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PRESENTACION
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El Ministerio de Salud (MINSA), aprobé las “Prioridades Nacionales
de Investigacion en Salud en Peru (2019-2023)", donde establece
una agenda que promueva el desarrollo de estudios en salud
publica, orientados a mejorar la deteccién y diagnéstico de
enfermedades para su tratamiento oportuno. Dentro de esas
prioridades se encuentran: infecciones de transmisién sexual y VIH-
SIDA, enfermedades metaxénicas y zoonoticas, y salud ambiental y
ocupacional.’

Los dispositivos microfluidicos permiten el analisis quimico y
biolégico a escala muy pequena, requieren pocas cantidades de
muestra y menor tiempo, ademas de la ventaja de ser facilmente
transportables.

Latecnologia de microfluidos puede ser utilizada para el diagnéstico
e identificacion temprano y oportuno de enfermedades como el VIH-
SIDA, dengue y malaria, y la deteccion de metales pesados.

Es por ello, que elaboramos este boletin que contiene tecnologias
sobre métodos de deteccion utilizando microfluidos.
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1. Instituto Nacional de Salud. (2019) Minsa aprobé las prioridades nacionales para promover la
Foto: /www.genengnews.com investigacion en salud (2019 - 2023). Visto en: https://web.ins.gob.pe/es/prensa/noticia/minsa-
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Los dispositivos microfluidicos estan revolucionando los campos del anélisis
quimico y bioldgico, ya que permiten el control de fluidos y su anélisis a escala
muy pequefa. Son microsistemas que integran las operaciones de ensayo y la
preparacion de las muestras en un chip y realizan las funciones de equipo de
laboratorio convencional, con las ventajas que requieren cantidades de muestra
muy pequefas, menor tiempo de respuesta y son portatiles. Las aplicaciones para
este tipo de microsistemas son numerosas, y van desde aplicaciones en medicina
para analizar fluidos del cuerpo humano, como sangre u orina, aplicaciones en
ingenieria ambiental para analizar la concentracion de algun contaminante o
como un sensor utilizado en control de calidad en un proceso de produccion. 2

La microfluidica es un campo emergente que permite la manipulacion de
cantidades extremadamente pequenas, 107 a 10" L, de fluidos utilizando
microcanales de dimensiones de aproximadamente 10 a 100 um. Las aplicaciones
versatiles de microfluidica se han contemplado para llevar a cabo analisis, cribado
y deteccion de cantidades muy pequeias de muestras de biomaterialesy quimicas.
La microfluidica se ha convertido en una tecnologia de plataforma fundamental
para la prueba y producciéon de gotas, particulas y fibras a microescala, asi como
la encapsulacion de alimentos, medicamentos y células. 3

Laaltaresoluciény sensibilidad, el bajo costo, las mediciones rapidasy las pequenas
huellas para dispositivos analiticos son ventajas de la microfluidica. Sin embargo, a
pesar de su éxito con respecto al analisis y la produccién a escala de laboratorio,
los chips microfluidicos convencionales tienen limitaciones intrinsecas que
dificultan la traducciéon de conceptos exitosos en productos clinicos, farmacéuticos
o industriales. Primero, los generadores de gotitas microfluidicas generalmente
funcionan con un rendimiento bajo. En segundo lugar, el disefio, la fabricacién y el
funcionamiento de los dispositivos microfluidicos requieren habilidades avanzadas
Yy equipos especializados, que no siempre son compatibles con los procesos o
entornos de produccioén existentes fuera del laboratorio. En tercer lugar, los chips
microfluidicos solo pueden funcionar con al menos un flujo no solidificante, que se
requiere para separar las gotas, particulas o fibras entre siy las paredes del canal. *®

Un laboratorio en un chip (Lab-on-a-chip o LOC ) es un dispositivo que integra
una o varias funciones de laboratorio en un solo circuito integrado (comUnmente
llamado “chip”) de solo milimetros a unos pocos centimetros cuadrados para lograr
la automatizacion y la deteccion de alto rendimiento . El LOC pueden manejar
volumenes de liguido extremadamente pequefnos hasta menos de picolitros y
generalmente usa tecnologia microfluidica.

Fuente:

4. Seah, Y. F. S, Hu, H., & Merten, C. A. (2018). Microfluidic single-cell technology in immunology and antibody
screening. Molecular aspects of medicine, 59, 47-61.

5. Campbell, J. M., Balhoff, J. B,, Landwehr, G. M., Rahman, S. M., Vaithiyanathan, M., & Melvin, A. T. (2018).
Microfluidic and paper-based devices for disease detection and diagnostic research. International journal of
molecular sciences, 19(9), 2731.

Foto: /www.genengnews.com
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METODOLOGIA

Se ha realizado el analisis en base a la metodologia propuesta por Sanchez y Palop, la
cual consiste en las siguientes fases:

Planeacion: Consiste enidentificar las necesidades de informacién. Para este boletin, se
han identificado las siguientes necesidades de informacion:

Tecnologias sobre métodos de deteccidn utilizando microfluidos para detectar: metales
pesados; dengue, malaria y tuberculosis.

BUsqueda y captacion: Consiste en buscar y recolectar la informacién. Para ello, hemos
utilizado la base de datos de patentes Patentscope de la Organizacion Mundial de
Propiedad Intelectual (OMPI) y la base de datos privada de patentes Patent Inspiration®.
Para la busqueda de publicaciones cientificas se ha utilizado la base de Scopus®.
Asimismo, se ha utilizado la base de patentes del Indecopi para buscar patentes
solicitadas en el PerU, y la base de datos de proyectos de Innovate PerU y del Concytec
para buscar proyectos financiados.

Para la bUusqueda de patentes y publicaciones cientificas, establecimos ecuaciones de
busqueda con el fin de recabar la maxima informacioén disponible.

Respecto a las Patentes: se consideran todas las patentes publicadas, y el analisis se
realiza consolicitudes de patentes publicadas a partir del 2005. La ecuacién de busqueda

fue la siguiente:

- Busqueda general: Microfluidos: microfluidic* OR (micro near/2 fluidic*) AND (detect*
or monitor* or screen* or ident™).

