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Resumen

El uso de biosensores se ha incrementado en los tltimos afios gracias a que permiten
detectar un amplio espectro de elementos biologicos en diferentes campos de la vida como en el
diagnostico clinico, aplicaciones médicas, control de calidad de comida, agricultura, industria y
la lucha contra el bioterrorismo.En particular, un elemento biologico que ha atraido la mayor
atencion es la hormona Gonadotropina coriéonica humana (hCG) debido a que se encuentra en
el ser humano, ademéas sirve como marcador de embarazo, marcador tumoral el cual podria
ser apto para detectar diferentes tipos de cancer como el testicular en hombres y el ovarico en
mujeres. Ademas, se ha descubierto en concentraciones anormales de hCG durante el embarazo
puede desencadenar un aborto prematuro.

Debido a lo anterior, para que sea posible detectar el elemento biolégico de interés, los
biosensores de fibra éptica taper (TOF) ofrecen un gran niimero de ventajas con respecto a los
otros tipos de biosensores como lo es su ultra sensibilidad al detectar el elemento de interés,
su tamano compacto y ligero que lo hace factible para su instalacion en cualquier lugar, su
inmunidad a la interferencia electromagnética y finalmente permite el monitoreo de la respuesta
en tiempo real.

Ademés, una forma de incrementar la sensibilidad en el biosensor esta en la de emplear
nanomateriales como nanoparticulas o nanotubos de oro o de plata. De igual forma, los nano-
materiales facilitan una rapida respuesta del biosensor y en el caso particular del oro y la plata
son biocompatibles.

En consecuencia, se disené un biosensor de fibra 6ptica taper para detectar la hormona
(hCG) en diferentes semanas de embarazo. Para el inicio de este trabajo, se fabrico la fibra 6ptica
taper mediante un sistema mecatronico el cual emplea el método flame-brushing. Enseguida se
realizo la deposicion de nanotubos de oro en la fibra 6ptica taper para saber el rango de potencia
Optica de salida 6ptima para depositar hormona hCG.

Después de calibrado el biosensor, se realizo la deposicion de hormona hCG de diferentes
semanas de embarazo sobre la fibra o6ptica taper previamente funcionalizada con nanotubos de
oro.Finalmente se hace un analisis de las miltiples respuestas de potencia 6ptica de salida de ca-
da deposicion de hormona hCG a diferentes semanas de embarazo cuya finalidad es compararlas
entre si y obtener una conclusién.
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Capitulo 1

Introduccion

Un biosensor se define como un dispositivo que usa reacciones bioquimicas especificas
empleando un elemento de reconocimiento biolégico como enzimas aisladas, antigenos, tejidos,
organulos o células completas con el fin de detectar compuestos quimicos o biologicos producien-
do respuestas eléctricas, quimicas u 6pticas (bioluminiscencia) [1]. La definicion de un sensor
biolégico se ha ampliado a lo largo del tiempo para incluir sensores que no utilizan un mecanis-
mo biologico para la deteccion [2]. Ahora es cominmente aceptado que el sensor biologico sea
aquel que detecte eventos de naturaleza biologica con independencia del mecanismo empleado

[3]-

El biosensor data del ano de 1916 cuando Griffin y Nelson realizaron la primera inmoviliza-
cion de enzimas empleando un compuesto llamado invertasa en un sélido compuesto de aluminio
y carbon [4]. Seis anos méas tarde en 1922 se realizo el primer medidor de pH portable a base de
2 electrodos de vidrio por W.S. Hughes y con base en este mismo prototipo se construirfa un
medidor de pH para sangre, aplicado a analisis clinicos en 1925 [5]. En el afio de 1962, L. Clark
desarroll6 un sensor electroquimico de glucosa a base de glucosa oxidasa. Este experimento es
la base para la construccién de biosensores de glucosa de sangre en la actualidad.

En el ano de 1965 T. Hirschfeld introdujo por primera vez el concepto de campo evanescente
en inmunoensayos empleando una barra de vidrio. El campo evanescente se utilizo6 para activar
sustancias fluorescentes unidas a ciertos anticuerpos, los cuales se encontraban adheridos a la
superficie de la barra [6].Diez anos méas tarde, M.N. Kronick y W.A Little de la Universidad
de Stanford presentaron un trabajo que consistia en detectar un anticuerpo con fluorescencia
utilizando campo evanescente presente en una fibra éptica y funcionalizada con anticuerpos IgG

[7]-

En el anio de 1979 se publicé un articulo llamado “Affinity Sensors for Individual Metabo-
lites” por J. Schultz y G. Sims,en el cual demostraban la construccion de biosensores basados
en deteccion oOptica. Ademaés, se describe la elaboracion de un prototipo basado en una fibra
Optica, una célula fotoeléctrica y un filtro, cuyo resultado fue que la concentracién de glucosa
junto con un inmovilizador llamado Concanavalina A (Con-A) aumenta la fluorescencia [8].

Para el mes de mayo de 1982 los doctores Schultz, Mansour y Goldstein de la Universidad
de Michigan en Estados Unidos, publicaron en la Asociaciéon Americana de Diabetes un articulo
el cual describia la forma de detectar glucosa por medios 6pticos. Se us6 una proteina llamada
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Concanavalina A como receptor y el compuesto dextrano FITC que contiene altos niveles de
glucosa en forma fluorescente. Enseguida se colocd Concanavalina A, FITC y la fibra 6ptica que
se utiliz6 como medio de deteccion.Utilizando un laser de argén de 577 nm. Con este trabajo se
obtuvo un sensor capaz de detectar glucosa con concentraciones de 4000 mol/L [9].

Las fibras opticas que han atraido mayor atencién son las micro-nano fibras opticas o
fibras Opticas taper debido a que han sido empleadas en la deteccion de diferentes marcadores
biologicos, como lo son proteinas, virus y bacterias que ayudan a identificar rdpidamente ciertos
padecimientos. Los sensores basados en fibra 6ptica taper, tienen ventajas sobre los sensores
electréonicos como su capacidad de transmitir informacion de forma remota, su inmunidad a la
radiacion electromagnética, su bajo consumo de energia y su alta sensibilidad al medio [10].

En 1976 se publicd un articulo donde se detall6 la fabricacion de dos fibras o6pticas taper
por los japoneses Takeshi Ozeki y Kawasaki del Centro de Investigacion de Comunicaciones de
Ottawa Canada. En este trabajo se document6 que la primera fibra optica fue adelgazada por
medio de una técnica llamada fresado quimico. En esta técnica se removid recubrimiento de
la fibra Optica mediante inmersion en &cido fluorhidrico. Por lo tanto el diametro que llegd a
alcanzar en la parte adelgazada fueron 20um. La segunda fibra se adelgazd por calentamiento
y traccion utilizando un soplete de propano [11] .

En los ultimos 15 anos se elevo el niimero de trabajos que hablan del uso del campo
evanescente para el diseno de sensores de fibra éptica taper en multiples aplicaciones. En muchas
ocasiones se emplean nano particulas como coadyuvante en la deteccién.

Por ejemplo, en el ano 2015 los doctores Haifeng Liu y Yinping Miao elaboraron un sensor
para detectar humedad utilizando una fibra 6ptica taper. Esta fibra optica taper se fabricé por
la técnica de traccion y con una empalmadora de fusion. La fibra 6ptica fue funcionalizada con
una mezcla de agua con nano particulas de 6xido de silicio. Gracias a este recubrimiento la zona
mas delgada de la fibra pudo registrar los cambios en la humedad del ambiente [12].

En ese mismo ano se present6 un trabajo relacionado a biosensores con fibra éptica taper
por J . Miller, A . Castaneda y K . Ho Lee de la Universidad de California en Estados Unidos. Se
empled gas butano junto con estiramiento de la fibra en ambos extremos para su adelgazamiento,
con lo cual su didmetro fue de 5um. Se reportaron el empleo de una fibra 6ptica taper para
detectar proteinas usando la reaccion entre el anticuerpo G y el antigeno IgG que se encuentra
en la sangre del ser humano. Para mejorar su sensibilidad se aplicé Acido fluorhidrico y se
incidi6 en la fibra luz infrarroja entre los 1460nm y los 1600 nm. Con estas pruebas el sensor
fue altamente sensible y robusto al detectar cualquier proteina con concentraciones entre 50
nanogramos,/mL a 50 microgramos/mL [13]

Mas tarde en 2017 los investigadores de la Universidad de Guangzhou en China Donghui
He y Yang Hu llevaron a cabo la deteccion de luz ultravioleta de 405 nm utilizando una fibra
Optica taper. La fibra optica taper fue adelgazada por la técnica flame-brushing hasta 10pm.
Para aumentar la sensibilidad de la fibra éptica taper se usaron particulas de éxido de titanio,
ya que al interactuar estas nano-particulas con el campo evanescente de la parte adelgazada
hace mas funcional la deteccién de luz ultravioleta. Los resultados obtenidos en esta prueba fue
que el cambio de la potencia 6ptica transmitida por la fibra éptica taper con nano particulas




CAPITULO 1. INTRODUCCION

de oxido de titanio es de aproximadamente 3 dB cuando la potencia de la luz violeta aumenta
de 0 mW a 11 mW, usando una longitud de onda de 1520 nm [14]

En 2019 se publico un articulo por la Universidad de Kebangsaan en Malasia que describe
la fabricacién de un sensor capaz de detectar didxido de carbono diluido en una fibra 6ptica taper.
Esta fibra fue fabricada por un aparato totalmente automatizado llamado Vytran GPX-3400 el
cual contiene un filamento con un soplete el cual va adelgazando la fibra simultdneamente. La
zona adelgazada fue cubierta con nano- particulas en forma de arroz llamadas nanorice de 6xido
de zinc junto con didxido de carbono diluido para dar buena sensibilidad a la misma. El campo
evanescente detecto el dioxido de carbono y se registro la respuesta del sensor [15].

Atln no existen trabajos que utilicen fibras 6pticas taper para la deteccion de la hormona
hCG. Pero se han realizado trabajos similares para detectar otro tipo de hormonas como por
ejemplo en el ano 2012 S. Rajalingam , M. Vinoth y A. Zachariah de la universidad de VIT de la
India realizaron un biosensor de fibra 6ptica taper para detectar testosterona. El adelgazamiento
de la fibra se realiz6é por el método de adelgazamiento quimico utilizando acido fluorhidrico cuyo
diametro al aplicar esta técnica paso de los 125um a los 61um. Para la deteccion se empleé campo
evanescente presente en la zona adelgazada de la fibra y un polimero llamado Benzonitrilo el cual
sirvié para fijar el receptor (fragmentos de testosterona).Como resultados el indice de refraccion
cambiaba modificando la intensidad optica de salida de la fibra [16].

Enseguida se nombran otros métodos los cuales han detectado la hormona HCG, pero
sin utilizar como transductor una fibra éptica taper. En el ano 2012 los doctores Xiang Yan y
Zhongbing Huang realizaron la deteccion de la hormona hCG a base de un arreglo de matrices
de oxido de zinc (ZnO),que presenta miltiples ventajas como su fotoluminiscencia y su gran
estabilidad ambiental y eléctrica. Por medio de un compuesto llamado acido mercaptosuccinico
que sirvié para hacer reaccionar la hormona y el arreglo de 6xido de zinc, se midi6 luminiscencia
con un rango de concentraciéon entre los 2-20 ng/mL [17] .

Cuatro anos mas tarde en 2016 los investigadores Ning Xia, Xing Wang y Lin Liu reali-
zaron un trabajo titulado “A Graphene Oxide-Based Fluorescent Method for the detection of
Human Chorionic Gonadotropin” en el cual reportan la elaboracion de un sensor para detectar
la hormona HCG en muestras de orina, apoyandose con una plataforma de Oxido de grafito.
Se observé que al unir 6xido de grafito, de isotiocianato de fluoresceina y la hormona HCG se
produjo una buena deteccién de la misma. Ademaés, que al ir aumentando la concentracion de
HCG en un rango entre 0.05-20 IU/ml aumentaba la senal de fluorescencia [18]

En el ano 2017 Kamrul Islam , Ahmed Suhail y Genhua Pan de la Universidad de Ply-
mouth en el Reino Unido utilizaron un transistor de grafeno para detectar HCG, ya que el
grafeno tiene una extrema sensibilidad al medio ambiente y por ser altamente conductor de
electrones. Con la finalidad de detectar esta hormona se fabrico el transistor de grafeno sobre
una pelicula de SiO2/Si con terminales de oro y cromo para obtener finalmente un transistor
FET. Inmediatamente se emplearon enlazadores no covalentes llamados 4cido 1-pirenobutirico
y enseguida se coloco la hormona HCG para iniciar su deteccion. Al final se demostrd que al
combinar estos elementos, surgio deteccion a concetraciones de 1 pg/mlL de HCG y con una
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1.1. OBJETIVOS

muy alta sensibilidad [19].

