biomiméticos que tienen como funcién
principal lograr el mantenimiento de la unidad funcional de un érgano vivo en una estructura
tridimensional (3D).

Los dispositivos lab-on-a-chip, cuentan con diminutos canales 3D microfluidicos, fabricados con
un material polimérico transparente revestido con células, con el fin de replicar aspectos
importantes de un 6rgano, la micro-arquitectura 3D que se da por la distribucion en el espacio
de diferentes tejidos, las interfaces funcionales entre tejido-tejido y los complejos
microambientes bioquimicos y mecanicos de los 6rganos (National Institute Of Biomedical
Imaging And Bioengineering, s.f.).

Biofarmacia

(Isaac, 2022) La tecnologia lab-on-a-chip es utilizada en el desarrollo de nanobots inyectables
para terapias dirigidas, esta tecnologia se ha desarrollado en los ultimos afios con el objetivo de
suministrar farmacos directamente al tejido enfermo y eliminar todos los efectos secundarios
relacionados con las terapias farmacoldgicas tradicionales. Este tipo de terapia se denomina
«terandsticay, lo que significa que es una combinacién de terapia y diagnéstico, es una gran
novedad en medicina, con el potencial de revolucionar el tratamiento del cancer, la diabetes y

otras enfermedades.




Biomedicina -
Diagnostico de
Enfermedades
(Bioensayos)

Los lab on a chip son dispositivos que tienen multiples aplicaciones en el diagnéstico de
enfermedades y patdgenos, estudios genéticos como la secuenciacion del DNA, analisis del
microbioma, monitoreo de biomarcadores, seguridad alimentaria etc (Isaac, 2022). Con el
disefo de los lab-on-a-chip, se tiene la capacidad para acelerar la preparacion de muestras y su
miniaturizacion, ofrecen una gran variedad de aplicaciones en el campo de la salud y las
ciencias biologicas, algunas de estas aplicaciones incluyen:

e Diagnostico rapido de enfermedades infecciosas
e Monitoreo continuo de biomarcadores
e Deteccion de enfermedades en etapas tempranas
e Medicina personalizada

Alimentos

Los dispositivos lab-on-a-chip también pueden tener aplicaciones en la industria alimentaria,
aunque su uso no es tan extendido como en el ambito de la salud, hay algunas areas en las que
estos dispositivos pueden ser utiles (Sridhar, A., Kapoor, A., Kumar, PS et al, 2022) :

e Control de calidad de alimentos: Pueden utilizarse para detectar contaminantes en los
alimentos, como bacterias patdégenas, toxinas, pesticidas y residuos de medicamentos
veterinarios, permiten analisis rapidos y precisos, o que ayuda a garantizar la seguridad
alimentaria y a identificar problemas potenciales en la cadena de suministro de
alimentos (Isaac, 2022).

e Deteccidn de alérgenos: Los dispositivos LOC al ser utilizados para detectar la
presencia de alérgenos en los alimentos de manera rapida y eficiente, permite a los
fabricantes y distribuidores cumplir con las regulaciones alimentarias y proteger a los
consumidores alérgicos.

e Analisis de nutrientes y composicion de alimentos: Los dispositivos lab-on-a-chip son
empleados para analizar la composicion nutricional de los alimentos, dichos analisis
pueden ayudar a los fabricantes a mejorar la calidad nutricional de sus productos y a los
consumidores a tomar decisiones informadas sobre su alimentacion.

¢ Monitorizacién de la cadena de frio: Los dispositivos LOC también pueden ser utilizados
para monitorizar la cadena de frio durante el transporte y almacenamiento de alimentos
perecederos.

Ingenieria Quimica -
Mecanica

Los dispositivos LOC se refieren a miniaturizar un laboratorio o las funciones que se hacen en
uno, en un circuito integrado conocido como “chip” con unas dimensiones de milimetros o pocos
centimetros. Se utilizan distintas técnicas para fabricar estos chips y circuitos electronicos como
la impresién 3D, con el objetivo de crear dispositivos y sistemas desarrollados llamados MEMS “
Sistemas MicroElectroMecanicos” (Lab On A Chip: Laboratorios Que Quepan En la Palma de Tu
Mano, 2019). Cuando se fabrican “Labs on a Chip” para alguna aplicacién especifica dentro del

campo de la bioingenieria se les llama BIO-MEMS, Sistemas Bio-Microelectromecanicos
(Biological MicroElectroMechanical Systems).

