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Resum

El diagnostic del futur (rapid, precis, minimament invasiu i portatil) ha esde-
vingut una area clau en nanomedicina, ja que és sempre el primer pas en me-
dicina i esdevé posteriorment imprescindible en el seguiment de les terapies.
Les noves técniques analitiques proporcionaran una deteccié més rapida,
precisa i fiable en estats precocos de la malaltia, requerint idealment una mi-
nima quantitat de mostra del pacient (una gota de mostra), la qual cosa tindra
un clarimpacte social i economic. Les noves tecnologies de diagnostic aparei-
xen com una combinacié habil i imaginativa de principis fisics que apareixen
a la nanoescala, amb receptors biologics altament selectius envers dels bio-
marcadors especifics per a una determinada condicié o malaltia. En aquesta
revisié es descriura I'estat de I'art i les perspectives de futur de I'area de nano-
diagnostici, en particular, dels dispositius nanobiosensors i del tipus point-of-
care per al diagnostic precog i descentralitzat, posant especial emfasi en
aquells basats en deteccié oOptica, atés el seu creixent potencial i les excel-
lents propietats que presenten.

Paraules clau: diagnosi precog, point-of-care, biosensors dptics, biomarca-
dors, nanomedicina.
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Advanced devices for clinical nanodiagnostics

Summary

Advanced diagnostics (fast, accurate, non-invasive and portable) has become
a key area in the field of nanomedicine, as it is the crucial first step to establish
the disease and later on, for the therapy follow-up. Forthcoming novel analyt-
ical techniques will provide a fast, precise and reliable detection in early stag-
es of a disease, requiring a low volume of patient’s sample (ideally a simple
drop of sample), which will result in a noticeable social an economic impact.
New diagnostic technologies ingeniously merge physical principles at the na-
noscale with the use of highly selective biological receptors towards specific
biomarkers related to particular clinical conditions or diseases. In this review
we describe the state-of-of-the-art and future perspectives in the area of nan-
odiagnostics, in particular in the field of point-of-care devices for early and
decentralized diagnosis: We especially emphasize those based on optical de-
tection, as they currently show increasing potential and excellent properties
for this purpose.

Keywords: early diagnosis, optical biosensors, point-of-care, biomarkers,
nanomedicine.

Introduccio

La nanomedicina, entesa com I'aplicaci6 de les
eines i els fenomens fisics que ofereix la nano-
tecnologia en I'escala nanomeétrica (10° m) en
I'ambit clinic i biomedic, ha esdevingut en els
darrers anys una disciplina clau per assolir
reptes revolucionaris dirigits a millorar la qua-
litat de vida del pacient. L’enorme progrés
produit en el vessant fisic i tecnologic de la
nanotecnologia, especialment en la fabricacio i
caracteritzacio de nous instruments i sobretot
de materials i nanoestructures amb propietats
uniques, ha obert un camp d’aplicacions ampli
i ha situat la nanomedicina en el focus d’aten-
cié. En termes generals la nanomedicina en-
globa dos grans ambits d’investigacio: el tera-
peutic i el diagnostic. En 'ambit terapéutic, se
centra en (i) el desenvolupament de noves téc-
niques i materials que millorin eficiencia de
I'administracié de farmacs, de manera dirigida
als organs o teixits diana, esquivant aixi efectes
secundaris a zones sanes de 'organisme,

i en (ii) la medicina regenerativa emprant
nous biomaterials, amb I'objectiu de reparar o
substituir teixits o organs afectats. En 'ambit
diagnostic, la nanomedicina es focalitza a ge-
nerar noves eines de diagnostic que ofereixin
prestacions avangades tant per al (i) diagnostic
in vivo, desenvolupant nous agents d’imatge
amb propietats més potents, o per al (ii) di-
agnostic in vitro, promovent el desenvolupa-
ment de dispositius d’analisi compactes, sensi-
bles, especifics i economics. Ambdos vessants
del diagnostic van dirigits principalment a la
detecci6 precog de malalties de forma rapida i
minimament invasiva, al disseny de tracta-
ments personalitzats més eficients i al segui-
ment constant de I'evolucié de la malaltia.
Aquestes metes plantejades per la nanomedi-
cina son actualment factibles en part gracies a
la major comprensi6 en els mecanismes subja-
cents a malalties complexes, com el cancer,
malalties autoimmunes o neurodegeneratives,
que al seu torn, ha vingut donada per I'expan-
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si6 de disciplines com la protedmica, la geno-
mica o la metabolomica.