En el ano 2018 se desarroll6 un dispositivo capaz de detectar hormona HCG con interacciéon
de antigenos-anticuerpos con ayuda de tiras LFA(analisis de flujo lateral) y un transductor
electroquimico. Estas tiras se emplean en las pruebas de embarazo. Los investigadores Eyad M.
Hamad y Ghadeer Hawamdeh usaron pruebas de embarazo basadas en nano particulas de oro.
Inmediatamente se utilizaron dos electrodos de cobre unidos a las tiras. Sobre las tiras de LFA
se vierte la hormona HCG junto con NaCl como solucién. A continuaciéon se toman los valores
de los voltajes por medio de los electrodos conectados a las tiras y asi se obtiene analisis de
resultados por una trama de nyquist. Se demostré finalmente que a mayor concentraciéon de
HCG aumenta la resistividad al igual que su sensibilidad [20].

Con base a lo anterior, se concluye que la mayoria de los trabajos més recientes para
deteccion de hCG no emplean fibras opticas taper y dependen fuertemente de reacciones inmu-
nologicas para trabajar.Por lo tanto surge un gran interés en desarrollar un biosensor a base de
una fibra 6ptica taper y el empleo de campo evanescente.

1.1. Objetivos

Objetivo General

Estudio experimental de la interacciéon de nanoparticulas y el campo evanescente de una
fibra optica taper (TOF) en presencia de la hormona hCG.

Objetivos Especificos

1. Calcular tedricamente el campo evanescente en una fibra éptica taper (TOF) variando su
didmetro y el indice de refracciéon circundante.

2. Fabricar fibras 6pticas taper con didmetros entre 1 um y 5um utilizando la técnica flame-
brushing.

3. Analizar la morfologia de la fibra 6ptica taper antes y después de realizar depositos de

nanoparticulas y hormona HGC, empleando microscopio electronico y un microscopio
electronico de barrido (SEM).

4. Analizar los cambios de intensidad que presenta la fibra éptica taper (TOF), las concen-
traciones de nanoparticulas.

5. Analizar las variaciones de intensidad que presenta la fibra 6ptica taper (TOF), variando
el radio de la fibra 6ptica desde 1um hasta los 5um.

6. Analizar las variaciones de intensidad que presenta la fibra 6ptica taper (TOF), variando
las nanoparticulas entre el oro y la plata.

7. Determinar la relaciéon entre la potencia medida con respecto a la longitud de onda, po-
tencia del laser y tiempo de deposicion.
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1.2. JUSTIFICACION

1.2. Justificacion

Durante los tltimos 40 anos la hormona ha sido de gran interés para la comunidad cien-
tifica dado que esta hormona se encuentra en la sangre y en orina del ser humano. Dicha
hormona contribuye al desarrollo del cerebro en la etapa embrionaria y también es esencial para
la deteccion de diferentes tipos de cancer [21] Fisicos e ingenieros se han dado a la tarea de in-
vestigar mas acerca sobre la deteccion de diferentes tipos de elementos biolégicos con apoyo de
la instrumentacion electronica [22][23]. La instrumentacién electronica esta destinada al disefio
de dispositivos electronicos para la medicién, visualizacion ,generacién y conversion de senales
eléctricas, asi como a dispositivos que convierten una senal no eléctrica a una senal eléctrica al
cual denominamos transductor.

La comunidad cientifica ha desarrollado diferentes sensores para la deteccion de elementos
biolégicos como la enzima, el plasma o los parasitos y en consecuencia estas investigaciones
han sido reportadas con resultados positivos en diferentes paginas de conocimiento cientifico
[2]. Los sensores fotonicos basados en una fibra dptica taper, han sido muy atractivos dado que
presentan multiples ventajas en comparacion con otras técnicas de diseno de biosensores. Estas
ventajas son |13][24]:

1. Inmunidad a la radiacion electromagnética.
2. Necesitan de poca energia para poder funcionar y son adecuadas para detecciones remotas.
3. La capacidad de transmitir a largas distancias.

4. Presentan amplios campos evanescentes que la dotan de alta sensibilidad al medio.

Por esta razon, se adelgazara una fibra 6ptica estandar SMF-28, para detectar los cambios
que presente la misma al relacionarse las nanoparticulas con la hormona HGC. Dichos experi-
mentos se llevaran a cabo utilizando luz infrarroja de 980 nm y 1550 nm, produciendo en la
fibra un campo evanescente que interactuara con las nano particulas y la hormona en disolucién
[10]|25]. En este caso, se espera que tanto el campo evanescente junto con las nano particulas de

oro o plata contribuyan a detectar cambios en el indice de refraccién producido por la hormona
HCG.

Dichos cambios seran medidos, empleando fotodetectores, microscopia electronica de ba-
rrido y microscopio 6ptico el cual nos permitiria visualizar la estructura de la fibra 6ptica taper

antes y después de hacer la deposicion de las nano particulas de oro o plata junto con la hormona
HGC.

Con este trabajo se fortaleceran las lineas de investigacién en el drea de nanoptica y
optoelectronica. Ademas en el futuro se espera tener lazos de trabajo con el hospital universitario
de la BUAP con el fin de que este trabajo puede ser aplicado en la sociedad para detectar
enfermedades mortales como lo es el cancer.
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1.3. Estructura de la tesis

En este capitulo se presentaron los trabajos realizados con relaciéon a sensores biolégicos
y algunos antecedentes de trabajos desarrollados sobre la fabricacion de una fibra 6ptica taper.
Enseguida se expusieron los trabajos mas recientes de sensores biologicos con fibra 6ptica taper
junto con el empleo de nano particulas, hormona hCG y campo evanescente. Adicionalmente los
objetivos generales, objetivos especificos, justificacion y finalmente la descripcion del trabajo.

En el capitulo 2 se describiran los conceptos mas importantes que caracterizan a nuestro
trabajo como la definicion de sensor,biosensores, biosensores de fibra optica especialmente los

de fibra 6ptica taper, y finalmente el concepto de hormona hCG.

En relacién con el capitulo 3,se presentara la técnica de fabricacion de fibras épticas taper
asi como el proceso de deposicion de NPs y la hormona HCG sobre estas.

En el capitulo 4 se sumarizan las conclusiones de dichos experimentos.




Capitulo 2

Conceptos

En este capitulo, se presentan los conceptos més relevantes en este trabajo como la defini-
cion de sensores y su clasificacion. A continuacion, se prosigue con la descripcion de los sensores
biologicos, haciendo énfasis en aquellos hechos de fibras 6pticas. Finalmente se incluye una breve
descripcion de la hormona hCG.

2.1. Sensores

Los sensores son herramientas que ayudan al ser humano a hacer su vida mas simple. Por
ejemplo, un medidor de glucosa es un claro ejemplo de sensor debido a que detecta los niveles
de glucosa en la sangre o un sensor de temperatura que es implementado en los sistemas aire
acondicionado en los hogares o automoviles mencionado algunos ejemplos mas destacados. En
anos recientes el empleo de sensores ha ido en aumento debido a que estos han sido implemen-
tados en numerosas aplicaciones y en diferentes sectores industriales o médicos cuyo objetivo es
medir diferentes magnitudes fisicas, quimicas o biologicas [26].

Un sensor es un dispositivo que recibe un estimulo externo de entrada y responde con
una senal eléctrica de salida. El estimulo puede ser cualquier variable fisica como lo es la luz,
humedad, sonido, movimiento y composiciones quimicas las cuales finalmente son convertidas
en una senal eléctrica de salida. Esta senal eléctrica de salida se presenta en forma de corriente,
carga o voltaje y a veces debe ser amplificada debido a que la senal es muy débil o pequena
[27]. En la Figura 2.1 se muestran las partes que componen a un sensor.
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Agentes biologicos

Variablesa

Sensor &5

Salida

Figura 2.1: Partes principales de un sensor

Senal eléctricade salida

A su vez cuando la sefial de salida es amplificada (comtinmente una sefial analogica), es
necesario convertir esta senal a digital para que los datos puedan ser medidos. Con un convertidor
analogico a digital estos datos son convertidos a datos digitales y asi estos pueden ser enviados a
un display o a un procesador de datos dentro de una computadora y finalmente ser analizados.
En resumen, un sensor es un convertidor de energia y ademaés juega un papel de traductor de un
valor no eléctrico a uno eléctrico|27][28].En la Figura 2.2 se presenta un esquema de un sistema

completo de sensor.

Sistema de sensado completo con adquisicion de

datos

Vs

Vs

Sensor

Se procede a sensar

la variable de interés
(humedad, quimicos
Letc.)

Etapade
amplificacion

Al sensar , la sefial
eléctrica de salida es
débil. Por lo tanto un
amplificador aumenta

la potencia de la sefial.

Vout '

Diagrama del convertidor A/D ADG0804

Conversion de datos

Al ser amplificada la sefial,
la sefial es analogica. Para
ser interpretados los datos
se emplea un convertidor
A/D para transformar los
datos adigitales.

Figura 2.2: Sistema completo de un sensor

Adquisicién de datos

Finalmente ya con los datos
digitales convertidos,se
realiza unainterfaz para

mandar los datosauna PC

y asi sean visualizados en la

misma

Debido a lo anterior, los sensores no deben de ser confundidos con los transductores cuya
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funcion es convertir cualquier tipo de energia o propiedad en otro tipo de energia o propiedad,
pero no solamente en una senal eléctrica de salida como lo hace un sensor. La diferencia entre
estos es muy ligera, pero hay que senalar que muchos sensores emplean transductores para
realizar el sensado de alguna variable fisica como por ejemplo el sensor quimico el cual se
compone principalmente de dos partes, la primera parte se compone de un convertidor de energia
desde una reaccion quimica a calor y enseguida de calor a una senal eléctrica. En la Figura 2.3
se demuestra como al reunir varios transductores, se puede fabricar un sensor completo [27].

Sensor quimico

@ i i
e ® r ]

Sefial a medir o
estimuloe (quimico)

| Senal deisalida
(electrica)

‘Transductor

Reaccién quimica a calor Calor a sefial eléctrica

Figura 2.3: Sensor quimico

En la siguiente seccion se explicara la clasificacion de los sensores y las aplicaciones que
se les brindan en diferentes aspectos de la vida cotidiana.

2.2. Tipos de sensores

Los sensores pueden ser clasificados dependiendo del medio en el que estén interactuando,
el tipo de aplicacion que se les asigne y del funcionamiento. Pero principalmente estan catego-
rizados de la siguiente manera:

Activos o pasivos:

Un sensor activo es aquel que requiere de una fuente de alimentacion externa la cual es
llamada sefal de excitacion. Esta senal es modificada (modulada) por el sensor para producir la
senal de salida. A menudo estos sensores también se les denominan sensores paramétricos debido
a que la senal de salida depende directamente de los cambios que se registren en la senal de
excitacion (sefial de entrada). Un ejemplo de sensor activo es una galga extensiométrica resistiva
yva que para medir la resistencia eléctrica del sensor se debe aplicar corriente eléctrica en sus
extremos con una fuente de poder externa. En la Figura 2.4 se muestra un diagrama de como
esta conformado un sensor activo [27] [29] [30].
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| alimentacion }
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~ Estimulo | > Sensor

externo

e —— - - activo >
J Potencia de sefial ‘ ‘ Potencia de sefial
de entrada ' de salida
\ .
A
v
Perdidas

Figura 2.4: Sensor Activo [29)].

En cambio, el sensor pasivo Figura 2.5 no necesita de una fuente de energia adicional
para operar. Ahora cuando este sensor recibe un estimulo externo este responde generando una
senal eléctrica en su salida. Ademas, funcionan cambiando uno o mas de sus propias propiedades
de entrada para generar una senal eléctrica de salida. Algunos de los ejemplos de este tipo de
sensor son el termopar, el fotodiodo y el sensor piezoeléctrico [27] [29] [30].