- Metales pesados: (detect* or monitor* or screen* or ident*) near/5 (“heavy metal” OR
“heavy metals” or “=lead” or mercur* or cadm* or arsenic* or arseniate).

- Dengue y malaria: (detect* or monitor* or diagn* or ident* or screen*) near/5 (malaria*
or dengue* or plasmod*).

- VIH/SIDA: (detect* or monitor* or diagn* or ident* or screen*) near/5 (HIV or AIDS).

Respecto a las Publicaciones: se consideran Unicamente articulos originales publicados
a partir del 2005. La ecuaciéon de bUusqueda fue la siguiente:
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- Metales pesados: ( TITLE-ABS-KEY ( ( microfluidic* OR (lab AND chip*)) OR ( micro
W/2 fluidic*)) AND TITLE-ABS-KEY ( ( detect* OR monitor* OR diagn* OR ident*)
W/5 (arsenic OR arseniat* OR mercur* OR cadm* OR (heavy AND metal*)))) AND
DOCTYPE (ar) AND PUBYEAR > 2004.

- Dengue y malaria: ( TITLE-ABS-KEY ( ( microfluidic* OR (lab AND chip*)) OR (micro
W/2 fluidic*)) AND TITLE-ABS-KEY ( (detect* OR monitor* OR diagn* OR ident*) W/5
(dengue or malaria*or plasmodium* or paludism*) AND DOCTYPE (ar) AND PUBYEAR
> 2004.

- BUsqueda general: ( TITLE-ABS-KEY ( microfluidic* OR (lab AND chip*) OR ( micro
W/2 fluidic*)) AND TITLE-ABS-KEY ( detect* OR monitor* OR diagn* OR ident*))
AND DOCTYPE (ar).

- VIH/SIDA: ( TITLE-ABS-KEY ( ( microfluidic* OR (lab AND chip*)) OR ( micro W/2
fluidic*)) AND TITLE-ABS-KEY ((detect* OR monitor* OR diagn* OR ident*) W/5 (HIV
or AIDS) AND DOCTYPE (ar) AND PUBYEAR > 2004.}

Analisis y organizacion: Consiste en analizar, tratar y almacenar la informacion. El analisis
realizado se encuentra en este boletin.

Inteligencia: Consiste en dar valor afhadido a la informacién. Para ello, hemos generado
este boletin de vigilancia que comprende el analisis realizado de manera ordenada y que
se usara como el principal medio de difusioén.

Comunicacion: Consiste en difundir la informacién y transferir el conocimiento. Para ello,
se expondra el presente boletin de vigilancia y los resultados obtenidos en un taller con
libre participacion.

Fuentes:

6. Sanchez, J & Palop, F (2002). Herramientas de Software para la practica de la Inteligencia Competitiva
en la empresa. Ed. Triz XXI. Madrid.
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INDICADORES

Para el analisis de las patentes se han utilizado los indicadores mostrados
enlatabla1:’

Tabla 1- Indicadores de anéalisis de patentes

INDICADOR DESCRIPCION

Corresponde a la cantidad de
invenciones que han  solicitado
Actividad inventiva proteccion de wuna patente. Este
indicador se analiza en funcidn a la
primera presentacion o prioridad.

Corresponde a la cantidad de
invenciones presentadas en un pais u
oficina de patentes. Este indicador se
mide en funcibn al nOmero de
solicitudes.

Actividad de presentacion

Corresponde a la cantidad de
invenciones presentadas en diferentes
paises para proteger invenciones

Actividad de patentamiento originarias de un mismo pais. Este
indicador se mide en funcion al pais de
prioridad.

Corresponde a la cantidad de solicitudes
Impacto industrial de patente que citan al documento de
patente.

Corresponde a la cantidad de
Variabilidad tecnolégica clasificaciones de patente (CIP) de un
documento de patente.

Corresponde a la cantidad de oficinas
Alcance internacional donde se ha presentado un documento
de patente.

Fuentes:

7. Adaptado de: Porter, A. L., Cunningham, S. W,, Banks, J., Roper, A. T, Mason, T. W. y Rossini, F. A. (2011).
Forecasting and Management of Technology. Hoboken: Wiley. Visto en: Boletines Tecnolégicos - Informes
Sectoriales, Superintendencia de Industria y Comercio de Colombia. http://www.sic.gov.co/boletines-
tecnologicos.
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Para el analisis de las publicaciones cientificas se han utilizado indicadores
cuantitativos de produccién cientifica, mostrados en la tabla 2: 8

Tabla 2 - Indicadores del analisis de publicaciones cientificas

INDICADOR DESCRIPCION

Indica la cantidad de publicaciones

Por Afo . -

realizadas por anos.

Indica la cantidad de publicaciones
Por Instituciones (Afiliacion) realizadas por instituciones 0

afiliaciones.

Indica la cantidad de publicaciones
Por Pais realizadas por pais. Se toma en cuenta la
nacionalidad del autor.

Indica la cantidad de citas que ha

Por el nUmero de Citas Ve _—
recibido una publicacion.

Fuentes:

8. Adaptado de: Porter, A. L., Cunningham, S. W., Banks, J., Roper, A. T., Mason, T. W. y Rossini, F. A. (2011).
Forecasting and Management of Technology. Hoboken: Wiley. Visto en: Boletines Tecnoldgicos - Informes
Sectoriales, Superintendencia de Industria y Comercio de Colombia. http://www.sic.gov.co/boletines-
tecnologicos.



......................................................................................................................................................................... 570. BOLETIN TECNOLOGICO

ANALISIS DE TECNOLOGIAS
SOBRE METODOS DE DETECCION
UTILIZANDO MICROFLUIDOS



5T BOLETIN TECNOLOGICO

CICLO DE VIDA

Respecto a las invenciones, se encontraron un total de 4503 invenciones en 7193
solicitudes. Respecto a las publicaciones, se encontraron un total de 19 521 articulos.