Desenvolupar estrateégies de diagnostic a
nivell precog de la malaltia i altament especifi-
ques requereix inevitablement nous instru-
ments de deteccid avangats i, en aquest sentit,
els dispositius del tipus point-of-care (POC)
s’han convertit en eines indispensables. Tenir
un diagnostic rapid, fiable i idealment de baix
cost permetria abordar tractaments i un segui-
ment del pacient més eficients. Milloraria la
capacitat de resposta i podria oferir més pro-
babilitats de recuperaci6 al pacient, incidint en
una disminuci6 de costos per al sistema sanita-
riiunincrement de la qualitat de vida del paci-
ent. Aixi doncs, plataformes sensores descen-
tralitzades (allunyades de laboratoris d’analisi
tradicionals) i ubicades en centres clinics o
d’atencié primaria, que permetin 'analisi de
marcadors de certes malalties i el monitoratge
de la seva evolucid per avaluar, per exemple,
Ieficiéncia d’un tractament determinat, estan
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destinades a ser clau en la medicina «a mida».

Tenint com a precedents aquestes bases,
en aquesta revisio es pretén descriure quin és
Pestat de I'art i les perspectives de futur en
I'area de nanodiagnostic i, en particular, dels
dispositius nanobiosensors i tipus POC per al
diagnostic precog i descentralitzat.

Nanodiagnostic

El diagnostic en termes generals implica la
detecci6 i identificacié de la patologia, el seu
grau de progressio i la seleccié del tractament
més adient. Disposar de técniques que perme-
tin fer un seguiment eficient de I'evolucié de la
malaltia i la resposta davant del tractament
aplicat suposa uns beneficis afegits que global-
ment poden, en gran mesura, millorar la quali-
tat de vida del pacient.

En Pambit del nanodiagnostic in vivo,
focalitzat en el disseny de técniques d’imatge
que permetin visualitzar o detectar anomalies
a nivell molecular, cel-lular o anatomic dintre
de I'organisme, la nanotecnologia ha trobat un
sector clau en el desenvolupament de nous
agents de contrast d’imatge, particularment
aquells basats en nanoparticules (Bogart et al.,
2014). Entre elles destaquem nanoparticules
com els quantum dots, o punts quantics, que
son particules semiconductores d’entre 1110 nm
de diametre amb propietats Optiques i electro-
niques uniques dependents de la seva forma i
grandaria. Poder ajustar acuradament aques-
tes propietats seleccionant, doncs, aquelles
particules amb les dimensions adients (és a
dir, la tunibalitat que ofereixen) les ha posicio-
nat com a candidates liders en molts tipus
d’aplicacions no vinculats a 'ambit nanome-
dic, com per exemple en components electro-
nics (transistors) i optics (LED, lasers), tot i
que en destaca el potencial que tenen precisa-
ment com a sondes fluorescents en diagnostic
per imatge. Tot i aixi, els dubtes no resolts re-
ferents a la seva degradaci6 i efectes toxicolo-
gics en limiten parcialment una futura aprova-
ci6 com a eina de diagnostic. Altres tipus de
nanoparticules destacables son les metal-liques
(essencialment d’or i/o plata). De facil fabrica-
cid, i també amb una elevada tunabilitat, ofe-
reixen prestacions similars tot i que s6n més
estables a 'organisme i tenen una toxicitat me-
nor. A més, sén particularment interessants
des d’un punt de vista també terapéutic, per a
l'aplicacid de tractament de calor (hipertérmia
local) generat intrinsecament a les particules i
que pot ser util, per exemple, en oncologia. Al-
tres nanoparticules, com les magneétiques, que
poden ser dirigides ala zona d’estudi de I'orga-
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nisme mitjangant I'ds de camps magnetics,
son també un exemple representatiu que fusi-
ona imatge i terapia a partir del mateix princi-
pi. De fet, ja hi ha actualment la primera tera-
pia basada en nanotecnologia amb aprovacio
de la UE basada en I'ts d’hipertérmia amb
nanoparticules magnétiques per al fractament
de tumors cerebrals (NanoTherm , de Mag-
Force AG, www.magforce.de). En general,
aquests i altres tipus de nanoparticules sén
candidats ideals com a agents en diagnostic
per imatge, ja que poden ser facilment modifi-
cables. La incorporacié de diverses funcionali-
tats que promoguin la uni6 de farmacs (bé en-
capsulats a I'interior o ancorats a la superficie)
i de receptors especifics (per exemple, péptids
o anticossos) que dirigeixin la particula a la
zona diana a visualitzar o tractar, les conver-
teix en sondes multimodals amb prestacions
molt versatils. Aixi, un unic sistema pot detec-
tar, veure i administrar tractament de manera
especifica i localitzada, permetent idealment
rebaixar la dosi de farmac administrada.
Aquest concepte de nanosistemes multimo-
dals, que poden integrar imatge, diagnostic i
tractament (concepte global anomenat tera-
nostic), es pot estendre a altres particules que
permetin combinar agents de contrast a I'inte-
rior, augmentar-ne l'estabilitat, millorar-ne la
distribuci6 en I'organisme, I'especificitat i se-
lectivitat, etc., la qual cosa obre un ventall fas-
cinant de possibilitats en el seu disseny. De
manera global, aquests sistemes van clarament
dirigits a potenciar la medicina personalitzada.
El diagnostic in vitro es basa en I'analisi i
deteccié de biomarcadors especifics indicatius
de la preseéncia o de la severitat d’'una determi-
nada patologia o condicié en tot tipus de fluids
biologics (sang, orina, saliva, llagrimes, etc.).
Les tecniques tradicionals emprades en 'anali-
si clinica, basades en processos ben establerts i
en molts casos automatitzats, pero duts a ter-
me en laboratoris centralitzats, impliquen
multiplicar les visites médiques per a la poste-
rior discussié de resultats, per exemple, i
s’allunyen del model cada vegada més deman-
dat d’atenci6 assequible, amb resultats instan-
tanis en qualsevol lloc i moment. Aquestes no-
ves técniques han de garantir uns nivells de
sensibilitat suficients per proporcionar una
deteccio precog, si és possible en els primers
estadis de la patologia, i que permetin, en con-
seqiiéncia, la presa de mesures terapeutiques
adequades. Addicionalment, el diagnostic in
vitro hauria de possibilitar el seguiment o pro-
gressié de la malaltia en el moment en que es
comenga a aplicar el tractament. Actualment
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hi ha una tendéncia ascendent a desenvolupar
dispositius intel-ligents que proveeixin instru-
mentacié compacta, perd amb un nombre
creixent de prestacions, i el camp de la salut
representa un mercat immens d’expansié. Els
biosensors i en particular els dispositius POC
poden, en darrer terme, cobrir aquests re-
queriments.