Sefial de entrada

Estimulo B >
externo - — — — — - — - &
‘/ Potencia de sefial ‘ Potencia de sefial
de entrada i de salida

\
=N
Y
v
Perdidas

Figura 2.5: Sensor Pasivo [29].
Absolutos o relativos

Por otra parte, los sensores pueden ser clasificados por el tipo referencia o de mediciéon. El
primero se le conoce como sensor absoluto el cual reacciona a un estimulo exterior en referencia
a una escala fisica absoluta. Un ejemplo de este tipo de sensor es el termistor el cual sirve para
detectar temperatura gracias a la variacion del valor su resistencia. Este valor esta altamente
relacionado a la escala de temperatura absoluta de kelvin [27]. Al contrario, el sensor relativo
mide la diferencia entre dos magnitudes y asimismo produce una senal que se asocia a una escala
relativa con algin caso especial. Un ejemplo de este tipo de sensores son los de presion ya que
este produce una senal de salida con respecto a un punto de referencia que no es presion cero
como lo es la presion atmosférica [27]. En resumen, existen varias clasificaciones de sensores

10



CAPITULO 2. CONCEPTOS
2.2. TIPOS DE SENSORES

como lo es por la aplicacion que se les dé, por sus propiedades, por el método de deteccion
que emplean y otras més. En el diagrama de la Figura 2.6 , se simplifican los grupos mas
importantes de sensores que existen actualmente.

Biologico
Area de deteccion Electrico
Acustico
Optico
Militar
Transporte
Cientifico
Area de aplicacion
Automotriz
Aviacion
Manufactura
Precision
Sensores se clasifican en Sensibilidad
Tipo de especificaciones Resolucion
Costo
Tamano
Termoelectrico
Termoptico
Leyes y efectos fisicos Electroquimico
Fotoelectrico
Fotomagnetico
Potencia

Otras clasificaciones Interfaz

Infrestuctura

Figura 2.6: Clasificacion de los sensores [30]
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2.3. Sensores biolégicos

Actualmente el uso de sensores se ha incrementado en los tltimos afios debido a que son
empleados en diversos campos como en la investigacion, industria , alimentos entre otros. Sin
embargo, de todos los tipos de sensores que existen como los ejemplificados en la seccion 2.2 | los
biosensores han captado el interés debido a que ellos pueden ser usados para convertir procesos
bioquimicos en una senal medible a detectar y asimismo poseen alta sensibilidad de deteccion
y otras cualidades que seran discutidas mas adelante [31].

Los sensores biol6gicos se emplean en el diagnéstico clinico de enfermedades, aplicaciones
meédicas, monitoreo ambiental, y de defensa para combatir el bioterrorismo [31]. Para que un
biosensor pueda trabajar de forma adecuada debe de considerarse lo siguiente:

El analito (la muestra o elemento que se desea medir) debera ser estable.

El sensor debe de ser exacto, preciso y mostrar una alta sensibilidad.

Debera ser pequeno, portable y de costo razonable.

Que proporcione mediciones en tiempo real para una medicion rapida.

Debido a lo anterior un biosensor es un dispositivo que permite detectar y medir una
sustancia de interés biologico. Su principal finalidad es proporcionar informaciéon rapida, en
tiempo real, precisa y fiable del analito a medir [31].

Los componentes principales de un biosensor son el bioreceptor, transductor y el sistema
electronico donde el bioreceptor se encarga de amarrar o pegar el analito de interés al transductor
y enseguida este responde con una senal eléctrica o 6ptica de salida. Ahora se explicaran con
maés detalle las partes que componen al biosensor [32].

1. Bioreceptor

Es responsable de amarrar o atar el analito o muestra de interés a la superficie del trans-
ductor. Los bioreceptores méas comunes son:

= Anticuerpos

Son muy empleados en la mayoria de los biosensores a causa de que son estables
y versatiles. Se emplea para amarrar o atar analitos o muestras de origen quimico
o microbiolégico y al mismo tiempo proporciona deteccién a bajas concentraciones
[33].

s Acido nucleico

Se utiliza para detectar enfermedades genéticas e infecciones, microorganismos en el
agua y la comida y en la medicina forense gracias a que su mecanismo de deteccion
basado en DNA el cual permite atarse rapidamente al codigo genético o secuencia
del analito analizado y asi es rapidamente localizado y convertido a senal eléctrica
[33].
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» Enzimas

La mayoria de los biosensores emplean este tipo de bioreceptor debido a sus capaci-
dades de reaccion catalitica al unirse al analito. Se dice reacciéon catalitica al aumento
de la velocidad de la reaccién quimica entre analito y bioreceptor y por lo tanto la
deteccion se amplifica generalmente. Por tltimo, al ser muy selectivas y sensibles a
los cambios producen una respuesta bastante rapida de deteccion|33].

= Bioreceptores sintéticos

Los bioreceptores sintéticos son fabricados de nanomateriales como lo son las nano-
particulas, nanotubos y nanocompuestos, asi como se pueden encontrar fabricados
a base de oro, carbén, plata entre otros elementos. Una peculiaridad de estos bio-
receptores es el tamano de su diAmetro que oscila entre de 1 a 1000 nm. Al ser tan
pequenos, al ser tan pequenos presentan una gran superficie activa y en consecuencia
poseen mayor sensibilidad a su entorno, una respuesta rapida al ser unidos con el
analito de interés y el mas importante su poder de amplificacion de senal|33].

2. Transductor

Es la parte més elemental del biosensor ya que convierte los cambios relacionados entre
el analito y el bioreceptor a senales eléctricas o 6pticas y asi mismo convierte la informa-
cion en un efecto medible. Asimismo, la intensidad de la senal presentada como reaccién
bioquimica al unirse el analito y el bioreceptor es directa o inversamente proporcional a la
concentracion del analito [31][32]. Los transductores se dividen en 3 tipos los cuales son:

» Optico

El transductor 6ptico es un poderoso instrumento que ha tenido influencia en varias
areas como en la investigacion biomédica, monitoreo ambiental y como dispositivo
para enfrentar el bioterrorismo. El proceso de transduccion se basa fundamentalmente
en los cambios de indice de refraccion, fase, amplitud y frecuencia de la luz de entrada
al estar en contacto entre el analito y bioreceptor. Los componentes principales de un
transductor 6ptico son la fuente de luz el cual puede ser luz infrarroja, el dieléctrico
(fibra Optica o arreglos oOpticos) y finalmente el sistema de deteccion Optica. Las
ventajas de usar este transductor son la rapidez en deteccién en tiempo real, la ultra
alta sensibilidad, la inmunidad a la radiacién electromagnética y su tamano pequeno
y las desventajas son las afectaciones que tiene la medicién al entrar en contacto con
el medio ambiente, asi como la deteccion es perturbada al entrar otro agente como
la suciedad y el polvo [31][33].

s Piezoeléctrico

Este transductor se apoya principalmente en los sistemas microelectromecénicos como
los resonadores de frecuencia y cuarzos que son sensibles a los cambios de masa,
densidad y viscosidad. Son utilizados a menudo en la deteccion de colera, hepatitis a-
b-c¢ y enfermedades originadas por alimentos contaminados. Las ventajas de este tipo
de sensores son la alta sensibilidad, tamano pequeno, alta robustez y alta precision.
Sus desventajas son su alta sensibilidad a la temperatura [33].

= Eléctricoqumico

Este transductor emplea un electrodo para la localizacion de cualquier analito a través
de la deteccion de una propiedad eléctrica como la resistencia, corriente, potencial,
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capacitancia e impedancia. También se basan en el potencial quimico de una especie
particular en solucion (el analito), medido en comparacion con el electrodo de refe-
rencia.

Sus aplicaciones principales son en el sector de industrial y en el medio ambiente.
Sus ventajas son alta especificidad, sensibilidad y selectividad, tienen un tiempo de
respuesta reducido y son rentables [31][33] .

Finalmente la clasificacion de completa de biosensores se presenta en la Figura 2.7

Biosensores

()

Virus, bacterias,parasitos

Bioreceptores

Vitaminas,antioxidantes

Metabolitos, hormonas,proteinas ]

Potenciomelrico]

SPR ( resonancia de plasmon de superficie) ]

Interferometrico

Basado en grupo

Se dividen en I—

r-[EIectrcquimi:o

‘
‘-[Opt\co

Figura 2.7: Clasificacion de los un biosensor [35].

En resumen, de todos los biosensores presentados anteriormente los que han llamado mas
la atencion en los tltimos anos son los biosensores 6pticos, pero en especial los que estan basados
fibra optica en virtud de que se pueden ajustar en zonas de alto peligro gracias a su pequeno
tamano y ademaéas de que son flexibles y muy resistentes. En la siguiente seccion se hablaran
acerca de los biosensores 6pticos particularmente los que son de fibra 6ptica donde se discutiran
su principio de funcionamiento, su estructura y sus aplicaciones. Finalmente en la Figura 2.8
se muestra las partes que forman un biosensor incluido la instrumentacion.
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Figura 2.8: Componentes de un biosensor

2.4. Biosensores de fibra éptica

A partir de la invencion de la fibra 6ptica moderna que data del ano 1960 cuando entro
en operacion el laser, esta ha sido empleada en aplicaciones médicas, cientificas, quirirgicas,
industriales y en el desarrollo de sensores. Ademas, las fibras Opticas han sido opciones de
remplazo de cables eléctricos los cuales contienen miltiples desventajas como su poca inmunidad
al ruido, su dificil instalacion y su poca flexibilidad [34].

Sin embargo, los biosensores de fibra 6ptica tienen muchas ventajas en comparacién con
los otros transductores como, por ejemplo [35]:

= Las fibras pueden transmitir la luz a distancias bastante largas con un minimo valor de
pérdidas.

= Puede ser empleado en condiciones peligrosas debido a su estructura flexible y dura.
= Son inmunes a la interferencia electromagnética.

= Son ultra sensibles al momento de sensar.

= No requieren de electrodos para operar como el biosensor electroquimico.

= Se pueden utilizar para controlar remotamente diferentes procesos a largas distancias
debido a su baja atenuacion.
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Por lo tanto, un biosensor de fibra 6ptica es un dispositivo el cual puede medir la concen-
tracion de un cierto tipo de muestra o analito a través de un sistema de fibra optica el cual esta
constituido por tres partes fundamentales [31]:

1. Fuente de luz:

Inyecta luz a lo largo de toda la fibra optica. Se recomienda usar un laser con longitud de
onda por encima de los 660 nm ya que la mayoria de las fibras 6pticas estan disenadas
para trabajar en el espectro infrarrojo [2|.

2. Fibra oéptica

Una fibra optica es una guia de onda dieléctrica cilindrica fabricada cominmente de vidrio
o plastico, cuya funcién es guiar luz visible o infrarroja a distancias largas. En un biosensor
actiia como conductor de luz y como sustrato donde ocurren una serie de fenémenos
fisicoquimicos al interactuar el bioreceptor y el analito de manera que las propiedades
6pticas como el indice de refraccion cambian y este cambio es directamente proporcional
a la concentracion de analito [2][31].

Las fibras opticas estan constituidas principalmente de 3 partes [36][37]:

= Nicleo

Es la zona donde en condiciones normales viaja la mayor parte de la luz transmitida
por la fibra. Es un filamento de vidrio que se encuentra en el centro de la fibra.

» Revestimiento

Es una capa de vidrio la cual se encarga de atrapar la luz en el nticleo por el principio
de reflexion total interna y de igual forma mantiene limpio el niicleo de la fibra.

s Recubrimiento

Sirve para proteger a la fibra éptica de danos fisicos como rayaduras, suciedad, grasa,
particulas de piel y de humedad. Usualmente esta fabricada de plastico.

En la Figura 2.9 se presentan las partes que componen a una fibra éptica:

Recubrimiento Recubrimiento

s
N
/:.B

Nucleo

Revestimiento

Nucleo

Revestimiento

Figura 2.9: Secciones de una fibra éptica
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Funcionamiento de una fibra ptica

El fenbmeno que hace posible transmitir luz a grandes distancias es la reflexion total
interna. Pero para que ocurra la reflexion total interna en una fibra 6ptica es necesario
tomar en cuenta el indice de refraccién del medio dieléctrico. El indice de refraccion de un
medio es definido como el cociente de la velocidad de la luz en el vacio a la velocidad de
la luz en el medio y esta depende del material a través del cual se estd moviendo la luz.

