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DEL ANALISISY LOS ANALISTAS

Luis FERMIN CAPITAN VALLVEY

Excelentisimo Sefior Presidente,
Excelentisimos e llustrisimos Sefores Académicos,

Sefioras y Sefiores,

Es costumbre agradecer los honores que se hacen
y este es el caso al proponerme como académico de la
Academia de Ciencias Matematicas, Fisico-Quimicas y
Naturales de Granada. Sin embargo, mas que entrar en el
juego de los merecimientos, que por cortos los tengo,
confio en hacer una contribucién positiva a esta Institu-
cién que me ha abierto sus brazos.

En el interin desde que se convoco esta plaza de
académico, a finales de enero del pasado 2006, hasta su
resolucion en junio de ese afio, ha ocurrido el falleci-

miento de mi padre, Fermin Capitan Garcia, catedratico

de esta vieja Universidad que nos acoge y académico
fundador de esta Academia. Los que me conocen saben
de mi aversion a la alabanza facil, pero en este caso debo
confesar mi deuda no solo de vida, sino de formacion y
de amor.

Mi padre tuvo para si como el maximo honor el
ser universitario con todos los diferentes significados y
matices que la palabra alberga. Para sus hijos el serlo fue
tan natural como respirar y ello incluia las muchas horas
de trabajo, nunca llegaba a casa antes de las ocho y no
era raro que fueran las nueve de la noche; los viajes para
comisiones diversas o al Ministerio para pedir con qué
trabajar; las muchas horas en su despacho en casa prepa-
rando lecciones, escribiendo articulos o simplemente es-
tudiando, como era habitual después de cenar; las reu-
niones sociales 0 cenas en casa con amigos, también uni-
versitarios; recuerdo de nifio a Enrique Gutiérrez Rios,
Angel Hoyos, Luis Recalde, Rafael Gibert, José Maria
Fontboté o Juan de Dios Lopez Gonzalez, entre otros
muchos, que a mi me parecian gigantes y no solo por mi
corta estatura; la situacion econémica siempre ajustada

para poder llegar a fin de mes con dignidad y en ello fue



una maestra mi madre, verdadero armazon de la familia,
como mi padre, quien la amaba sin dobleces, nos lo re-
cordaba con frecuencia, sobre todo en sus Gltimos afios.

Por alguna de esas inescrutables leyes del azar
ajenas a nuestro afan de racionalizar, mi padre murié y
de alguna manera debo ocupar el lugar que dejé en esta
Academia. Acepto gustoso el encargo no sin dudas, repi-
to, acerca de mis merecimientos.

Sin mas predmbulos, debo iniciar el tema que he
elegido para esta ocasion y que debe estar relacionado
con la especialidad del académico. En el caso de quien
les habla, esta es la Quimica Analitica, entendida como
ciencia que pretende obtener informacion quimica acer-
ca de la materia, en términos de qué atomos, agrupacio-
nes atomicas, moleculares o macromoleculares se en-
cuentran presentes y en qué proporcion, codmo se encuen-
tran distribuidas espacial y temporalmente y diversas
cuestiones conexas. Esto es, la Quimica Analitica es una
ciencia empirica natural cuyo objetivo principal es buscar
el contenido verdadero de un componente quimico en un
sistema dado. Contenido verdadero que no puede ser es-

tablecido directamente mediante un experimento o0 una

instrumentacion, que de alguna manera prolonga los sen-
tidos humanos, por lo que esa verdad tiene una naturale-
za estadistica y solo tiene una probabilidad dada de ser-
lo.

Asi pues, la Quimica Analitica se podria definir
de una manera amplia como una ciencia de la informa-
cion que trata acerca de sistemas materiales con un con-
tenido en informacion, tal como demostraron Karel
Eckschlager y Hanns Malissa a finales de la década de
los 60 del pasado siglo (1). Asi, el analisis se puede con-
siderar como el proceso de obtener informacion acerca
de la composicion quimica de un sistema que puede
cambiar en el tiempo y en el espacio. Composicién qui-
mica que no es directamente accesible, por lo que la in-
formacion se obtiene midiendo propiedades estrechamen-
te relacionadas con el tipo y cantidad de compuesto pre-
sente.

En una primera etapa del proceso, la informacion
concerniente a estas propiedades se origina y codifica en
la sefial analitica, que tendrd un contenido en informa-
cién dada por su posicion que incluye informacion acerca

del tipo de analito, propiedad cualitativa, y una intensi-



dad que ofrece informacion sobre su cantidad, propiedad
cuantitativa. En una segunda etapa, la sefial se decodifica
en el resultado, que expresa una informacién con un ni-
vel de probabilidad dado, resultado que se obtendra tras
la digestion, filtrado y presentacion de los valores obte-
nidos (2), (3).

La Quimica Analitica no ha sido ajena al proceso
de diferenciacion e integracion ocurrido en las ciencias
naturales durante todo el siglo XX. Diferenciacion, como
reflejo del movimiento del conocimiento desde lo abs-
tracto a la erudicion concreta, tanto por necesidades del
desarrollo social como de las propias peculiaridades del
desarrollo interno, volumen del conocimiento y caracter
complejo del conocimiento cientifico, lo que ha llevado a
la aparicién de nuevas digamos subdisciplinas y si no,
consideremos las diferencias entre analisis automatico en
quimica clinica, anélisis de superficies o anélisis atmos-
férico. Simultaneamente, el proceso de reconocimiento
de causalidades comunes y la interconexion de diferentes
praxis y objetivos ha llevado a la integracion de discipli-
nas y en este caso concreto, debido ademas a la intrinseca
naturaleza inter y multidisciplinaria de la materia (4), pu-

diendo ser un ejemplo la ingenieria biomédica, nanoin-
genieria, robdtica analitica o el analisis quimico de obje-
tos espaciales. Diferenciacion e integracion que como
parte de un proceso dialéctico general permiten el pro-
greso cientifico (5).

La Quimica Analitica es hoy una ciencia informa-
tiva que ha ido ganando en amplitud de objetivos y re-
cursos con el paso de los afios y del desarrollo cientifico
actual. Forma parte de lo que se ha venido en llamar Big
Science a partir de la Segunda Guerra Mundial, caracteri-
zada por el trabajo en grandes equipos de investigacion
frecuentemente multidisciplinares, financiados por agen-
cias gubernamentales o internacionales y el uso de ins-
trumentos e instalaciones de gran envergadura o, alterna-
tivamente, de instalaciones y equipos multicéntricos (6).
Quizéas un ejemplo paradigmatico, por reciente y espec-
tacular, sea el Proyecto Genoma Humano que en 2003
finalizo la secuenciacion del ADN, esto es, el estableci-
miento del orden de los 3.000 millones de bases nitroge-
nadas, puricas o pirimidinicas, cuya posicion determina
la informacion genética contenida en los 24 cromosomas

humanos (7). Ese gigantesco esfuerzo, incluy6 un equipo



de 1.000 personas, unos 2.800 millones de euros de gasto
y el empleo de una avanzada tecnologia automatizada
para lograr la secuenciacion mediante el método de San-
ger del ADN humano fragmentado, insertado en vecto-
res, clonado y aislado y el posterior ordenamiento de los
fragmentos analizados.

Esta forma de hacer ciencia se opone a la llamada
Little Science llevada a cabo por investigadores indivi-
duales e independientes que pueden trabajar solos o con
algunos alumnos en problemas de su propia eleccion (8).
Forma de hacer ciencia que si bien no ha desaparecido -
miremos a nuestro alrededor- tiende a transformarse bajo
la presion de los poderes publicos, financiadores mayori-
tariamente, para lograr un mejor empleo de los siempre
€scasos recursos.

En la actualidad la percepcion del papel de la
Quimica Analitica por la sociedad se ha modificado, pa-
sando de ser una ciencia abstracta y sin unos objetivos
claros para el gran publico, a una ciencia de la que se
habla; recordemos series de television en las que el anali-
sis quimico es el que aporta la verdad “indiscutible”

acerca de casos criminales, sin entrar, que seria objeto de

otro estudio, en los conceptos pseudocientificos que
habitualmente, a veces rozando el limite entre lo magico
y lo cédmico, transmiten y que son reflejo de la opinion de
ese publico.

Por otra parte, la sociedad cada vez requiere una
mayor cantidad de informacion quimica acerca de cues-
tiones progresivamente mas dispares. Un ejemplo claro
es la sensibilizacion del consumidor respecto a la seguri-
dad alimentaria como consecuencia de pasadas crisis, asi
la encefalopatia espongiforme bovina llamada mal de las
vacas locas o la presencia de dioxinas en piensos para
pollos en Bélgica, que han obligado a un cambio en el
concepto de seguridad alimentaria y a un desplazamiento
de la importancia de los agentes que intervienen en la
cadena alimentaria hacia la mesa del consumidor, de
donde surge la necesidad de la trazabilidad de los alimen-
tos. Trazabilidad entendida como la capacidad de rastrear
un alimento desde su origen hasta el consumidor, dando
lugar a una identificacion fiable de sus ingredientes, un
control sanitario y un seguimiento del alimento durante
toda la cadena de produccion. Concepto de trazabilidad

gue se apoya en diversos elementos, uno de los cuales es



el analisis quimico. Se podrian poner muchos méas ejem-
plos acerca de las exigencias actuales de informacion
quimica que abarcan desde ejemplos triviales a cuestio-
nes de mayor enjundia como terrorismo, trafico de dro-
gas u otros. Realmente no hay mas que abrir cualquier
dia la prensa local o nacional para observar el considera-
ble nimero de noticias que tienen detrds un laboratorio
de analisis.