Lasinvencionestienen unincremento constante a partir del 2005 (figura 1). Se observa
gue las publicaciones también han ido en aumento a través de los anos (figura 2).

Figura 1- Ciclo de vida de las invenciones
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PAISES LIDERES

Chinaeselprincipalpaiseneldesarrollodetecnologiascon1588invenciones,
le sigue Estados Unidos con 1138 invenciones, ademas Estados Unidos es el
principal destino de las solicitudes, con 2778 solicitud de patentes. (figura
3). Se observa que Estados Unidos es el principal pais donde se realiza
publicaciones de articulos cientificos con 7008 publicaciones, le sigue
China con 3319 publicaciones (figura 4).

Figure 3 - Paises lideres en patentes
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SOLICITANTES E INSTITUCIONES LIDERES

La empresa SamSung Electronics es la mayor solicitante con 170
solicitudes y 57 invenciones, le siguen la Universidad de California con 167
solicitudes y 83 invenciones y la Harvard College con 132 solicitudes vy 44
invenciones (figura 5). Respecto a las principales instituciones que realizan
publicaciones de articulos cientificos, Chinese Academy of Sciences lidera
la lista con 558 publicaciones, le siguen el Ministry of Education China
con 411 publicaciones y el Massachusetts Institute of Technology con 392
publicaciones (figura 6).

Figura 5 - Solicitantes lideres de patentes
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Figura 6 - Instituciones lideres en publicaciones
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CICLO DE VIDA

Respecto a las invenciones, se encontraron un total de 86 invenciones en

139 solicitudes. Respecto a las publicaciones, se encontraron un total de
108 articulos.

Las invenciones tienen su principal incremento a partir del 2013 pasando
de 3 invenciones en el 2013 a 11 en el 2014 (figura 7). Se observa que las
publicaciones, han ido en aumento a través de los anos, solo hubo una
disminucion en el 2016 donde se publicaron 6 articulos (figura 8).

Figure 7 - Ciclo de vida de las invenciones
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PAISES LIDERES

Estados Unidos es el principal pais en el desarrollo de tecnologias con 34
invenciones,lesigue Chinacon19invenciones(figura9).Se observaque China
es el principal pais donde se realiza publicaciones de articulos cientificos
con 31 publicaciones, le sigue Estados Unidos con 25 publicaciones (figura
10).

Figure 9 - Paises lideres en patentes
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SOLICITANTES E INSTITUCIONES LIDERES

La Chongging University of Science & Technology y las empresas Qingdao
Boruilin New Materials Co Ltd y Suzhou Wenhao Chip Technology Co Ltd,
son los principales solicitantes con 4 invenciones en 4 solicitudes cada uno,
cabe destacar que la California Institute of Technology posee 1 invencién
con 9 solicitudes (figura 11). Respecto a las principales instituciones que
realizan publicaciones de articulos cientificos, la Chinese Academy of
Sciences lidera la lista con 9 articulos y le sigue la University of Cincinnati
con 7 articulos (figura 12).

Figura 11 - Solicitantes lideres de patentes
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PRINCIPALES SOLICITANTES DE PATENTES:
Suzhou Wenhao Chip Technology Co Ltd

Suzhou Wenhao Chip Technology Co., Ltd. fue creada en 2012. La compahia

ya ha construido un centro de produ
establecido tres lineas de produccién

ccion de | + D multifuncional. Han
para la fabricacion masiva de chips

microfluidicos, incluida la maquina herramienta CNC, litografia suave y

litografia de mascara, fabricando chips microfluidicos utilizando todo tipo
de materiales, por ejemplo, vidrio, cuarzo, silicona, PDMS y PMMA. En la

tabla 3 se muestran sus principales patentes.

Tabla 3 - Principales patentes: Suzhou Wenhao Chip Technology Co Ltd

NUMERO Y FECHA DE

PUBLICACION

TiTULO

RESUMEN 0 ASPECTOS RELEVANTES

CN205941377U
7 de febrero 2017

Chip de
deteccidon de
iones de
metales
pesados

La invencidn describe el chip de deteccidn de
iones de metales pesados, el modelo de
utilidad de la invencion revela a los iones de
metales pesados en trozos de papel
microfluidicos, su método de deteccion de
multiples iones de metales pesados es
capturados con un material especifico y dan
lugar a la reaccion de desarrollo de color, la
capacidad de deteccion de iones metalicos
se obtiene a través de la hidrofobizacion
superficial.

CN106220327A
3 de enero 2017

Chipde
deteccion de
iones de
metales
pesadosy su
metodo de
deteccidn

La invencién describe un chip de deteccion
de iones de metales pesados y un método de
deteccion del mismo. EL chip comprende un
sustrato, en el que se forma un éarea de
identificacion de informacion y comprende
un microcanal hidrofilico formado por una
ataguia hidréfoba de una manera
circundante; un agente cromoégeno capaz de
llevar a cabo una reaccién de color con los
iones de metales pesados que se adsorben
en el microcanal hidrofilico; cuando ocurre el
cambio de color del microcanal hidrofilico, el
cambio de color puede identificarse como
informacion de codificacion.

Fuente:

http://www.whchip.com/about/about42_en.html
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Chongging University of Science &
Technology

La Universidad de Ciencia y Tecnologia de Chongging es una universidad
publica de educacién general a tiempo completo con una historia de
mas de 60 anos. Se centra principalmente en campos de ingenieria que
incluyen petréleo, quimica, metalurgia, ciencia de materiales, mecanica,
electrénica, seguridad y proteccion del medio ambiente, el aliento de su
esfuerzo académico abarca ciencias, ingenieria, economia, gestién, leyes,
humanidades y artes. En la tabla 4 se muestran sus principales patentes.

