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INDICADOR VAGINAL PARA DETECTAR BIOMARCADORES DE UNA 

BUENA SALUD 

Resumen 

De acuerdo con una incorporación de la presente invención, se describe un kit de 

diagnóstico para biomarcadores de salud vaginal benéfica. El kit incluye una primera zona 

de detección dentro de la cual una señal de detección de ácido D- láctico es capaz de ser 

generada, en donde la presencia o cantidad de ácido D- láctico es determinable a partir de la 

señal de detección de ácido D-láctico. El kit además incluye una segunda zona de detección 

dentro de la cual una señal de peróxido de hidrógeno es capaz de ser generada, en donde la 

presencia o cantidad de peróxido de hidrógeno es determinable a partir de la señal de 

detección de peróxido de hidrógeno.  

En aún otra incorporación de la presente revelación, se describe un método para detectar 

biomarcadores de salud vaginal benéfica. El método incluye poner en contacto una muestra 

de prueba con un kit de prueba que comprende una primera zona de detección dentro de la 

cual una señal de detección de ácido D- láctico es capaz de ser generada. La presencia o 

cantidad de ácido D- láctico es determinable a partir de la señal de detección de ácido D-

láctico. El kit de prueba además comprende una segunda zona de detección dentro de la 

cual una señal de peróxido de hidrógeno es capaz de ser generada, en donde la presencia o 

cantidad de peróxido de hidrógeno es determinable a partir de la señal de detección de 

peróxido de hidrógeno. El método además incluye detectar la presencia o cantidad de ácido 

D-láctico a partir de la señal de detección de ácido D-láctico y  determinar la presencia o 

cantidad de peróxido de hidrógeno a partir de la señal de detección de peróxido de 

hidrógeno.  
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INDICADOR VAGINAL PARA DETECTAR BIOMARCADORES DE UNA 

BUENA SALUD 

Antecedentes 

La vagina de la mujer es naturalmente colonizada por una variedad de bacterias, levadura y 

microorganismos. Por ejemplo, una vagina normal generalmente contiene más de alrededor 

de 10
4 

lactobacilos por milímetro de fluido vaginal. Bajo condiciones normales, la flora 

vaginal proporciona un ambiente ligeramente ácido que ayuda a proteger contra la invasión 

de microbios patogénicos. Desafortunadamente, este balance vaginal puede ser fácilmente 

alterado por una variedad de factores externos que en últimas conllevan a una infección 

vaginal.  

La vaginosis bacteriana, por ejemplo, es una infección vaginal polimicrobiana que se cree 

es causada por un aumento en la cantidad de organismos anaeróbicos con una disminución 

concomitante en los lactobacilos en la vagina. La disminución en el número de lactobacilos 

en la vagina tiene el doble efecto de disminuir la competencia por nutrientes y disminuir la 

cantidad de ácido láctico presente (esto es, aumentando el pH). Esto permite la 

multiplicación de patógenos oportunistas en la vagina, cuyo crecimiento es normalmente 

suprimido por los lactobacilos y el pH ácido de la vagina. Atopobium vaginae, Bacteroides 

spp., Gardnerella vaginalis, Mobiluncus, Megasphera, Mycoplasma hominis, 

Peptostreptococcus, y Prevotella son algunas de las especies  que prevalecen durante una 

infección de VB. 

Los síntomas de la vaginosis bacteriana generalmente incluyen un olor desagradable, un pH 

vagina elevado superior a alrededor de 5.0, una descarga delgada homogénea, y la 

presencia de células clave (esto es, células epiteliales vaginales recubiertas con pequeños 

bacilos gram variables).  

Los regímenes actuales de tratamiento para infecciones bacterianas de la vagina incluyen el 

uso de diversos antibióticos de amplio espectro, tal como metronidazol. Sin embargo, los 

antibióticos son a menudo indeseables debido a que ellos pueden matar un amplio rango de 

flora bacteriana normal en la vagina, incluyendo los benéficos lactobacilos. Esto puede 

causar complicaciones secundarias debido a que los lactobacilos mantienen bajo control a 

diversos patógenos oportunistas en la vagina. El tratamiento puede entonces necesitar de un 

régimen de tratamiento adicional, tal como la ingestión de productos lácteos cultivados para 

reemplazar los lactobacilos en el cuerpo, así como el tratamiento con agentes antifúngicos. 

Un aumento en el nivel de anaerobios debido a la falta de lactobacilos pude complicar la 

infección aún más. Los antibióticos, cuando son utilizados frecuentemente dentro de la 

vagina, pueden causar toxicidad sistémica a través de la absorción por la vagina. Además, 

la relativa facilidad del tratamiento no debe ser malinterpretada como carente de 

implicaciones clínicas. El embarazo, en particular, es un momento en el cual la vaginosis 

bacteriana puede causar serios problemas. La vaginosis bacteriana se está volviendo más 

reconocida como un factor que contribuye al parto prematuro y a un aumento en la 

morbidez y la mortalidad durante el nacimiento.  

Los esfuerzos anteriores en las pruebas para la vaginosis bacteriana han estado limitados a 

la detección de biomarcadores asociados específicamente con la infección. El 

inconveniente obvio de dichos enfoques es que una infección por vaginosis bacteriana debe 
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ya estar presente para que la prueba detecte la misma. Hasta este momento no existen 

pruebas que puedan suministrar una valoración frecuente sobre la salud vaginal con el fin 

de promover mejores comportamientos de higiene y posiblemente alterar el 

comportamiento para evitar infecciones por vaginosis bacteriana así como otras 

infecciones. Específicamente, no existe ninguna prueba en la cual se les pueda proporcionar 

a las mujeres una tranquilidad significativa cuando se encuentran saludables y una guía 

para el cuidado vaginal adecuado cuando no lo están.  

Como tal, existe actualmente una necesidad de pruebas rápidas, que no sean costosas y que 

sean fáciles de usar que sean capaces de informar a las mujeres acerca de su salud vaginal. 

Los métodos para utilizar dichas pruebas también serían benéficos.  

Resumen 

De acuerdo con una incorporación de la presente invención, se describe un kit de 

diagnóstico para biomarcadores de salud vaginal benéfica. El kit incluye una primera zona 

de detección dentro de la cual una señal de detección de ácido D- láctico es capaz de ser 

generada, en donde la presencia o cantidad de ácido D- láctico es determinable a partir de la 

señal de detección de ácido D-láctico. El kit además incluye una segunda zona de detección 

dentro de la cual una señal de peróxido de hidrógeno es capaz de ser generada, en donde la 

presencia o cantidad de peróxido de hidrógeno es determinable a partir de la señal de 

detección de peróxido de hidrógeno.  

En aún otra incorporación de la presente revelación, se describe un método para detectar 

biomarcadores de salud vaginal benéfica. El método incluye poner en contacto una muestra 

de prueba con un kit de prueba que comprende una primera zona de detección dentro de la 

cual una señal de detección de ácido D- láctico es capaz de ser generada. La presencia o 

cantidad de ácido D- láctico es determinable a partir de la señal de detección de ácido D-

láctico. El kit de prueba además comprende una segunda zona de detección dentro de la 

cual una señal de peróxido de hidrógeno es capaz de ser generada, en donde la presencia o 

cantidad de peróxido de hidrógeno es determinable a partir de la señal de detección de 

peróxido de hidrógeno. El método además incluye detectar la presencia o cantidad de ácido 

D-láctico a partir de la señal de detección de ácido D-láctico y  determinar la presencia o 

cantidad de peróxido de hidrógeno a partir de la señal de detección de peróxido de 

hidrógeno.  

Otras características y aspectos de la presente invención son discutidos con mayor detalle a 

continuación.  

Breve Descripción de los Dibujos 

Una revelación completa y habilitante de la presente invención, incluyendo el mejor modo 

de la misma, dirigida a una persona versada en la materia, es enunciada de manera más 

particular en el resto de la memoria descriptiva, la cual hace referencia a las figuras anexas 

en las cuales:  

La Figura 1 es una vista en perspectiva de una incorporación de un dispositivo de ensayo 

que puede ser utilizado en el kit de prueba de diagnóstico de la presente invención.  