Tecnologia

El desarrollo de los dispositivos LOC es un area de investigacion enfocada en dispositivos
micrométricos para la deteccidn e identificacion de especies bioquimicas, desarrollo de micro-
reactores, el seguimiento en tiempo real de mezclas, microencapsulacion de farmacos,
enfocamiento y aislamiento de particulas, entre otras aplicaciones. (User, s. f.-a)

(Juarez Jimenez, s. f.) La tecnologia microfluidica utilizada en dispositivos lab-on-a-chip, permite
recrear infinidad de procesos biogeoquimicos a escala microscépica, estos dispositivos estan
formados por distintos canales y reservorios que comunican las partes del dispositivo, ademas




de los canales es necesario usar bombas, electrodos, valvulas, electrénica para recrear
ambientes bioldgicos para su estudio.

Desarrollo del tema

Los dispositivos LOC representan una innovacion tanto en la tecnologia actual como en las
ciencias médicas y la industria farmacéutica ya que combinan distintas técnicas y principios
de microfluidica, que conlleva la manipulacion de fluidos en canales de tamafio
micrométrico, donde los principales componentes son: microcanales, bombas y valvulas,
sensores, reacciones quimicas que se llevan a cabo para determinados analisis y la
interpretacion de resultados (Ledn E, Torrealba F, 2011).

Esta tecnologia es importante en campos principalmente como la atencion médica,
monitoreo ambiental, analisis quimico y diagndsticos médicos. Los dispositivos de lab-on-
a-chip (LOC) han innovado este campo al ser compactos y eficientes, integrando multiples
funciones de laboratorio en un solo dispositivo, lo que reduce la dependencia de equipos
voluminosos y procesos prolongados. En los ultimos afos, los dispositivos LOC han
experimentado una notable evolucién desde sus inicios, donde se empleaban canales de
fluidos y métodos de deteccion basicos. (Microfluidos Accionados Por Luz: El Futuro de los
Dispositivos de Laboratorio En un Chip, s. f.)

Con el avanzado desarrollo de técnicas de microfabricacion como la impresiéon 3D vy la
mejora en la integracion de microfluidica, los LOC y la distinta variedad de materiales para
su elaboracién dan como resultado una mayor integracion con las tecnologias de
Inteligencia Artificial (IA) y bases de datos para diversos analisis en tiempo real, por lo cual
el futuro de los lab-on-a-chip es realmente prometedor, ya que son cruciales para la
innovacién y accesibilidad, permitiendo disefios complejos y funcionales (lsozaki et al.,
2020). Sin embargo, los lab-on-a-chip son utiles para la implementacién de IA a gran escala,
rentable de alto rendimiento, automatizada y multiplexada. Ademas de su funciéon como
proveedor de datos, también se puede emplear para implementar la IA desarrollada para la
identificacion, caracterizacion, clasificacion y predicciéon precisas de objetos en muestras
mixtas, heterogéneas o desconocidas (Isozaki et al., 2020).

Los dispositivos lab-on-a-chip son parte de una tecnologia madura ya que se ha utilizado el
tiempo suficiente en el que sus errores y cuestionamientos se han ido o bien reduciendo
con su desarrollo, se puede decir que su uso todavia no es generalizado, aunque sus bases
y caracteristicas cientificas se comprenden bien y sus especificaciones cumplen con los
objetivos (Eye, 2024).

De acuerdo a la madurez tecnoldgica de estos dispositivos, se hace mencion de algo que
se llama Escala de Madurez Tecnoldgica que contiene aproximadamente 9 niveles en los
cuales se colocan a los lab-on-a-chip a partir del nivel 6 (TRL) ya que estos dispositivos
cuentan con diversos prototipos de su sistema, pruebas realizadas de su funcionamiento y
su uso a nivel industrial. Continua con el nivel 7, 8 y 9, donde finalmente el dispositivo LOC
ya esta en una fase final probada y disponible para su comercializacién a la sociedad, donde
ya se vende como producto para su utilizacion a interesados como lo son laboratorios,
hospitales, centros de investigacién, universidades, etc. (Mrobleslopez, 2023).




)

—_— TRI_ 9: Sistema probado con éxito en entorno real

ey TRL 8: Sistema completo y certificado a través de pruebas y demostraciones.

—’ TRL 7: Demostracidn de sisterna o prototipo en un entorno real.

TRL 6. Modelo de sistema o subsistema o demaostracidn de prototipo en un entormo
* relevante

TRL s: Validacién de componente yfo disposicidn de los mismos en un entormo relevante.

I TRL 4: Validacién de companente yo disposicidn de los mismos en entorno de labaratorio.
| TRL 3: Funcidn critica analitica y experimental y/c prueba de concepto caracteristica

TRL 2: Concepto yio aplicacidn tecnoldgica formulada,

TRL 1: Principios bisicos observados y reportados.