Dispositius POC. El valor global del mercat
diagnostic amb POC és enorme i S’espera que
assoleixi un valor de 36.960 milions de dolars
al 2021, amb un creixement anual del 9,8%.!
Algunes arees amb major projeccid, tant per la
seva rellevancia clinica com pel nivell d’inci-
dencia en la poblacid, inclouen els sensors de
detecci6 de glucosa, de marcadors cardiacs, de
malalties infeccioses, de drogues, tests de ferti-
litat/embaras, marcadors de cancer, tests de
colesterol o tests de coagulacié. L’OMS va es-
tablir uns criteris que haurien de proporcionar
els dispositius POC per a la deteccié de malal-
ties de transmissié sexual, perd que podrien
ser assimilables per a tot tipus d’aplicacions.
La directriu és coneguda com a ASSURED en
angles, i inclou els segiients criteris: Affordable
(assequible); Sensitive, Specific (sensible i espe-
cific); User-friendly (facil d’emprar per perso-
nal no qualificat); Rapid and Robust (rapid i
robust); Equipment free (minima o nul-la ins-
trumentacio) i Delivered (entregat a I'usuari
final). La disponibilitat d’aquest tipus de dis-
positius permetria dur a terme, per exemple,
cribratges rapids i economics i deteccions de
malalties especialment en localitzacions amb
recursos limitats, que podrien ser prévies a
una confirmacié de diagnostic en I'ambit hos-
pitalari. Permetria també, en certes malalties,
el control continuat de la patologia mitjangant
el seguiment de biomarcadors, dut a terme di-
rectament pel pacient a casa, amb la conse-
glient disminucié de costos per al sistema de
salut. Els POC podrien primerament classifi-
car-se en funcié del resultat que aporten, dife-
renciant aquells pensats com a eines per a un
primer cribratge o seguiment d’un procés cro-
nic d’aquells pensats per ser ubicats en hospi-
tals per dur a terme, per exemple, un segui-
ment més exhaustiu de condicions més
complexes. En el primer cas tindriem, per
exemple, POC per al control de sucre, emba-
ras, detecci6 de drogues, virus com HIV o he-
patitis, entre d’altres, mentre que en el segon
cas hi hauria dispositius més sofisticats amb
capacitat per fer biopsies liquides, com el dis-
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trossos d’ADN cancerosos o el dispositiu
Quanterix SR-X (www.quanterix.com) per a la
deteccié multiplexada (simultania) de fins a sis
biomarcadors, seleccionats de la llista oferta
per la companyia.

En termes generals, podem trobar dos ti-
pus de dispositius POC: (1) aquells basats en
tires reactives, en queé la técnica principal es
basa en assaigs en flux lateral (lateral flow as-
says), essent-ne el test d’embaras convencional
Pexemple més distintiu, i (2) els dispositius
biosensors propiament dits, en queé I'exemple
meés conegut és el biosensor de glucosa, amplia-
ment estés en la societat i que requereix I'is d’'una
petita gota de sang de I'usuari.