El uso repetido de caracteres de referencia en la presente memoria descriptiva y dibujos 

pretende representar características o elementos idénticos o análogos de la invención.  

Descripción Detallada de las Incorporaciones Representativas 
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Definiciones 

Tal como se utiliza en el presente, el término “vagina” se refiere generalmente a la 

estructura interna del tracto reproductivo femenino que se extiende desde el cérvix del útero 

hasta el vestíbulo. El término también pretende incluir los genitales externos (por ejemplo, 

el labio mayor, el labio menor y el clítoris).  

Tal como se utiliza en el presente, el término “muestra de prueba” se refiere a un material 

que es probado para ciertos biomarcadores que pueden ser indicativos del estado de la salud 

vaginal. Por ejemplo, la muestra de prueba puede ser obtenida o derivada de una fuente 

biológica, tal como un fluido fisiológico. Además, un material sólido puede ser utilizado 

como la muestra de prueba. La muestra de prueba puede ser utilizada directamente según 

sea obtenida de una fuente o después de un pre-tratamiento para modificar el carácter de la 

muestra. Por ejemplo, dicho pre-tratamiento puede incluir preparar plasma de la sangre, 

diluir fluidos viscosos y así sucesivamente. Métodos de pre-tratamiento pueden también 

involucrar la filtración, la precipitación, la dilución, la destilación, la mezcla, la 

concentración, la inactivación de componentes que interfieren, la adición de reactivos, etc. 

Es más, también puede ser benéfico modificar una muestra de prueba sólida para formar un 

medio líquido.  

Descripción Detallada  

Se hará ahora referencia con más detalle a diversas incorporaciones de la invención, uno o 

más ejemplos de los cuales se indican a continuación. Cada uno de los ejemplos es 

suministrado a modo de explicación de la invención, no una limitación de la invención. De 

hecho, será aparente para aquellos versados en la materia que diversas modificaciones y 

variaciones pueden hacerse a la presente invención sin alejarse del alcance o del espíritu de 

la invención. Por ejemplo, las características ilustradas o descritas como parte de una 

incorporación pueden ser utilizadas en otra incorporación para producir aún otra 

incorporación. Así, se pretende que la presente invención cubra dichas modificaciones y 

variaciones que se encuentren dentro del alcance de las reivindicaciones anexas y sus 

equivalentes.  

En general, la presente invención está dirigida a una técnica para detectar la presencia y/o 

cantidad de biomarcadores que son indicativos del estado de la salud vaginal. Por ejemplo, 

en ciertas incorporaciones, se emplea un kit de prueba de diagnóstico, el cual puede ser 

utilizado para indicar la presencia y/o cantidad de ácido láctico y peróxido de hidrógeno, 

respectivamente, dentro de una muestra de prueba.  

En este sentido, la vagina y los lactobacilos forman una relación simbiótica en la cual las 

células epiteliales de la vagina proporcionan nutrientes en la forma de glicógeno, el cual 

mantiene la población de lactobacilos, y la flora de lactobacilos proporciona una defensa 

contra otros patógenos. Específicamente, los lactobacilos producen ácido láctico (también 

denominado en el presente indistintamente como lactato), el cual acidifica la vagina, y 

peróxido de hidrógeno (también denominado en el presente indistintamente como 

peróxido), el cual evita el crecimiento excesivo de patógenos. Tanto el ácido láctico como 

el peróxido de hidrógeno son producidos en cantidades copiosas por la población de 

lactobacilos de una vagina saludable.  

El ácido láctico tiene dos formas isoméricas, ácido L- láctico y ácido D-láctico. El ácido L-

láctico es producido tanto por el cuerpo humano como por bacterias, mientras que el ácido 

D-láctico es producido únicamente por bacterias. En la flora vaginal, los lactobacilos son 
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conocidos como la única especie bacteriana que produce ácido D-láctico en cantidades 

significativas. Aunque las células epiteliales de la vagina producen algo de ácido D-láctico 

se cree que la mayoría del ácido D-láctico vaginal es producido por la flora de lactobacilos. 

Por lo tanto, la cantidad de ácido D-láctico es una indicación acertada de la salid vaginal. 

Se ha determinado que la presencia de ácido D-láctico en la vagina en cantidades mayores 

que alrededor de 10 mg/mL de una muestra de prueba indica un estado saludable. Por 

ejemplo, en ciertas incorporaciones, la presencia de ácido D-láctico en la vagina en 

cantidades mayor que alrededor de 12 mg/mL indica un estado saludable. En ciertas 

incorporaciones, la presencia de ácido D-láctico en la vagina en cantidades mayor que 

alrededor de 15 mg/mL indica un estado saludable y en aún otras incorporaciones, la 

presencia de ácido D-láctico en la vagina en cantidades mayor que alrededor de 20 mg/mL, 

50 mg/mL, 100 mg/mL o 200 mg/mL indica un estado saludable. 

La detección de ácido D-láctico puede ser lograda por medio de un ensayo con base 

enzimática tal como un ensayo que utilice D-lactato deshidrogenasa o D-lactato oxidasa. La 

D-lactato deshidrogenasa crea la forma reducida de nicotinamida adenina dinucleótido 

(NADH) mientras que la D-lactato oxidasa crea peróxido de hidrógeno.  

Por ejemplo, en ciertas incorporaciones, la cuantificación de ácido D-láctico puede incluir 

múltiples reacciones enzimáticas. En la primera reacción catalizada por D-lacta 

deshidrogenasa (D-LDH), el ácido D-láctico (D-lactato) es oxidado a piruvato en la 

presencia de nicotinamida-adenina dinucleótido (NAD+) (1).  

                                            (D-LDH) 

(1) D-lactato + NAD+                                      piruvato + NADH + H+ 

Sin embargo, debido a que el equilibrio de la reacción (1) favorece el ácido láctico y 

NAD+, una reacción adicional puede ser utilizada para “atrapar” el producto de piruvato. 

Esto es logrado por medio de la conversión de piruvato a D-alanina y 2-oxoglutarato, con la 

enzima D-glutamato-piruvato transaminasa (D-GPT) en presencia de un gran exceso de D-

glutamato (2).  

                                                    (D-GPT) 

(2) Piruvato + D-glutamato                                      D-alanina + 2-oxoglutarato 

La cantidad de NADH formada en (1) anterior es estequiométrica con la cantidad de ácido 

D-láctico. Un agente de color adecuado en presencia de diaforasa puede ser utilizado para 

cuantificar la cantidad de ácido D-láctico presente en la muestra de prueba (3).  

      (Diaforasa) 

(3) NADH + Agente de color (oxidado)                      NAD + Agente de color (reducido) 

Agentes de color adecuados pueden incluir reactivos de tetrazolio incluyendo los 

siguientes:  

pABT (cloruro p-anisil azul de tetrazolio); pApNBT, cloruro p-anisil-p-nitro azul de 

tetrazolio; BSPT, azul de tiazolilo (cloruro de tetrazolio 2-2'-Benzotiazolilo-5-estirilo-3-(4'-

ftalhidrazida); BT, cloruro azul de tetrazolio; BTSPT, cloruro de tetrazolio 2- (2'-

benzotiazolilo)-5-estirilo-3-(4'-ftalhidrazida); CTC, (cloruro de tetrazolio 5-ciano-2,3- 

ditolilo); DMDPT, bromuro de tetrazolio [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil], bromuro 

de difeniltetrazolio 1- [4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5; DSNBT, cloruro de tetrazolio nitroazul 
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diestiril; (1H)-tetrazol; IDNTT, cloruro de yodonitrotetrazolio; INT, cloruro de 

yodonitrotetrazolio violeta, cloruro de p-yodonitrotetrazolio violeta (2-(4-yodofenil)-3-(4-

nitrofenil)-5-feniltetrazolio; iNpT, cloruro de feniltetrazolio 2-(p-yodofenil)-p-nitrofenil-5-; 

mNBT, cloruro de tetrazolio m-nitroazul; mNNT, cloruro de neotetrazolio m-nitro; 