La reflexion total interna es un fenémeno que ocurre durante la transmision de la luz desde
un medio denso a uno menos denso. Dependiendo del angulo que forme la luz respecto a
la interfaz esta se refleja y queda atrapada en el medio més denso. En una fibra éptica la
reflexion total interna ocurre de la siguiente manera [36][37]:

a) Teniendo en cuenta que el indice de refraccion del ntcleo (nl) es mas alto que el
revestimiento (n2). Al entrar el rayo en el nicleo se forma un adngulo de incidencia
como se muestra en la Figura 2.10:

Normal
E Angulo de
Angulo de + refraccion
incidencia .

n2=indice de refraccion del revestimiento

N

ni=indice de
refraccion del nacleo

Rayo incidente

Figura 2.10: Formacion de angulo de incidencia [38].

b) Al entrar el rayo a un material con indice de refracciéon mas bajo, el dngulo de
incidencia incrementa. Por lo tanto, cuando el angulo de refracciéon alcanza 90 grados
y la luz es refractada entre el ntcleo y el revestimiento, el &ngulo de incidencia produce
un efecto llamado angulo critico como se presenta en la Figura 2.11.
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Normal
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La luz es reflejada y ocurre la
Angulo critico

Cuando el reflexion total interna

Angulo
deincidencia es
menor que

Angulo critico el Angulo critico

Figura 2.11: Formacion de angulo de critico [37].

c¢) Entonces, si el angulo de incidencia es mas grande que el angulo critico, el rayo de luz
es reflejado de vuelta en el ntcleo. Este proceso simplemente actia como un espejo
entre los dos dieléctricos (revestimiento-nticleo).

d) Si la fibra tiene lados paralelos y es rodeado por un material con un indice de refrac-
cion mas bajo, la luz sera reflejada a lo largo de el en un dngulo constante como se
muestra en la Figura 2.12

El angulo es el
mismo

Figura 2.12: Propagacion de la luz en un mismo angulo por toda la fibra [39].

e) Finalmente, cualquier rayo lanzado con un angulo mas grande que el critico seré
reflejado y rebotara constantemente entre el nticleo y revestimiento hasta el final de
la fibra.En la Figura 2.13 se expone la trayectoria completa del rayo de luz en la
fibra optica.
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Rayo de luz saliente

“"__Fibra optica

Rayo de luz entrante
Figura 2.13: Propagacion de la luz por toda la fibra [10].

3. Detector

Para detectar los cambios de indice de refraccion que tiene la fibra 6ptica al medir el analito
o muestra de interés, se necesita un sistema de instrumentaciéon como un procesador de
senales o una computadora para monitorear los datos de salida.

Finalmente en la figura 2.14 se muestran los tres elementos mas importantes de un bio-
sensor de fibra optica.

Partes de un biosensor de fibra optica

Fuente laser Fibra éptica Detector

D

Figura 2.14: Secciones de un biosensor de fibra 6ptica .

Por otra parte, una de las caracteristicas mas destacadas de un biosensor de fibra 6ptica
es la sensibilidad puesto que esta directamente relacionada con la gran cantidad de energia que
pueda desprenderse de la fibra y asi detectar con mayor rapidez la muestra. Esta cantidad de
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energia se le llama onda evanescente el cual serd explicada mas adelante. No obstante, para
aumentar aun mas la sensibilidad de la fibra 6ptica se descubrié un método el cual consiste en
modificar o alterar la geometria de la fibra en la region de sensado donde la sensibilidad puede
aumentar hasta en un 80 por ciento [2].

La mejor representacion de esta fibra alterada geométricamente se le denomina fibra 6ptica
taper cuyo origen radica en Japon desde 1976.En la siguiente seccion se detallara el principio de
funcionamiento de este tipo de fibras, su método de fabricacion y sus aplicaciones principales.
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2.5. Fibra optica taper

Como se hablo anteriormente, una de las formas para hacer un biosensor de fibra 6ptica
mucho mas sensible es alterando la geometria de la misma. Este tipo de fibra se le denomina
fibra optica taper y se han investigado para diversas aplicaciones, incluida la medicion de ca-
racteristicas fisicas (indice de refraccion, temperatura, presion, etc.), concentraciones quimicas
y deteccion de biomoléculas. Ademas, ofrecen otras ventajas como su gran campo evanescente
como medio de detecciéon y su rapidez de deteccion [41].

Una fibra 6ptica taper o también llamada nanofibra es una guia de onda la cual consiste
en una region de la fibra con diametro reducido o adelgazado y uniforme nombrada cintura
que esta delimitada por secciones conicas donde el didmetro de la fibra cambia gradualmente
llamadas regiones de transicion. Generalmente el adelgazamiento se logra por métodos quimicos
o métodos de calentamiento y estiramiento por medio de un soplete donde en el proceso los
didmetros del nicleo y del revestimiento se reducen en la misma porcion. Este proceso sera
explicado con mayor detalle en el siguiente capitulo de fabricacion de la fibra 6ptica taper [42].
En la Figura 2.15 , se muestra un diagrama de la estructura de la fibra optica taper la cual
estd compuesta principalmente de 3 secciones:

= Dos regiones de transicién

En esta region es donde el didmetro de la fibra disminuye y aumenta respectivamente.

s Cintura

Es la zona mas importante de la fibra debido a que aqui es donde se encuentra el campo
evanescente para el sensado de la muestra de interés.

Region de Region de
transicion transicion

Ond
Elem':maagnetica Revestimiento NH::lEﬂ
Cintura Illll !
/
Entrada I\ ! I
.
=
j > :' Salida
Campo evanescente
4
i ‘.

Figura 2.15: Partes de una fibra optica taper [412].
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El principio de deteccion de la fibra 6ptica taper es llamado campo evanescente sin embargo
para entender como funciona el campo evanescente es necesario detallar cual es el origen de este.
Como se habia explicado en la seccion de funcionamiento de la fibra éptica, al hacer incidir luz en
una fibra o6ptica esta se propaga por medio de reflexion total interna donde la luz va reflejandose
entre la interfaz nucleo-revestimiento hasta el final de la fibra. No obstante, una pequena porcién
de la luz se extiende al revestimiento 6 sea el medio que rodea el niicleo. Esta porcion de luz se
le denomina onda evanescente [2].

Por lo general el campo evanescente en una fibra 6ptica no interactia con el ambiente
exterior porque decae a un valor insignificante cuando llega més alla del revestimiento y de esta
forma no se puede aprovechar el mismo para realizar la deteccion de muestras [41].

Una forma de acceder al campo evanescente para la deteccion de cualquier muestra es
quitar el recubrimiento y reducir el diametro del revestimiento para que el campo evanescente
sea expuesto. Conforme el didmetro se va reduciendo mas, el campo evanescente se amplificara
gradualmente. En la Figura 2.16 se ejemplifican tres fibras 6pticas donde al ir reduciendo mas
el didmetro del revestimiento, el campo evanescente aumenta considerablemente |41]|42].

Revestimiento Campo evanescente

Revestimiento
(k) ca t
Revestimiente '":"}"“""’“::
Revestimiento
(e} Campo evanescente
' Revestimiento

Muclec

Revestimiento

Figura 2.16: Campo evanescente en tres fibras [14].

La fuerza del campo evanescente depende de varios factores, el indice del ntcleo, el indice
del revestimiento, el radio de la fibra y la longitud de onda. Un parametro que retne los factores
antes mencionados se le denomina ntimero V o pardmetro de la fibra donde también determina
el nimero y tipo de modos que hay en una fibra 6ptica. Un modo en una fibra 6ptica es el
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nimero de caminos que sigue un haz de luz al interior una fibra, precisamente en el nticleo
donde se confina la luz [45].

En consecuencia, el modo de orden méas bajo como por ejemplo 1, tiene el confinamiento
mas estrecho del campo y, por lo tanto, el campo evanescente es més débil. Ahora si aumenta
el orden de modo de la fibra, el campo evanescente es mas intenso debido a que se aumenta el
numero de caminos o trayectorias que sigue la luz.

Usando una fibra monomodo donde el haz sigue una sola trayectoria se puede lograr que la
luz viaje en miultiples modos o caminos convirtiéndola en una fibra éptica taper y asi sea optima
para el diseno de un biosensor de alta sensibilidad gracias a su amplio campo evanescente. Por
ejemplo, cuando una fibra oOptica tiene un valor £2.05, la fibra puede soportar solo un modo
de propagacion en el que aproximadamente el 85% de la energia en la fibra permanece en el
nicleo y la energia restante fluye a través del revestimiento que es alrededor del 15 % mientras
que si V>2.05 la fibra admitirda muchos modos especialmente en la region mas delgada llamada
cintural2|[45].

En la siguiente Figura 2.17 se muestra una grafica donde representa el nimero de modos
versus fraccion de energia que sale en el revestimiento. Por ejemplo, si V=7.2, el numero de
modos transmitidos en la fibra sera de tres y al alinear este valor con la curva se dispone que el
porcentaje de energia que saldra del revestimiento serd entre el 60-70 % de la zona adelgazada
mientras que el 30-40 % permanecera en el nicleo. Por esta razon el 70 % del campo evanescente
estaréd disponible fuera de la fibra y finalmente la misma estara lista para medir células, tejido o
biomoléculas, donde el campo evanescente interactia con el medio exterior permitiendo alterar
las propiedades de la luz dentro de la fibra dando como resultado que la fibra actiie como un
biosensor|[2][45].

Fraccion de energia en el revestimiento

0 5 7.2 10 15 20

Numero V

Figura 2.17: Gréfica representativa del numero V versus fraccion de energia saliendo del reves-
timiento [45].
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2.6. Caracteristicas de la hormona hCG

Los primeros indicios de la presencia de hormona hCG fueron encontrados en 1919 cuando
el cientifico japonés Toyoichi Hirose demostré que habia un enlace muy fuerte entre la hormona,
el utero y la placenta en conejos. Para 1927 los ginecologos alemanes Selmar Aschheim y Bern-
hard Zondek comprobaron que la sangre y la orina de las mujeres embarazadas contenian una
sustancia estimulante relacionada con las gonadotropinas las cuales su funcién es la regulacion
de la reproduccion. A partir de aqui nacieron las pruebas de embarazo como se conocen hoy
en dia [46][48]. Alrededor de 1928 nacié la palabra human chorionic gonadotropin (hCG) en

sus siglas en ingles o mejor conocida en espanol como Gonadotropina coridénica humana donde
chorion viene del latin y significa placenta, la palabra gonadotropin surge debido a que es una
hormona gonadotropina la cual acttia dentro de los ovarios de las mujeres para la reproducciéon
humana (figura 2.18) [49].

Figura 2.18: Hormona hCG [47]

La hormona hCG esta formada por dos subunidades diferentes (alfa y beta), la cadena alfa
es comin a las hormonas de la tiroides (TSH),la hipofisis (FSH) y LH cuya funcién es la regu-
lacion del ciclo menstrual, mientras que la cadena beta es especifica de la hCG y esta presente
tanto en hombres como en mujeres. La hCG es una glucoproteina, en la que aproximadamente
el 65 por ciento de su peso molecular corresponde a las proteinas o a los aminoacidos [50].

La hormona hCG es una hormona producida principalmente en el embarazo con vida me-
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dia de 32 a 37 horas, fabricada por el embriéon en desarrollo poco después de la concepcion y
més tarde por la placenta [50]. Su funcién es mantener la produccion de progesterona que es
fundamental para el embarazo en los seres humanos.Es secretada a la circulacion sanguinea y
excretada en la orina, donde se emplea como método de elecciéon para el diagnoéstico y confirma-
cion del embarazo en el cual los niveles de hCG aumentan de forma rapida y predecible en los
primeros dias del embarazo y es posible detectarla en la orina hasta 9 o 10 dias después de la
fecha estimada de concepcion. Para la deteccion del embarazo, en la Figura 2.19 se muestran
los niveles de hCG donde see puede observar que en la semana 12 los niveles de esta hormona
alcanzan su maximo [51].

_ mUl/ml 11500-

B 289000

i 18300-

L 4000- 137000 940-
L g50. 100200 1400- 60000
L o 75 20800 53000

C 10 260 gy |

3-4 4-5 5-6 6-7 7-12 12-16 16-19 19—4?
Semanas

Figura 2.19: Variacion de concentracion de hormona hCG durante el embarazo [52].