Assaigs en flux lateral. Les tires reactives
estan habitualment fabricades en materials ad-
sorbents, com paper o derivats de cel-lulosa, i
contenen adsorbits diferents tipus de substan-
cies que, en entrar en contacte amb els marca-
dors que han de detectar, condueixen a un
canvi generalment visual (canvi de color de-
tectat a ull nu) (Koczuka i Gallota, 2016). El
primer POC basat en aquest sistema data ja
dels anys cinquanta, amb les tires reactives
d’orina, que actualment detecten del pH de la
mostra a la preséncia de glucosa, proteines,
leucocits, etc. La tira s’introdueix en la mostra
durant uns segons, i aquesta flueix per capil-la-
ritat fins arribar a les diferents zones de detec-
cid, on s’estableixen reaccions quimiques que
condueixen a la generacié de colors diferenci-
ats. Avui dia, aquestes tires reactives es fona-
menten principalment en la formacié d’una
reaccié immunoquimica, és a dir, basada en el
reconeixement especific del marcador per part
d’anticossos. En aquest cas, la mostra migra
per diverses zones de la tira, fins arribar a la
zona de captura, on es revela la resposta.

La gran especificitat inherent als anticossos ex-
pandeix la possibilitat de desenvolupar dispo-
sitius per a una gran varietat de molécules. Els
seus principals avantatges son el baix cost, la
rapidesa en la resposta (pocs segons o minuts),
facilitat d’us pels usuaris finals i el fet de no re-
querir instrumentaci6 addicional. D’altra ban-
da, en molts casos tenen una sensibilitat limi-
tada, la reproductibilitat pot variar de lot a lot,
ies tracta de deteccid qualitativa, en qué s’obté
una resposta SI/NO (positiu o negatiu) sense
proporcionar-ne dades quantitatives. A més,
generalment, no admeten analisis multiplexa-
des en les quals s’analitzi més d’'un marcador
simultaniament. Aquests factors poden ser li-
mitants en moltes aplicacions o patologies
concretes. De totes maneres, la nanotecnolo-
gia també hi ha influit i hi ha introduit millo-
res, principalment a partir de la incorporacié
precisament de nanoparticules (metal-liques o
fluorescents) com a marcadors addicionals
que amplifiquen el senyal obtingut i, en conse-
qiiencia, la sensibilitat. Els exemples de POC
basats en tires actualment al mercat inclouen
el test d’embaras o de fertilitat, essent proba-
blement un dels més venuts mundialment i
basat en la deteccid de nivells hormonals, o
més recentment, el test de deteccid del virus
HIV que detecta anticossos per al virus a la sa-
liva, el test d’intolerancia al gluten, que detecta
anticossos especifics, o el que detecta la ingesta
de gluten en orina (la Figura 1 en mostra al-
guns exemples). D’altra banda, diverses com-
panyies (DCNPX, Alere™ Reader, Sofia 2
Analyzer de Quidel, BD Veritor Plus Analyzer
de Becton Dickinson, Qiagen, Ellume, etc.)
han desenvolupat lectors portatils compatibles
amb les tires, cosa que proporciona dades
quantitatives i n’augmenta el potencial.
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Biosensors. Els biosensors representen I’al-
ternativa més potent en el desenvolupament
de dispositius POC. Sén dispositius integrats i
autdonoms constituits per un element de reco-
neixement biologic (anticossos, enzims, prote-
ines, sondes de DNA, cél-lules, etc.) en contac-
te intim amb un transductor, de manera que
quan s’estableix una interaccié entre el recep-
tor immobilitzat i la molécula a detectar es
produeix un canvi fisicoquimic a la interfase
detectable pel transductor, que resulta en un
senyal que pot ésser adquirit, amplificat i pro-
cessat fins a obtenir informaci6 quantificable
(Figura 2). La combinacié del component bio-
logic, que aporta 'especificat necessaria, amb
transductors que integren principis fisics que
permeten assolir nivells de sensibilitat extre-
madament baixos, juntament amb la possibili-
tat d’automatitzacio, facilitat d’us i rapidesa de
resposta, converteix els biosensors en eines
molt potents en molts ambits, perod especial-
ment en diagnosi clinica. De fet, dins de 'am-
bit dels POC, només els biosensors representa-
ran un mercat de 33.000 milions de dolars de
cara al 2027, essent-ne el diagnostic el princi-
pal impulsor del creixement.
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4 Figura 1. Exemples d'assaigs en flux lateral per analisi d’orina, deteccié d'ingesta de gluten (GlutenDetect, de I'empresa Biomedal SL Espanya) o test d'ovulacié
(Clearblue®, de I'empresa SPD Swiss Precision Diagnostics GmbH, Suissa).