MNSTC, 2,2-bis (2-metoxi-4-nitro-5-sulfofenil)-2H-tetrazolio-5-carboxanilida; MTS: sal 

de tetrazolio 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil) -2-(4-sulfofenil)-2H; MTT, 

bromuro de tetrazolio, bromuro de tetrazolio azul de tiazolilo, (bromuro de difeniltetrazolio 

3->4,5-dimetiltiazol-2-il-2,5); NBMT, cloruro de monotetrazolio nitroazul; NBT, cloruro 

de tetrazolio p-nitroazul; cloruro de tetrazolio nitro azul (cloruro de ditetrazolio 2,2 '-di-

nitrofenil-5, 5'-difenil-3-3'-)3,3’-dimetoxi-4,4’-difenileno); NT, cloruro de neotetrazolio 

(cloruro de ditetrazolio 2,2', 5,5'-tetrafenil-3, 3'(p-difenileno; NTV, Nitrotetrazolio Violeta; 

azul de tiazolilo; TB, cloruro azul de tetrazolio (dicloruro de tetrazolio 3,3'-> 3,3'- dimetoxi 

(1,1,-bifenil)-4,4'-diilo]-bis (2,5-difenil-2H); NBT, cloruro de tetrazolio nitroazul; oTTR, o-

tolil tetrazolio rojo; PCTMB, sodio 3'-[1 - [(fenilamino)-carbonil] -3,4-tetrazolio]-bis (4-

metoxi-6-nitro) hidrato de ácido benceno-sulfónico; PNBT, cloruro de tetrazolio p-

nitroazul; PTB, piperonilo azul de tetrazolio; pTTR, p-tolil tetrazolio rojo; TC-NBT, 

cloruro de tetrazolio nitroazul tiocarbamilo (cloruro de ditetrazolio 2,2 '-di-p-nitrofenil-5, 

5'-di-p-tiocarbamilfenil-3,3'[3,3'-dimetoxi-4-, 4'-bifenileno]-; TNBT, cloruro de tetrazolio 

tetranitroazul; TPTT, 1 ,3,5-trifeniltetrazolio; TR, TTC, TPT, rojo de tetrazolio (2, cloruro 

de 3,5-trifeniltetrazolio); TV, violeta de tetrazolio, tetrazolio violeta, cloruro de tetrazolio 

2,3,5-trifenil-2-H, cloruro de tetrazolio 2,5-difenil-3 [alfa-naftilo], cloruro de tetrazolio 2,5-

difenil-3-[1-naftil]-2H; VTB, azul de tetrazolio veratrílico; 

WST-1: 4-[3-(4-yodofenil)-2- (4-nitrofenil)-2H-5-tetrazolio]-1,3-benceno disulfonato; 

XTT, 2,2-bis (2-metoxi-4-notro-5-sulfofenil)-2H-tetrazolio-5-carboxanilida, así como otros 

agentes de color tal como se conocen en la técnica. 

El nivel de ácido D-láctico presente en la muestra de prueba puede ser determinado en 

mg/mL por medio de comparar el color desarrollado con una carta de colores que puede ser 

suministrada con el kit de prueba de diagnóstico de la presente invención. Si el color de la 

muestra de prueba cae entre dos chips de color, se puede seleccionar un valor intermedio 

para el nivel de ácido D-láctico de la muestra de prueba.  

Tal como se describe anteriormente, la lactato oxidasa es capaz de catalizar la conversión  

de ácido D-láctico a piruvato y peróxido de hidrógeno en presencia de oxígeno para 

determinar cuantitativamente el nivel de ácido D-láctico en una muestra de prueba. 

Diversas lactato oxidasas conocidas en la técnica pueden ser utilizadas para dicho fin, Una 

de dichas lactato oxidasas que puede convertir ácido D-láctico a piruvato y peróxido de 

hidrógeno es producida por Streptococcus faecalis ATCC 12755.  

Cuando una muestra de prueba que contiene una cantidad desconocida de ácido D-láctico 

es ensayada utilizando lactato oxidasa, se produce peróxido de hidrógeno en proporción 

con la cantidad de ácido D-láctico en la muestra de prueba. El peróxido de hidrógeno puede 

ser detectado por medio de cualquier método conocido y la cantidad desconocida de ácido 

D-láctico puede ser determinada.  

Los métodos conocidos para detectar y/o cuantificar el peróxido de hidrógeno en ensayos 

generalmente utilizan una composición que contiene una sustancia que tiene actividad 

peroxidativa, por ejemplo, peroxidasa y sustancias similares a la peroxidasa, y un material 

que sufre un cambio detectable (generalmente un cambio visible) en presencia de peróxido 

de hidrógeno y la sustancia peroxidativa. En presencia de peróxido de hidrógeno, la 

combinación de peróxido o sustancias similares al peróxido y un material compatible que 
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genera un cambio en el color (tal como un colorante redox) crea un color cuya intensidad 

puede ser proporcional a la concentración de peróxido de hidrógeno, y por lo tanto la 

concentración de ácido D-láctico. El nivel de ácido D-láctico de la muestra de prueba puede 

ser determinado en mg/mL por medio de comparar el color desarrollado con una carta de 

colores que puede ser suministrada con el kit de prueba de diagnóstico de la presente 

revelación.   

Patentes representativas que describen materiales que pueden ser utilizados en conexión 

con el peróxido de hidrógeno incluyen las patentes de los Estados Unidos No. 2.912.309; 

2.981.606; 3.349.006; 3.092.465; 3.558.435; 3.595.755; 3.627.697; 3.627.698; 3.630.847; 

3.654.179; 3.654.180; y 3.853.470, las cuales son incorporadas por referencia en el 

presente. Ejemplos de diversos sustratos que forman colores de peroxidasa y sustancias 

similares a la peroxidasa que han sido sugeridos en el estado de la técnica incluyen, entre 

otros, las siguientes sustancias con un acoplador cuando sea necesario:  

(1) Monoaminas, tales como anilina y sus derivados orto-toluidina, para-toluidina y 

similares;  

(2) Diaminas, tales como orto-fenilendiamina, N, N’-dimetil-para-fenilendiamina, N, N’-

dietil fenilendiamina, bencidina (la cual produce un color azul o marrón), dianisidina (la 

cual se vuelve verde o marrón), y similares;  

(3) fenoles, tales como fenol (el cual produce un color amarillo), timol, orto-, meta- y para-

cresoles (los cuales produce un color verde-amarillo, un color rosado y una suspensión 

lechosa, respectivamente), alfa-naftol (el cual produce un color magenta), beta-naftol (el 

cual produce un precipitado blanco), y similares;  

(4) Polifenoles, tales como catecol, guayacol (el cual forma un color naranja), orcinol, 

pirogalol (el cual produce un color rojizo o amarillo), p, p-dihidroxifenil y floroglucinol;  

(5) Ácidos aromáticos, tales como ácido salicílico, pirocatéquico y gálico;  

(6) Leuco-colorantes, tales como la leucomalaquita verde (para formar verde de malaquita), 

tetrametilbencidina (TMB), y fenolftaleína en forma leuco (deseablemente empleado en un 

medio alcalino);  

(7) Tintes coloreados, tales como 2, 6-diclorofenol indofenol;  

(8) Diversas sustancias biológicas, tales como epinefrina, las flavonas, tirosina, 

dihidroxifenilalanina (la cual produce un color naranja-rojizo) y triptófano;  

(9) Otras sustancias, tales como molibdato de amonio, goma de guayaco, ácido 

guayacónico, potasio, almidón, yoduro de potasio, sodio (tal como sal sódica de N-

(carboximetilaminocarbonilo)-4,4- bis (dimetilamino)-difenilamina), y otros yoduros 

solubles en agua; y bilirrubina (la cual produce un color verdoso); y  

(10) Aquellos colorantes particulares tales como ácido 2,2’-acino-bis (3-etilben-zotiazolin-

6- sulfónico) y 3, 3’-diamonobencidina.  