La determinacion de hCG en sangre u orina puede detectar otro tipo de trastornos como:

1. Trastornos en hombres
La elevacion excesiva de la hormona genera en el hombre adulto manifestaciones como
ginecomastia e hipertiroidismo, y en el nifio, pubertad precoz [53][54].

2. Como marcador tumoral
La hormona gonadotropina corioénica es considerada como un marcador tumoral asociado
a enfermedades malignas trofoblasticas y a tumores de células germinativas [55][56].

3. Marcador de riesgo para el Sindrome de Down

Entre 1987 y 1989, varios investigadores reportaron niveles elevados de HCG en la sangre
de mujeres embarazadas portadoras de un feto con el Sindrome de Down [57] [58].

4. Céancer testicular

Se ha encontrado cancer de células germinales en los testiculos, donde células trofoblasticas
tienen la capacidad de producir esta hCG y elevarla en la sangre a niveles similares a la
de algunas etapas del embarazo [59].

5. Cancer ovarico

Se ha hallado que grandes concentraciones de hCG producen tumores de células germinales
especialmente en el cancer de ovario. [60]
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6. Nauseas y vomitos en el embarazo

Recientes estudios han determinado que altas concentraciones de hormona hCG tienen
la capacidad de alterar una de las partes del sistema nervioso que provocan nauseas y
vomitos [61].

7. Abortos
Concentraciones anormales de la hormona durante en el embarazo han sido correlacionadas

con anomalias como los abortos recurrentes y la preeclampsia [62].

Adicionalmente esta hormona también se puede encontrar en tejidos normales de rinén,
estomago, pulmoén y higado. En concentraciones altas fue encontrada en cancer de pancreas y
colon [63].
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Capitulo 3

Desarrollo Experimental

En esta seccion se explica la fabricacion de fibras opticas taper, el proceso de deposiciéon
de nanotubos y hormona sobre la fibra 6ptica taper. Asi también se presentan las caracteristicas
de los productos empleados para realizar dichos experimentos. Para finalizar se espera que la
presencia de nanotubos incremente la respuesta de la fibra 6ptica taper al entrar en resonancia
con el laser con longitud de onda de 1550 nm.

3.1. Fabricacion de fibras 6pticas taper

La fabricacion de fibras 6pticas taper se llevd a cabo mediante el sistema mecatronico auto-
matizado que implementa la técnica de adelgazamiento flame-brushing modificada,con niimero
de solicitud de patente MX/a/2016/015494(Figura 3.1) [10] . El sistema permite fabricar fibras
Opticas taper de diametros que van de los 20pum hasta 500nm, en el Laboratorio de Sistemas
Fotonicos y Nanooptica de la Facultad de Ciencias de la Electronica. La técnica flame-brushing
se basa principalmente por el adelgazamiento por medio de barrido de una flama en una parte
de la fibra 6ptica sin recubrimiento, aplicando una fuerza de estiramiento en sentido contrario,
en los extremos de la fibra 6ptica.

Figura 3.1: Sistema mecatronico de fabricacion de fibras opticas taper (TOF) [44].

Para esta tesis, los diAmetros obtenidos de las fibras 6pticas taper fueron desde 2um hasta
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S5pm) de didmetro en la zona mas delgada, en un tiempo de fabricacion entre 8 minutos a 18
minutos cada una de ellas.

Se estima cualitativamente el didmetro de la fibra optica fabricada, empleando un mi-
croscopio Optico metalografico vertical marca VELAB modelo VE-146, como se presenta en la
figura 3.2.

Figura 3.2: Microscopio Optico metalografico vertical marca VELAB modelo VE-146 [68].

Cada linea de la regleta utilizada con el microscopio corresponde a 2.5 um, mediante la
cual se realiza un estimado del diametro de la fibra 6ptica taper fabricada.

En la figura 3.3 se muestran algunas fibras 6pticas fabricadas. El radio se midié con un
microscopio 6ptico utilizando un aumento de 40X, en donde cada subdivisiéon equivale a 2.5um.
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Esta caracterizacion, permite estimar el didmetro de la zona mas delgada de la fibra optica
taper, en donde se realizaran los depositos de las nanoparticulas y de la hormona, sin necesidad
de realizar la caracterizacion de las fibras en el microscopio electronico de barrido (SEM). Esto
es necesario, debido a la cantidad de pruebas que era necesario realizar.

3.2. Nanotubos y hormona hCG

3.2.1. Nanotubos de oro

Se emplean nanotubos de oro (Au-NT) con una longitud de 57-61 nm y un didmetro
de 10nm, de la marca Sigma-Aldrich (Figura 3.4), diluidos en agua a una concentracion es
de 35 pg/mL. Estan disenados para obtener un pico de absorcion en un laser infrarrojo con
longitud de onda de 980 nm. Para su almacenamiento pueden estar a temperatura ambiente,
en un lugar oscuro. Debido a las excelentes propiedades 6pticas que surgen de la resonancia
del plasmon superficial, los nanotubos de oro encuentran aplicaciones en imégenes biomedicas,
administracion de farmacos y tratamiento fototérmico. Los nanotubos cubiertos con citrato no
son citotoxicas y son muy adecuadas para las aplicaciones biomédicas [65] .
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st

Figura 3.4: a)Frasco con nanotubos de oro empleadas en los experimentos, b)Estructura de
nanotubos de oro con didmetro de 10 nm.|66]

La preparacion de la disoluciéon de nanotubos de oro, para realizar las deposicién en la
fibra optica taper, se lleva a cabo de la siguiente forma:

Se extraen con una jeringa 0.2 mL de solucién con nanotubos del frasco original, colocando
la solucién en un tubo eppendorf de 1 mL. Se realiza un bano ultrasénico por 180 segundos a
una potencia de 35W para homogeneizar la soluciéon. En la figura 3.5 se muestra dicho proceso
en una forma grafica.

Preparacién de disoluciéon con nanotubos

@ © @
Nanotubos 35W 500 1O

de oro

Los nanotubos son

Seextraen(.2 Los nanotubos son : o :
ml de depositados en el ultrasonido y se depositados en el tina
nanotubos prog 180 segundos ultrasonido para su

Se toma la tina
tubo de eppendorf

a una potencia de 35W. homogeneizacién

Figura 3.5: Descripcion grafica de la preparacion de los nanotubos de oro.

3.2.2. Hormona hCG

Para el desarrollo de los experimentos se emplea hormona Human Chorionic Gonadotropin
(hCQ) en presentacion en polvo liofolizado, comercializadas por la empresa Sigma-Aldrich. La

30



CAPITULO 3. DESARROLLO EXPERIMENTAL
3.2. NANOTUBOS Y HORMONA HCG

hCG debe mantenerse en refrigeracion, a una temperatura de -14°C. En la figura 3.6 se muestra
la presentacion en la que es adquirida [67].

Figura 3.6: Hormona hCG empleada en los experimentos

Como parte de la caracterizacion de la hormona hCG, se tomaron medidas Raman de la
hormona hCG, los espectros se muestran en la 3.7. El espectro en la 3.7 es de la hormona
hCG en forma de polvo sobre un sustrato de Si, que muestra la presencia de picos caracteristicos
correspondientes a este material biologico a 980nm, aproximadamente.
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Figura 3.7: En a) se muestra el espectro de raman de la hormona hCG en forma de polvo sobre
un substrato de Si mientras que en b) se presenta el espectro de raman de la hormona hCG y
nanotubos de oro depositados sobre una fibra optica taper (TOF).

Como se sabe, la concentracion de la hormona hCG varia segtin el nimero de semanas de
embarazo. Por tanto, con el objetivo de validar el umbral de la concentraciéon de la hormona
detectada, se utiliza una prueba comercial digital (Clearblue©®) como referencia del ntimero de
semanas de embarazo. Segiin especificaciones del fabricante, a partir del nivel de hCG en la orina,
el indicador mostrara un calculo aproximado de las semanas de embarazo. Las concentraciones
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umbral correspondientes de la hormona hCG son 2.5 mUI/ml, 4.7 mUI/ml y 8.29 mUI/ml, para
las etapas del embarazo 1-2 semanas; 2-3 semanas y 3+, respectivamente.

En la figura 3.8 se presenta la informaciéon del niimero de semanas detectada por la prueba
de embarazo, a partir de la concentraciéon de la hormona en la solucién:

£

A - A AN
Clearblue - ))
&

A
. Clearblue

Figura 3.8: Lecturas mostradas

Para la preparacion de las disoluciones para esta prueba, se toma una pequena cantidad de
hormona hCG en polvo, con una micro espatula de longitud de 60mm y ancho 300 um, se diluye
en 1 mL de agua desionizada. Se aplica un bafio de ultrasonido para homogeneizar la solucion
y se extrae con una jeringa 0.8 mL; se deposita la solucién en la punta sensor de la prueba de
embarazo para detectar el nimero de semanas de embarazo. En la figura 3.9 se presenta en
forma grafica el deposito de la solucion en la prueba de embarazo.
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Preparacion de disolucién con hormona hCG de 1-2 semanas, 2-3 semanas y 3+ semanas

i oy
s LN e
o - o
— ®

Se toma una porcion de hormona

La hormona se deposita en el tubo

Se extrae 1 mLde agua R )
Se vierte en el tubo juntocon la

hormona

e u;
é .
o aoe [
Se t | tub I la ti Ya homogeneizadala solucion, se Sevierte la solucién en la puntade
e toma el tubo y se coloca en la tina i
ultrasonido para homogeneizarla saca el tubo de la tina y se extraen la prueba de embarazo
solucion 0.75 mL de la misma.

Figura 3.9: Deposito de la soluciéon en la punta de una prueba de embarazo

Cabe mencionar, que no se utiliza toda la soluciéon en la prueba de embarazo, ya que en

funcion del resultado, la solucion restante en la jeringa se utiliza para depositar la hCG en la
TOF.

3.3. Deposiciéon de nanotubos y hormona en la fibra 6ptica
taper

La configuraciéon experimental para la deposicion de Au-NTs y hormona hCG en LA TOF
se muestra en la figura 3.10. La fuente de la radiacion 6ptica es un diodo laser con una longitud
de onda de 980 nm (Modelo 27-8000-300, JDSU) y la potencia optica de entrada fue de 5 mW.
La radiacion 6ptica fue inyectada en uno de los extremos de la TOF. Se conecta un medidor de
potencia optica (modelo PM100D, Thorlabs) en el otro extremo de la TOF para monitorear la
potencia Optica que se propaga a través de ésta.

En la figura 3.10 se muestra el proceso de la deposicién de nanotubos y de hormona hCG
sobre la TOF y el sistema experimental utilizado.
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Proceso de deposicion de nanotubos y hCG en

una TOF.
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Figura 3.10: Configuracion experimental de hCG depositada en la fibra 6ptica cénica funciona-
lizada

Una vez encendido el laser, se deposita una gota con la solucion precursora de Au-NTs en
la region de la cintura de la TOF, como se muestra en la figura 3.11.El campo evanescente es
suficiente para funcionalizar la TOF con los Au-NTs como se ha reportado anteriormente con
otras nanoparticulas metalicas [69] [70] [71].

Proceso de deposicion de nanotubos y hCG en una TOF.

Deposicién de Secado de Deposicion de
nanotubos de oro. nanotubos de oro. hormona hCG.

Figura 3.11: Proceso de deposicion de la gota

Una vez que se evapora la gota con la solucion de Au-NTs, se continua con el monitoreo de
la potencia de salida, observandose que llega un momento en que dicha medicién se estabiliza.
Posteriormente, se apaga el laser de bombeo y al encenderlo de nuevo después de media hora,
por ejemplo, se obtiene nuevamente la misma mediciéon de potencia de salida registrada antes
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de apagar el laser. Con esto se comprob6 que no se presentaba ningtin cambio en la fibra 6ptica
taper funcionalizada con los Au-NTs.

En la figura 3.12, se presenta tres imagenes obtenidas con el microscopio electrénico de
barrido (SEM) de las TOF funcionalizadas con Au-NTs, aplicando diferentes potencias opti-
cas de entrada: a)53mW, b)38mW, ¢)37mW. Se observa como se depositan los Au-NTs en la
superficie de la fibra 6ptica taper, siendo mayor el nimero de nanotubos depositados a mayor
potencia de entrada y viceversa.

