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Resumen

Objetivo: Analizar las tendencias de la aplicacion convencional de los biochips, para lo cual se
realizé una revision documental en torno a las tendencias en la creacion de biochips a partir
de una busqueda y analisis de los trabajos publicados desde el afio 2012 hasta el 2017 en la
base de datos de la National Center for Biotechnology Information (NCBI). Resultados: Se
encontré que las tendencias en la creacidon de biochips se han configurado como una
innovacion relativamente nueva en el campo de la Ingenieria Bioinformatica aplicada en otras
areas, y en particular la medicina, para el tratamiento y diagndstico de enfermedades como el
cancer. Asimismo, se encontré que desde la quimica y la genética se han desarrollado
materiales para la fabricacion de los biochips, haciéndolos biocompatibles para el organismo
humano. Conclusiones: El desarrollo de nuevas tecnologias, usando biochips para la deteccién
y monitoreo de enfermedades, permite la creacién de tratamientos mas efectivos y puntuales
en pro de la salud y la calidad de vida. Asi se evitan, ademas, complicaciones futuras de los
pacientes, dado que su implementacidn sugiere una técnica menos traumatica e invasiva.

Palabras claves: Biochips, optimizacion, algoritmo, herramientas, aplicaciones médicas,
biomedicina.

Abstract

Objective: This paper aims to analyze conventional trends related to application of Biochips,
for which a documentary review was carried out around the trends in the creation of biochips
from a search and analysis of the works published from 2012 to 2017 in the database of the
National Center for Biotechnology Information (NCBI ). Results: As result, trends for Biochips
creation have become a recent relative innovation within bioinformatics which involve other
fields such as : medicine specially for cancer treatment and diagnosis. Likewise, in chemistry
and genetic fields, materials for the manufacture of biochips has been developed, making
them more bio-compatible for human beings. Conclusions: New technologies development
have improved health, quality of life and help to avoid further complications for patients,
taking into account that its implantation suggest a less invasive and traumatic technique.

Keywords: biochips, optimization, algorithm, tools, medical applications, biomedicine.
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Introduccion

Los biochips son microchips implantados, que pueden ser usados en la
biologia y permiten a los investigadores diagnosticar diversas enfermedades
o detectar agentes de bioterrorismo. Contienen millones de elementos
sensoricos individuales, definidos como biosensores, los cuales pueden
decodificar genes en pocos segundos, e incorporar material bioldgico y
organico por medio de un chip de ADN (gen), un chip de proteina o un chip
biosensor.

Los biochips utilizan el sistema de procesamiento de identificacién por radio-
frecuencia, haciendo uso de sefiales de radio de baja frecuencia para lograr
la comunicacién entre el transpondedor y el lector, siendo estos los
principales componentes de un biochip. En su funcionamiento, el
transpondedor envia una pequefia cantidad de carga eléctrica para la
activacion del sistema, en tanto que el lector escanea los datos que recibe
del biochip, como su nimero de identificacion. Este ultimo es amplificado y
digitalizado, mostrando su lectura en una LCD [1].

Existen diversas aplicaciones y optimizaciones que buscan sacar el maximo
provecho a las ventajas y caracteristicas fisicas y programables a este
dispositivo. En primera instancia, por ejemplo, se destaca el desarrollo de un
método para reducir el tiempo en la identificacion de infecciones
bacterianas del torrente sanguineo, usando una micro-matriz de
anticuerpos acoplada a un generador de imagenes de resonancia superficial,
gue demuestra la viabilidad del proyecto en muestras humanas [2].

Como aplicacién reciente de la tematica se expone el éxito en la deteccion
de biomarcadores y antigenos al monitorear los niveles de estos
biomarcadores del cdncer de manera continua, apoyando a los médicos en
la comprension de la progresion del cdncer y en la toma de decisiones en
cuanto a su tratamiento. El dispositivo incluye microcanales para detectar el
flujo de muestra de sangre sin necesidad de dispositivos externos, asi como
un mecanismo de deteccién de capacitancia con electrodos en la superficie
de los microcanales para detectar la formacion del complejo antigeno (Ag)
antigeno de cancer (Ab) [3].