Escala de Madurez Tecnolédgica
Imagen tomada del sitio web Ayming (2021).
https://www.ayming.es/insights-y-noticias/noticias/trl-technology-readiness-levels/

Linea del tiempo que muestra co6mo ha sido la evolucién de los dispositivos “lab-on-
a-chip” a lo largo de los ultimos 74 anos.

Actualmente se cuentan con diversas técnicas de impresion 3D para la fabricacion de los
dispositivos lab-on-a-chip entre ellas se encuentra la LCD (Liquid Crystal Display) una
técnica que guarda similitudes con la DLP anteriormente mencionada en este trabajo, la
LCD es una alternativa de elaboracion mas econdémica, ya que emplea una pantalla LCD
para emitir luz UV, es relativamente nueva y cuenta con una calidad de impresion buena,
ya que no presenta problemas de distorsion con la resina que se utilizara para el cuerpo del
dispositivo, su coste es bajo ya que se usan pantallas similares a la de teléfonos
inteligentes, cabe mencionar que la técnica en si es barata pero los costes operativos no,
lo que hace que sea una técnica muy util y facil de realizar pero como todo, con algunas
desventajas. En comparacién con las técnicas mencionadas, la LCD es una buena opcion
ya que el proceso es mas rapido, las resinas se curan mejor y los dispositivos LOC quedan
de excelente calidad, lo que puede ser una opcion para el futuro en el disefio de estos.



Graficos sobre el numero de investigaciones publicadas en los ultimos 15 afos

De acuerdo con los datos obtenidos en el analisis y la evaluacién de impacto de las
investigaciones y publicaciones sobre los “lab-on-a-chips” durante los ultimos 15 anos, se
trata de comprender las tendencias en diferentes campos de conocimiento y con ello
identificar la cantidad de articulos y patentes realizados, la evolucién del tema y su influencia
en determinadas areas y la opinidon de diversos autores en la comunidad cientifica.

Por esta razén se tienen a continuacion unos graficos que muestran la constante presencia
de los dispositivos lab-on-a-chip en las publicaciones cientificas encontradas en el buscador
académico GoogleScholar hasta el momento.

En la gréafica 1 podemos observar que desde el afio 2009 se comenzé con 91,500 articulo
escritos sobre los dispositivos LOC, posteriormente en el afno2016 se tuvo un resultado de
aproximadamente 142,000 siendo el punto maximo que alcanzo en cuanto a la elaboracién
de articulos referentes al tema, conforme paso el tiempo el numero de publicaciones fue
bajando progresivamente hasta llegar a 6,640 en el presente afo, lo que demuestra que los
dispositivos lab-on-a-chip son una Tecnologia Madura que esta en constante evolucion
hacia el futuro.
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Grafica 1. No. de articulos cientificos de “lab-on-a-chips”

Por otro lado, podemos ver en la grafica 2 que la cantidad de patentes publicadas de
dispositivos lab-on-a-chip es elevada, ciertamente en el afio 2016 las publicaciones de
patentes fueron 670,000, pero con el paso de los anos se fue reduciendo hasta mantenerse
constante hasta la actualidad, los datos tomados son por parte del buscados
GoogleScholar.
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Grafica 2. No. de patentes de “lab-on-a-chips”

Podemos deducir que la tecnologia de los lab-on-a-chip es una tecnologia madura ya que,
aunque su uso no esta tan generalizado para los profesionales de la salud, los dispositivos
LOC son comercializados a fin de obtener mayores beneficios, con el tiempo se espera el
uso de los lab-on-a-chip se incremente y cambien todo un paradigma de uso, pues los
avances hacia el futuro son solo mejoras en su disefio, técnicas de impresion y costo.

Conclusion

Los dispositivos mejor conocidos como “lab-on-a-chip” son un importante avance en la
tecnologia y evolucién de las ciencias médicas ya que estas permiten multiples funciones
ya sea en investigacion, tratamientos médicos y fabricacion de medicamentos.
Actualmente representan una tecnologia madura ya que a alcanzado su punto mas alto en
los ultimos 15 afios teniendo un crecimiento exponencial en cuanto a su uso y publicaciones
referidas a ellos.

Los dispositivos "lab on chips" (LOC) representan una revolucion, ya que permiten realizar
multiples funciones de un laboratorio en un solo chip, reduccién de costos, el ahorro de
tiempo y la capacidad de realizar diagnésticos en el punto de atencion al paciente.

A pesar de sus beneficios, los desafios del futuro incluyen la necesidad de desarrollar
materiales y tecnologias mas avanzadas, asegurar la reproducibilidad y precision de los
resultados, y superar las barreras de escalabilidad y produccién a gran escala. No obstante,
con el avance continuo de la tecnologia y la innovacion, los dispositivos LOC tienen el
potencial de transformar significativamente la atencion médica y las ciencias de la vida,
haciéndolas mas accesibles y eficientes.
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