En este caso, se caracterizo el comportamiento de la potencia de salida de la TOF funcio-
nalizada con los Au-NTs para los tres casos presentados en la figura 3.11.

SEl  5kV wDsmm  ss27 x10,000  1um WDSmm  SS27 x10,000 1pm  e—

(a) Muestra Z38 (b) Muestra 739

SEI  5kV WD8mm 827 x10,000 1pm T,

(c) Muestra 741

Figura 3.12: Iméagenes SEM de la TOF funcionalizada con Au-NTs a diferencias potencias de
transmision de potencia Optica

En el SEM, también fue posible llevar a cabo el anélisis de Espectrometria de Dispersion
de Energia de rayos X (EDSX, por sus siglas en inglés), para verificar los elementos quimicos
que componen a la fibra 6ptica taper funcionalizada.
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Figura 3.13: Histograma de elementos quimicos y espectro EDSX

En la figura 3.13, se presenta el histograma y el porcentaje atémico de la composicion
quimica. Los elementos quimicos detectados son: silicio (Si), Oxigeno (O), Oro (Au), Sodio
(Na), Calcio (Ca), Magnesio (Mg), Aluminio (Al). Para descartar los elementos que contiene
el portaobjetos, se realizo la caracterizacion EDS al portaobjetos sin la fibra 6ptica, a partir
del cual se obtiene que los elementos quimicos correspondientes debido al portaobjetos son:
Si, O, Na, Mg, Al; el Ca se atribuye a la cinta que se utiliza para fijar la muestra en la base
del SEM. Por lo tanto, al integrar la fibra 6ptica taper funcionalizada aparecen los elementos
correspondientes, los cuales son Si, O de la fibra 6ptica y Au de los nanotubos. No se presenta
ningin otro elemento que pudiera darse por contaminacion de la fibra Optica taper al fabricarse,
o al manipularse y transportarse desde la funcionalizacion hasta su caracterizacion.

Una vez funcionalizada la TOF con los Au-NT, se caracterizé el comportamiento de la
potencia de salida para los tres casos presentados en la 3.11, se presentan las graficas de
comportamiento de la potencia optica de salida de las muestras Z38, Z39 y Z41 . En la figura
figura 3.14 se presenta una tabla con las caracteristicas de deposicion de los Au-NTs, para las
tres imagenes de SEM presentadas en la figura 3.12.
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P, (mW) Prinai(mW)
N¢ip Deposicion Antes de depositar Al funcionalizar la
fibra P Pepe(mW) Au-NTs TOF con los Au-NTs
Nanotubos de Se fue acerola
238 oro 53 139 medicion
Nanotubos
Z39 de oro 38 4.1 1.4
Nanotubos
Z41 de oro 37 11.4 4.5

Figura 3.14: Valores de potencia 6ptica de deposicion de Au-NTs en la TOF.

En el caso de la muestra Z38, se aplic6 una potencia de entrada de 53mW, obteniéndose
antes de la deposicién de los Au-NTs una potencia de 13.96 mW. Al aplicar la gota de solucion
con Au-NTs la potencia de salida empieza a variar, decayendo la intensidad de la potencia
6ptica. Conforme se seca la gota de solucion de Au-NTs los nanotubos son atraidos por medio
del campo evanescente a la superficie de la TOF, llevandose a cabo la deposicion de éstas, como
se observa en la figura 3.15a). La variacion de la intensidad del minuto 2.3 hasta el minuto 4.0,
se considera que se debe al proceso de deposicion de los nanotubos en la TOF. En este caso,
al secarse la gota se observo que inmediatamente la radiaciéon 6ptica de salida se va a cero. En
este caso, tomando en cuenta el SEM de la figura 3.12 a), se considera que al depositarse una
mayor cantidad de Au-NTs sobre la superficie de la TOF debido a la potencia de entrada de 53
mW, los Au-NTs absorben una mayor de campo evanescente propagandose a los largo del TOF,
lo cual conduce a cero la potencia a la salida.
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Figura 3.15: Respuesta de la potencia dptica en el proceso de deposicion de Au-NTs para dife-
rentes potencias de entrada y de salida.

En el caso de la muestra Z39, se redujo la potencia de entrada a 38 mW, obteniéndose
una potencia a la salida de la TOF 4.89 mW, antes de la aplicacién de la gota con soluciéon de
Au-NTs. Al aplicarse los Au-NTs, se observa una reduccion abrupta a 3.67 mW y se observa
un proceso de interaccion de los Au-NTs con la radiacién del campo evanescente del desde 1.97
minutos hasta 4.57 minutos, en el cual se seca la gota de la solucion de Au-NTs. En este caso, la
potencia de salida se ha reducido a 1.42 mW y se mantiene estable hasta que se apaga el laser
de bombeo 4 minutos después del secado de la gota.En este caso, debido a la reduccion de la
potencia de salida al depositar las Au-NTs en la TOF, se observa en la figura figura 3.14 b) que
se redujo significativamente la cantidad de Au-NTs depositadas en la superficie de la TOF, pues
la fuerza de atraccion de la radiaciéon es mucho menor, atrayendo en consecuencia una menos
cantidad de Au-NTs.

Con la muestra Z41, se aplic6 una potencia de entrada igual al caso de la muestra Z39;
sin embargo, se observa en la figura 3.15, que la potencia de salida es de 11.39mW antes de la
aplicacion de la gota de solucion de Au-NTs. Las pérdidas en este caso son menores con respecto
a la muestra Z39, por lo que hay una intensidad 6ptica mayor propagandose a lo largo de la
TOF. Al aplicarse la gota de la solucion de Au-NTs, la potencia cae abruptamente a 9.45 mW
e inicia el proceso de interaccion de los Au-NTs con el campo evanescente, que en este caso es
mayor que en el caso de la muestra Z39. Del minuto 2.06 al minuto 7.1 en el cual se seca la
gota, se observa la variaciéon de la potencia 6ptica debido al proceso de interacciéon del campo
evanescente con los Au-NTs. Al secarse la gota se mantiene una potencia de salida de 7.46 mW
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de la TOF funcionalizada con los Au-NTs. Al observar la imagen SEM de la figura 3.12 ¢), se
depositdé una mayor cantidad de Au-NTs en la superficie de la TOF con respecto a la muestra
739 pero menor con respecto a la muestra Z38.

Por lo tanto, debido a que una vez que se depositan los Au-NTs sobre la TOF se depositara
posteriormente la hormona hCG, se determiné trabajar con fibras 6pticas con un didmetro de
2.5 a 3 pum, con potencias 6pticas de salida correspondientes a las obtenidas con la muestra
Z41. Esto es, debido a que es necesario que el campo evanescente que se propague a través de
las fibra TOF funcionalizadas con los Au-NTs sea suficiente para atraer la hormona hCG al
la superficie de la TOF. Realizandose diversas pruebas, se determin6 un rango de potencia de
entrada de 30-38 mW con una potencia de salida antes de la aplicacion de la gota de solucion
de Au-NTs de 10-11.5 mW, a partir de las cuales se obtiene una potencia estable entre 1-5 mW
de la TOF funcionalizada con Au-NTs.

3.3.1. Deposicién de hormona hCG y caracterizaciéon 6ptica

La deposicion de la hormona hCG se lleva a cabo una vez que se ha funcionalizado la TOF
con aplicando la gota de la solucion de Au-NTs. Posteriormente al secado de la gota de dicha
solucion, como se explico anteriormente, se apaga y se enciende el laser para comprobar que la
salida de potencia Optica es la misma. Se espera tres minutos a que se estabilice la medicién y
se deposita una gota de la solucién con la hormona hCG, exactamente donde quedo la marca
de la gota depositada con Au-NTs. Se mantiene la transmision de la radiacion a través de la
TOF, hasta que se seca la gota de solucion con hCG y se estabilice la potencia de salida.

Para estas pruebas se establecieron 4 niveles de concentraciéon, como se explicé previamente
en la subseccion 3.2.2; utilizando una prueba de embarazo digital:

No embarazada; [<2.5 IU/ml]

1-2 semanas de embarazo; [2.5 TU /ml|

2-3 semanas de embarazo; [4.7 IU /ml]|

3+ semanas de embarazo; [8.29 IU/ml|

Antes de iniciar las pruebas de la interacciéon de la hormona hCG con la TOF funcionaliza-
da con Au-NTs, se comprobo la respuesta optica de la TOF a la hCG sin depositar los Au-NTs.
En la figura 3.16, se presentan los cuatro casos a analizar. En este caso, se aplica la gota con
la soluciéon de hCG a la fibra 6ptica adelgazada.
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Figura 3.16: Respuesta de potencia optica de la interaccion de la hCG con la TOF.

A continuacioén se lleva a cabo el andlisis de la respuesta de la TOF funcionalizada con los
Au-NTs a la hCG.

3.3.2. Respuesta de la TOF funcionalizada con los Au-NTs a la hCG,
caso No Embarazada (<2.5 IU/ml)

Una vez funcionalizada la TOF con los Au-NTs, se prepara la solucion de hCG y se
comprueba con la prueba de embarazo comercial que de como resultado No Embarazada, esto
implica una baja concentracion de hCG en la soluciéon. En la figura 3.17, se presenta el com-
portamiento de la potencia optica a la salida. En la figura 3.10 , se presenta todo el proceso
desde la deposicion de las Au-NTs sobre la TOF. En el minuto 12:38, se aplica la solucion de
hCG e inmediatamente la potencia de salida baja y se observa un comportamiento variable en
la potencia de salida debido a la interaccion que se esté llevando a cabo entre la hCG con el
campo evanescente interactuando con los Au-NTs, llegando a estabilizarse en el minuto 15.15.
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Figura 3.17: Respuesta o6ptica de la deposicion de Au-NTs en la TOF y de la hormona hCG,
para el caso No Embarazada (<2.5 IU/ml).

En la figura 3.18 se presenta, en el caso de dos muestras diferentes, un acercamiento al
comportamiento de la potencia 6ptica en el momento de depositar la gota de soluciéon de hCG,
en donde se observa que se genera un escaléon al momento en que la gota de soluciéon de hCG toca
la TOF funcionalizada con Au-NTs. En este caso se observa que la respuesta inmediata es una
reduccion de la potencia Optica de salida de 2.2 mW en la muestra a) y de 2.2 mW en la muestra
b), el ancho del escalon es de 0.9 y 1.5 minutos, respectivamente. Produciéndose a continuacion
la oscilacion en la respuesta durante el tiempo en que la gota de hCG esta interactuando con
la TOF funcionalizada con Au-NTs, hasta quese evapora. La potencia de salida se mantiene
estable una vez evaporada la gota de hCG sobre la TOF funcionalizada con Au-NTs.
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Figura 3.18: Respuesta de la potencia optica de la TOF funcionalizada con Au-NTs a la hCG,
para el caso No Embarazada (<2.5 TU/ml).

En este caso se puede observar que aunque la deposicion de la solucion de hCG se realizo
con una diferencia de potencia 6ptica propagindose a través de la TOF funcionalizada, el rango
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de respuesta inmediata en la reduccion de la potencia de salida al aplicar la gota de hCG es de
2.2 mW. Con respecto al ancho del escalén, hay una diferencia de 0.6 minutos respecto al secado
de la gota; esto es, a mayor potencia propagandose a través de la fibra es menor el tiempo de
secado de la gota de solucion y viceversa.

3.3.3. Respuesta de la TOF funcionalizada con los Au-NTs a la hCG,
caso 1-2 semanas de embarazo (2.5 IU/ml)

En la figura 3.19 se presenta la respuesta 6ptica de la deposicion de Au-NTs en la TOF y
de la hormona hCG@G, al incrementar la concentracion de la hCG en la solucion, para el caso en
que la prueba de embarazo comercial indica 1-2 semanas de embarazo, esto es 2.5 TU /ml.

Gota de —X1
Nanotubos de oro

13 ] Dtaper= 3 um
12 4 Pent= 32 mW
Psal=11.37 mW

Gota evaporada

de nanotubos de oro

Gota de hormona
hCG(1-2) semanas

Secado de Gota
de hCG (1-2) semanas

Potencia (mW)

Tiempo (Minutos)

Figura 3.19: Respuesta optica de la deposicion de Au-NTs en la TOF y de la hormona hCG,
para el caso 1-2 semanas de embarazo; [2.5 IU/ml]|.