Se dispone también de biochips para la deteccidn de bajas concentraciones
de metalo-proteinasa (MMP9) relacionada con la enfermedad del ojo seco.
Para esto ultimo se usan diferentes disefios de transductores con una
superficie de deteccién dptima y una respuesta adecuada de curva de
deteccion de reconocimiento. Este biochip fue evaluado en lagrimas
artificiales con concentraciones conocidas de MMP9 y, posteriormente, en
dos muestras reales de pacientes, demostrando su efectividad [4].
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Revision documental

Campo biomédico

Los biochip son la tecnologia mds avanzada en el campo biomédico, donde
ayudan a identificar los analitos biolégicos requeridos, como el ADN, toxinas
y proteinas. En este caso se implementa la arquitectura Farrar para la
alineacion de secuencias bioldgicas con el fin de lograr un alto rendimiento.
Este algoritmo evidencia el mayor rendimiento a medida que aumenta la
variacion de la secuencia corta. La variaciéon de aceleracién indica que
alcanza una variacion lineal de hasta 16 nucleos de procesamiento, y que
cuando hay un mayor aumento en el nlcleo de procesamiento conduce a un
comportamiento sub-lineal gradual en el logro de la velocidad, mientras que
la estructura SIMD y multi-ntcleo logra la aceleracién en valores (los mas
altos posibles) con 32 nucleos [5].

Puede incluso valerse de sistemas de ensayo simple, precisos y con
caracteristicas multi-analiticas para el diagndstico temprano del cancer de
prdstata por medio de tres tipos de biochips basados en vidrio sin etiquetas
e integrados en un dispositivo microfluidico, que permite la deteccién
simultanea de un antigeno prostatico y las células tumorales circulantes. El
uso efectivo de este sistema presenta un amplio rango de trabajo, alta
especificidad, alta velocidad, estabilidad y bajo costo de deteccién [6].
Encontramos también disefios de biochips fotdnicos, capaces de detectar los
niveles de glucosa en la orina. Esta tecnologia permite un andlisis espectral
preciso de la muestra de orina, disminuyendo la contaminacidon transmitida
por el aire a que se exponen los procesos tradicionales. Finalmente, este
sistema proporciona un método de deteccién no invasivo, rentable y
altamente preciso en la identificacion de "Glicosuria", "Diabetes mellitus" o
enfermedades relacionadas con el mal funcionamiento del higado y los
rinones [7].

Es pertinente abordar el término de DMFB, haciendo referencia a los
Biochips Digitales Micro-fluidicos, como auge en este campo de la ciencia,
que pueden detectar la concentracion y el volumen de productos
intermedios mediante sensores, evitando el desperdicio de reactivos. En
este sentido, el primer algoritmo de co-ubicacién de moddulo y sensor
considera la confiabilidad de los electrodos y la evitacidn de contaminacidn
de los sensores, minimizando el tiempo de finalizacién del bioensayo. Se
adopta, ademas, la estimacién de la propagacion de errores para insertar
puntos de control de manera efectiva. Al respecto, se propone un método
denominado 3D-DDMS (Manufactura directa digital 3D, simultanea) para
colocar las operaciones y sensores reconfigurables simultdneamente [8].

Existe también un método para el monitoreo de cambios en las cantidades
de oxigeno disuelto (DO) en solucion acuosa por medio de electrodos
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amperimétricos y el biochip G, el cual mide temperatura, pH e impedancia
(contaminacion del medio). Todo esto en combinacion con el bio-
transductor viviente Algae Chlorella vulgaris, el cual es altamente sensible y
aporta de igual manera medicién de pardmetros en la contaminaciéon del
agua. Esta produccion de oxigeno por la fotosintesis del bio-transductor se
detecta con luz artificial simulada, mostrando reduccién en DO cuando no
se activa esta luz [9].

Es claro, por otra parte, que en el desarrollo de diversas aplicaciones e
investigaciones sobre los biochips surgen desafios y oportunidades, como
por ejemplo la crio-preservacién en biochips, que ilustra estrategias que
podrian emplearse para mantener los productos bioldgicos en el chip, al
alargar la vida de los biochips mediante tecnologias de vitrificacion a bajas
temperaturas sin hielo [10].

Retomando el tema de los acidos nucleicos, se enuncia la purificacion del
ADN en biochips y la identificacién de la secuencia en menos tiempo. La
recuperacién de errores evita la pérdida de muestras de ADN valiosas debido
al funcionamiento del dispositivo. Los biochips han optimizado el calentador
auto-adaptativo y la purificacién. En este caso, se ha demostrado la
cuantificacién del ADN, al reducirse la cantidad de area del chip y aumentar
la reconfigurabilidad del mismo [11]. Los biochips son capaces de atrapar
glébulos blancos individuales por medio de series de micro-orificios
disefiados con precisidn, que confinan las células individuales en un espacio
estrecho y tridimensional, y las inmovilizan mecanicamente. Todo ello tiene
una eficiencia superior al 87% y puede atrapar eficazmente hasta 7500
células para estudios detallados en el laboratorio [12].