De forma general, la informacién que proporcio-
na el andlisis quimico resulta ser béasica para el funcio-
namiento del sistema social. Cumplira funciones de di-
verso tipo: como es la caracterizacion de materias pri-
mas, lo que permite entre otras cosas dotarlas de precio;
la verificacion de caracteristicas de materiales y bienes
de consumo por parte de compradores, intermediarios y
sistemas de inspeccion; la valoracion del estado de salud
de individuos a través del conocimiento de niveles en
muestras bioldgicas, ayudando al correcto diagnostico de
enfermedades, contribuyendo a su pronostico, facilitando
su seguimiento clinico y asegurando la eficacia del tra-

tamiento usado. Y asi podriamos seguir sefialando otros

campos donde el conocimiento de la composicion quimi-
ca a cualquier nivel, es necesaria.

Toda esta informacion quimica —que deberiamos
adjetivar como relevante a la vista de lo dicho- se obtiene
mayoritariamente en un laboratorio, entendido como el
lugar donde por medio de la experimentacion se aplica
un procedimiento analitico y se obtienen resultados en
condiciones controladas y reproducibles. Para ello, ese
laboratorio debe cumplir una serie de condiciones expe-
rimentales, instrumentales, ambientales y organizativas
que aseguren unos resultados analiticos de calidad. La
produccion de esos datos de calidad, se logra a través del
uso de medidas analiticas exactas, confiables y adecua-
das para el objetivo propuesto mediante un sistema de
calidad planificado y documentado. Por ello, un sistema
analitico es definido como una cadena de informacion
que va desde el conocimiento del material que se analiza
hasta la interpretacion de los resultados obtenidos.

Pues bien, hasta ahora les he estado sefialando
brevemente la forma habitual de obtener informacion
quimica; esto es, recurriendo al especialista que, aplican-

do su metodologia de trabajo en un lugar controlado, es



capaz de obtener informacién relevante sobre ella. Sin
embargo, existen otras alternativas como es el empleo de
los métodos rapidos de analisis. No es ésta la Unica de-
nominacion usada para este tipo de sistemas, pues tam-
bién se les conoce como ensayos de campo, ensayos de
bolsillo, ensayos preparados para usar 0 ensayos orienta-
tivos, entre otros muchos (9).

Los ensayos rapidos se pueden considerar como
una combinacidn de herramientas analiticas simples, por-
tatiles y baratas con procedimientos de analisis sencillos
para la identificacion o determinacion de sustancias. Son
de muy diverso tipo, realmente dificiles de clasificar, y se
basan habitualmente en el empleo de reacciones, quimi-
cas, bioguimicas o inmunoldgicas, y procesos en condi-
ciones que den lugar a un efecto observable visualmente
—como puede ser desarrollo de color, longitud o radio de
una zona coloreada, nimero de elementos que han reac-
cionado- o bien facilmente medible (10) —por ejemplo,
mediante colorimetria, espectrofotometria, reflectome-

tria, fluorescencia o volumetria-.

Todos estos ensayos tienen en comun el que se
pueden llevar a cabo fuera de un laboratorio, en el lugar
donde se precise esa informacion. No emplean las condi-
ciones controladas del mismo; permiten llevar a cabo el
analisis quimico de forma rapida, simple y econémica,
sin necesidad de personal cualificado o ni siquiera entre-
nado, e incluso sin la toma y tratamiento de muestras y
transporte de las mismas hasta el laboratorio de anélisis y
el empleo de una instrumentacion mas o menos comple-
ja. Sus resultados no pueden tener la misma calidad que
los que se obtienen en los laboratorios de andlisis, aun-
que bien es cierto que los objetivos que persiguen no son
los mismos. Aqui las razones de inmediatez, privacidad u
oportunidad priman sobre las habituales de un analisis
quimico, especialmente en términos de exactitud o preci-
sion.

Este tipo de analisis mediante ensayos rapidos se
puede llevar a cabo principalmente de dos maneras: en
disolucion 60 en fase solida. ElI primero se basa en
reacciones que se llevan a cabo en disolucion, para lo
cual el material a analizar -que debe estar en disolucién o

ser disuelto adecuadamente- se introduce en un pequefio



recipiente en el que se encuentra, o al que se afiade
posteriormente, un solido que se disolvera o bien una
disolucion que contiene los reactivos necesarios para
efectuar la prueba. El sistema asi formado evoluciona de
manera que, bien visualmente o bien mediante el uso de
un instrumento convencional o disefiado ad hoc, permite
obtener los resultados analiticos buscados (11). Existe
todo un conjunto de casas comerciales (Merck,
Chemetrics, Millipore o Hach, entre otras) que disponen
tanto de reactivos como de los materiales e instrumentos
necesarios, portatiles o de sobremesa, para la realizacion
de estos ensayos rapidos. Como ejemplos conocidos
podemos citar los kits Aquaquant®, Aquamerck® o
Microquant® para el analisis de gran nimero de
parametros en agua, bebidas, suelos o alimentos.

Los sistemas de fase solida, también Ilamados
tiras reactivas, aunque también sensores de un solo uso —
one-shot sensors-, sensores desechables o sensores de
gota plana, se pueden considerar como dispositivos anali-
ticos miniaturizados y autocontenidos que pueden ser
utilizados, aunque no es necesario, en conjuncién con

una instrumentacién portatil. De forma mas precisa, po-

dremos decir que son formulaciones analiticas en las que
todos los reactivos necesarios para hacer un analisis se
encuentran presentes en estado sélido sobre o dentro de
adsorbentes o peliculas dispuestas sobre ldaminas de ma-
terial plastico y que en contacto con el problema a anali-
zar desencadenan una serie de reacciones y procesos que

permiten la estimacion del analito presente (12), (13).

Los sensores desechables tratan de satisfacer las
necesidades de informacion quimica, o, mas precisamen-
te, de informacién que se pueda obtener mediante anali-
sis quimico, a niveles proximos al gran publico. De algu-
na manera pone en manos del publico herramientas para
obtener por si mismos informacién quimica, lo que antes
estaba reservado al especialista. Esto supone un aumento
de accesibilidad de ese publico a los dominios de la cien-
cia y la tecnologia, al conocimiento y uso de lenguaje
técnico, a las unidades de medida e incluso a nociones
bésicas de su fundamento. Asi en cierta forma contribu-
ye, junto con los medios de comunicacion de masas y
otros, a lo que se ha venido en llamar la democratizacién

de la ciencia, entendida como la aplicacion de los princi-



pios de la democracia constitucional (gobierno de la ma-
yoria, igualdad de derechos politicos, participacion poli-
tica y libertad politica) a la ciencia, especialmente en lo
que se refiere a la necesidad de participacion publica en
los procesos de toma de decisiones en cuestiones que
afectan a la ciencia. No estoy hablando de la forma en la
cual ésta se hace, mediante el uso del método cientifico
(observacion sistematica, medidas, experimentacion,
formulacion de hipdtesis, comprobacidn, documentacion,
evaluacion de resultados por expertos y publicacion) sino
de la ciencia en tanto en cuanto es un asunto con extensas
implicaciones para la sociedad, por lo que se debe ahor-
mar a los principios que la rigen (14), (15). Y si no, re-
cordemos los debates acerca de las células madre, clona-
cién o alimentos transgénicos.

Pero volvamos a nuestros sistemas rapidos de
analisis. Aparentemente, no es necesario saber, no es ne-
cesario esperar, no es necesario recurrir a un especialista.
En la intimidad de su casa una mujer puede saber si esta
embarazada, si el contenido en cloro o amonio cuaterna-
rio de su piscina esta al nivel adecuado o si su nivel de

glucosa en sangre es normal. Incluso se usan para otras

cuestiones méas poléemicas como podria ser el control pa-
terno del consumo de drogas de abuso en jovenes o del
patrén sobre sus empleados.

Pero ademas de estas posibilidades de informa-
cién en casa 0 a pie de cama por parte de usuarios no
cualificados, hay muchas otras que pueden ser cubiertas
por este tipo de dispositivos.

Este es el caso de laboratorios de rutina de
analisis clinicos o investigaciones de campo por parte de
geologos, policia cientifica, unidades antiterroristas o
servicios de vigilancia ambiental con diversos objetivos.
Asi por ejemplo, determinar de forma rapida valores de
parametros clinicos en orina y sangre, la denominada en
este &mbito Quimica Seca (16), (17) y que cambio el
concepto de laboratorio clinico al permitir utilizar el
andlisis rutinario de orina como discriminante del estado
de salud de poblaciones mayoritariamente sanas.
Tambien se pueden usar en procedimientos de muestreo
para seleccionar las muestras a tomar, desechando las
que indiquen gue la presencia del constituyente de interés
se encuentra por debajo de wuna determinada

concentracion, de manera que se reduzca de forma



considerable el numero de muestras a tomar y enviar al
laboratorio.