Una peroxidasa es una enzima que catalizará una reacción en donde el peróxido de 

hidrógeno oxida otra sustancia. Las Peroxidasas son generalmente proteínas conjugadas  

que contienen porfirina de hierro. La peroxidasa ocurre en rábanos picantes, papas, 

higueras, savia y nabos (peroxidasa vegetal); en la leche (lactoperoxidasa); y en 

corpúsculos blancos sanguíneos (verdoperoxidasa); también ocurre en microorganismos y 
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puede ser producida por medio de fermentación. Ciertas Peroxidasas sintéticas también son 

satisfactorias para uso en sistemas de detección de peróxido de hidrógeno. También son 

satisfactorias aquellas sustancias tales como hemina, metahemoglobina, oxihemoglobina, 

hemoglobina, hemocromógeno, hematina alcalina, derivados de hemina y ciertos otros 

compuestos que demuestran actividad peroxidativa o similar a la peroxidasa, esto es, la 

capacidad de catalizar la oxidación de otra sustancia por medio de peróxido de hidrógeno y 

otros peróxidos.   

Otras sustancias que no sea enzimas pero que demuestran actividad peroxidativa son: 

sulfocianato de hierro, tanato de hierro, ferrocianuro férrico, sales crómicas (tal como 

sulfato crómico de potasio) absorbido en gel de sílice, y similares.  

Haciendo referencia de nuevo a los biomarcadores indicativos de una buena salud vaginal, 

otro biomarcador que será considerado de acuerdo con la presente revelación es el peróxido 

de hidrógeno. Los lactobacilos son responsables por la producción de compuestos 

microbicidas en la vagina tales como ácido láctico, bacteriocinas y peróxido de hidrógeno. 

Se cree que este último juega un papel especialmente importante en la prevención del 

crecimiento exagerado de patógenos en la vagina. Los lactobacilos utilizan flavoproteínas 

que convierten oxígeno a peróxido de hidrógeno. El peróxido de hidrógeno puede inhibir 

las bacterias, hongos, virus y células de mamíferos debido a que muchas bacterias carecen 

de una enzima llamada catalasa la cual descompone el peróxido de hidrógeno y las protege 

de la oxidación por peróxido de hidrógeno. Solo o combinado con haluros y peroxidasas 

presentes en las secreciones vaginales, el peróxido de hidrógeno también muestra 

propiedades tóxicas tal como se evidencia de estudios in vitro que muestran la muerte de 

HIV 1, Gardnerella vaginalis, Bacterioides sp., Neisseria gonohorreae y Candida 

albicans.  

Se cree que las mujeres con vaginosis bacteriana tienen una concentración 

significativamente baja de peróxido en la vagina. Como tal, el nivel de peróxido de 

hidrógeno puede ser utilizado como un indicador del estado de la salud. Además, la 

presencia de la especie Mobiliuncus y G. vaginalis, junto con bajas concentraciones de 

especies de lactobacilos que producen peróxido han sido relacionadas con el parto 

prematuro entre las mujeres embarazadas con vaginosis bacterianas. Se ha determinado que 

la presencia de peróxido de hidrógeno en la vagina en cantidades mayores de alrededor de 1 

micromol por litro de una muestra de prueba indica un estado saludable. Por ejemplo, en 

ciertas incorporaciones, la presencia de peróxido de hidrógeno en la vagina en cantidades 

mayores de alrededor de 5 micromoles por litro indica un estado saludable. En ciertas 

incorporaciones, la presencia de peróxido de hidrógeno en la vagina en cantidades mayores 

de alrededor de 10 micromoles por litro indica un estado saludable y en aún otras 

incorporaciones, la presencia de peróxido de hidrógeno en la vagina en cantidades mayores 

de alrededor de 15 micromoles por litro, 20 micromoles por litro, 50 micromoles por litro o 

100 micromoles por litro indica un estado saludable. 

Métodos conocidos para detectar y/o cuantificar peróxido de hidrógeno en ensayos son 

descritos con anterioridad en relación con cuando el ácido D-láctico es ensayado utilizando 

lactato oxidasa, se produce peróxido de hidrógeno en proporción con la cantidad de ácido 

D-láctico en la muestra de prueba. Otros métodos adecuados para detectar y/o cuantificar el 

peróxido de hidrógeno presente en la muestra de prueba pueden ser utilizados.  

Por ejemplo, el kit de diagnóstico de la presente revelación puede emplear un cromógeno 

que sea capaz de sufrir un cambio de color detectable en presencia de peróxido de 

hidrógeno. Sin pretender estar limitados por la teoría, se cree que la oxidación del 
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cromógeno induce un desplazamiento de los máximos de absorción hacia el extremo rojo 

del espectro (“desplazamiento batocrómico”) o  hacia el extremo azul del espectro 

(“desplazamiento hipsocrómico”). El desplazamiento de la absorción proporciona una 

diferencia en el color que puede ser detectada, ya sea visualmente o a través de 

instrumentación, para indicarla presencia de peróxido de hidrógeno dentro de la muestra de 

prueba. Por ejemplo, antes del contacto con la muestra de prueba, el cromógeno puede no 

tener color o puede tener cierto color. Sin embargo, después de entrar en contacto con la 

muestra de prueba y de reaccionar con el peróxido de hidrógeno, el cromógeno presenta un 

color que es diferente a su color inicial. El cambio en el color puede, por lo tanto, ser 

fácilmente correlacionado con la presencia del peróxido de hidrógeno en la muestra de la 

prueba.  

El cromógeno puede ser una leuco-base, o un derivado de la misma, que es capaz de 

mostrar un cambio que puede ser detectado en el color después de la oxidación. Por 

ejemplo, las leuco-bases de arilmetano (por ejemplo, diarilmetanos y triarilmetanos) son 

cromógenos oxidables particularmente adecuados para uso en la presente revelación.  Las 

leuco-bases de triarilmetano, por ejemplo, tienen la siguiente estructura general:  

 

En donde R, R’ y R” son seleccionados independientemente de grupos arilo sustituidos y 

no sustituidos, tales como fenilo, naftilo, antracenilo, etc. Los grupos arilo pueden estar 

sustituidos con grupos funcionales, tales como amino, hidroxilo, carbonilo, carboxilo, 

sulfónico, alquilo, y/o otros grupos funcionales conocidos. Ejemplos de tales leuco-bases de 

triarilmetano incluyen leucomalaquita verde, base de pararosanilina, lactona violeta cristal, 

leuco cristal violeta, violeta cristal, CI Violeta Básica 1, CI Violeta Básica 2, CI Azul 

Básico, CI Azul Victoria, N-benzoil leuco-metileno, etc. De igual manera, leuco-bases de 

diarilmetano pueden incluir 4,4'-bis (dimetilamino) bencidrol (también conocido como 

"hidrol de Michler"), leucobenzotriazol de hidrol de Michler, leucomorfolina de hidrol de 

Michler, leucobencenosulfonamida de hidrol de Michler, etc. Además de las leuco-bases de 

arilmetano, otros cromógenos que pueden presentar un cambio de color detectable en 

presencia de peróxido de hidrógeno se encuentran descritos en la patente de los Estados 

Unidos No. 4.089.747 de Bruschi, la cual es incorporada al presente en su totalidad como 

referencia para todos los fines.  