D R I T R I I I I I I R I R I R I I I I I I R R R I I I I I I ST Y

! https://www.marketsandmarkets.com/Market-Reports/point-of-care-diagnostic-market-106829185.html
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4 Figura 2. Esquema d'un biosensor que inclou la mostra, el receptor, el transductor i el sistema de

processat de senyal.
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Els avengos en nanotecnologia han facili-
tat enormement I'expansio en el terreny dels
transductors, no sols pel que fa a millorar-ne la
sensitivitat explotant nous principis fisics que
ocorren en la nanoescala, sind també en la mi-
niaturitzaci6 dels components fisics i electro-
nics (que en facilita la integracié i la portabili-
tat) i en la capacitat d’analisi multiplexada,
mitjan¢ant la incorporacié de sistemes micro-
fluidics que permeten distribuir les mostres
fent-les fluir d’'una manera controlada i preci-
sa. En molts casos es pretén dissenyar disposi-
tius compactes, i fins i tot anar més enll3, fins a
obtenir dispositius miniaturitzats del tipus
lab-on-a-chip (que engloba la integracié de di-
verses funcionalitats en un dnic xip de pocs
mil-limetres o centimetres amb una amplia au-
tonomia).

Els biosensors es poden classificar segons
la naturalesa fisica del transductor, és a dir, pel
tipus de canvi generat a la superficie un cop
s’estableix la interacci6 especifica. Els més ha-
bituals sén els sensors electroquimics, optics i
nanomecanics. En els transductors electroqui-
mics es produeixen canvis electroquimics en el
medi i es mesuren canvis eléctrics en un eléc-
trode, com per exemple en el corrent (ampero-
metrics), en el potencial (potenciomeétrics), en
la conductivitat (conductimétrics) o en la im-
pedancia (impedimetrics) (Da Silva et al.,
2017). Generalment, empren enzims que pro-
porcionen l'especificitat requerida, i es gene-
ren o consumeixen espécies com electrons,
ions o compostos amb estats d’oxidacié varia-
ble. Permeten nivells adequats de miniaturit-
zacid; avui dia es tracta d’un dels tipus més
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emprats, pero els principals desavantatges pro-
venen de la necessitat de recérrer aI'is de mar-
cadors o etapes que n’amplifiquin el senyal per
tal d’assolir nivells de sensibilitat suficients i te-
nen una limitada capacitat multiplexadora. Van
ser dels primers a desenvolupar-se, essent-ne el
d’analisi de glucosa en sang, de tipus ampero-
metric i descrit el 1962, el primer i més reeixit
exemple (tot i que la seva comercialitzacié va
trigar al voltant de trenta anys). La incorporacid
de nous nanomaterials que poden millorar-ne
les prestacions, com ara el grafe, que ofereix ex-
traordinaries propietats eléctriques i és de facil i
economica fabricacio, pot suposar una nova
etapa en I'ambit de sensors electroquimics, com
demostra, per exemple, el recent llangament al
mercat del primer biosensor basat en grafeé i
produit en massa (Agile R100, de Nanomedical
Diagnostics, Inc, www.nanomedicaldiagnos-
tics.com), tot i que actualment va dirigit a 'am-
bit de recerca, i no a I'usuari final.