Tabla 4 - Principales patentes: Chongging University of Science & Technology

NUMERO Y FECHA

DE PUBLICACION

TiTULO

RESUMEN O ASPECTOS RELEVANTES

CN109060793A
20 de diciembre
2018

Chip micro
fluidico basado
en papel con
funcién de
deteccion de
iones de
metales
pesados
multicanal

El chip microfluidico a base de papel esta
compuesto por tres capas de sustrato de
papel y un sustrato de soporte de la capa
inferior, y se caracteriza porque el chip es
redondo o rectangular, y las tres capas de
sustratos de papel gue son consistentes en
formay tamano y estan sujetas a tratamiento
hidrofébico y entre ellas se adhieren. EL chip
esta provisto de un tanque de revelado de
color.

CN108872081A
22 de noviembre
2018

Chip
microfluidico
multicapa para
detectar iones
de metales
pesados

EL chip microfluidico multicapa posee un
sistema de filtracion multinivel en el chip que
extrae aln mas losiones de metales pesados
en las aguas residuales, los canales de
ecualizacion y un dispositivo de prevencion
de reflujo estan disefiados en el dispositivo
de reaccion de tercera capa y la integracion
entre la filtraciébn multinivel de separacién
multiple para realizar la deteccién.

Fuente:
https://www.adhesivesresearch.com/about/
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PRINCIPALES INSTITUCIONES EN PUBLICACIONES:
Chinese Academy of Sciences

La Chinese Academy of Sciences (CAS) se establecié el 1 de noviembre
de 1949 en Beijing, donde tiene su sede. Los cientificos de CAS realizan
investigaciones en la mayoria de las areas de ciencia y tecnologia béasicas,
asi como en tecnologias estratégicas avanzadas y areas relacionadas con
el bienestar publico y el desarrollo de industrias emergentes. En la tabla 5
se muestran sus principales patentes.

Tabla 5 - Principales Publicaciones: Chinese Academy of Sciences

TITULO ENLACE

Determinacion de mercurio (II) en un dispositivo | https://www.ncbi.nlm.nih.
centrifugo microfluidico usando microextracciéon | gov/pmec/articles/PMC67
liquido-liguido dispersivo con liquido iénico. 23164/

Un protocolo eficiente que usa un sensor microfluidico | https://www.sciencedire
fluorimetrico digital de control-feedback para la | ct.com/science/article/pi
determinacion de mercurio (ll) en aguas costeras. i/52215016119301633

Cuantificacion visualmente multiplexada de iones de | https://www.sciencedire
metales pesados en agua usando chips bar-chart | ct.com/science/article/pi
volumeétrico. i/50956566318304780

Evaluacién mejorada de precision y rendimiento | https://www.ncbinlm.nih.
usando un dispositivo rotacional basado en papel para | gov/pubmed/29136843
la deteccion multiplexada de metales pesados.

Mejora de la sencobilidad de la elaboravion de sensor | https://www.sciencedire
basado en papel ara la identificacion de iones de | ct.com/science/article/pi
metals pesados. i/50003267013004054

Chip microfluidico de medicién de la motilidad de | https://www.ncbi.nlm.nih.
microalgas para la evaluacion de la toxicidad de | gov/pubmed/22995999
metales pesados.

Sensibilidad de la deteccion microfluidica basada en | https://www.sciencedire
oligonucleétidos sin marcaje de iones mercurio (Il) | ct.com/science/article/pi
mediante el uso de exonucleasa | i/50956566311007317
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Cont. Tabla 5 - Principales Publicaciones: Chinese Academy of Sciences

https://ieeexplore.ieee.or
Chip microfluidico digital para la deteccién rapida | g/document/5689894/
portable de mercurio (II)

Fuente:
http://english.cas.cn/about_us/introduction/201501/t20150114_135284.shtml

University of Cincinnati

La University of Cincinnati, fundada en 1819, es una universidad puUblica de
investigacion con una matricula de mas de 44 000 estudiantes y ha sido
nombrada «Entre el nivel superior de lasMejores Universidades Nacionales»,
segun U.S.News & World Report. En la tabla 6 se muestran sus principales

patentes.

Tabla 6 - Principales Publicaciones: University of Cincinnati

TiTULO ENLACE

Sensor electroquimico desechable a base de cobre
para voltammetria de decapado anddica.

https://pubs.acs.org/doi/
abs/10.1021/ac500277j

Sensor lab-on-a-chip para la deteccion de metales
pesados altamente electronegativos mediante
voltammetria de desmontaje anddica.

https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/21479538

Un sensor de polymer-lab-chip con electrodo de plata
plana microfabricado para la medicién continua e in
situ de metales pesados.

https://www.sciencedire
ct.com/science/article/pi
i/50925400510009081

Sensores de polymer-lab-chip potenciométrico y
voltammeétrico para la determinaciéon de nitrato, pH vy
Cd(ll) en agua.

https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/21035635

Cambios en la fosforilacion proteica inducida por
arsénico en las células de Hel a.

https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/20803194

Un analizador de metales pesados in situ con Polymer
Lab-on-a-Chips para muestreo y monitoreo continuo

https://ieeexplore.ieee.or
g/document/4812125

Microelectrodo de mercurio generado en chip para la
deteccion de iones de metales pesados.

https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/15672137

Fuente:

http://english.cas.cn/about_us/introduction/201501/t20150114_135284.shtml
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CICLO DE VIDA

Respecto a las invenciones, se encontraron un total de 89 invenciones en 183
solicitudes. Respecto a las publicaciones, se encontraron un total de 108 articulos.

Las invenciones empezaron a disminuir a partir del 2014 pasando de 12 invenciones en
el 2014 a5 en el 2016 (figura 13). Se observa que las publicaciones, han ido en aumento
a través de los anos, hubo un aumento importante en el 2016 donde se publicaron 18
articulos (figura 14).

Figura 13 - Ciclo de vida de las invenciones
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PAISES LIDERES

Estados Unidos es el principal pais en el desarrollo de tecnologias con 67
invenciones, le sigue Alemania con 5 invenciones (figura 15). Se observa
que Estados Unidos es el principal pais donde se realiza publicaciones
de articulos cientificos con 34 publicaciones, le sigue Taiwan con 10
publicaciones (figura 16).