En una incorporación particular, el cromógeno es leucomalaquita verde (o un análogo de la 

misma), el cual es generalmente sin color y tiene la siguiente estructura:  

 

Después de la oxidación con peróxido de hidrógeno, la leucomalaquita verde forma 

carbinol de verde de malaquita (Solvente Verde 1), el cual tiene la siguiente estructura:  
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La forma carbinol de leucomalaquita verde también carece de color. Sin embargo, bajo 

condiciones ácidas, uno o más grupos libres de amino del carbinol de leucomalaquita verde 

pueden ser protonados para formar verde de malaquita (también conocido como anilina 

verde, verde básico 4, verde diamante B, o verde victoria B), el cual es verde en color y 

tiene la siguiente estructura:  

 

El peróxido de hidrógeno liberado por la oxidación catalizada por enzimas del analito 

puede inducir directamente un cambio de color en el cromógeno tal como se describió con 

anterioridad. Debido a que el peróxido de hidrógeno tiene un potencial de oxidación 

relativamente bajo para ciertos cromógenos, sin embargo, es muchas veces difícil detectar 

el cambio de color (por ejemplo, de manera visible) cuando el peróxido es liberado en bajas 

concentraciones (por ejemplo, menos de 5% en peso de la muestra de prueba). En este 

sentido, un donante de electrones puede opcionalmente ser empleado para hacer reaccionar 

el peróxido de hidrógeno y producir un compuesto intermedio que tenga un potencial de 

oxidación mayor para el cromógeno que el peróxido de hidrógeno. Una variedad de 

donantes de electrones conocidos puede ser empleada para este fin. En una incorporación, 

por ejemplo, una cantidad en exceso de iones de yoduro (I”) en una solución acuosa puede 

reaccionar con peróxido de hidrógeno para formar iones de triyoduro (I3”), los cuales tienen 

un mayor potencial de oxidación que el peróxido de hidrógeno. Fuentes ejemplares de 

yoduro iónico incluyen yoduro de hidrógeno (HI) y sales de yoduro solubles en agua, tales 

como sales de yoduro de metal alcalino (por ejemplo, yoduro de potasio (KI), yoduro de 

sodio (NaI), yoduro de litio), yoduro de amonio (NH4I), yoduro de calcio (CaI2), etc.). 

Otros donantes de electrones adecuados pueden incluir una fuente de iones tiocianato, tales 

como tiocianato de sodio, tiocianato de potasio, tiocianato de amonio, y otras sales de 

tiocianato. Metales, tales como hierro (II), también pueden ser utilizados como donantes de 

electrones. Por ejemplo, el reactivo de Fenton es una solución que se forma por medio de la 

reacción de hierro (II) y peróxido de hidrógeno. Esto es, el hierro (II) es oxidado al hierro 

(III) por medio del peróxido de hidrógeno para formar un radical hidroxilo y un anión 

hidroxilo. El hierro (III) el luego reducido de vuelta a hierro (II) por medio del mismo 

peróxido de hidrógeno a un radical de peróxido y un protón. El reactivo resultante tiene un 

fuerte potencial de oxidación para el cromógeno. Aún otros donantes de electrones 

adecuados son descritos en la publicación de la solicitud de patente de los Estados Unidos 

No. 2002/0119136 de Johansen, la cual es incorporada al presente en su totalidad como 

referencia para todos los fines.  

Aunque el donante de electrones puede proporcionar compuestos intermedios con un alto 

potencial de oxidación, la concentración de dichos compuestos puede sin embargo ser 

demasiado baja en algunos casos para producir el deseado cambio en el color en el 

cromógeno. Por ejemplo, altas concentraciones de un ión de triyoduro pueden dar como 
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resultado un color (por ejemplo, marrón dorado) que es visible al ojo humano. Sin 

embargo, en la medida en que la concentración disminuye, el color se vuelve menos 

aparente. Así, un revelador de color puede ser empleado para que forme un complejo con el 

compuesto intermedio (por ejemplo, iones de triyoduro) para formar un color más intenso. 

Un ejemplo particular de dicho revelador de color es el almidón, el cual abarca tanto el 

almidón natural como los derivados modificados, tales como almidón dextrinado, 

hidrolizado, alquilatado, hidroxialquilatado, acetilado, o fraccionado. Los almidones son 

generalmente formados a partir de dos polisacáridos estructuralmente distintivos, esto es, 

alfa-amilosa y amilopectina, ambas de las cuales están compuestas por unidades de alfa-D-

glucopiranosa. Los almidones pueden tener o ser derivadas de cualquier origen, tal como 

almidón de maíz, almidón de trigo, almidón de papa, almidón de tapioca, almidón de sagú, 

almidón de arroz, almidón de maíz ceroso o almidón de maíz de alta amilosa. Cuando se 

usa junto con una fuente de yoduro, tal como se describió anteriormente, la porción de a-

amilosa del almidón puede atraparse o ligarse al ion de triyoduro para formar un complejo 

de ión de triyoduro que sea soluble en agua y tenga un intenso color azul.  

La medida en la cual el donante de electrones y/o el revelador de color faciliten el cambio 

de color deseado depende en parte de su concentración. Esto es, una concentración 

demasiado grande de uno o más de estos componentes puede desbordar el cromógeno y 

sofocar la reacción de oxidación. Por otro lado, una concentración muy baja puede no 

realzar el potencial de oxidación a la medida deseada. En este sentido, el donante de 

electrones (por ejemplo, una fuente de yoduro) puede ser empleado en una cantidad de 

alrededor de 0.01 a alrededor de 2.000 milimoles (“mM”), en algunas incorporaciones de 

alrededor de 0.1 a alrededor de 1.000 mM, y en algunas incorporaciones, de alrededor de 1 

a alrededor de 100 mM por litro de la muestra de prueba. El revelador de color (por 

ejemplo, almidón) puede de igual manera ser utilizado en una cantidad de alrededor de 

0.001 a alrededor de 10% en peso, en algunas incorporaciones de alrededor de 0.01 a 

alrededor de 5% en peso, y en algunas incorporaciones, alrededor de 0.1 a alrededor de 2% 

en peso con base en el peso de la muestra de prueba.  

Para lograr el deseado cambio de color de acuerdo con la presente revelación, el cromógeno 

es aplicado a un medio de reacción de una manera tal que no se difunda sustancialmente a 

través de la matriz del medio (esto es, inmovilizado de manera no difusiva). Esto le permite 

al usuario detectar fácilmente el cambio en el color que ocurre después de la oxidación del 

cromógeno. Por ejemplo, una solución que contenga el cromógeno puede inicialmente ser 

aplicada al medio de reacción dentro de una zona de detección. La solución cromogénica 

puede contener un solvente acuoso y/o no acuoso dependiendo del material utilizado para 

formar el medio cromatográfico. Solventes no acuosos adecuados pueden incluir glicoles 

(por ejemplo, propilenglicol, butilenglicol, trietilenglicol, hexilenglicol, polietilenglicoles, 

etoxidiglicol, y dipropilenglicol); alcoholes (por ejemplo, metanol, etanol, n-propanol e 

isopropanol); triglicéridos; acetato de etilo; acetona; triacetina; acetonitrilo, 

tetrahidrofurano; silenos; formaldehídos (por ejemplo, dimetilformamida); etc. La cantidad 

del solvente y cromógeno en la solución puede generalmente variar con base en el nivel 

deseado de sensibilidad. Por ejemplo, en algunas incorporaciones, el cromógeno puede 

estar presente en una concentración de alrededor de 0.1 a alrededor de 100 miligramos por 

mililitro de solvente, en algunas incorporaciones de alrededor de 0.5 a alrededor de 60 

miligramos por mililitro de solvente, y en algunas incorporaciones de alrededor de 1 a 

alrededor de 40 miligramos por mililitro de solvente.  

Independientemente, la solución puede ser secada para remover el solvente y dejar un 

residuo del cromógeno en el medio. El cromógeno generalmente permanecerá dentro de la 
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zona de detección hasta que sea contactado con la muestra de prueba de fluidos. Debido a 

que el cromógeno es soluble en agua, sin embargo, normalmente se disolvería y fluiría con 

la muestra de prueba a menos que sea inmovilizado de otra manera. Así, de acuerdo con la 

presente invención, el cromógeno es sustancialmente inmovilizado de manera no difusiva 

dentro de la zona de detección junto con un compuesto aniónico, esto es, un compuesto que 

contiene uno o más aniones o que es capaz de formar uno o más iones en la solución. 