La tendéncia actual, pero, indica que
aquells biosensors amb més pes sén els biosen-
sors optics. Els transductors Optics mesuren
variacions en les propietats de la llum que es
donen en produir-se la interaccié molecular
sobre la seva superficie, com ara les variacions
en I'absorcid, fluorescéncia o luminescéncia.
Mentre que aquests canvis habitualment im-
pliquen I'is de marcadors que els generin, els
dispositius optics en els quals es mesuren can-
vis d’index de refraccio (IR) a la superficie del
transductor ofereixen avantatges addicionals:
(i) no requereixen marcadors, ja que la inte-
raccié amb el receptor immobilitzat a la super-
ficie altera directament I'IR; (ii) els nivells de
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sensibilitat son especialment elevats; (iii) ofe-
reixen una major capacitat de miniaturitzacié
i, per tant, de ser integrats en dispositius lab-
on-a-chip, que al seu torn facilita (iv) un volum
de mostra especialment petit. El principi fisic
darrera d’aquest tipus de dispositius es basa en
I'ona evanescent, que s’observa precisament a
la nanoescala. Breument, les ones evanescents
es generen quan la llum que viatja a través d’'un
medi ho fa sota unes condicions tals que es
produeix reflexi6 interna total (la llum inci-
deix amb un angle determinat que fa que es
transmeti a través de multiples reflexions in-
ternes). Sota aquest régim, un cert component
de lallum, anomenat camp evanescent, es pro-
paga fora del medi unes poques desenes de na-
nometres. El camp evanescent és altament de-
penent de 'entorn, de manera que petits
canvis en I'IR en aquesta zona (per exemple,
en establir-se una interacci¢ entre un receptor
i un biomarcador) n’alteren les propietats que
poden ser mesurades i relacionades amb el
nombre d’interaccions. Aquest fenomen ofe-
reix un nivell de sensibilitat enorme i ha estat
ampliament explotat en el disseny dels anome-
nats dispositius (nano)plasmonics i nanofoto-
nics Poden detectar canvis en I'IR de 'ordre
del 10 — 1078 unitats, que implica, en condici-
ons optimes d’analisi, deteccions de biomole-
cules de 'ordre de nM-fM, el que en la majoria
de casos cobreix els requeriments necessaris
en diagnostic clinic. La deteccid de la interac-
ci6 no requereix amplificacions ni etapes addi-
cionals, cosa que en facilita la mesura directa
en mostres d’orina, plasma, o altres fluids hu-
mans. Permeten també realitzar mesures en
temps real, i aixo fa que n’amplii el tipus d’in-
formacid que se’n pot extreure. Shan desen-
volupat diverses configuracions i dissenys (de
materials i estructures), millorant-ne les pres-
tacions en tres ambits ja anomenats: sensibili-
tat, capacitat integradora de components (i,
per tant, de miniaturitzacid) i capacitat multi-
plexadora. Alguns dissenys empren transduc-
tors basats en superficies metal-liques d’or o
plata, o bé planes de pocs nanometres de gruix
(generalment entre 40-50 nm) o bé basades en
nanoestructures de diverses formes també
d’escala nanometrica, i han donat lloc als bio-
sensors plasmonics i nanoplasmonics, respec-
tivament (Lopez et al., 2017), en els quals s’ex-
plota el fenomen de ressonancia de plasmé
superficial (SPR) o localitzat (LSPR). Els bio-
sensors SPR foren els primers a ser desenvolu-
pats iavui dia estan ampliament estesos i esta-
blerts tant en recerca com a nivell industrial en
el camp farmacéutic i medic, i ofereixen infor-



macié clau en la caracteritzacié d’interaccions
proteina-proteina o en la detecci6 de biomole-
cules de tota mena (metabolits, espécies com
virus i bacteris, proteines, anticossos, RNA,
DNA, etc.). Diverses empreses en comercialit-
zen avui dia diferents models (Biacore, BioNa-
vis, Nicoya, Horiba, Bio-rad, entre d’altres)
amb diferéncies en mides, sensibilitat i capaci-
tat multiplexadora, tot i que en general es trac-
ta de dispositius de dimensions mitjanes-grans
que no es poden considerar POC. Els disposi-
tius basats en LSPR tenen uns requeriments
optics més flexibles, la qual cosa permet disse-
nyar dispositius més compactes i amb una ma-
jor versatilitat multiplexadora si es compara
amb la configuracié SPR. En aquest cas també
es poden assolir nivells de sensibilitat majors
modulant acuradament el disseny de les nano-
estructures. La penetraci6 en el mercat és avui
dia molt més limitada en comparacié amb els
biosensors SPR. La companyia LamdaGen
(www.lamdagen.com) n’és un exemple, tot i
que en aquest cas tampoc no podem parlar de
dispositiu POC; segueix tractant-se de pro-
ductes dirigits essencialment a 'ambit de re-
cerca. Tot i aixi, malgrat que el progrés és lent,
hi ha tendencies que permeten augurar pers-
pectives interessants en I'assoliment de disposi-
tius plasmonics portatils: (i) el disseny i
fabricaci6 controlada de multitud de nano es-
tructures susceptibles de ser explotades en
LSPR, emprant processos dirigits a abaratir
costos i augmentar-ne la reproductibilitat i
producci6 en massa; (ii) el progrés en telefonia
mobil, tant en prestacions dels dispositius com
en el desenvolupament d’aplicacions, que pot
resultar una eina complementaria en el desen-
volupament de POC dins de 'ambit de la salut,
especialment en zones amb recursos limitats.
D’altra banda, els biosensors optics nano-
fotonics de silici engloben els dispositius ba-
sats en optica integrada, que inclou tots aquells
processos de fabricaci6é microelectronica ana-
legs als emprats en la fabricaci6 de circuits in-
tegrats en 'electronica tradicional (Estévez et
al., 2012). L’optica integrada ofereix molta
versatilitat en la fabricaci6 de sensors pel que
fa a materials (silici, 0xid de silici, nitrur de si-
lici o polimers) i configuracions, i condueix a
rendiments, fiabilitat, qualitat i robustesa ele-
vats. A més, facilita la integracid de totes les
funcionalitats (Optica, quimica, electronica i
microfluidica) en el mateix procés de fabrica-
cid, cosa que n’expandeix les possibilitats de
miniaturitzacié. Els dispositius nanofotonics
son els que avui dia ofereixen una major sensi-
bilitat, que pot ser d’entre 2 i 3 ordres de mag-