Otros wusos de interés se refieren a la
monitorizacion de valores limite, mas que el
conocimiento exacto de las concentraciones, en control
de procesos; o la determinacion de componentes labiles,
tan habituales por otra parte en sistemas quimicos en
evolucion, como pueden ser las aguas naturales,
mediante andlisis in situ, obviando todo el proceso de
conservacion de muestra. Incluso pueden servir para una
primera estimacion de niveles, en el establecimiento de
estrategias de andlisis en un problema dado o para
cuestiones tan aparentemente nimias como la
verificacion de muestras en el laboratorio, como por
ejemplo cuando se sospecha una confusién de las
mismas.

Con este tipo de sistemas rapidos de analisis no se
trata de evitar el empleo del laboratorio analitico bien
establecido y que utiliza metodologia certificada, sino
que se establece un primer escalon en la obtencion de
informacion quimica, racionalizando de esta manera la

utilizacion del laboratorio. Si a esto le sumamos la

reduccion de costos, de tiempo necesario y de personal,
podremos concluir que se trata de una alternativa
analitica de interés.

Entre las limitaciones que tienen este tipo de
ensayos rapidos podemos citar que suelen ofrecer en
muchas ocasiones resultados de tipo cualitativo o
semicuantitativo, lo que en ocasiones es justamente lo
pretendido; que no suelen ser Utiles para la determinacién
de trazas o ultratrazas, aunque hay excepciones como
algunos inmunoensayos gque son mas sensibles que los
correspondientes ~ métodos ~ cromatograficos  de
laboratorio. Por otra parte, suelen servir para un solo
parametro, y tampoco permiten, usualmente, la
especiacion de iones metalicos.

Una cuestion quiero apuntar, aunque sea de forma
muy breve; estos ensayos rapidos realizados fuera del
laboratorio llevan implicita una transferencia de respon-
sabilidad de la informacion que se obtiene desde el labo-
ratorio analitico hacia el usuario. Cuestion discutible pe-
ro no menospreciable.

El concepto de tira reactiva encaja en la cultura
del usar y tirar tan extendida hoy en dia y que aparece en



EE.UU. a partir de la Il Guerra Mundial por el desarrollo
tecnoldgico que caracteriza la reconstruccion bélica. Se
constata que la demanda de bienes de consumo no de-
pende tanto de la capacidad de compra de los individuos
como de su disposicion a comprar. Las actitudes, opti-
mistas o pesimistas, de consumo en un momento dado
son las que cuentan, por encima incluso de la disponibi-
lidad salarial (18), (19).

Al desarrollo de la productividad colaboran las
nuevas tecnologias industriales junto con los medios de
comunicacion. Superado el umbral de la supervivencia,
se trata de producir necesidades de masas, curiosamente
disfrazadas de sutilezas individuales, prestigio social,
carrera por la posicion -status-, obsesion por la reputa-

cién -standing-, generandose asi un nuevo estilo de vida.

Hay una acelerada produccion de bienes de con-
sumo y se generaliza la propaganda y venta de productos
de usar y tirar, mercancias de un sélo empleo, que van
desde manteles a maquinillas de afeitar, envases no re-
tornables, pafiales o compresas higiénicas. La brevedad —

valor de lo efimero- se convierte en el motor que retroa-

limenta el sistema. Todo producto lleva en si mismo o
potencia su propia muerte.

En este contexto, el desarrollo de dispositivos
analiticos que no exigen el uso de un laboratorio, que no
emplean en absoluto, o casi, reactivos en disolucion, que
no necesitan personal con conocimientos, que se pueden
usar en cualquier sitio, que responden de forma practi-
camente inmediata y que casi no generan residuos, es,
evidentemente, bien acogido y aparece como un producto
—j0jo, antes el analisis era un servicio!- que encaja en los
habitos culturales.

Un aspecto sobre el que hay que reflexionar es el
cdémo se consigue que un dispositivo de este tipo origine
una respuesta fiable. La Quimica Analitica obtiene in-
formacion, deciamos antes, a través de la medida de pro-
piedades que denominamos analiticas, esto es relaciona-
das univocamente con los analitos de nuestro interés. La
practica inexistencia de dichas propiedades en la natura-
leza obliga a aplicar un esquema de trabajo riguroso, al
que denominamos proceso analitico y mediante el cual
convertimos una propiedad inespecifica en otra que si lo

€s.



Ahora bien, ;como podemos obtener informacion
quimica de forma directa, aparentemente sin aplicar las
diferentes etapas del proceso analitico? Tal es lo que nos
promete el empleo de sensores desechables y otros méto-
dos de analisis rapido. La respuesta reside en el empleo
de esquemas de reconocimiento muy ajustados al analito
y extremadamente selectivos, junto con una combinacion
de diferentes operaciones analiticas, como son extrac-
cién, preconcentracion o separacion de interferentes, to-
do ello dispuesto de manera que se presente en un forma-
to de tira reactiva y no precise de la intervencion del ope-
rador. Naturalmente, estos dispositivos no seran validos
para el analito buscado en cualquier tipo de problema,
sino para aquel que se ha disefiado; son sistemas que po-
demos llamar dedicados.

En estos dispositivos, el procedimiento operacio-
nal difiere del que se usa para los ensayos en disolucion
antes comentados, pues los reactivos se encuentran for-
mando una o varias capas sobre un soporte solido consti-
tuido por celulosa, fibra de vidrio o polimeros sintéticos
varios. Para efectuar la prueba analitica, el sensor -tira

reactiva- se pone en contacto con la disolucién a analizar,

bien por inmersion o bien depositando un volumen pe-
quefio y conocido de la misma sobre la zona activa del
sensor. Al difundir el problema en la zona de reaccion,
disuelve los reactivos y provoca la reaccién o, lo que es
muy habitual, desencadena un conjunto de reacciones
que originan el desarrollo de una propiedad, asi una colo-
racion sobre la propia tira, que permite la estimacion de
la cantidad de analito presente.

Dicha estimacion se puede llevar a cabo visual-
mente usando una carta de colores, estimacion disyuntiva
0 bien semicuantitativa, o de forma alternativa mediante
un pequefio instrumento especialmente disefiado para
ello y con el que se mide alguna propiedad, dptica, eléc-
trica u otra, sobre el propio dispositivo, bien en equilibrio
o0 de forma cinética.

Como vemos, se han integrado en un elemento
unitario los reactivos necesarios y los procesos precisos
para hacer posible la realizacion de un determinado
ensayo, de forma que no sea necesario preparar,
dispensar y mezclar los reactivos precisos, ni realizar

operaciones de reaccion, separacion u otras.



Comparados con los métodos que podriamos
Ilamar convencionales, estos presentan una serie de
ventajas, entre las que destacan: 1) sencillez de uso, lo
que permite su uso incluso por personas sin formacién
especifica en andlisis; 2) inmediatez por su corto tiempo
de analisis; 3) robustez; 4) facilidad de lectura de
resultados; 5) coste bajo o moderado; 6) no exige
reactivos en disolucion ni disolventes; 7) no hay
problema, por tanto, de residuos, salvo el propio sensor,
enlazando de esta manera con lo que se ha venido en
denominar la Quimica Analitica verde o limpia y que
pretende reducir o eliminar los efectos laterales
contaminantes de los métodos analiticos (20).

Encontramos dos tipos diferentes de tiras reacti-
vas, las basadas en la observacion visual y las que reali-
zan una medida instrumental. Las primeras son herederas
de la tradicion en Quimica Analitica de los papeles reac-
tivos, el mas conocido de los cuales es el papel de pH en
sus diversas variantes (tornasol/universal/décimas). El
origen de estos ensayos se encuentra en el papel reactivo,
esto es, tiras de papel de filtro impregnadas con reacti-
vos, que se han usado en Quimica Analitica desde hace

mucho tiempo para la deteccion de iones inorganicos,
sustancias organicas y sobre todo estimacion de pH. Re-
cordemos que Prout introdujo el uso del papel de torna-
sol para el ensayo de alcalinidad en orina en 1817. Un
hito en el uso de tiras reactivas fue la aparicién, en la dé-
cada de los 50 del pasado siglo, del denominado Clinistix
por la empresa Ames para el ensayo de glucosa urinaria,
siendo la quimica clinica el campo en el que han experi-
mentado mayor desarrollo. Asi se ha usado para monito-
rizar numerosas funciones fisioldgicas (21), (21) sim-
plemente mojando la tira reactiva en una muestra de flui-
do corporal, tal como orina 0 sangre, y observando la
respuesta originada, debido a su relativamente bajo coste,
facilidad de uso y rapidez en dar el resultado.

Estas tiras pretenden clasificar la muestra aten-
diendo a un parametro de interés en algun subgrupo de
concentraciones. Es una técnica de comparacion y empa-
rejamiento de colores y se utiliza siguiendo unas reglas
de uso definidas con precision. De esta manera se obtiene
una informacién que se suele denominar semicuantitati-
va, basada en la capacidad de discriminacion entre colo-

res del ojo humano. Asi, glucosa o proteinas en suero o



dureza o nitratos en agua. Alternativamente, pueden ser
de tipo disyuntivo (si/no) segun se supere un determina-
do valor de concentracion, a veces un limite legal. Estan
disefiados para que sea perceptible por encima de ese ni-
vel, asi gonadotrofina coridénica humana en un test de
embarazo.

Las basadas en una medida instrumental utilizan
una medida cuantitativa que suministra una informacién
mas fiable y precisa que la simple distribucion en catego-
rias. Las medidas mas utilizadas, aungue no las Unicas,
son las eléctricas y las Opticas. Dentro de las eléctricas,
las tiras desechables amperométricas son las de mayor
uso, aunque otras, como las potenciometricas, son tam-
bién de interés. Entre las tiras reactivas opticas, las mas
usadas son las que se basan en medidas de reflectancia
difusa aunque también en espectrofotometria, fluores-
cencia, tanto directa como usando campo evanescente vy,
mas raramente, otras como quimioluminiscencia.