Procesos programables

Es frecuente aludir a los biochips bajo el nombre de Bioquimica programable
automatizada y miniaturizada. Aqui se enfoca en las operaciones
programables para sintesis en Digital Micro Fluidic Biochips (DMFB),
realizando las operaciones directamente en este dispositivo y colocando, en
concreto, nodos programables en una cola de prioridad denominada nodo
de entrada. Cuando un recurso esta disponible, el nodo de mayor prioridad
se elimina de la cola, actualizando asi la cola de prioridad. De esta manera
se aplica la programacion de listas dirigidas a la fuerza, que consiste en la
programacién de listas con funcidn de prioridad basada en programacion
dirigida a la fuerza a partir de la sintesis de alto nivel de circuitos digitales
[13]. Asi es como se desarrolla un biochip de proteina multiplex de alto
rendimiento para detectar biomarcadores del liquido cefalorraquideo
presentes en la enfermedad del Alzheimer, innovador biochip que permite,
justamente, la identificacidn de pacientes con Alzheimer con una precisién
del 92% en un solo paso analitico [14].
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Entre otras innovaciones se destaca el micro-mecanizado laser ultrarrapido
de materiales transparentes para la fabricaciéon de biochips funcionales. En
este caso, las configuraciones miniaturizadas creadas dentro del vidrio
permiten el uso de pequefas cantidades de reactivos para pruebas
biolégicas. Debido a la flexibilidad de adaptar geometrias 3D, los
componentes funcionales se pueden fabricar en dispositivos micro-fluidicos
para ensayos bioldgicos especificos. El vidrio es un material adecuado para
la plataforma de biochips debido a la transparencia, robustez, facil
manipulacion y alta portabilidad, mientras que las estructuras poliméricas
proporcionan las caracteristicas submicrométricas y la elasticidad necesarias
para aplicaciones biomédicas especificas [15].

Se disefid un biochip altamente confiable para la determinacién de especies
de micro-bacterias en un lapso corto de 6 horas. Para comprobar su
eficiencia, se realizaron pruebas en cultivos aislados micro-bacterianos
tuberculosos y no tuberculosos, asi como en bacterias y muestras de esputo
compardandolas con secuencias de ADN, y se obtuvieron concordancias del
100% [16]. También se ha desarrollado una plataforma capaz de aislar las
células tumorales circulantes (CTC) capturadas en el nivel de una sola célula
del biochip. Este podria adaptarse a la caracterizacién genotipica de las
células individuales usando la amplificacién del genoma completo;
herramienta aplicable a la genémica y transcriptémica [17].

Dermatoldgicamente, se desarrolla un método para la deteccion de
anticuerpos presentes en una enfermedad de la piel denominada Penfigoide
Bulloso, que se caracteriza por la presencia de autoanticuerpos circulantes
gue reconocen proteinas especificas de la epidermis. Este método utiliza la
tecnologia de los biochips a partir de una proteina recombinante y sus
resultados pueden ser utilizados para identificar a los pacientes con esta
enfermedad de la piel [18].

Algoritmo

Se ha propuesto una técnica de prueba para biochip de microfluidos con el
objetivo de minimizar el tiempo de prueba. El andlisis de bioensayos
simultdneos y multiples presenta una complejidad operativa al respecto. En
biochips complejos, pueden surgir, por otra parte, varios tipos de defectos
de fabricacion y de defectos fisicos que pueden conducir, a su vez, a una falla
permanente o temporal de los biochips. Con el algoritmo “Droplet routing”
aplicado al dispositivo, se prueba entonces todo el biochip usando menor
tiempo [19]. Con relacién a nucleicos, se ha desarrollado, por ultimo, un
biochip conformado por un aptdmero de ARN para la captura de células
tumorales y la deteccidén de resistencia a células individuales [20].
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Fabricacion

Existen propuestas de nuevas tecnologias de microfabricacién para producir
moldes de inyeccién de metal microprocesados usados en la obtenciéon de
biochips con canales micro fluidicos. En este sentido, se realizaron pruebas
gue determinaron una alta calidad en la fabricaciéon usando procesos de
micro fresado para la estructura del molde y un chorro de polvo para quitar
las rebabas causadas por el mecanizado [21]. Esto se aplica en desarrollos
como conjunto de biosensores de ADN CMOS completamente integrado
para clinicas, capaces de reaccionar en cadena ante la polimerasa multiplex
(PCR) en una camara de reaccidén; para esto se usa termociclado en el chip,
deteccion de hibridacion de amplicon-sonda en tiempo real y analisis de
curva de fusion en fase sélida [22].