nitud millor que, per exemple, el biosensor
SPR. En particular aquest nivell de sensibilitat
I'ofereixen els anomenats interferometres en
diverses variants. Un d’ells, I'interferometre
basat en guies bimodals, desenvolupat al nos-
tre laboratori, presenta unes prestacions espe-
cialment atractives de cara a situar-se en la
primera posici6 en I'ambit sensor: sensibilitat
maxima, capacitat multiplexadora (gracies a
un disseny i una fabricacié optimitzada que
permet, per exemple, obtenir en un procés de-
senes de xips que incorporin entre 4 i 16 sen-
sors) i capacitat d’integraci6 final.

En definitiva, la conjuncié de diverses are-
es com (i) disseny i fabricacié de noves nano-
estructures, (ii) caracteritzacié amb tecnologi-
es compatibles amb les seves dimensions, (iii)
explotacio dels fenomens fisics que en deriven,
(iv) integraci6 dels components (fisics i micro-
fluidics), (v) integraci6 final dels components
electronics, software i hardware per tenir auto-
nomia completa, esdevé clau per a 'obtencid
de dispositius operatius. Tot i aixo, el seu po-
tencial per ser implementats i arribar amb exit
al mercat depen en gran mesura de la viabilitat
de transferir mesures puntuals a escala de la-
boratori a analisis autonomes, fiables i repro-
duibles en ambients descentralitzats. Es en
aquest sentit que el paper de la biologia i la
quimica esdevenen igualment crucials de cara
a explotar al maxim les seves prestacions. A
continuacié s’indiquen alguns exemples
d’aplicabilitat de dispositius optics en 'ambit
diagnostic i biomedic.

Aplicacions dels biosensors Optics en
diagnostic clinic. Les aplicacions compati-
bles amb els biosensors Optics abasten practi-
cament tots els camps, des d’ambits relacio-
nats amb la vigilancia mediambiental, control

Dispositius avancats per al nanodiagnostic clinic

i tractament d’aigiies, seguretat alimentaria,
passant pel descobriment de nous farmacs fins
arribar a 'ambit de diagnostic. Emprant un
dispositiu nanoplasmonic desenvolupat al la-
boratori ha estat possible, per exemple, la de-
teccié d’al-lergia a antibiotics (a amoxicil-lina)
mitjancant 'analisi directa de sérum del paci-
ent. En particular, el biosensor és capag de de-
tectar la preséncia d’immunoglobulines (IgE)
generades per 'organisme en un brot al-lergic.
En aquest cas, un xip modificat amb derivats
de Iantibiotic proporciona 'especificitat ne-
cessaria per fer una quantificaci6 precisa i fia-
ble, que queda validada amb técniques actual-
ment emprades per aquest diagnostic (Soler et
al., 2015). L’analisi només necessita una petita
mostra de sang, cosa que en facilita una futura
introducci6 a analisis rutinaries. Emprant un
dispositiu molt similar, s’ha posat a punt una
aplicaci6 dirigida al monitoratge de la ingesta
de gluten basat en la detecci6 de petits peptids
excretats en 'orina un cop metabolitzat el glu-
ten. L’assaig és prou sensible per poder distin-
gir pacients que han ingerit quantitats puntu-
als d’aliments amb gluten, el que el fa adient
com a eina per al seguiment d’adhesié a una
dieta lliure d’aquesta proteina. Un assaig com
aquest resulta molt interessant, ja que és no
invasiu, és sensible i especific, i només reque-
reix una petita mostra d’orina (Soler et al.,
2016). Aquests serien dos exemples que es po-
den facilment implementar en el mercat de
manera amplia, ja sigui en 'ambit d’usuari fi-
nal o en centres d’atencid primaria. Pensant en
la implementaci6 de dispositius en escenaris
amb recursos limitats, s’Than desenvolupat
aplicacions centrades en la deteccid de tuber-
culosi en paisos en vies de desenvolupament, a
partir de la detecci6 de biomarcadors especi-
fics (glicolipids, proteines i ADN) per a la di-
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evanescent