Figura 15 - Paises lideres en patentes
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SOLICITANTES E INSTITUCIONES LIDERES

La empresa Micronics, Inc. con 7 invenciones en 20 solicitudes es la
principal solicitante, le sigue la University of California con 6 invenciones
y 15 solicitudes (figura 17). Respecto a las principales instituciones que
realizan publicaciones de articulos cientificos, la National Cheng Kung
University lidera la lista con 9 articulos y le sigue el Massachusetts Institute
of Technology con 6 articulos (figura 18).

Figura 17 - Solicitantes lideres de patentes
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PRINCIPALES SOLICITANTES DE PATENTES:
Micronics, Inc.

Con sede en Portsmouth, EE. UU., Micronics es una empresa experta en
separacionde liquidos/solidosy proveedor mundial de productosy servicios
de filtracion humeda de alta calidad. Micronics tiene una presencia global
con instalaciones de fabricacion tanto en los Estados Unidos, que atiende
a clientes en Ameérica del Norte y América Latina, como en el Reino Unido,
gue atiende a clientes en Europa, Asia y Africa. En la tabla 7 se muestran sus
principales patentes.

Tabla 7 - Principales patentes - Micronics, Inc.

NUMERO Y FECHA DE

PUBLICACION TITULO RESUMEN O ASPECTOS RELEVANTES

Se proporcionan combinaciones de
modulos de prueba de diagnostico de
microfluidos para evaluaciones
simultaneas de objetivos bioldgicos
serolégicos y moleculares, e incluyen
Dispositivos y pruebas de panel para anticuerpos (o
US2009325276A1 métodos de antigenos) y objetivos de acido nucleico
30 de diciembre analisis en un dispositivo de un solo uso. Estas
2009 microfluidicos mejoras estan dirigidas a evaluar el
integrados. progreso general y la actividad de un
proceso patogénico en tiempo real, en el
punto de atencidn, no solo la presencia o
ausencia de un marcador de diagnostico
particular, que a menudo puede ser
incompleto o enganoso.

Fuente:
https://www.micronicsinc.com/about/
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University of California

La University of California abrié sus puertas en 1869. La institucion posee
nueve campus que ofrecen educacién de pregrado y posgrado; uno es
solamente de postgrado. Ademas de las aulas y laboratorios de clase
mundial, la universidad tiene docenas de museos, salas de conciertos,
galerias de arte, jardines botanicos, observatorios y centros marinos. En la
tabla 8 se muestran sus principales patentes.

Tabla 8 - Principales patentes: University of California

NUMERO Y FECHA
DE PUBLICACION

TiTULO RESUMEN 0 ASPECTOS RELEVANTES

Un dispositivo para identificar la infeccion
por el parasito de la malaria incluye un
dispositivo microfluidico que tiene una
entrada y una salida y un canal de
diagndstico interpuesto entre la entrada y la
Dispositivos y salida. El canal de diagnostico incluye una

métodos de superficie de contacto y una bomba de
US2012190060A1 | microfluidos muestra configurada para bombear una
25 de julio 2012 parala muestra que contiene RBC en la entrada. La
deteccidén de la | superficie de contacto puede ser al menos
malaria. una de hidréfila v rugosa. Los eritrocitos

infectados con malaria (miRBC) interacttan
con la superficie de contacto y quedan
inmovilizados sobre ella, mientras que los
eritrocitos no infectados continvan fluyendo
aguas abajo en el canal de diagndstico.

Fuente:
https://www.universityofcalifornia.edu/uc-system
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PRINCIPALES INSTITUCIONES EN PUBLICACIONES:
National Cheng Kung University

Desde su inicio, National Cheng Kung University ha experimentado una
tremenda transformacién y crecimiento. Hoy en dia, la escuela consta de
nueve universidades: Ingenieria, Administracion, Artes Liberales, Ciencias,
Medicina, Ciencias Sociales, Ingenieria Eléctrica e Informatica, Planificacion
y Diseno, y Biociencia y Biotecnologia, con 43 programas de pregrado, 36
institutos de posgrado independientes y nueve programas de grado. En la
tabla 9 se muestran sus principales patentes.

Tabla 9 - Principales Publicaciones: National Cheng Kung University

TiTULO ENLACE

Un ensayo de inmunofluorescencia basado en cuentas

en una plataforma de dielectroforesis microfluidica
para la deteccion rapida del virus del dengue.

https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/28453962

Un chip-inmunosensing microfluidico de tipo succién
para la deteccion rapida del virus del dengue.

https://www.nchi.nlm.nih.
gov/pubmed/21448655

Un sistema microfluidico integrado para el diagnéstico
rapido de la infeccién por el virus del dengue.

https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/19744849

Un sistema microfluidico integrado que utiliza perlas
magnéticas para la deteccién de virus.

https://www.sciencedire
ct.com/science/article/a
bs/pii/S073288930700331
8

Purificacion y enriguecimiento de muestras de virus
utilizando perlas magnéticas en wun sistema
microfluidico.

https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/17594006

Chips de reaccién en cadena de polimerasa integrados
que utilizan microfluidos digitales.

https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/16718406

Fuente:
https://web.ncku.edu.tw/var/file/0/1000/img/202153942.pdf
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TiITULO ENLACE

Un chip microfluidico integrado para amplificacion de
ADN/ARN, separacion por electroforesis y deteccion
optica en linea.

https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/16865670

Nanoparticulas de oro para bioensing basado en
microfluidos de productos de PCR mediante
enfriamiento por fluorescencia inducida por
hibridacion.

https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/16283695

Sistema RT-PCR en miniatura para el diagnéstico de
virus basados en ARN.

https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/16221971

Massachusetts Institute of Technology

El Massachusetts Institute of Technology esta impulsada por un propésito
compartido: hacer un mundo mejor a través de la educacion, la investigacion
y lainnovacién. En la tabla 10 se muestran sus principales patentes.