En este tipo de sistemas analiticos, a diferencia de
los procedimientos analiticos convencionales, no se trata
de poner a punto un procedimiento, sino de preparar el

sistema en su conjunto para su uso por el cliente. La di-

mensién comercial y economica de este tipo de procedi-
mientos rapidos es mayor que en otras técnicas y proce-
dimientos; y buena prueba de ello, es el habitual empleo
aqui de patentes y modelos de utilidad como forma de
publicacién y proteccién de resultados.

Es muy frecuente que sean desarrollados directa-
mente por empresas, ya que las propiedades y caracteris-
ticas que deben mostrar, no sélo analiticas sino de estabi-
lidad, robustez mecanica, precio, etc., hacen que sea ne-
cesaria una tecnologia media/alta para compatibilizar
prestaciones y precio. Con todo ello, supone una oportu-
nidad de negocio para muchas empresas por el volumen
de potenciales clientes que existen y de hecho en la ac-
tualidad es un préspero campo de actividad para muchas
empresas como Merck, Bayer, Roche Diagnostics, East-
man Kodak, Macherey-Nagel, Kyoritshu, Hach, LaMotte
Company o Industrial Test Systems, entre otras.

Como ejemplo, consideremos el mercado de tiras
reactivas para glucosa en sangre en EE.UU., donde la
American Diabetes Association estima que hay 20,8 mi-
llones de nifios y adultos con diabetes —aproximadamente
un 7% de la poblacion (22). De ellos, entre un 5% y un



10% sufren diabetes tipo 1, mientras que el resto puede
ser de tipo 2. Un paciente tipico con diabetes de tipo 1 se
controla la glucosa de tres a cuatro veces al dia como mi-
nimo y aun considerando que el precio de las tiras para
glucosa es variable (de 30-40 $/50 unidades a 60-75
$/100 unidades) eso supone un gasto anual de entre 1100
y 1150 $. Por su parte, un paciente con diabetes tipo 2 se
controla una o dos veces al dia, lo que supone un gasto
anual entre 270 y 600 $. Esto justifica que el mercado
llamado de SMGB (Self-Monitoring of Blood Glucose)
solo en EE.UU. mueva anualmente varios billones ame-
ricanos de dolares (23).

El desarrollo de sistemas sensores de tipo dese-
chable resulta un campo extremadamente imaginativo;
no se trata de aplicar una metddica sistematica que usa
unos recursos con amplitud de medios, sino de resolver
un problema muy concreto, puntual, mediante un juego
de procesos encadenados espacial y temporalmente y que
se encuentran confinados en una pequefia superficie. To-
dos los problemas e interferencias de ese analisis tienen
que estar previstos y resueltos. En consecuencia, los pro-

cesos de reconocimiento en gque se basan son extraordi-

nariamente variados y en ocasiones tan solo validos para
esa concreta situacion y sin valor general.

Con esta advertencia, quiero recorrer brevemente
algunas de las estrategias de reconocimiento y transduc-
cién que se han usado para lograr la respuesta. EI empleo
de propiedades intrinsecas de los analitos, esto es, no ge-
neradas, es posible siempre que se puedan resolver las
interferencias que presenten especies concomitantes. No
es un sistema muy utilizado y se suele complementar con
procesos de preconcentracion. Un ejemplo puede ser la
determinacion de plaguicidas como morestan mediante
preconcentracién en membranas de PVC plastificado y
medida de su fosforescencia intrinseca (24) o la de plata
en bafos fotograficos mediante voltametria en un elec-
trodo serigrafiado (25).

Sin embargo, lo mas habitual es el uso de propie-
dades extrinsecas, esto es, generadas por interaccion del
analito con los reactivos fisica 0 quimicamente unidos
dentro de la capa sensora o directamente inmovilizados
sobre su superficie. Reacciones que pueden ser de muy
diverso tipo que va desde reacciones redox, a reacciones

organicas, de complejacion, de precipitacion, de tipo



huesped-anfitrién, enzimaticas, inmunoldgicas o0 con
ADN.

Quiero tratar primero en un unico grupo los sis-
temas visuales y los Opticos, pues comparten el que me-
diante una reaccion con los reactivos presentes en el ele-
mento analitico se produce un cambio de propiedades
Opticas que aprovecharemos. Aqui nos encontramos dos
grandes grupos de sensores desechables: los monocapa y
los multicapa. Los primeros presentan una membrana
constituida por una Unica capa que puede ser homogénea
0 heterogénea.

Los sistemas homogéneos son los mas simples y
antiguos. La distribucién homogénea de sus componen-
tes se logra mediante un proceso de impregnacion del
soporte adsorbente, son los llamados sistemas de fibra
impregnada, aungue se pueden preparar también por fa-
bricacién de una pelicula polimérica que contenga los
reactivos sobre un soporte no adsorbente, las llamadas
peliculas reactivas (17).

Los sistemas de fibra impregnada son los mas an-
tiguos y han sido los mas utilizados para la preparacion
de tiras reactivas comerciales, incluso hoy en dia. En ge-

neral, consisten en una lamina de celulosa porosa o se-
mipermeable que contiene los reactivos distribuidos de
forma homogénea o superficial (26). Su amplio uso se
justifica por su bajo costo, facilidad de uso y buena reac-
tividad de las fibras de celulosa, aunque presentan pro-
blemas derivados de la falta de uniformidad del papel
que conduce a resultados s6lo semicuantitativos y a su
inestabilidad frente a acidos, bases y oxidantes. Gran
numero de las tiras reactivas que podemos comprar en el
mercado para analisis de agua, acuicultura, agricultura o
alimentacidn utilizan soportes celulésicos o similares

En un principio, el uso del sistema de monocapa
homogénea basados en peliculas poliméricas es mas ver-
satil que los de fibra impregnada, aunque también esta
restringido a ensayos especificos relativamente simples.
Sin embargo, se han desarrollado diferentes alternativas
para resolver problemas concretos. Veamos algunos
ejemplos. En ocasiones es necesario que existan zonas
hidrofilicas e hidrofobicas en la membrana por exigencia
de la propia reaccién de reconocimiento, este es el caso
de la determinacion de potasio en suero basada en su re-

accion con el ionéforo valinomicina y transduccion fluo-



rescente por intercambio iénico con un indicador &cido-
base. Para ello, se ha utilizado agarosa como matriz
hidrofilica que incorpora una emulsién de un liquido
hidrofébico como es el nitrofeniloctileter que contiene el
iondforo y el indicador &cido base lipofilizado y que
permite el intercambio i6nico. Por su parte, el tampon
necesario para ajustar el pH del problema se sitta en la
matriz hidrofilica (27).

Un sistema como el que acabo de presentar fun-
ciona, pero tiene diversos problemas como es un tiempo
de reaccion relativamente alto y controlado por la trans-
ferencia de materia —potasio- entre ambas fases. Se han
utilizado membranas porosas conteniendo los denomina-
dos abridores de membrana, que son particulas solidas no
reactivas y de pequefio tamafio, que pueden ser inorgani-
cas u organicas, asi TiO; o celulosa, dispersas en la ma-
triz hidrofébica. Continuando con el ejemplo anterior, se
ha sugerido el empleo de tierra de diatomeas como abri-
dor de membrana impregnando sucesivamente con una
disolucion de los componentes hidrofobicos (ionéforo,
indicador de pH lipofilizado, plastificante) y de los
hidrofilicos (tampdn y otros), reduciendo de manera sig-

nificativa el tiempo de reaccién a menos de 2 minutos
(27).

Otro tipico problema de los sistemas monocapa es
la necesaria separacion de constituyentes de alto peso
molecular, pues la presencia de macromoléculas y espe-
cialmente de células y materia particulada impide la de-
terminacion directa de analitos en fluidos bioldgicos. Un
ejemplo caracteristico es la interferencia causada por la
presencia de eritrocitos 0 hemoglobina libre en la deter-
minacion de analitos como glucosa, acido Urico o enzi-
mas en sangre total.

Se han desarrollado diversos sistemas que permi-
ten la determinacion directa sin necesidad de la habitual
separacion previa de interferentes mediante filtracion,
centrifugacion o reaccion quimica. Uno de ellos, es el
empleo de membranas poliméricas asimétricas; esto es,
con un gradiente de densidad de una superficie a otra. La
preparacion de membranas con un alto grado de aniso-
tropia, alta relacion entre los diametros medio de poro
entre ambas superficies, hace que la superficie receptora
de la muestra sea relativamente densa, evitando asi la

penetracion de células, particulas o macromoléculas. Con



este objetivo se han usado ésteres mixtos de nitrato y
acetato de celulosa con reactivos incorporados (28), (29).
La difusion de la fraccion fluida de la muestra bioldgica
hacia la cara opuesta se facilita y ajusta mediante el em-
pleo de sustancias humectantes como polietilenglicol o
polivinilpirrolidona. La reaccion del analito con los reac-
tivos, también distribuidos anisotropicamente, en la zona
proxima a la cara mas porosa va a permitir medir la pro-
piedad Optica, habitualmente reflectancia difusa en la ca-
ra opuesta a la de aplicacion de la muestra. Como ejem-
plo, podemos citar los sensores desechables para glucosa
0 urea en sangre mediante las conocidas reacciones en-
zimaticas con glucosa oxidasa y ureasa, respectivamente.