Dichos compuestos aniónicos pueden facilitar la inmovilización del cromógeno en una 

variedad de formas. Por ejemplo, los compuestos aniónicos también pueden aumentar la 

carga del cromógeno para que forme un enlace iónico con uno o más grupos funcionales 

presentes en la superficie del medio cromatográfico. Además, ciertos compuestos aniónicos 

(por ejemplo, los ácidos) pueden formar un precipitado sustancialmente insoluble en agua 

cuando reaccionan con una leuco-base o un derivado de la misma (por ejemplo, una leuco-

base protonada). Por supuesto, el compuesto aniónico también puede proporcionar una 

variedad de otros beneficios. Por ejemplo, una péquela cantidad del cromógeno puede sufrir 

a una reacción de oxidación si se deja al aire o en otro medio ambiente oxidante durante un 

periodo de tiempo demasiado largo. Esto puede llevar a un cambio en el color que afectaría 

de manera adversa la capacidad de determinar de manera semi-cuantitativa o cuantitativa la 

presencia del peróxido de hidrógeno. El compuesto aniónico puede ayudar a proteger el 

cromógeno de la oxidación inadvertida.  

La selección del compuesto aniónico depende de una variedad de factores, incluyendo la 

naturaleza del cromógeno y su concentración. Compuestos aniónicos adecuados para uso en 

la presente revelación pueden incluir, por ejemplo, ácidos inorgánicos, tales como ácido 

clorhídrico, ácido nítrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido polifosfórico, ácido bórico, 

ácido borónico, etc.; ácidos orgánicos, incluyendo ácidos carboxílicos, tales como ácido 

acrílico, ácido metacrílico, ácido malónico, ácido succínico, ácido salicílico, ácido 

sulfosalicílico, ácido adípico, ácido maleico, ácido málico, ácido oleico, ácido gálico, ácido 

tartárico, ácido cítrico, ácido fórmico, ácido acético, ácido glicólico, ácido oxálico, ácido 

propiónico, ácido ftálico, ácido isoftálico, ácido glutárico , ácido glucónico, ácido láctico, 

ácido aspártico, ácido glutámico, ácido itacónico, ácido trifluoroacético, ácido barbitúrico, 

ácido cinámico, ácido benzoico, ácido 4-hidroxibenzoico, ácido aminobenzoico, etc.; 

ácidos sulfónicos, tales como ácido metanosulfónico, ácido bencenosulfónico, ácido 

toluenosulfónico, ácido trifluorometanosulfónico, ácido estirenosulfónico, ácido naftaleno 

disulfónico, ácido hidroxibencenosulfónico, etc.; ácidos poliméricos, tales como ácido poli 

(acrílico) o poli (metacrílico) y copolímeros de los mismos (por ejemplo, copolímeros 

maleico-acrílico, sulfónico-acrílico, y estireno-acrílico), ácido carragenina, 

carboximetilcelulosa, ácido algínico, etc., y así sucesivamente. Los anhídridos (por 

ejemplo, anhídrido maleico) y las sales de los ácidos mencionados anteriormente también 

se pueden emplear. Las sales pueden estar en la forma de sales de metales, tales como sales 

de sodio, sales de potasio, sales de calcio, sales de cesio, sales de zinc, sales de cobre, sales 

de hierro, sales de aluminio, sales de zirconio, sales de lantano, sales de itrio, sales de 

magnesio, sales de estroncio, sales de cerio), o sales preparadas por medio de hacer 

reaccionar los ácidos con aminas (por ejemplo, amoníaco, trietilamina, tributilamina, 

piperazina, 2-metilpiperzina, polialilamina).  

El grado en el cual el cromógeno es inmovilizado puede depender de la concentración del 

compuesto aniónico. Por ejemplo, la concentración del compuesto aniónico en la solución 

cromogénica puede ser desde alrededor de 0.1 a alrededor de 20 milimoles por litro 

(“mM”), en alguna incorporaciones de alrededor de 1 mM a alrededor de 10 mM, y en 

algunas incorporaciones, de alrededor de 2 mM a alrededor de 8 mM.  
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De acuerdo con la presente revelación, el tiempo de reacción deseado entre los reactivos 

(por ejemplo, enzima, peróxido de hidrógeno, donante de electrones, revelador de color, 

etc.) puede ser logrado por medio de controlar de manera selectiva el medio en el cual 

ocurren las reacciones. Esto es, el medio de reacción es de carácter cromatográfico de tal 

manera que el peróxido de hidrógeno y/o a otros reactivos se les permite fluir lateralmente 

de una manera consistente y controlable. Mientras que fluye lateralmente a través del 

medio, el peróxido de hidrógeno oxida el cromógeno, el cual está contenido dentro de una 

zona de detección discreta para análisis. Debido a la naturaleza del flujo controlado de 

fluido, cualquier reactivo que no haya reaccionado viaja al extremo del medio de reacción 

de tal manera que no puede interferir de manera adversa con la observancia del cromógeno 

dentro de la zona de detección.  

Haciendo referencia a la Figura 1, por ejemplo, una incorporación de un dispositivo de 

ensayo 20 que puede ser utilizado en al presente invención será ahora descrito con más 

detalle. Tal como se muestra, el dispositivo de muestra 20 contiene un medio 

cromatográfico 23 opcionalmente portado por un soporte 21. El medio cromatográfico 23 

puede estar hecho a partir de cualquiera de una variedad de materiales a través del cual un 

fluido es capaz de pasar, tal como un canal de fluidos, una membrana porosa, etc. Por 

ejemplo, el medio cromatográfico 23 puede ser una membrana porosa formada de 

materiales tales como, por no limitados a, materiales naturales, sintéticos o de ocurrencia 

natural que son modificados sintéticamente, tales como polisacáridos (por ejemplo, 

materiales de celulosa tales como papel y derivados de celulosa, tales como acetato de 

celulosa y nitrocelulosa); polietersulfona; polietileno; nylon; polivinilidenofluoruro 

(PVDF); poliéster; polipropileno; sílice; materiales inorgánicos, tales como alúmina 

desactivada, tierra de diatomeas, MgSO4, u otro material inorgánico finamente dividido 

uniformemente dispersado en una matriz polimérica porosa, con polímeros tales como 

cloruro de vinilo, copolímero vinílico de cloruro-propileno, y copolímero vinílico de 

acetato de cloruro de vinilo; tela, tanto de origen natural (por ejemplo, algodón) como 

sintética (por ejemplo, nylon o rayón); geles porosos, tales como gel de sílice, agarosa, 

dextrano, y gelatina; películas poliméricas, tales como poliacrilamida; y así sucesivamente. 

En una incorporación particular, el medio cromatográfico es formado a partir de  

nitrocelulosa y/o  materiales de poliéter sulfona. Debe entenderse que el término 

"nitrocelulosa" se refiere a ésteres de ácido nítrico de celulosa, que pueden ser nitrocelulosa 

sola o un éster mixto de ácido nítrico y otros ácidos, tales como ácidos carboxílicos 

alifáticos que tienen de 1 a 7 átomos de carbono. 