En este caso, se observa que la potencia a la salida, después de depositar la gota de la
solucion con hCG, tarda més tiempo en estabilizarse.

En la figura 3.20, se presenta el comportamiento de la potencia dptica al depositar la hCG
sobre la TOF funcionalizada con Au-NTs. En este caso, se observa que se presenta la respuesta
inmediata al aplicar la gota de hCG sobre la TOF, sin embargo, solamente se forma el escalon
en el primer caso. En el segundo caso, poteriormente a la respuesta de deposicion, la potencia
se reduce a casi cero y no se forma el escalén. Sin embargo, enfocandonos a la respuesta en el
instante de la deposicion de la hCG en la TOF, se obtiene en ambos casos un valor similar de
diferencia de potencia 6ptica, siendo de 2.7 mW y 2.6 mW.
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Figura 3.20: Respuesta de la potencia o6ptica de la TOF funcionalizada con Au-NTs a la hCG,
para el caso 1-2 semanas de embarazo; [2.5 IU/ml]|.

3.3.4. Respuesta de la TOF funcionalizada con los Au-NTs a la hCG,
caso 2-3 semanas de embarazo (4.7 IU/ml)

En el caso de 2-3 semanas de embarazo, la concentracion de la hCG se considera de 4.7
IU/ml, en la figura 3.21 se presenta la respuesta Optica de la deposicion de Au-NTs en la TOF y
de la hormona hCG. En este caso, la potencia a la salida al funcionalizar la TOF con los Au-NTs
es mayor con respecto a los casos presentados anteriormente, siendo de 8.6 mW. Se obtiene la
respuesta al depositar la gota de solucion de hCG sobre la TOF funcionalizada, generando un
escalon en la respuesta Optica hasta el secado de la gota.
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149 hCG (2-3) semanas Dtaper= 3um
13 Pent= 37 mW
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8 -
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Figura 3.21: Respuesta optica de la deposicion de Au-NTs en la TOF y de la hormona hCG,
para el caso 2-3 semanas de embarazo; [4.7 IU/ml|.

En la figura 3.22 se presentan dos casos, en el primer caso se presenta la respuesta de la
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TOF funcionalizada a la hCG para una potencia de 3.8 mW y en el segundo caso para una
potencia de 8.6 mW.

“ (@) . (b)

w
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Figura 3.22: Respuesta de la potencia optica de la TOF funcionalizada con Au-NTs a la hCG,
para el caso 2-3 semanas de embarazo; [4.7 IU/ml|.

En este caso la respuesta de la diferencia de potencia al aplicar la solucion de hCG es

de 2.1 y 2.3 mW, respectivamente. En el caso del ancho del escalon generado es de 1.5 y 3.0
minutos.

3.3.5. Respuesta de la TOF funcionalizada con los Au-NTs a la hCG,
caso 3+ semanas de embarazo (8.29 IU/ml)
En la figura 3.23 se presenta la respuesta 6ptica de la deposicion de Au-NTs en la TOF y

de la hormona hCG, para una concentracion de hCG de 8.29 TU /ml, esto es el caso 3+ semanas
de embarazo indicados en la prueba comercial.

Gota de nanoparticulas X15
13 4 de oro Dtaper= 3um
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Figura 3.23: Respuesta o6ptica de la deposicion de Au-NTs en la TOF y de la hormona hCG,
para el caso 3+ semanas de embarazo; [8.29 IU/ml|.
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En este caso se depositd los Au-NTs sobre la TOF a una potencia de 11.3 mW, una vez
funcionalizada la potencia a la salida fue de 3 mW, aproximadamente.

En la figura 3.24 se observa la respuesta de la potencia 6ptica de la TOF funcionalizada
con Au-NTs a la hCG para dos casos. En ambos casos, a pesar de la diferencia del ancho del
escalon generado en le respuesta Optica, la respuesta en la diferencia de la potencia 6ptica al
aplicar la gota de hCG en la TOF es similar. Los respuesta 6ptica fue de 1.7 mW y 1.6 mW,
respectivamente.
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Figura 3.24: Respuesta de la potencia 6ptica de la TOF funcionalizada con Au-NTs a la hCG,
para el caso 34+ semanas de embarazo; [8.29 IU /ml|.

3.3.6. Analisis comparativo

En la figura 3.25 se expone una tabla con los valores de diferencia de potencia de todas
las graficas la cual se muestra a continuacion:

Concentracion hCG (IU/ml) Deposicion Prespuesta(MW)
a) Au-NTs+hCG(No embarazada) 22
Menor a 2.5 IU/ml

b) Au-NTs+hCG(No embarazada) 2.2
a) Au-NTs+hCG(1-2 semanas de embarazo) 27

25IUml
b) A-NTs+hCG(1-2 semanas de embarazo) 2.6
a) AU-NTs+hCG(2-3semanas de embarazo) 21

4.7 IU/ml
b) AuUNTs+hCG(2-3 semanas de embarazo) 23
a) Au-NTs+hCG(3+ semanas de embarazo) 1.7

8.29 [U/ml
b) Au-NTs+hCG(3+ semanas de embarazo) 1.6

Figura 3.25: Tabla representativa de todos lo valores de bajada de cada una de las diferentes
concentraciones de hormona.

Realizando un analisis basdndose en la respuesta de la potencia optica al aplicar la gota
de solucion de hCG sobre la TOF funcionalizada con Au-NTs, en los casos de la variacion de
concentracion de la hCG desde 2.5 TU/ml a 8.29 IU/ml, se observa que a mayor concentracion
de la hCG en la solucion la diferencia de potencia Optica a la salida se va reduciendo. Esto
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consideramos puede deberse a que, al contener la solucion una mayor cantidad de hCG la TOF
funcionalizada detecta mas rapido la presencia de la misma al aplicar la gota de la solucion.

Sin embargo, con las muestras que se obtuvieron para el caso de concentraciones menores
de 2.5 TU/ml, los valores de la respuesta de la potencia Optica se encuentran el rango de los
detectados para el caso de 4.7 IU/ml. Desafortunadamente, debido a la falta de tiempo por
la pandemia que atravesamos actualmente, no ha sido posible llevar a cabo un mayor ntimero
de pruebas para determinar si este comportamiento se mantiene o si dichos valores se deben a
algin motivo externo, que pueda afectar la caracterizacion.

Finalmente, al comparar los resultados de las pruebas de deteccion de la hCG realizadas
con TOF funcionalizadas con los Au-NTs y las TOF sin AU-NTs, se puede concluir que el uso
de los nanotubos de oro en la fibra 6ptica taper, coadyuvan en la deteccion de la hormona hCG
en funcion de su concentracion.
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Conclusiones

En este trabajo se determiné la deteccion de la hormona hCG a través de su interacciéon
con el campo evanescente de fibras opticas taper funcionalizadas con nanotubos de oro. Se
llevo a cabo la caracterizacion oOptica de la funcionalizacion de la fibra optica taper y de la
deteccion de la hormona hCG, por medio de la técnica de micrsocopia electronica de barrido, la
Espectrometria de Dispersion de Energia de rayos X y el comportamiento de la potencia 6ptica.
A partir de lo cual se determiné el rango de potencia Optica para funcionalizar la fibra 6ptica
taper con los nanotubos de oro, siendo establecido entre 30mW y 39 mW, con una potencia de
salida de 10 mW a 11.5 mW, para realizar posteriormente la detecciéon de la hormona hCG.

Se descart6 algin agente externo como polvo o suciedad que pudiera alterar la respuesta
optica de salida al momento de realizar la deposicion de nanotubos y hormona gracias a la
alta sensibilidad de la fibra, se realiz6 el andlisis de Espectrometria de Dispersion de Energia
de rayos X para descartar la presencia de algin elemento quimico diferente a los esperados
por la estructura del portaobjetos, la base del portamuestras del SEM, la fibra optica y los
nanotubos de oro. No se observéd ningin elemento quimico adicional y en consecuencia se puede
dar paso a las pruebas, sin la incertidumbre de que la respuesta 6ptica se vea afectada por algtin
contaminante en la muestras.

Se llevé a cabo la caracterizacion de la deteccion de la hormona hCG a diferentes concen-
traciones, desde 2.5 TU/ml a 8.29 TU /ml, para determinar si era posible a través de la interaccion
del campo evanescente con los nanotubos de oro. Al depositar hormona hCG a diferentes con-
centraciones, se obtuvo que a menor concentracion de hormona (1-2 semanas de embarazo), la
respuesta de la potencia optica de salida es més prolongada que a mayor concentracion (3-+
semanas de embarazo) puesto que, al ir aumentando mas la concentracion de hormona, alte-
ra el comportamiento de la potencia Optica gracias a la absorcion del campo evanescente por
la hormona hCG y este actiia respondiendo con una disminucién de la potencia 6ptica menos
prolongada.

Cabe mencionar que aunque es necesario llevar a cabo un estudio experimental mas amplio
sobre la deteccion de la hormona hCG a través de su interacciéon con el campo evanescente de
fibras Opticas taper funcionalizadas con nanotubos de oro, consideramos que este trabajo pro-
porciona las bases para estudiar en futuros trabajos, métodos para aumentar la sensibilidad de
deteccion de la concentracion de la hormona hCG a niveles que permitiria detectar la presencia
de patologias cancerosas, por ejemplo. Ademas es necesario verificar la sensibilidad de deteccion
del sistema de sensado propuesto, asi como, determinar si la tendencia de respuesta en potencia
Optica se mantiene, para detectar la concentracion de hormona en solucién en un rango mas
amplio, sobre todo a niveles mas bajos.

47



Bibliografia

[1] Beatriz E. Soledad. Biosensores en la Industria. Lulu.com, Primera edicion, 2009.

[2] Frances Ligler, Chris R. Taitt. Optical biosensors: today and tomorrow. Elsevier, Segunda
edicion, 2008.

[3] Andreas B. Dahlin. Plasmonic Biosensors: An Integrated View of Refractometric Detection.
IOS press, Volumen 4, 2011.

[4] Oskar R. Zaborsky. Immobilization of Enzymes by Adsorption; Biomedical Applications of
Immobilized Enzymes and Proteins. Plenum Press, 37-46, 1977.

[5] Jerome Schultz, Richard F. Taylor. Handbook of Chemical and Biological Sensors. Crc Press,
1996.

[6] Thomas Scheper. Advances in Biochemical Engineering/Biotechnology. Springer, 2008.

[7] Mel N Kronick, William A Little. A New immunoassay based on flourescense excitation by
internal reflection spectroscopy. Journal of Immunological Methods, 8:235-240, 1975.

[8] Jerome S Schultz. Thirty-Fifth Anniversary of the Optical Affinity Sensor for Glucose: A
Personal Retrospective. Journal of Diabetes Science and Technology, 9(1):153-5, 2015.

[9] Jerome S. Schultz , Sohrab Mansouri, Irwin Goldstein. Affinity Sensor: A New Technique for
Developing Implantable Sensors for Glucose and Other Metabolites. Diabetes care, 5(3):245-
53, 1982.

[10] Rafael G Coxca. Caracterizacion de micro-nano fibras opticas para el desarrollo de dispo-
sitivos fotonicos. Tesis de Maestria FCE BUAP, (2016).

[11] Takeshi Ozeki ,B Kawasaki. Efficient power coupling using taper-ended multimode optical
fibres. in Electronics Letters, 12(23):607-608, 1976.

[12] Haifeng Liu. Relative Humidity Sensor Based on S-Taper Fiber Coated With SiO2 Nano-
particles. in IEEE Sensors Journal, 15(6):3424-3428,2015.

[13] John Miller, Angelica Castaneda. Biconically tapered fiber optic probes for rapid label-free
immunoassays. Biosensors, 5(2):158-71, 2015.

[14] Donghui He. Micro fiber with titanium dioxide (TiO2) nanoparticles and violet light sen-
sing. 2017 Opto-Electronics and Communications Conference (OECC) and Photonics Global
Conference (PGC), 7(1):1-2, 2017.

48



BIBLIOGRAFIA
BIBLIOGRAFIA

[15] Wan Baihaqi Wan Ab Rahman . Label-Free Detection of Dissolved Carbon Dioxide Utilizing
Multimode Tapered Optical Fiber Coated Zinc Oxide Nanorice. in IEEE Access, 7:4538-
4545, 2019.