Tabla 10 - Principales publicaciones: Massachusetts Institute of Technology

TITULO ENLACE

Portatil, separacién de plasma sanguineo constriction-
expansion y detecciéon de malaria basada en la
polimerizacién.

https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/2736681%

Identificacion de aptameros de superficie de glébulos
rojos infectados por parasitos de malaria por SELEX
microfluidico inercial (I-SELEX).

https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/26126714

Mejorar del diagndstico de malaria mediante el
enriquecimiento de células microfluidicas y la
deteccién de relaxometria por resonancia magnética.

https://www.nature.com/
articles/srep11425

Multicolored silver nanoparticles for multiplexed
disease diagnostics: Distinguishing dengue, yellow
fever, and Ebola viruses.

Nanoparticulas de plata multicoloreada para el
diagnoéstico multiplexado de enfermedades: Distinguir
el dengue, la fiebre amarilla y Llos virus del ebola.

https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pmc/articles/PMC43
75736/

Deteccion de malaria mediante microfluidos inerciales

https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/25537768

Medicion de la densidad de una sola célula

https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/21690360

Fuente:
http://www.mit.edu/about/
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CICLO DE VIDA

Respectoalasinvenciones,se encontraronuntotalde 76 invencionesen 83 solicitudes.
Respecto a las publicaciones, se encontraron un total de 85 articulos.

Las invenciones se incrementaron a partir del 2014 pasando de 4 invenciones en el
2014 a 53 en el 2016 (figura 19). Se observa que las publicaciones, han ido en aumento
a través de los anos, los principales aumentos se dieron en 2011 y 2013 donde se
publicaron 11 articulos, solo hubo una disminucién en el 2012 donde no se publicaron
articulos (figura 20).

Figura 19 - Ciclo de vida de las invenciones
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PAISES LIDERES

China es el principal pais en el desarrollo de tecnologias con 54 invenciones
y solicitudes, se entiende que sus tecnologias no han sido protegidas fuera
de su pais, le sigue Estados Unidos con 4 invenciones y 11 solicitudes (figura
21). Se observa que Estados Unidos es el principal pais donde se realiza
publicaciones de articulos cientificos con 57 publicaciones, le sigue China
con 12 publicaciones (figura 22).

Figura 21 - Paises lideres en patentes
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SOLICITANTES E INSTITUCIONES LIDERES

El inventor Li Rongsheng es el principal solicitante con 27 invenciones en
27 solicitudes, le sigue la Universidad de Ningboque posee 18 invenciones
en 18 solicitudes (figura 23). Respecto a las principales instituciones que
realizan publicaciones de articulos cientificos, el Brigham and Women's

Hospital lidera la lista con 15 articulos y le sigue la Harvard Medical School
con 13 articulos (figura 24).

Figura 23 - Solicitantes lideres de patentes
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PRINCIPALES SOLICITANTES E INSTITUCIONES DE
PATENTES:

Universidad Ningbo

La Universidad de Ningbo fue creada en 1986 en China por la donacién de
Yue-Kong Pao. La Universidad cuenta con cinco campus, cubriendo un area
de mas de 3 000 hectareas, con una superficie total de 790 000 metros
cuadrados. EL campus principal, adyacente a Calle Fenghua en el norte y Rio
Yongjiang en el sur, da amplio espacio para el estudio y la investigacién con
magnificos edificios y agradables jardines y zonas verdes. La universidad
ofrece un conjunto completo de instalaciones y servicios para la docencia
y la investigacion. La Universidad consta de 20 facultades y colegios
ofreciendo 2 programas de doctorado (en inglés), 15 programas de master
(en inglés) y 15 de licenciatura (en inglés). En la tabla 11 se muestran sus
principales patentes:

Tabla 11 - Principales patentes: Universidad Ningbo

NUMERO Y FECHA TiTULO RESUMEN O ASPECTOS RELEVANTES
DE PUBLICACION

Dispositivo
microfluidico
de diagnostico
de SIDA que La invencion se refiere a un dispositivo
CN107570241A adopta el modo | microfluidico de diagnéstico de SIDA que

11 de enero de de operacién |adopta un modo de operacidon de
2018 de acoplamiento de cuatro canales y doble
acoplamiento | accionamiento.
de cuatro

canalesy doble
accionamiento.

Dispositivo
multicanal
acoplado de
doble La invencién se refiere a un dispositivo
CN107570242A accionamiento | multicanal acoplado de doble accionamiento
11 de enero de que contiene | que contiene un sustrato hidréfobo y se
2018 sustrato utiliza para el diagnostico del SIDA

hidréfobo y se
utiliza para el
diagndstico del
SIDA
Dispositivo
microfluidico | La invencién se refiere a un dispositivo
CN10733_5479A barato para microfluidico barato para el diagnostico del
9 de noviembre diagndstico de | SIDA capaz de reducir la resistencia al flujo a
de 2017 SIDA con canal | través de una interfaz modificada.
de liquido
especifico




5T BOLETIN TECNOLOGICO

Cont. Tabla 11 - Principales patentes: Universidad Ningbo

NUMERO Y FECHA TITULO RESUMEN O ASPECTOS RELEVANTES

DE PUBLICACION

Aparato de
diagnéstico del
SIDA que
empleaun
marco
facilmente
desmontable y
un modo
acoplado de
doble unidad

La invencién se refiere a un aparato de
diagndstico de SIDA que emplea un marco
facilmente desmontable y un modo
acoplado de doble accionamiento

CN106290853A
3 de enero de
2017

Harvard Medical School & Brigham and
Women’s Hospital

Brigham and Women's, una filial docente de 793 camas de la Harvard Medical
School, es reconocido internacionalmente por su excelencia e innovacién
en la atencién al paciente, la investigacion biomédica y los programas de
educacién y capacitacion para médicos, cientificos y profesionales de la
salud. En la tabla 12 se muestran sus principales patentes.