El soporte 21 puede estar formado a partir de cualquier material capaz de portar el medio 

cromatográfico 23. Aunque no se requiere, el soporte 21 puede ser transparente para que la 

luz pase fácilmente a través del mismo. Además, es también deseable de manera general 

que el soporte 21 sea impermeable al líquido de tal manera que el fluido que fluye a través 

del medio no se filtre a través del soporte 21. Ejemplos de materiales adecuados para el 

soporte incluyen, pero no están limitados a, vidrio; materiales poliméricos, tales como 

poliestireno, polipropileno, poliéster (por ejemplo, película Mylar®), polibutadieno, 

polivinilcloruro, poliamida, policarbonato, epóxidos, metacrilatos, y polimelamina; y así 

sucesivamente. Tal como es bien conocido en la técnica, el medio cromatográfico 23 puede 

ser moldeado sobre el soporte 21, en donde el laminado resultante puede ser troquelado al 

tamaño y la forma deseados. De manera alternativa, el medio cromatográfico 23 puede 

simplemente ser laminado al soporte 21 con, por ejemplo, un adhesivo. En algunas 

incorporaciones, una membrana porosa de nitrocelulosa o de nylon es adherida a una 

película Mylar®. Un adhesivo es utilizado para unir la membrana porosa a la película Mylar®, tal 
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como un adhesivo sensible a la presión. Se cree que las estructuras laminadas de este tipo se 

encuentran comercialmente disponibles de Millipore Corp. de Bedford, Massachusetts. Aún otros 

ejemplos de estructuras laminadas adecuadas se encuentran descritos en la patente de los Estados 

Unidos No. 5.075.077 de Durley, III y otros, la cual es incorporada en el presente en su totalidad 

como referencia para todos los fines.  

El dispositivo de ensayo 20 también puede contener un material absorbente 28. El material 

absorbente 28 generalmente recibe fluido que ha migrado a través de la totalidad del medio 

cromatográfico 23. Tal como es bien conocido en la técnica, el material absorbente 28 

puede ayudar a promover la acción capilar y el flujo del fluido a través del medio 23.  

El dispositivo de ensayo 20 también puede incluir una almohadilla de muestra 22 u otro 

material que esté en comunicación fluida con el medio cromatográfico 23. Algunos 

materiales adecuados que pueden ser utilizados para formar la almohadilla de muestra 22 

incluyen, pero no están limitados a, nitrocelulosa, celulosa, almohadillas de polietileno 

poroso, y papel de filtro de fibra de vidrio. Si se desea, la almohadilla de muestra 22  puede 

contener uno o más reactivos para el tratamiento previo en el ensayo, anexo a la misma ya 

sea de manera difusiva o no difusiva.  

Hablando en términos generales, la manera en la cual el dispositivo de ensayo 20 funciona 

puede depender del tipo de especies seleccionadas para los complejos reactivos. En este 

sentido, diversas técnicas para utilizar el dispositivo de ensayo 20 serán ahora descritas en 

más detalle. Por ejemplo, tal como se indicó anteriormente, a los complejos reactivos 

generalmente se les permite incubar con la muestra de prueba durante un cierto periodo de 

tiempo. Este proceso de incubación puede ser llevado a cabo antes de aplicar la muestra de 

prueba al medio cromatográfico 23, o puede ser incorporado como parte del procedimiento 

de ensayo (esto es, la incubación ocurre después de que la muestra de prueba haya sido 

aplicada, tal como en un pocillo de incubación). Por ejemplo, la mezcla de incubación 

puede ser aplicada directamente a una porción del medio cromatográfico 23 a través del 

cual puede luego viajar en la dirección ilustrada por la flecha “L” en la Figura 1. De manera 

alternativa, la mezcla puede primero ser aplicada a la almohadilla de la muestra 22.  

Independientemente, el medio cromatográfico 23 define una primera zona de detección 31 

dentro de la cual la presencia y la cantidad de ácido D-láctico pueden ser determinadas. La 

primera zona de detección 31 puede generalmente suministrar cualquier número de 

regiones de detección distintas de tal manera que el usuario puede determinar de una mejor 

manera la concentración de ácido D-láctico dentro de una muestra de prueba. Por ejemplo, 

la primera zona de detección 31 puede incluir dos o más regiones de detección distintas 

(por ejemplo, líneas, puntos, etc.). El uso de dos o más regiones de detección distintas 

puede proporcionar ciertos beneficios, tales como facilitar la semi-cuantificación. Las 

regiones de detección pueden estar colocadas en la forma de líneas en una dirección 

sustancialmente perpendicular al flujo de la muestra de prueba a través del medio 

cromatográfico 23. De manera similar, en algunas incorporaciones, las regiones de 

detección pueden estar colocadas en la forma de líneas en una dirección sustancialmente 

paralela al flujo de la muestra de prueba a través del medio cromatográfico 23. Debe 

entenderse que una o más regiones distintas de la primera zona de detección 31 pueden 

presentar la relación descrita anteriormente entre la intensidad de la señal y la 

concentración de ácido D-láctico; sin embargo, cada región distinta no necesita presentar 

dicha relación.  

Dentro de la segunda zona de detección 35, la presencia y cantidad del peróxido de 

hidrógeno pueden ser determinadas. La segunda zona de detección 35 puede ser similar a la 
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primera zona de detección 31 excepto por la capacidad de detectar peróxido de hidrógeno. 

Sin embargo, tal como se discutió anteriormente, la detección de ácido D-láctico en la 

primera zona de detección 31 puede ser lograda por medio de un ensayo utilizando D-

lactato oxidasa, la cual también crea peróxido de hidrógeno. En dichas incorporaciones, las 

zonas de detección pueden mantenerse separadas para permitir el cálculo exacto de los 

respectivos biomarcadores.  

Aún una tercera zona de detección 61 puede estar presente, la cual puede servir como un 

control, si se desea, para una o más de las zonas anteriores y los biomarcadores que están 

siendo probados.  

Después del procedimiento de ensayo, la primera zona de detección 31 y la segunda zona 

de detección 35 pueden ser analizadas, ya sea de manera cualitativa (por ejemplo, 

observación visual), o semi-cuantitativamente o cuantitativamente (por ejemplo, utilizando 

instrumentación), para detectar la presencia o la intensidad de una señal respectiva. 

Dependiendo de la naturaleza de los informantes y del colorante crómico utilizado, se 

pueden emplea las mismas o diferentes técnicas de detección para la primera zona de 

detección 31 y la segunda zona de detección 35.  

En ciertas incorporaciones, las zonas de detección del presente dispositivo tienen una 

sensibilidad que permite la detección de concentraciones relativamente péquelas de los 

biomarcadores que están siendo detectados. Por ejemplo, en ciertas incorporaciones, la 

primera zona de detección 31 está configurada para tener una sensibilidad tal que es capaz 

de detectar por lo menos alrededor de 1 milimol por litro de ácido D-láctico. En aún otras 

incorporaciones, la primera zona de detección 31 está configurada para tener una 

sensibilidad tal que es capaz de detectar por lo menos alrededor de 5 milimoles por litro de 

ácido D-láctico, y en aún otras incorporaciones, 10 milimoles por litro de ácido D-láctico. 

En ciertas incorporaciones, la primera zona de detección 31 está configurada para tener una 

sensibilidad tal que es capaz de detectar por lo menos alrededor de 1 milimol por litro a por 

lo menos 100 milimoles por litro de ácido D-láctico. 

De manerra similar, en ciertas incorporaciones, la segunda zona de detección 35 está 

configurada para tener una sensibilidad tal que es capaz de detectar por lo menos alrededor 

de 0.5 micromoles por litro de peróxido de hidrógeno. En aún otras incorporaciones, la 

segunda zona de detección 35 está configurada para tener una sensibilidad tal que es capaz 

de detectar por lo menos alrededor de 1 micromol por litro de peróxido de hidrógeno, y en 

aún otras incorporaciones, 5 micromoles por litro de peróxido de hidrógeno. En ciertas 

incorporaciones,  la segunda zona de detección 35 está configurada para tener una 

sensibilidad tal que es capaz de detectar por lo menos alrededor de 1 micromol por litro a 

por lo menos 100 micromoles por litro de peróxido de hidrógeno. 