En otras ocasiones el problema es diferente, esto
ocurre cuando algin reactivo no es estable o bien hay
reactivos mutuamente incompatibles, por lo que reaccio-
nan entre si. Este problema es habitual y como conse-
cuencia se reduce, y a veces de forma drastica, el tiempo
de vida de estos sensores desechables. La solucion pasa
por compartimentalizar la membrana de forma que se
segreguen los reactivos cuando sea necesario. Asi una de

las formas de determinar sangre oculta en heces se basa

en la catalisis por la hemoglobina de la reduccion de
hidroperdxidos que se pone de manifiesto por la oxida-
cién de indicadores redox tipo tolidina. La inestabilidad
quimica de este sensor se puede reducir microencapsu-
lando los hidroperdxidos en polimeros tipo carboxivinilo
que liberaran el reactivo en presencia del problema (30).

El formato monocapa presenta diversas ventajas,
principalmente de manufacturacion, sin embargo no re-
suelve de manera eficiente todo tipo de problemas ni se
puede aplicar a cualquier conjunto de reacciones y proce-
sos. Por ello, surge una siguiente generacién de sensores
desechables: los sistemas multicapa.

Estos sistemas pretenden segregar las funciones
individuales del elemento analitico en capas discretas.
Estas capas de diferente naturaleza son recorridas verti-
calmente por la muestra produciendo un conjunto de ope-
raciones analiticas de distinto tipo, tales como disolu-
cion, filtracion, didlisis o extraccion, junto con reaccio-
nes quimicas diversas: neutralizacion, complejacion, re-
dox, precipitacion, reacciones estereoespecificas u otras,
y todo ello integrado en una pelicula cuyo espesor puede

ser inferior a 100 pum (31).



La preparacion de estos dispositivos definitiva-
mente no es sencilla, hacen falta materiales de pureza y
caracteristicas apropiadas -papel, fibras sintéticas, mate-
riales porosos no fibrosos, polimeros para fabricar peli-
culas- y procedimientos para la deposicion de capas de
materiales y reactivos de manera reproducible y espesor
controlado. Las técnicas de la industria fotografica se han
usado con éxito en este campo (32), pensemos en qué se
diferencia una fotografia instantanea de una tira reactiva
para metabolitos en sangre que mide por reflectancia di-
fusa.

El nimero de capas puede variar dependiendo del
problema a resolver, del analito y la matriz, de las reac-
ciones quimicas usadas y del sistema de medida. Gene-
ralmente, el conjunto de capas esta preparado sobre un
soporte que consiste en un material plastico delgado y
rigido, bien transparente o reflectante.

De manera general, estos sensores desechables
multicapa tienen al menos tres capas funcionales discre-
tas: capa de difusidn, capa de reactivos y capa de medida.
La muestra se situa sobre la capa de difusion, de donde

se mueve a la capa de reactivos que contiene los produc-

tos quimicos necesarios para la reaccion con el analito. Si
el analito se encuentra presente, por encima de una con-
centracion minima, se forma o se libera una especie indi-
cadora que difunde a la capa de medida, donde es obser-
vada o medida (33).

La capa de difusion pretende absorber y distribuir
el componente a analizar de la muestra liquida aplicada
sobre el sensor, de manera que origine una concentracion
uniforme de analito en la superficie de la capa de reacti-
vos en contacto con ella. Generalmente esta capa es iso-
tropicamente porosa y la difusion de la muestra se debe a
una combinacion de diversos factores: presion hidrostati-
ca de la muestra liquida, capilaridad dentro de la capa de
difusion, tension superficial de la muestra y accion ad-
sorbente de las capas inferiores en contacto fluido con
esta capa de difusion. Una permeabilidad uniforme es
aqui necesaria, pues evita la aparicion de gradientes de
concentracion en la capa de reactivo que da lugar a erro-
res (34), (35).

La capa de reactivos es la mas compleja, puede
consistir un una simple capa o bien en un conjunto de

capas consecutivas separadas por capas auxiliares. Aun-



que pueden estar fabricadas con diferentes materiales, lo
mas habitual son polimeros sintéticos o bien papel. Co-
mo ejemplo podemos sefialar la determinacidn de urea en
sangre que se hace mediante un sistema de dos capas,
una primera porosa que contiene ureasa y un tampon se-
parado mediante una membrana semipermeable que
permite la difusion del amoniaco generado a una segunda
capa que contiene un indicador de pH (36).

Con la capa de medida se pretende que los deri-
vados coloreados o fluorescentes que se originan como
respuesta al analito presente, no migren o se queden en
otras capas, lo que reduciria la sensibilidad del analisis
aumentando su error. Para ello, se dispone una capa ca-
paz de recibir e inmovilizar el producto de reaccion a
través de diversos mecanismos como pueden ser interac-
ciones electrostaticas o reacciones antigeno-anticuerpo
(37), (38).

No obstante lo dicho, se pueden usar y estructurar
otras capas diferentes de acuerdo con las necesidades de
cada sistema analitico, construyendo asi el procedimiento
a demanda al haberse individualizado las diferentes ope-

raciones.

Entre estas capas encontramos capas reflectantes,
fabricadas con pigmentos como TiO; o BaSQO, incluidos
en polimeros hidrofilicos, tales como gelatina o alcohol
polivinilico, junto con agentes humectantes (34), para
mejorar la medida de reflectancia difusa. A veces se sitl-
an capas opacas encima de la capa reflectante para mejo-
rar la medida, aumentar la estabilidad de los productos de
reaccion y para apantallar sustancias presentes en la
muestra como pueden ser los eritrocitos en las determi-
naciones en sangre total (39). La capa de eliminacién de
interferencias puede conseguir su objetivo por diversos
mecanismos, como pueden ser complejacion, precipita-
cion u oxidacion. Asi, la eliminacion de la interferencia
de alcalinotérreos con complexonas en la determinacién
de iones alcalinos en suero (40) o el empleo de una capa
de ascorbato oxidasa para eliminar la interferencia de
ascorbato en la determinacion de glucosa en sangre (34).

Otro tipo de capa utilizada es la capa de separa-
cion, que pretende el aislamiento de sustancias basadas
en tamarno, tal es el caso de membranas dializadoras (41)
0 membranas porosas asimétricas (42); o bien basadas en

polaridad; en concreto, una capa formada por una disper-



sion de un disolvente hidrofdbico en una fase hidrofilica
0 viceversa, puede separar componentes hidrofobicos de
hidrofilicos (43). Los reactivos inestables se pueden
compartimentalizar en un capa especifica aislandolos asi
del resto; incluso como disoluciones ubicadas en capsu-
las selladas que se pueden romper mediante presion,
temperatura o disolventes; por ejemplo, en un ensayo pa-
ra creatinina, se ha incluido una doble ldmina sellada de
polietileno, que se rompe por presion, conteniendo 0,1
mL de NaOH 1,0 M (44).

Las sensores desechables que acabamos de co-
mentar son exclusivamente de tipo visual o bien de tipo
Optico a través de la medida de la radiacion reflejada —
reflectancia difusa- por la cara de medida del sensor, que
a veces es la opuesta a la de recepcion de la muestra;
aunque en otras ocasiones puede ser la radiacién absor-
bida, caso de sensores transparentes, o bien ser la lumi-
niscencia generada la que es medida. La instrumentacion
empleada para ello puede ser de sobremesa, tanto con-
vencional como dedicada —pensemos en los lectores de
tiras reactivas usados en analisis clinicos- o bien portatil,

especialmente reflectometros.

Sin embargo, no debe menospreciarse la impor-
tancia que tienen los sensores de tipo visual; no hay que
considerar que pertenecen a una etapa ya pasada y ya su-
perada por la actual instrumentacion portatil o de sobre-
mesa. Realmente son los mas demandados por el merca-
do y muchas empresas de este sector aceptan con dificul-
tad el desarrollo y comercializacion de sistemas que exi-
jan instrumentacion, aunque sea portatil, tanto por la ne-
cesidad de mantener servicios post-venta y de reparacio-
nes, como por la propia demanda de los clientes.

Por esta razon, se ha trabajado intensamente para
tratar de resolver problemas presentados por estos siste-
mas visuales, principalmente los relacionados con la
comparacion del color del sensor con la carta de colores,
escala analdgica, que pretende clasificar el resultado en
un grupo de concentraciones preestablecido. En concreto,
en reducir la influencia de las condiciones ambientales —
iluminacién, angulo-, la inexperiencia frecuente del ope-
rador o los problemas con usuarios discapacitados —
problemas visuales en diabéticos- (45).

Para solventar estos problemas, se han propuesto

diversas soluciones que tienen un denominador comun,



establecer la concentracion directamente a partir del sen-
sor sin ninguna apreciacion subjetiva y sin el uso de nin-
guna instrumentacion. Los dos grupos de soluciones pro-
puestas se refieren a modificar el ensayo de manera que
sea posible utilizar una propiedad facil de medir como
podria ser tiempo o distancia; esto se ha logrado, por
ejemplo, con sensores desechables de flujo lateral de los
que hablaremos posteriormente. La medida de la distan-
cia que un analito o producto de reaccion recorre a través
de un soporte poroso durante un tiempo determinado
permite estimar su concentracion, usando una pequefia
escala incorporada en el propio dispositivo (46), (47).