Dispositius nanoplasmoénics

i

Integracité POC

Canvi d'index de refraccio a la superficie
del sensor

Dispositius nanofotonics

i
[ |

D R R R I R R I I I I I I I I I A A A P P A A A A ST PP AP S

4 Figura 3. (Esquerra) Esquema que mostra el principi fisic de 'ona evanescent, base del funcionament
dels dispositius nanoplasmonics i nanofotonics. (Centre) Exemples de sensors basats en aquest principi,
on es veuen les dimensions que es poden assolir. (Dreta) Possible disseny de producte final tipus POC,
amb el sensor integrat (cartutx extraible per a la carrega de la mostra) i potencial connectivitat per a

I'enviament de dades.
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agnosi rapida de la malaltia en orina, sang o
esput. S’ha treballat en aquesta linia amb dos
biosensors, un plasmonic i un nanofotonic,
amb la finalitat de, un cop assolida una inte-
graci6 completa i viable, possibilitar la transfe-
réncia a mesures de camp. Un altre ambit que
requereix de manera creixent técniques rapi-
des, sensibles, i sobretot especifiques, és el de
les malalties infeccioses. Detectar I'agent pato-
gen amb rapidesa i identificar-ne la variant per
esbrinar-ne la possible resisténcia a antibiotics
és una necessitat urgent, donat 'augment pre-
ocupant dels anomenats superbacteris, amb
resisténcia a un espectre ampli d’antibiotics.
Es igual d’'important per millorar la diagnosi
de sépsia, un procés d’elevada mortalitat el di-
agnostic del qual no és sempre senzill ni rapid.
Una detecci6 precog de la infeccié pot perme-
tre aplicacié del tractament adient amb més
celeritat, millorant-ne la perspectiva de recu-
peracié del pacient. En aquest sentit, el poten-
cial dels biosensors fotonics per detectar bac-
teris de manera directa, rapida, a nivells
relativament baixos (pocs bacteris per mL de
mostra), sha demostrat a nivell de laboratori
en mostres de pacients cirrotics (deteccié d’E.
coli en liquid ascitic), emprant anticossos es-
pecifics com a receptor immobilitzat al sensor.
(Maldonado et al., 2016). També la deteccio de
perfils de resisténcia a antibiotics esta sent
subjecte d’estudi, ja sigui emprant receptors
que siguin capagos de distingir entre una vari-
ant del bacteri resistent d’'una convencional, o
mitjangant la deteccié de gens especifics que
codifiquin per mecanismes de resisténcia. En
termes globals, traslladar dispositius d’aquest
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tipus directament a ’hospital per analitzar de
manera immediata mostres de pacients pot su-
posar un aveng clau en el diagnostic avangat
dels processos infecciosos, i aix0 pot proporci-
onar un tractament antibiotic dirigit, precis i
immediat que ajudi a prevenir complicacions
posteriors.

Conclusions i perspectives futures

En termes generals, I'assisténcia sanitaria ha
entrat en un nou paradigma, en el qual comen-
¢a a predominar el concepte d’'una medicina
més personalitzada, centrada en el pacient.
D’altra banda, 'augment de la poblacié i el seu
progressiu envelliment a nivell mundial, jun-
tament amb la situaci6é economica global, situa
I'ambit de salut amb una pressié pressuposta-
ria en certs casos insostenible. En aquest sentit,
molts paisos s’enfronten a la realitat d’haver de
controlar o reduir el pressupost destinat a I’as-
sisténcia meédica. Incentivar I’atenci6 duta a
terme als centres d’atencid primaria, descen-
tralitzar les analisis per evitar multiplicar les
visites mediques o facilitar i promoure la tele-
assisténcia son tendéncies creixents que ajuda-
rien a reduir despeses, tant en paisos desenvo-
lupats com al Tercer Mon, on facilitaria 'accés
a lassisténcia. En aquest sentit, eines de di-
agnostic i tractament avangades que ofereixin
precisio, rapidesa, especificitat, sensibilitat, a
un cost assequible suposen un atractiu innega-
ble. Els avencos en diverses branques de la ci-
éncia han permes progressar en gran mesura
en aquest terreny, tal com queda clar en els
exemples descrits aqui, i la nanotecnologia
aplicada n’és un dels camps que més hi ha con-
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tribuit. Els dispositius POC i en particular els
nanobiosensors han demostrat el seu potenci-
al, tot i que tret d’algunes excepcions reeixides
ja comentades, en la majoria dels casos encara
es troben a escala de laboratori. Continua es-
sent necessari dirigir I'esforg a accelerar el
trasllat d’aquests prototips a la practica clinica,
la qual cosa es pot assolir aconseguint els ni-
vells de miniaturitzacid, autonomia i senzillesa
“Us necessaris per fer-los competitius amb les
metodologies tradicionals. La tendencia global
va indubtablement en aquest cami, i és espera-
ble una preséncia creixent d’aquests disposi-
tius a la vida diaria en les properes décades.
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