[16] Sivacoumar Rajalingam ,Alex Zachariah., Tapered Optical Fiber Bio-Sensor for Testoste-
rone Detection ,IMCS2012.

[17] Xiang Yan, Mian He, Xiaoming Liao. Detection of HCG-antigen based on enhanced pho-
toluminescence of hierarchical ZnO arrays. Colloids Surf B Biointerfaces , 89:86-92, 2012.

[18] Ning Xia, Xin Wang ,Lin liu. A Graphene Oxide-Based Fluorescent Method for the Detec-
tion of Human Chorionic Gonadotropin. Sensors 2016, 16(10): 1699, 2016.

[19] Kamrul Islam, Ahmed Suhail, Genhua Pan. A Label-Free and Ultrasensitive Immunosensor
for Detection of Human Chorionic Gonadotrophin Based on Graphene FETs. Biosensors
(Basel), 2017.

[20] Eyad M. Hamad, Ghadeer Hawamdeh, Noor Abu Jarrad, Omar Yasin, Samer I. Al-
Gharabli. Detection of Human Chorionic Gonadotropin (hCG) Hormone using Digital Late-
ral Flow Immunoassay. 2018 40th Annual International Conference of the IEEE Engineering
in Medicine and Biology Society (EMBC), Honolulu, HI, 3845-3848, 2018,

[21] Laurence Cole, Stephen Butler. Human Chorionic Gonadotropin (hCG). Elsevier, Second
edition, 2015.

[22] Ye Tian, Wenhui Wang. Tapered Optical Fiber Sensor for Label-Free Detection of Biomo-
lecules. Sensors 11, 11(4):3780-3790, 2011.

[23] Amarjeet S. Bassi, George K. Knopf. Smart Biosensor Technology. Crc press, Primera
edicion ,2007.

[24] Jingyi Lou, Yipei Wang. Microfiber Optical Sensors: A Review.Sensors 14, 14(4):5823-44,
2014

[25] Nancy Elizabeth Gonzalez-Sierra,Luz del Carmen Goémez-Pavon,Gerardo Francisco Pérez-
Sanchez,Arnulfo Luis-Ramos, Placido Zaca-Moran, Jestus Manuel Munoz-Pacheco, Fernan-
do Chéavez-Ramirez. Tapered Optical Fiber Functionalized with Palladium Nanoparticles
by Drop Casting and Laser Radiation for H2 and Volatile Organic Compounds Sensing
Purposes. Sensors 17,17(9): 2039, 2017.

[26] Clarence W. De Silva. Sensor Systems: Fundamentals and Applications.CRC press,2016.

[27] Jacob fraden. Handbook of Modern Sensors: Physics, Designs, and Applications. Springer,
2014.

[28] John G. Webster, Halit Eren. The Measurement, Instrumentation and Sensors Handbook
(Electrical Engineering Handbook). CRC Press, 1999.

[29] Gerard Meijer.Smart Sensor Systems. Wiley-Interscience, 2008.

[30] Nathan Ida. Sensors, Actuators, and Their Interfaces: A Multidisciplinary Introduction.
SciTech Publishing, 2014.

49



BIBLIOGRAFIA
BIBLIOGRAFIA

[31] Chandra Mouli Pandey, Bansi Dhar Malhotra. Biosensors: Fundamentals and Applications.
De Gruyter, 2019.

[32] Jeong-Yeol Yoon Introduction to Biosensors: From FElectric Circuits to Immunosensors
(2nd Softcover Reprint of the Original 2nd 2016 ed.). Springer, 2018.

[33] Chandran Karunakaran, Kalpana Bhargava, Robson Benjamin. Biosensors and Bioelec-
tronics (Illustrated ed.). Elsevier, 2015.

[34] Jim Hayes. Fiber Optics Technician’s Manual. Delmar Pub, 2000.

[35] Gennady Evtugyn. Biosensors: Essentials. Springer, 2013.

[36] John Senior. Optical Fiber Communications: Principles and Practice.Pearson, 2008.
[37] John Crisp. Introduction to Fiber Optics. Newnes ,2005.

[38] [En linea|(Enero 2021). http://www.passmyexams.co.uk/GCSE/physics/total-
internal reflection.html, Total Internal Reflection.

[39] Bahaa E. A. Saleh ,and Malvin C. Teich. Fundamentals of Photonics (2nd ed.). Wiley-
Interscience, 2007.

[40] [En linea|(Enero 2021).https://legacy-content01.cnx.org/content/m10571 /latest/?
collection—col10280 /latest, Total Internal Reflection.

[41] Jiirgen C. Schlesinger. Optical Fibers Research Advances. Nova Science, 2007.

[42] Sergiy Korposh, Stephen W.James,. Tapered Optical Fibre Sensors: Current Trends and
Future Perspectives. Sensors (Basel), 19(10):2294, 2019.

[43] Ricardo Correia, Stephen James, Stephen P Morgan, Seung-Woo Lee. Biomedical applica-
tion of optical fibre sensors. Journal of Optics, 20(10):1088.

[44] Nayeli Mantilla Hernandez. Interaccion de nanopartciulas y el campo evanescente de una
fibra optica taper con la hormona hCG. Tesis de Licenciatura FCE BUAP, 2019.

[45] Chris D. Geddes,Joshep R. Lacowiks. Lakowics. Reviews in Fluorescence 2005. Springer,
2005.

[46] Aschheim S, Zondek B. The Detection of the Presence of the Hormone of the Anterior
Pituitary Body in the Urine as an Aid to the Diagnosis of Pregnancy. Klin Wochenschr,
6:1322-1328,1927.

[47] [En linea|(Enero 2021). https://www.gonadotropina.com
gonadotropina_corinica__humana_heg, Gonadotropina coriénica humana (hCG).

[48] Howard W Jones Jr,Chorionic gonadotropin: a narrative of its identification and origin and
the role of Georgeanna Seegar Jones. Obstet Gynecol Surv, 62(1):1-3, 2007.

[49] L. A. Cole. Human Chorionic Gonadotropin (Hcg) (2nd Revised ed.). Elsevier, 2014.

20



BIBLIOGRAFIA
BIBLIOGRAFIA

[50] Nelson Velazquez. La hormona gonadotrofina coriénica humana: Una molécula ubicua y
versétil. Parte 1. Revista de Obstetricia y Ginecologia de Venezuela,74(2): 122-133, 2014.

[51] Donna Day Baird, Clarice R. Weinberg, D. Robert McConnaughey, Allen J. Wilcox. Rescue
of the Corpus Luteum in Human Pregnancy, Biology of Reproduction. 68(2):448-456, 2003.

[52] [En linea|(Enero 2021). https://www.reproduccionasistida.org/la-hormona-del-embarazo-
la-hormona-gonadotrofina-corionica-humana-beta-hcg/,Cuales son los valores normales de
la hormona beta-hCG?.

[53] Hung, W., Blizzard, R. M., Migeon, C. J., Camacho, A. M., and Nyhan, W. L. Precocious
puberty in a boy with hepatoma and circulating gonadotropin. The Journal of pediatrics,
63(5):895-903, 1963.

[54] Navarro C, Corretger JM, Sancho A, Rovira J, Morales L. Paraneoplasic precocious puberty.
Report of a new case with hepatoblastoma and review of the literature. Cancer, 56(7):1725-9,
1985.

[55] JE O’Connor , JP Schlatterer , S Birken. Development of highly sensitive immunoassays
to measure human chorionic gonadotropin, its beta-subunit, and beta core fragment in the
urine: application to malignancies. Cancer Res.48(5):1361-1366, 1988.

[56] R J Norman,R H Buck. Detection of a small molecular species of human chorionic gona-
dotropin in the urine of patients with carcinoma of the cervix and cervical intraepithelial
neoplasia: comparison with other assays for human chorionic gonadotropin and its fragments.
Gynecologic oncology, 37(2):254-9, 1990.

[57] M.H Bogart, M.R Pandian, O.W.Jones. Abnormal maternal serum chorionic gonadotrophin
levels in pregnancies with fetal chromosome abnormalities. Prenat Diagn, 7:623-630, 1987.

[58] N.J.Wald, H.S Cuckle, J.W Densem. Maternal serum screening for Down’s syndrome in
early pregnancies. BMJ, 297:883-887, 1988.

[59] P A Light .Tumour markers in testicular cancer. Journal of the Royal Society of Medicine
vol. 78 Suppl 6,Suppl 6 (1985): 19-24.

[60] Miriam Lenhard, Alexandra Tsvilina, Lan Schumacher. Human chorionic gonadotropin and
its relation to grade, stage and patient survival in ovarian cancer. BMC Cancer, 12:2,2012.

[61] Noel M. Lee. Nausea and vomiting of pregnancy. Gastroenterol Clin North Am, 40(2):309,
2011.

[62] J C Kingdom, T Kelly, A B MacLean. Rapid one step urine test for human chorionic gona-
dotrophin in evaluating suspected complications of early pregnancy. BM.J. 302(6788):1308-
1311, 1991.

[63] A. R. Midgley, G. B. Pierce. Immunohistochemical localization of human chorionic gona-
dotropin. J Exp Med, 115(2):289-294,1962.

[64] [En linea](Enero 2021)https://cdn.shopify.com/s/files/1/1618/8597 /products/VE-146-02
_2000x.jpg?v=1585862505.

ol



BIBLIOGRAFIA
BIBLIOGRAFIA

[65] |En linea|(Enero 2021). https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product /aldrich /9003647
lang=en&region=US . Pagina de productos de Sigma-Aldrich.

[66] [En lineal(Enero 2021)https://www.nanovexbiotech.com/products/nanoparticles,/gold-
nanoparticles/gold-nanorods/.Pagina de productos de Sigma-Aldrich.

[67] [En linea|(Enero 2021).https:/ /www.sigmaaldrich.com/content /dam/sigma-
aldrich/docs/Sigma/Product _Information Sheet/c1063pis.pdf. Pagina de productos
de Sigma-Aldrich.

[68] [En linea|(Enero 2021) https://cdn.shopify.com/s/files/1/1618/8597 /products/VE-146-
02 _2000x.jpg?v=1585862505.

[69] Nancy Elizabeth Gonzalez-Sierra, Luz del Carmen Gémez-Pavon, Gerardo Francisco Pérez-
Sanchez, Arnulfo Luis-Ramos, Placido Zaca-Morén, Jesis Manuel Munoz-Pacheco, and Fer-
nando Chéavez-Ramirez. Tapered optical fiber functionalized with palladium nanoparticles
by drop casting and laser radiation for H2 and volatile organic compounds sensing purposes.
Sensors,17(9):2039, 2017.

[70] Ken Kashiwagi and Shinji Yamashita. Deposition of carbon nanotubes around microfiber
via evanascent light. Opt. Ezpress, 17(20):18364-18370, 2009.

[71] Luz del Carmen Gomez-Pavon, Arnulfo Luis-Ramos, Geovanni de Jests Lozano Perera,
Jestis Manuel Munoz-Pacheco , Juan Pablo Padilla Martinez , and Placido Zaca-Moran.
Influence on the saturable absorption of the induced losses by photodeposition of zinc na-
noparticles in an optical fiber. Opt. Ezpress,26(2):1556-1563, 2018.

02



	Lista de figuras
	Introducción
	Objetivos
	Justificación
	Estructura de la tesis

	Conceptos
	Sensores
	Tipos de sensores
	Sensores biológicos
	Biosensores de fibra óptica
	Fibra óptica taper
	Características de la hormona hCG

	Desarrollo Experimental
	Fabricación de fibras ópticas taper
	Nanotubos y hormona hCG
	Nanotubos de oro
	Hormona hCG

	Deposición de nanotubos y hormona en la fibra óptica taper
	Deposición de hormona hCG y caracterización óptica
	Respuesta de la TOF funcionalizada con los Au-NTs a la hCG, caso No Embarazada (<2.5 IU/ml)
	Respuesta de la TOF funcionalizada con los Au-NTs a la hCG, caso 1-2 semanas de embarazo (2.5 IU/ml)
	Respuesta de la TOF funcionalizada con los Au-NTs a la hCG, caso 2-3 semanas de embarazo (4.7 IU/ml)
	Respuesta de la TOF funcionalizada con los Au-NTs a la hCG, caso 3+ semanas de embarazo (8.29 IU/ml)
	Análisis comparativo