Tabla 12 - Principales Publicaciones: Harvard Medical School &
Brigham and Women's Hospital

TiTULO ENLACE

Micromotores de ingenieria de ADN alimentados por | https://www.ncbhi.nlm
nanoparticulas metalicas para diagnéstico por celulares | .nih.gov/pubmed/303
segln el movimiento 27456

Caracterizacion de alto rendimiento de la reactivacion del | https://www.ncbi.nlm
embalse del VIH-1 mediante un ensayo de PCR Single-Cell- | .nih.gov/pubmed/285
in-Droplet 29033

Microchip de papel con un electrodo nanocompuesto de | https://www.ncbi.nlm
plata modificado con grafeno para la aplicacion eléctrica | .nih.gov/pubmed/278
de patégenos microbianos 45796

Fuente:
https://www.universityofcalifornia.edu/uc-system



5T BOLETIN TECNOLOGICO

Cont. Tabla 12 - Principales Publicaciones: Harvard Medical School &

Brigham and Women's Hospital

TiTULO ENLACE

Ingenieria de larga vida Util multicapa superficies
biolégicamente activas en dispositivos microfluidicos para
aplicaciones de point of care

https://www.ncbi.nlm
.nih.gov/pubmed/268
83474

Microchip plastico flexible impreso para la medicién de la
carga viral mediante la deteccion cuantitativa de virus en
plasma y saliva

https://www.ncbi.nlm
.nih.gov/pubmed/260
L6668

Tecnologias emergentes para el manejo por point-of-care
de la infeccién por VIH

https://www.nchi.nlm
.nih.gov/pubmed/254
23597

Deteccién aguda del VIH en chip mediante deteccidn
eléctrica sin etiquetas de nanolisto viral

https://www.nchi.nlm
.nih.gov/pubmed/234
47456

Liberacion viable controlada de células sin marcaje
capturadas selectivamente en microcanales

https://www.nchi.nlm
.nih.gov/pubmed/220
02065

Conteo de células T CD4+ utilizando una plataforma
microchips de recuento portétil en pacientes de Tanzania
infectados por el VIH

https://www.ncbi.nlm
.nih.gov/pubmed/2175
4988

Fuente:
https://hms.harvard.edu/affiliates/brigham-womens-hospital
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Proyectos financiados sobre métodos de
deteccion utilizando microfluidos en el
Peru

Se encontré un solo proyecto financiado, el cual se muestra en la tabla 13.

Tabla 13 - Proyectos financiados en el PeruU

PROYECTO CONCURSO EMPRESA

El proyecto refiere a un pez robot con
sensores biologicos que detecta la
presencia de contaminantes como
metales pesados.

Startup Per0G lellyfish biorobotics

JELLYFIGH BIORDBOTICS

Foto: Sophimania.pe

Fuente:
Innovate-Peru
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PRINCIPALES COMPANIAS QUE COMERCIALIZAN
SISTEMAS DE MICROFLUIDOS PARA DETECCION

A continuacién, se incluyen a las principales compafias que
comercializan sistemas de microfluidos para deteccién a nivel
mundial.

1CellBio, Inc. USA

Cel Ll

@ nhttps://1cell-bio.com/

investiga, desarrolla y comercializa sistemas de
microfluidos de alto rendimiento para el analisis gendmico de
célulasindividuales. Su primer producto es inDrop, un secuenciador
de bajo costo en comparacién a otras tecnologias existentes.

1Drop Diagnostics, Suiza.

4 1DROP

DIAGNOSTICS

@ nhttps://www.ldropdx.com/

1Drop Diagnostics combina las mejores técnicas de microfluidica,
bioguimica, foténica y tecnologia de la informacién para construir
dispositivos de diagnéstico de alto rendimiento.
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AbCellera, Canada

AbCellera Biologics Inc. ofrece el desarrollo de terapias de
anticuerpos. Proporciona analisis de células individuales mediante
tecnologia microfluidica que incluyen el cultivo celular, analisis de
proteinas y gendmica de células individuales.

Access Sensor Technologies, USA

ACCESS SENSOR
TECHNOLOGIES

Sampling made simple.
@ https://accsensors.com/

se especializa en investigaciéon y
desarrollo de productos en el campo del diagnéstico ambiental.
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Achira Labs, India

A NQCHIRA

@ https://achiralabs.com/

AbCellera Biologics Inc. viene desarrollando plataformas
patentadas de laboratorio en un chip para ofrecer pruebas médicas
asequibles mas cerca del paciente.

Advanced Liquid Logic (IlLumina), USA

liquid logic

@ https:// liquid-logic.com/

Advanced Liquid Logic, Inc viene desarrollando soluciones de
automatizacion rentables para flujos de trabajo complejos de
bioensayos.
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AbCellera, Canada

&, AJUVIS

Ajuvis se centraen lacienciay estudios clinicos con el uso de cepas
bacterianas especificas y sus interacciones con varios sistemas de
la salud humana.

Al Biosciences, Inc., USA

@ http://www.aibiosciences.com/

Al Biosciences (AIBI) desarrolla tecnologias rapidas, de bajo costoy
faciles de usar que permitiran el diagnéstico molecular en el punto
de atenciéon (POC) con alta sensibilidad y especificidad.
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- CONCLUSIONES

e e e 0 0000000000000 0

A nivel internacional, en general, los sistemas de deteccién mediante
microfluidos tienen actualmente una evolucién tecnoldgica en crecimiento,
ademas poseen investigaciones que soportan su aplicacién y pronostican
nuevosdesarrollos enlos proximosafnos. Asimismo, las compafiasapuestan
por la internacionalizacién y comercializacién de estas tecnologias. Por lo
que existe una gran oportunidad en el desarrollo de este campo.

A nivel nacional no se cuenta con investigaciones, desarrollos, ni patentes,
se ha encontrado solo un proyecto financiado que aun no se encuentra
en el mercado. Por lo que existe una gran debilidad a nivel nacional para
aprovechar las oportunidades tecnoldgicas en este campo.

Foto: /www.genengnews.com
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ANEXOS

TECNOLOGIAS SOBRE METODOS DE DETECCION DE
TUBERCULOSIS UTILIZANDO MICROFLUIDOS.