El segundo grupo de soluciones esta constituido
por los sensores desechables legibles visualmente. Con-
sisten en tiras reactivas que presentan un conjunto de zo-
nas que contienen todos ellas los reactivos necesarios
para generar el cambio de color, pero que se diferencian
una de otra en que presentan cantidades crecientes de in-
hibidor o antagonista de la reaccion que origina ese cam-
bio de color, esto es, que requiere una concentracion de
analito superior a la de la anterior zona para que se perci-

ba el producto de reaccién. Por tanto, simplemente vien-

do cuantas zonas han reaccionado se sabe cual es la con-
centracion buscada (48)

Otro tipo de sensores desechables son los de tipo
electroquimico, que se pueden considerar células electro-
quimicas autocontenidas sobre las que se coloca la mues-
tra para obtener una respuesta (49). Se han utilizado dife-
rentes propiedades eléctricas en conjuncion con estos
sensores, siendo las técnicas mas usadas amperometria,
potenciometria, técnicas de redisolucion y conductime-
tria.

Para la preparacion de estos sensores electroqui-
micos desechables se han utilizado diferentes tecnologi-
as, aungue las mas habituales son el serigrafiado dentro
de las técnicas de capa gruesa y la litografia dentro de
las de pelicula delgada. Mediante estas técnicas y con
tintas de carbono, que son las mas habituales, es posible
la impresion de electrodos desechables en casi cualquier
formato que se desee. Estos electrodos se encuentran im-
presos sobre laminas de material plastico o ceramico de
aproximadamente 1 por 4 cm y poseen unos contactos
metalicos para posibilitar su medida. Es frecuente asi-

mismo que el conjunto esté recubierto por una capa ais-



lante que deja al descubierto solo los electrodos, siendo
alli donde se aplica la muestra (50).

Los sensores amperométricos desechables son los
mas habituales y se basan en la medida de la intensidad
de estado estacionario generada por una reaccion de
transferencia electrénica que involucra al analito cuando
se aplica una diferencia de potencial externa. Aunque se
usan frecuentemente disefios de dos electrodos, es habi-
tual el sistema potenciostatico de tres electrodos por las
ventajas que tiene, siendo los electrodos de trabajo y
auxiliar, de grafito y de Ag/AgCl el de referencia.

El elemento de reconocimiento de estos sensores
se dispone sobre o dentro del sistema electrédico y es
muy habitual el empleo de elementos de sensado bioldgi-
cos entre los que se incluyen enzimas, receptores, antige-
nos o anticuerpos, microbios, proteinas de transporte o
tejidos. Aqui, el elemento clave para el desarrollo de es-
tos sensores, y el que determina sus caracteristicas, es la
inmovilizacion del elemento de reconocimiento (51).

La fisisorcion sobre el electrodo es una técnica
muy simple, con el conocido inconveniente de su facil

desorcion y baja estabilidad; sin embargo, eso no supone

un grave problema cuando trabajamos en formato de un
solo uso. Por ejemplo, la inmovilizacion por adsorcion de
lactatodeshidrogenasa y NAD" sobre un electrodo seri-
grafiado se ha utilizado en un sensor desechable para lac-
tato (52). La adsorcion en o dentro de membranas tam-
bién se ha usado para la retencion de reactivos, habién-
dose descrito un multisensor amperométrico de tipo mi-
crobiano para pesticidas tipo organofosforado en una
membrana de alginato (53). El entrapamiento en la ma-
triz del electrodo serigrafiado es otra estrategia usada pa-
ra el desarrollo de sensores desechables, para lo cual se
incluye en la tinta de carbono el elemento de reconoci-
miento, enzimas habitualmente, junto con sustratos y
mediadores electroquimicos (54). La electropolimeriza-
cién de un monémero junto con el elemento de recono-
cimiento permite la preparacion de una membrana sobre
el electrodo. Polianiones como la glucosa oxidasa se han
inmovilizado con polimeros conductores como el polipi-
rrol (55).

La inmovilizacion quimica tiene ventajas innega-
bles y se ha usado en sus diversas variantes, desde la méas

elemental de entrecruzamiento covalente, con el glutaral-



dehido como representante mas conocido (56), hasta la
inmovilizacion covalente a través de moléculas espacia-
doras, caso de enzimas, sobre la superficie del electrodo
serigrafiado (57). La inmovilizacion por afinidad basada
en el sistema avidina/biotina o concanavalina/manosa ha
resultado muy interesante para el desarrollo de diversos
sensores desechables, por ejemplo de acetilcolinesterasa

para pesticidas (58).

Al igual que los sensores Opticos o visuales que
antes comentamos, los sensores electroquimicos de un
solo uso no son sélo de tipo monocapa, siendo necesario
en ocasiones emplear diversas capas para lograr la selec-
tividad requerida. Estas capas pueden cumplir diversas
funciones, por ejemplo transformar el analito en la espe-
cie de medida; asi, la urea en amonio con una membrana
de ureasa (59). También pueden eliminar interferencias,
habitualmente a través de reacciones redox. Por ejemplo,
el glutation necesario para eliminar la interferencia de
tioles en un sensor de un Unico uso para la determinacion
de paracetamol, se sitia en una membrana de celulosa

pegada sobre el electrodo de trabajo (60). En otras oca-

siones, la eliminacion de interferencias en disolucion se
hace mediante membranas permselectivas (61), mientras
que la eliminacion de interferencias como la de eritroci-
tos se puede hacer a través de membranas que permiten

la agregacion de los mismos (62).

Los sensores electroquimicos mas usados, con
mucho, son los de tipo amperométrico y en el campo de
los sensores comerciales lo son principalmente para la
determinacion de glucosa en sangre en diabéticos. Los
dispositivos amperométricos son baratos, fiables y per-
miten una lectura directa. La mayoria emplean el formato
de dos electrodos con un electrodo de trabajo con glucosa
oxidasa acoplada a través de un mediador, habitualmente
un derivado del ferroceno y un electrodo de referencia de
Ag/AgCI. La cantidad de sangre que requieren es muy
pequefia, del orden de 1 a 3,5 uL tomados con una lance-
ta y el tiempo de medida es muy corto, de 5 a 30 s. Al
medir mediante cronoamperometria, no se necesita elec-
trolito soporte o desgasificacion de la muestra, simplifi-

cando de esta manera el proceso.



Otro tipo interesante de sensores desechables de
tipo electroguimico son los basados en voltametria de
redisolucién (49), (63) que, a fin de cuentas, van a imitar
en formato desechable esta técnica habitual en el labora-
torio para la determinacion de diversos analitos elec-
troactivos, principalmente iones metalicos. La clave de
estos sistemas reside en la preparacion de los electrodos
sobre los que se ha dispuesto el metal colector que servi-
ra para recoger el metal durante la etapa de preconcentra-
cién, habitualmente una reduccién electroquimica. El
metal usual es el mercurio por sus innegables ventajas,
aungue sus problemas toxicolégicos y ambientales justi-
fican su sustitucion por otros como bismuto e incluso
oro. Existen diferentes técnicas tanto in situ como ex situ
para la preparacion de electrodos de grafito serigrafiados

recubiertos del metal colector (64).

En el mercado se encuentra toda una serie de ana-
lizadores portatiles comerciales, principalmente para ana-
lizar metales, tales como Pb, Cu o Cd, en agua, lodos,
pinturas o aire, basados en esta técnica (65). Presentan

una eficiencia comparable a la instrumentacion de labo-

ratorio, aunque con algunas ventajas, pues con un volu-
men de muestra unas 100 veces inferior, son capaces de
determinar concentraciones del orden de ug/l con tiem-

pos de preconcentracion de 3 a 5 minutos (49).

Hasta ahora he presentado diversos tipos de sen-
sores de un solo uso que comparten una caracteristica
comun, la muestra atraviesa normalmente el elemento
analitico de forma total o parcial. Son los Ilamados sis-
temas verticales. Sin embargo, hay todo un conjunto de
problemas que exigen otra disposicion. Son los sistemas
horizontales, en los que la muestra se mueve lateralmente
en el elemento analitico con diversos objetivos: tomar
una porcién de muestra evitando su contaminacién, or-
ganizar de forma secuencial operaciones analiticas o lle-
var a cabo separaciones cromatograficas de reactivos o
interferentes. Estos dispositivos de flujo lateral se han
usado con frecuencia en sensores inmunoldgicos hetero-
géneos en los se aplica una etapa immunocromatografica
mediante la inmovilizacion de anticuerpos y/o oligonu-
cledtidos en posiciones determinadas de la membrana,

las Ilamadas zonas de captura.



Aqui, la muestra conteniendo el analito se aplica
a la tira, desplazandose por capilaridad en una direccién
dada, donde se encontrara con particulas transductoras
del evento tales como oro coloidal, latex, colorantes uni-
dos a poliestireno, enzimas, colorantes encapsulados en
liposomas o marcadores fluorescentes. Al moverse la
mezcla hacia las zonas de captura, el analito y/o los
transductores se uniran a los ligandos inmovilizados,
siendo los dos formatos méas habitualmente usados para
estos ensayos los de tipos sandwich y los competitivos
(66).