Procesos quimicos

En este campo se enuncian alternativas diferentes, como el funcionamiento
de superficies de nanorod de oro a través de enlaces covalentes, que reduce
problemas en los métodos convencionales, ya que implican la modificacion
de nano-particulas en varios pasos para reemplazar la bicapa del tensio-
activo. Este novedoso proceso permite asi la facil funcionalizacién del
ensamble de nanorod de oro al sustrato de vidrio para las construcciones de
biochips especificos [23].

Computacion

El desarrollo de un algoritmo de deteccidon de fallas implementado en
lenguaje C en un chip Intel en la plataforma Linux, es lo que cabe destacar
ahora. En simulacién, el estandar in-vitro, proteina y algunos puntos de
referencia de pruebas se han utilizado junto con algunos puntos de
referencia de la vida real, como el andlisis de proteinas, sacarosa y PCR. La
precision del algoritmo se establece por medio de la relacién entre el
numero de fallas detectadas y el nimero total de fallas presentes [24].

Existen, ademas, propuestas de biochips a base de hidrogeles hemisféricos
gue contienen proteinas y oligosacaridos inmovilizados, los cuales permiten
la deteccion temprana de anticuerpos presentes en el cancer colo-rectal.
Este tipo de biochip, denominado glycochip, reconoce anticuerpos contra
glicanos asociados a tumores en sueros de pacientes [25].
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Estadistica

Se disefid un biochip combinado con un calculo estadistico para realizar una
deteccion cuantitativa absoluta de las moléculas de acido nucleico. Este se
basa en el algoritmo para calcular la probabilidad de distribucidon de
moléculas completamente aleatorias en soluciones de pequefio volumen 'y
permite que el biochip realice una deteccién cuantitativa absoluta para las
moléculas de acido nucleico [26].

Mas concretamente, se ha desarrollado un biochip microfluidico hibrido de
polimero y papel para el diagnéstico de meningitis [27]. Como optimizacion
también se implementa un algoritmo que considera simultaneamente el
enrutamiento y la generacion de restricciones por pin. El enfoque del estudio
muestra que es posible reducir en forma significativa el nimero de pin de
control en un biochip de referencias cruzadas con un efecto minimo en el
tiempo de enrutamiento [28].

Tendencias y proyeccion

Se han realizado investigaciones sobre la aplicacién de un nuevo tipo de
encapsulacion por medio de un marco organico de metal para el
recubrimiento de biochips. Este tipo de encapsulamiento permitiria evitar la
rapida degradacién que se presenta con los materiales cominmente usados
como sacarosa o fibroina de seda. Los resultados muestran que el
recubrimiento supera los otros revestimientos bajo varias condiciones
adversas como temperatura a 80°C, y también presentan una estabilidad en
ambientes humedos. Los autores consideran que este estudio ampliara la
forma de preservar diferentes tipos de reactivos en chips y biosensores [29].
Se presentan algunas técnicas de disefio asistido por computador (CAD)
como son: Difusién de Direccionamiento-Electrodo, Pin-Count y técnicas de
enrutamiento para el disefio de biochips. Por medio de estas técnicas se
genera mas intereses de investigacion en el desarrollo de herramientas CAD
para biochip, que se espera allanen el camino para el despliegue y uso de
biochips en el mercado emergente [30].

Con toda la informacién expuesta, podriamos complementar el concepto de
biochip, definiéndolo finalmente como una amplia gama de protocolos de
laboratorio bioquimicos, informatica y optimizacion en un pequefio
dispositivo automatico con alto rendimiento, alta sensibilidad, control y
bajo costo. Por todas estas caracteristicas son considerados para varias
aplicaciones de la vida real de alta relevancia.
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Conclusion

= Eldesarrollo de nuevas tecnologias usando biochip para la deteccion
y monitoreo de enfermedades, permite la creacion de tratamientos
mas efectivos y puntuales, mejorando asi la salud y evitando
complicaciones.

» La relacién entre la medicina y la microelectrénica supone avances
significativos que contribuyen al bienestar de las personas, pues
disminuyen los posibles efectos secundarios de los procesos
invasivos, lo cual es indispensable para mejorar la cdlida de vida de
los pacientes

= Laaplicacién de tecnologias a los biochips se evidencia en la mayoria
de las referencias expuestas por medio de la optimizacion en tiempos
de respuesta, el rendimiento, mejores emplazamientos, arreglos mas
concretos y la disposicidn fisica de los mismos.

= Al tratarse de un dispositivo programable, la jerarquia en las
operaciones de un biochip representa importantes ventajas;
mediante la programacién y asignacién organizada de tareas se
producen Optimos resultados debido a los procesamientos
posteriores que requiere y a la contencién de fluidos para la captura
de datos de alta relevancia en la construccién conceptual sobre esta
tecnologia.
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