PATENTES:

Se utilizé la siguiente ecuacién de busqueda de patentes:

Microfluidic* OR (micro near/2 fluidic*) AND (detect* or monitor* or screen* or

ident*) near/5 (tuberculosis or mycobacterium)

Los resultados se muestran en la tabla 14:

NUMERO Y FECHA
DE PUBLICACION

CN109603936A
11 de abril 2019

Tabla 14 - Principales patentes

TITULO

Chip microfluidico
elastico para
deteccion de
tuberculosis

RESUMEN O ASPECTOS RELEVANTES

En el moédulo superior del chips se
agrega la muestra de plasma de sangre
diluida que se conduce a una tira de
papel fluorescente de flujo lateral en el

area de deteccion del chips para
completar la reaccién
inmunocromatografica, y se

seleccionan una linea de prueba y una
linea de control en la tira de papel
fluorescente correspondiente a la
muestra, por Lo tanto, se puede lograr un
juicio negativo y positivo en la deteccion
de tuberculosis.

CN106405081A
14 de febrero 2017

Método y dispositivo
para el
enriguecimiento
magnético vy el
aislamiento de
Mycobacterium
tuberculosis TB en
un chip
microfluidico
basado en puntos
cuanticos
fluorescentes

La invencion describe un método y un
dispositivo para el enriguecimiento
magnético y el aislamiento de
Mycobacterium tuberculosis TB en un
chip microfluidico basado en puntos
cuanticos fluorescentes. De acuerdo
con el esquema técnico de la invencion,
se preparan perlas magnéticas con
anticuerpos contra la tuberculosis en
sus superficies, anticuerpos
monoclonales de Mycobacterium
tuberculosis  biotiniladas y puntos
cuanticos fluorescentes combinados
con estreptavidina.
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Cont. Tabla 14 - Principales patentes

NUMERO Y FECHA
DE PUBLICACION

W02015025281A1

25 de febrero
2015

TITULO

Método
diagnosticar
tuberculosis en una
muestra de orina.

para

RESUMEN O ASPECTOS RELEVANTES

Se proporciona un método para
diagnosticar la enfermedad o infeccidn
de tuberculosis de una muestra de orina
de un sujeto, en el que la muestra de
orina se analiza para detectar la
presencia de al menos un biomarcador
especifico de Mycobacterium
tuberculosis seleccionado de Rv1475c,
Rv1977,Rv0014c, Rv2748c, Rv1664, Rv1161
, Rv2280, Rv2694c, Rv2490c, Rv0578c,
Rv1450c, Rv1522c, Rv2737c, Rv2981 c,
Rv0765c, Rv2126c, Rv1759c, Rvl464,
Rv3202c, Rv0668, Rv3345c, Rvv, Rv. EL
método puede distinguir la enfermedad
tuberculosa activa de la infeccion
tuberculosa latente.

US2016291012A1
5 de octubre 2016

Biomarcadores y
metodos de
Mycobacterium

El método usa una muestra bioldgica de
un animal huésped en riesgo de ser
infectado por Mycobacterium bovis y
analizar la muestra para detectar la
presencia o ausencia de al menos un
polipéptido de M. bovis.
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PUBLICACIONES:

Se utilizé la siguiente ecuaciéon de busqueda de publicaciones:

(TITLE-ABS-KEY ( ( microfluidic* OR (lab AND chip*)) OR (micro W/2 fluidic*
)) AND TITLE-ABS-KEY ( ( detect* OR monitor* OR diagn* OR ident*) W/5
(tuberculosis or mycobacterium)) AND DOCTYPE (ar) AND PUBYEAR > 2004

Los resultados se muestran en la tabla 15:

Tabla 15 - Principales publicaciones

TiTULO ENLACE

Lab-on-a-Film desechable para genotipar [ttpei/pubs Ksciryen/

Mycobacterium tuberculosis resistente a modltiples
farmacos a partir de extractos de esputo

content/articlelanding/2
019/LC/C8LCO01404C#!div
Abstract

TB-EFI, un nuevo método basado en microperlas 18-
Plex para la prediccion de farmacos de segunda linea y
resistencia al etambutol en el complejo
Mycobacterium tuberculosis

https://www.sciencedire
ct.com/science/article/p
ii/S0167701218303063%via
%3Dihub

Genotipado de Mycobacterium tuberculosis resistente
a multiples farmacos a partir de esputo primario y
sedimento descontaminado con una prueba de
microarrays de amplificacion microfluidica integrada

https://jcm.asm.org/cont
ent/56/3/e01652-17

Deteccidn automatizada en tiempo real de
Mycobacterium  tuberculosis resistente a los
medicamentos en un Llab-on-a-disc mediante la
Amplificacion de Polimerasa Recombinante

https://www.sciencedire
ct.com/science/article/p
ii/S00032697173054687vi
a%3Dihub

Deteccidn de bacterias BCG utilizando un biosensor
magnetorresistivo: un paso hacia una plataforma
totalmente electronica para la deteccion point-of-care
de tuberculosis

https://www.sciencedire
ct.com/science/article/p
ii/S0956566317306127?via
%3Dihub

Un Sistema de Ensayo para el Diagnoéstico point-of-
care de Tuberculosis utilizando Tecnhologia de PCB
Fabricada Comercialmente

https://www.nature.com
/articles/s41598-017-
00783-8

Enfoque novedoso basado en PCR anidada de un tubo y
una tira de flujo lateral para el diagndstico altamente
sensible de meningitis tuberculosa

https://journals.plos.org/
plosone/article?id=10.137
1/journal.pone.0186985

LOC-SERS: un prometedor sistema cerrado para la
identificacion de micobacterias

https://pubs.acs.org/doi/
10.1021/acs.analchem.é6b0
1152

Un biosensor electroquimico microfluidico basado en
nanotubos de carbono de pared moltiple / ferroceno
para la deteccion de ADN genémico de Mycobacterium
tuberculosis en aislamientos clinicos

https://aip.scitation.org/
doi/10.1063/1.4940887
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