Estos ultimos dispositivos se estan comerciali-
zando profusamente, sobre todo en el mercado norteame-
ricano, para la identificacion y/o determinacién de gran
nimero de sustancias que incluyen drogas de abuso,
habitualmente en formato multianalito de hasta 12 anali-
tos, enfermedades infecciosas, marcadores tumorales,
marcadores cardiacos, pesticidas, HAP, existiendo algu-
nos tan insélitos como los de exposicion a tabaco o de

narcoticos en una bebida.

Debo finalizar. Con estas palabras, ya muy largas,
les he querido acercar un tema de analisis quimico que
parece muy alejado de las grandes instrumentaciones,
cada dia mas complejas donde se combinan y multiplican
las capacidades separativas e identificativas. Esa es una
de las grandes tendencias en Quimica Analitica, ser ca-
paz de resolver retos cada vez mas complejos, ser capaz
de llegar al analisis de una simple molécula. Sin embar-
go, también existen otras necesidades de informacién
quimica en las que la palabra clave es sencillez y en las
que todo nuestro conocimiento se debe condensar en un
elemento minimo capaz de interrogar y responder al pro-
blema.

Gracias por vuestra atencion.
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CONTESTACION DEL
ExcMo. SR. D. FERNANDO CAMACHO RUBIO

Excelentisimo Sr. Presidente,
Excelentisimos e llustrisimos Sres. Académicos,
Sras. y Sres.:

INTRODUCCION

Es para mi un honor y un placer contestar al dis-
curso de ingreso como Académico de Numero del Profe-
sor Dr. Luis Fermin Capitan Vallvey.

Segun el acuerdo leido por el Secretario General
de esta Academia, en la misma Sesién en que se acepta
su propuesta de ingreso, fui designado como el Académi-
co que habria de contestar a su discurso de ingreso, por la
afinidad de las materias en las que ambos trabajamos y
tratamos de transmitir a nuestros alumnos.

Debo pues, presentar al nuevo Académico como
es preceptivo, transmitirle la congratulacion de la Aca-

demia en pleno y ofrecerle una cordial bienvenida a su
seno.

Mi satisfaccion por participar en forma activa en
este Acto de incorporacién a la Academia de un nuevo
Miembro es debida fundamentalmente a sus méritos pro-
fesionales y humanos, que he podido apreciar a través de
nuestros contactos en la vida universitaria, mas frecuen-
tes hace afios cuando ambos éramos Profesores de la
misma Titulacion.

Ultimamente debido a la separacion del Titulo de
Ingeniero Quimico, en el que imparto mi docencia, de la
Licenciatura en Ciencias Quimicas, y al extraordinario
crecimiento de nuestra Facultad, nuestros encuentros son
menos frecuentes en el recinto universitario, aunque a
veces nos encontramos en la Vega de Granada los fines
de semana haciendo ejercicio, como es légico por la dife-
rencia de edad, el corriendo y yo paseando.

Pero, ademas, de la misma forma que lo ha hecho
él en su Discurso de Ingreso, yo quiero también recordar
a su padre en este Acto, para mi fue un Maestro, un
Profesor de Universidad totalmente dedicado a su trabajo

y preocupado por todo lo que afectaba a la vida



universitaria, que sirvio de modelo a imitar para muchos
Profesores de mi generacion.

Aunque ya hace muchos afios, recuerdo todavia
cuando Don Fermin Capitan Garcia y Don Fidel Jorge
Lopez Aparicio me visitaron en mi despacho de la
Facultad para comunicarme que por acuerdo de la
Academia habia sido elegido para ser miembro de la
misma, aquel honor me provocO entonces sentimientos
contradictorios, me satisfacia extraordinariamente, pero
también me preocupaba la responsabilidad que implicaba
en unos momentos en que toda mi actividad estaba
volcada en el desarrollo del Departamento de Ingenieria
Quimica.

Me gustaria que esta breve mencién sirva como
un homenaje nuestro a la labor desarrollada por estos
Maestros en la Universidad, ambos fueron Académicos
Fundadores de esta Academia y de nuestra misma

Seccion de Fisico-Quimicas.

PRESENTACION
Aunqgue los méritos del nuevo Académico han

sido ya valorados por los miembros de la Academia, el

Acto de Investidura es una Sesion Pdblica en la que se
presenta al nuevo Académico. Por tanto, en este Acto
debo expresar las razones que han llevado a esta Institu-
cién, en cuyo nombre hablo, a recibirle en su seno.

Nuestro nuevo académico, termina su Licenciatu-
ra en 1973 y su doctorado en 1976, y como es usual en
nuestra Universidad pasa por diferentes tipos de trabajos
de investigacion y docentes: Becario, Ayudante, Adjunto
Interino, Adjunto Numerario, Agregado, hasta septiem-
bre de 1983 que es nombrado Catedratico de Quimica
Analitica.

Inicia sus trabajos de investigacion bajo la direc-
cion de su padre y maestro: Don Fermin Capitan Garcia,
fundamentalmente en el Desarrollo de aplicaciones anali-
ticas de quelatos metalicos de azometinas aromaticas y
heterociclicas. Posteriormente, y ya de forma indepen-
diente, sus lineas de investigacion se diversifican: Apli-
caciones analiticas de la Espectrometria en Fase Solida y
el tema de la conferencia, Desarrollo de sistemas rapidos
de analisis mediante sensores monouso, con multitud de
aplicaciones préacticas principalmente en los campos me-

dioambiental y agroalimentario.



Simultdneamente trabaja y colabora en diversos
proyectos de control, conservacion y recuperacion de en-
tornos degradados por la contaminacion de nuestra Co-
munidad Auténoma, y con la Consejeria de Salud en es-
tudios sobre los niveles de metales pesados en la pobla-
cion andaluza. También colabora con la Industria de
nuestra Comunidad en diversos contratos para la resolu-
cién de problemas concretos.

Fruto de esta dedicacion son las mas de 200 pu-
blicaciones que aparecen en su curriculum vitae sobre los
temas indicados y las seis patentes registradas, una gran
parte de estas publicaciones se encuentran en las revistas
cientificas de mayor prestigio dentro de su area de cono-
cimiento, con referees o censores especialistas.

Pero incluso en la investigacion, un Profesor de
Universidad debe ser esencialmente docente, en mi opi-
nion, y en este sentido destacan también las 20 Tesis
Doctorales dirigidas. Algunos de estos Doctores son hoy
dia Profesores de nuestra Universidad.

Todos sabemos que el nimero de afios de trabajo,
de publicaciones, de tesis doctorales dirigidas, etc., no
son una medida adecuada de los méritos y capacidad de

un Profesor e Investigador, en muchos de estos aspectos
es la calidad mas que la cantidad lo importante.

Sin embargo, solo un especialista en la materia
puede valorar adecuadamente el mérito de una aporta-
cién, e incluso en ocasiones puede equivocarse y ser el
tiempo, al descubrirse nuevos fenémenos y datos, el que
termina por confirmar o descartar la aportacion.

Hoy dia se estd haciendo un gran esfuerzo para
tratar de valorar las aportaciones en funcion del interés
que despiertan en los especialistas en la materia, indices
de impacto de las revistas, numero de citas de la aporta-
cion, etc., indudablemente es el camino correcto, siempre
gue uno tenga en mente sus limitaciones.

Pues bien, es aplicando estos estandares cémo el
curriculum vitae de nuestro nuevo Académico justifica
sobradamente, desde el punto de vista profesional, su en-
trada en la Academia.

Sin embargo, antes de terminar este apartado y
como consecuencia de lo indicado anteriormente, quiero
sefialar un peligro que puede influir sobre la formacion

de nuestros nuevos Profesores.



Es indudable que la valoracion de los meritos ex-
clusivamente en la forma indicada anteriormente puede
Ilevar a nuestros Profesores en formacion a una excesiva
especializacion en la investigacion, esto que puede estar
justificado para aumentar la eficacia del trabajo de un
Investigador, puede perjudicar a un Profesor que debe
transmitir a sus alumnos una vision global y panoramica
de las aplicaciones de su materia en los diversos campos
de la Ciencia y de la Técnica.

A la larga la excesiva especializacion también es
perjudicial en la investigacion, en muchas ocasiones la
aplicacion de metodologias propias de un area de cono-
cimientos en otra, ha permitido avances importantes.
También dificulta la comunicacién entre Investigadores
de diferentes areas en Proyectos interdisciplinares. Re-
cordemos como ha dicho nuestro nuevo Académico que
es la diferenciacién y la integracién de materias la que
permite el progreso cientifico.

Por las mismas razones la formacion de Doctores
se estd haciendo menos rentable, desde el punto de vista
de los resultados de investigacion obtenidos, que la con-

tratacion de un Técnico para realizar unas tareas concre-

tas, un Técnico que esté capacitado para realizar un pro-
tocolo de trabajo, que no tiene que realizar un estudio
bibliografico del tema, al que se le explica detenidamente
cémo debe hacerlo, pero no porqué, no es necesario ex-
plicarle qué es lo que se busca, ni porqué se ha pensado
que esta es la mejor manera de hacerlo.

No es necesario aconsejarle en la redaccion de su
Tesis Doctoral, ni corregirsela. No es necesario hablar
con los compafieros para proponer un Tribunal, recibirlos
el dia de la Lectura y exponerse a que alguno de ellos
indirectamente te critique. Y la mayor dificultad si esta-
bas equivocado en tus planteamientos y los resultados no
salen como esperabas, solo se ha perdido algo de tiempo
y dinero de un Proyecto de Investigacion, que por otra
parte es l6gico puesto que con este riesgo siempre hay
que contar en la investigacion, pero aparentemente no se
han perdido uno o varios afos de una persona ilusionada
por la investigacion y para él en la parte mas trascenden-
te de su vida.