La presente invención proporciona un dispositivo relativamente simple, compacto y 

rentable para detectar con exactitud ácido D-láctico y/o peróxido de hidrógeno dentro de 

una muestra de prueba (por ejemplo, fluido vaginal). De esta manera, por ejemplo, el fluido 

vaginal puede ser probado en un único paso para detectar los biomarcadores de una buena 

salud vaginal. El resultado de la prueba puede ser visible para que sea fácilmente observado 

por la persona que está llevando a cabo la prueba de una manera rápida y bajo condiciones 

de la prueba que conducen a resultados confiables y consistentes de la prueba. En caso de 

que la prueba indique que la salud vaginal no es óptima, la prueba puede opcionalmente 

proporcionar pasos que la mujer puede tomar para mejorar la salud vaginal. El dispositivo 

puede luego ser descartado como una unidad cuando la prueba haya concluido. Dicha 

técnica de detección de un único paso tiene una variedad de beneficios. Por ejemplo, tal 
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como se discutió anteriormente, una prueba recurrente de salud vaginal puede ayudar a 

prevenir vaginosis bacteriana o por lo menos alertar a una mujer sobre la aparición de la 

misma.  

De acuerdo con la presente revelación, uno o más dispositivos descritos en el presente 

pueden estar integrados en un artículo absorbente. Un “artículo absorbente” generalmente 

hace referencia a un artículo capaz de absorber fluidos. Ejemplos de algunos artículos 

absorbentes incluyen, pero no se limitan a, artículos absorbentes desechables tales como 

toallas higiénicas, protectores diarios, prendas de incontinencia para adultos, pañales, 

vendajes médicos y tampones tales como aquellos destinados a uso médico en donde una 

prueba recurrente de salud vaginal sería beneficiosa. Tal como se utiliza en el presente, la 

frase “articulo absorbente” generalmente se refiere a dispositivos que absorben y contienen  

fluidos corporales, y más específicamente, hace referencia a dispositivos que son colocados 

contra o cerca a la piel para absorber y contener los diversos fluidos descargados por el 

cuerpo. El término “desechable” es utilizado en el presente para describir artículos 

absorbentes que no pretender ser lavados o restaurados o reutilizados de otra manera como 

un artículo absorbente después de un único uso.  

Los tampones catameniales adecuados para uso con la presente invención son típicamente 

hechos de fibras absorbentes, incluyendo fibras naturales y sintéticas, comprimidas en un 

cuerpo unitario de un tamaño que puede ser fácilmente insertado en la cavidad vaginal. 

Fibras adecuadas incluyen, por ejemplo, fibras celulósicas yales como algodón o rayón. Las 

fibras pueden ser 100% algodón, 100% rayón, una mezcla de algodón y rayón, u otros 

materiales conocidos por ser adecuados para uso en tampones.  

Los tampones catameniales están típicamente hechos en una forma cilíndrica alargada con 

el fin de que puedan tener un cuerpo de material suficientemente grande para proporcionar 

la capacidad de absorción requerida, pero pueden estar hechos en una variedad de formas. 

El tampón puede o no estar comprimido, aunque los tipos comprimidos son ahora 

generalmente preferidos. El tampón puede estar hecho de diversas mezclas de fibras 

incluyendo fibras absorbentes y no absorbentes, que pueden o no tener una cubierta o 

envoltorio adecuado. Métodos y materiales adecuados para la producción de tampones son 

bien conocidos por aquellos versados en la materia.  

Los materiales y los procesos adecuados para formar los artículos absorbentes descritos en 

el presente son bien conocidos por aquellos versados en la materia. Típicamente, los 

artículos absorbentes incluyen una capa sustancialmente impermeable a los líquidos (por 

ejemplo, una cubierta externa), una capa permeable a los líquidos (por ejemplo, un 

revestimiento del lado del cuerpo, una capa de aumento, etc.) y un núcleo absorbente.  

Aunque la invención ha sido descrita en detalle con respecto a las incorporaciones 

específicas de la misma, será apreciado que aquellos versados en la materia, después de 

alcanzar un entendimiento de lo anterior, pueden fácilmente concebir alteraciones, 

variaciones y equivalentes de estas incorporaciones. Por lo tanto, el alcance de la presente 

invención debe ser valorado como aquel de las reivindicaciones anexas y cualquier 

equivalente de las mismas.  
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LO QUE SE REIVINDICA ES:  

1. Un kit de diagnóstico para biomarcadores de salud vaginal benéfica, el cual comprende:  

Una primera zona de detección dentro de la cual una señal de detección de ácido D- láctico 

es capaz de ser generada, en donde la presencia o cantidad de ácido D- láctico es 

determinable a partir de la señal de detección de ácido D-láctico; y  

Una segunda zona de detección dentro de la cual una señal de peróxido de hidrógeno es 

capaz de ser generada, en donde la presencia o cantidad de peróxido de hidrógeno es 

determinable a partir de la señal de detección de peróxido de hidrógeno.  

2. Un kit de prueba de diagnóstico según se define en la reivindicación 1, en donde la señal 

de detección de ácido D-láctico es una carga de color.  

3. Un kit de prueba de diagnóstico según se define en la reivindicación 1, en donde la señal 

de detección de peróxido de hidrógeno es una carga de color.  

4. Un kit de prueba de diagnóstico según se define en la reivindicación 1, en donde la 

primera zona de detección está presente en un medio cromatográfico.  

5. Un kit de prueba de diagnóstico según se define en la reivindicación 1, en donde la 

segunda zona de detección está presente en un medio cromatográfico.  

6. Un kit de prueba de diagnóstico según se define en la reivindicación 1, en donde la 

primera zona de detección comprende D-lactato deshidrogenasa.  

7. Un kit de prueba de diagnóstico según se define en la reivindicación 6, en donde la 

primera zona de detección además comprende diaforasa.  

8. Un kit de prueba de diagnóstico según se define en la reivindicación 1, en donde la 

primera zona de detección comprende D-lactato oxidasa.  

9. Un kit de prueba de diagnóstico según se define en la reivindicación 1, en donde la 

primera zona de detección comprende un colorante redox.  

10. Un kit de prueba de diagnóstico según se define en la reivindicación 1, en donde la 

segunda zona de detección comprende peroxidasa.  

11. Un kit de prueba de diagnóstico según se define en la reivindicación 1, en donde la 

segunda zona de detección comprende un colorante redox.  

12. Un kit de prueba de diagnóstico según se define en la reivindicación 1, en donde el kit 

de prueba de diagnóstico está colocado en un artículo absorbente.  

13. Un método para detectar biomarcadores de salud vaginal benéfica, el cual comprende:  

i) poner en contacto una muestra de prueba con un kit de prueba que comprende una 

primera zona de detección dentro de la cual una señal de detección de ácido D- láctico es 

capaz de ser generada, en donde la presencia o cantidad de ácido D- láctico es determinable 

a partir de la señal de detección de ácido D-láctico, y una segunda zona de detección dentro 

de la cual una señal de peróxido de hidrógeno es capaz de ser generada, en donde la 

presencia o cantidad de peróxido de hidrógeno es determinable a partir de la señal de 

detección de peróxido de hidrógeno;  
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ii) determinar la presencia o cantidad de ácido D-láctico a partir de la señal de detección de 

ácido D-láctico; y  

iii) determinar la presencia o cantidad de peróxido de hidrógeno a partir de la señal de 

detección de peróxido de hidrógeno.  

14. Un método según se define en la reivindicación 13, en donde la señal de detección de 

ácido D-láctico es una carga de color.  

15. Un método según se define en la reivindicación 13, en donde la señal de detección de 

peróxido de hidrógeno es una carga de color.  

16. Un método según se define en la reivindicación 13, en donde la primera zona de 

detección está presente en un medio cromatográfico.  

17. Un método según se define en la reivindicación 13, en donde la segunda zona de 

detección está presente en un medio cromatográfico.  

18. Un método según se define en la reivindicación 13, en donde la primera zona de 

detección comprende D-lactato deshidrogenasa.  

19. Un método según se define en la reivindicación 19, en donde la primera zona de 

detección además comprende diaforasa.  

20. Un método según se define en la reivindicación 13, en donde la primera zona de 

detección comprende D-lactato oxidasa.  

 