Por supuesto, estoy hablando de como se realizan
las Tesis Doctorales en las Facultades de Ciencias Expe-

rimentales, en las que el planteamiento de los experimen-



tos y la interpretacion de los resultados suele ser una res-
ponsabilidad compartida entre el Doctorando y el Direc-
tor.

La direccién de Tesis Doctorales por un Profesor,
hoy dia no se valora o se hace de forma insuficiente, se
piensa que ya esta suficientemente valorada con las pu-
blicaciones que hayan salido de la misma. Por estas ra-
zones, algunos Profesores jovenes empiezan a pensar que
la direccion de Tesis Doctorales supone un lastre que
disminuye su productividad cientifica, y empiezan a dis-
minuir su dedicacion a esta tarea, 1o que en mi opinion es
malo para el futuro de la Institucién Universitaria.

Pero en la Academia si las valoramos, creemos
que la formacion de Doctores es una parte esencial del
trabajo de un Profesor de Universidad y en este sentido
nuestro nuevo Académico también cumple sobradamen-
te.

Por todo ello, considero que la incorporacion a la
Academia del Profesor Capitan Vallvey ha sido un acier-
to de la Seccidén de Fisico-Quimicas que hizo la propues-

ta y del Pleno de la Academia que la acepto, y estoy se-

guro de que sera muy provechosa para la misma, dada su

experiencia, capacidad y madurez.

SOBRE EL DISCURSO DE INGRESO

Aunque el titulo del Discurso de Ingreso no ex-
presa el tema esencial del mismo, suena bien porque lo
sugiere todo: “Del Analisis y de los Analistas™, y empie-
za por destacar las multiples aplicaciones de la Quimica
Analitica en la Sociedad, con algunas consideraciones
interesantes sobre el papel de la Ciencia en la Sociedad,
que volveré a analizar un poco mas detalladamente méas
adelante.

Es evidente que dentro de los diferentes campos
de la Quimica, es la Quimica Analitica la que esta mas
directamente relacionada con las necesidades usuales del
ciudadano medio.

A este le preocupa su salud, que en situaciones no
patoldgicas o de patologias no graves, puede controlarla
mediante andlisis de sangre, orina, heces, etc. El estado
de los alimentos que ingiere, que también puede quedar

caracterizado por analisis quimicos o microbioldgicos. El



estado del medio en que vive, caracterizado por analisis
del aire, del agua y del suelo.

El tema central del Discurso de Ingreso es el de-
sarrollo de sensores rapidos, de un solo uso, con la fina-
lidad de determinaciones analiticas inmediatas que per-
mitan tomar las decisiones adecuadas en tiempos cortos.
La posibilidad de que estos sensores puedan ser utiliza-
dos por personas no expertas, o con una formacion mi-
nima los hace mas interesantes.

Pero precisamente en esas caracteristicas estriba
la mayor dificultad de su desarrollo, el Profesor Capitan
Vallvey nos ha explicado como pueden funcionar estos
dispositivos, sin aplicar las diferentes etapas de un proce-
so analitico completo en un Laboratorio Homologado, y
como sus resultados son de carécter cualitativo, semi-
cuantitativo o simplemente sirven para detectar valores
limites.

Logicamente estos sensores son utiles por su in-
mediatez y accesibilidad y no excluyen que los resulta-
dos mas fiables deban obtenerse en un Laboratorio de
Analisis, siguiendo un procedimiento analitico normali-

zado, en condiciones controladas y reproducibles, pero su

importancia practica es extraordinaria, al acercar la ob-
tencion de informacion que implica el andlisis quimico al
ciudadano o profesional medio.

Las ventajas de la Sociedad moderna: agua co-
rriente y produccion en serie de los alimentos, incluso de
los alimentos frescos por necesidades de normalizacion y
limpieza, constituyen también su mayor debilidad, ya
que cualquier contaminacion accidental o provocada
puede afectar a muchas personas.

Es evidente también que para la Sociedad actual
sometida a la posibilidad de ataques terroristas “invisi-
bles de caracter quimico o microbioldgico, la disponibi-
lidad de sensores rapidos que puedan ser manejados por
personas sin formacion especial o con una formacion mi-
nima es esencial para su supervivencia, poniendo en
marcha las precauciones méas adecuadas en cada caso.

También pueden ser muy Utiles para el profesio-
nal en investigaciones de campo, como gedlogos, policia
cientifica, vigilancia ambiental, e incluso para el control
de procesos en planta, de la Industria Quimica.

El Profesor Capitan Vallvey nos ha descrito tam-
bién en su conferencia algunos tipos de estos sensores y



sus multiples aplicaciones, como se basan en un conjunto
de procesos de difusion-reaccion encadenados temporal-
mente que se desarrollan en una pequefia superficie y
cémo todos los problemas e interferencias que puedan
presentarse deben estar previstos y resueltos. Estas difi-
cultades determinan que en su desarrollo se ponga a
prueba el ingenio y la imaginacion del cientifico.

De hecho, en los sistemas multicapas pueden re-
producirse casi todas las operaciones que se utilizan en
un Laboratorio de Analisis Quimico, como filtracion, di-
solucién, extraccion, intercambio i6nico, etc., complica-
das porque aqui no es posible la agitacion y los procesos
fisicos de transporte han de ser por difusion, mecanismo
mucho mas lento, que en ocasiones puede llegar a ser
controlante del tiempo que tarda en desarrollarse el anali-
sis. Por estas razones, la naturaleza y propiedades de las
diferentes capas deben ser cuidadosamente elegidas para
conseguir el fin perseguido.

El Profesor Capitan Vallvey sefiala también en la
primera parte de su conferencia cobmo los Gobiernos y
Organizaciones Internacionales promueven, finan-

ciandolos adecuadamente, los grandes Proyectos Cienti-

ficos, la Big Science, frente a la Little Science llevada a
cabo por investigadores individuales que trabajan con
algunos colaboradores y alumnos en problemas de su
propia eleccion, y cémo esta Ultima forma de trabajo
tiende a desaparecer por la presion de los poderes publi-
cos que financian la investigacion.

Quiero indicar aqui que yo pienso que esta ultima
forma de trabajo no deberia desaparecer y que puede ser
muy util para mantener a un Profesor de Universidad en
la frontera del conocimiento en un campo mas amplio de
su materia, los recursos necesarios para ello no son tan
importantes cuando se trabaja en una Institucion que dis-
pone de buenos recursos de informacion cientifica digita-
lizados y de unos Servicios Técnicos adecuados, como
las Universidades actuales, entre ellas la nuestra.

Aunque el desarrollo de la Ciencia implica el es-
tudio de sistemas cada vez mas complejos en los que in-
teraccionan muchos fendmenos, siguen produciéndose
avances importantes por ideas sencillas que permiten
desarrollar modelos con las simplificaciones adecuadas

para representar aceptablemente los sistemas naturales y



que no siempre surgen de los grandes Equipos de Inves-
tigacion.

Por tanto, el tema que ha escogido para su Dis-
curso de Ingreso el Profesor Capitan Vallvey es un tema
actual de la Quimica Analitica de indudable trascenden-
cia préactica, en el que se seguira trabajando continua-
mente en el futuro ya que implica acercar la informacion
que proporciona el analisis quimico al usuario, a la So-
ciedad en general, aunque como él mismo indica al fina-
lizar, se encuentra muy alejado de las grandes Instrumen-
taciones que continuamente incrementan las capacidades
separativas e identificativas del Analisis Quimico.

Una vez presentado nuestro nuevo Académico y
comentado su discurso de ingreso, en la medida del
tiempo conveniente y de mis posibilidades, permitanme
hacer algunas reflexiones sobre lo que, en mi opinion,
deberia ser el futuro de la Academia ahora que estamos
inmersos en un proceso que duplicard el numero de sus
miembros y por consiguiente disminuird de forma apre-
ciable la edad media de los mismos.

Es indudable que un conjunto de Profesionales de
los diferentes campos de la Ciencia, reunidos por volun-

tad propia y compensados exclusivamente por el honor
de pertenecer al conjunto, la Academia, podria ser extra-
ordinariamente Util para la Sociedad, analizando los pro-
blemas que se presentan en la evolucion de esta, a largo
plazo, y en los que la experiencia y conocimientos de la
Academia pueda ser importante, y comunicando o publi-
cando los resultados de su estudio, sin dogmatismos, los
cientificos sabemos que hay pocas verdades absolutas,
pero también sin miedos a que estos resultados estén a
favor o en contra de determinados intereses politicos o
econdmicos.

Sé que esto puede suponer mucho trabajo y res-
ponsabilidad, por eso he indicado anteriormente que de-
berian ser problemas importantes a largo plazo, y no se
trataria de encontrar una solucion Unica sino de analizar
las diferentes posibilidades, sin prisas y en la medida de
nuestra disponibilidad.

Quiero terminar expresando de nuevo mi confian-
za en que la incorporacion de Luis Fermin serd prove-
chosa para nuestra Institucion, y dandole la bienvenida

como Académico Numerario en nombre de la Academia



de Ciencias Matematicas, Fisico-Quimicas y Naturales

de Granada.

Muchas gracias.



