PONTIFICIA UNIVERSIDAD
CATOLICA DEL PERU

FACULTAD DE CIENCIAS E INGENIERIA

Revision tedrica de los plasmones, interacciones con
el foton y sus aplicaciones en Biomedicina

Trabajo de investigacion para obtener el grado académico de Bachiller en
ciencias con mencion en Fisica presentado por:

Franccesco Flavio Victor Perez Andia

Asesor:

Dr. Jorge Andres Guerra Torres

Lima, 2021



Resumen

Los plasmones describen las oscilaciones colectivas de la densidad del gas de electrones
libres. Estos son capaces de interactuar, al igual que otras cuasiparticulas, con los fotones para
dar origen a nuevos tipos de cuasiparticulas. De todas ellas, los Surface Plasmon en inter-
faces planas metal-dieléctrico o en nanoparticulas metalicas han recibido considerable interés
por parte de la comunidad cientifica debido a sus propiedades Opticas dificilmente alcanzables
con otros materiales opticos. En adicion, el campo eléctrico asociado con los Surface Plas-
mon en nanoparticulas mejora significativamente variando las propiedades fisicas de la propia
nanoparticula o el medio que lo rodea. Actualmente, estas ventajas se utilizan en el campo de
la medicina y el estudio de procesos biologicos, las cuales requieren de instrumentos de de-
teccion que posean una alta sensibilidad. Por ello, se han utilizado plasmones para desarrollar
nuevas técnicas de contraste de imagenes, etiquetado celular, sensores con alta sensibilidad,
tratamiento térmico para cancer entre otros. En adicion, el campo eléctrico mejorado alrede-
dor de un grupo de nanoparticulas permite mejorar las sefiales Raman para desarrollar SERS
(Surface Enhanced Raman Spectroscopy). Por ello, los plasmones ofrecen nuevas posibilidades
en Biomedicina para desarrollar nuevas técnicas de deteccion o tratamiento que compitan con
los enfoques convencionales como el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), la
aglutinacion de latex (LA) y los tratamientos o métodos de deteccion para diferentes tipos de
cancer. Esto demuestra que el uso de plasmones en el campo de la Biomedicina tiene bastante

relevancia para aplicaciones futuras.
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1. Introduccion

El estudio de cuasiparticulas como los magnones, fonones, excitones entre otros, ha per-
mitido tener una mejor descripcion de ciertos fendmenos fisicos. Un ejemplo de esto, son los
Pares de Cooper y los fonones, los cuales son utilizados para describir las propiedades de los ma-
teriales superconductores convencionales. De todas estas cuasiparticulas, los plasmones reciben
una atencion especial ya que ofrecen la posibilidad de amplificar, concentrar y manipular la luz
en la escala nanomeétrica, superando el limite de difraccion de la Optica tradicional. Por ello, los
plasmones se han utilizado en diferentes aplicaciones en 0ptica, SERS, medicina, celdas solares,
almacenamiento de informacion y biologia. Este amplio numero de aplicaciones e investiga-
ciones relacionados con los plasmones permitio el desarrollo de un nuevo campo de estudio
denominado Plasmonics, la cual se centra principalmente en el estudio de las propiedades de

los plasmones en nanoparticulas.

El presente trabajo tiene como objetivo mostrar una revision teérica de los plasmones asi
como sus aplicaciones en el campo de Biomedicina. Para ello, se inicia con una descripcion
cudntica de los plasmones siguiendo el procedimiento elaborado por Van Hieu Nguyen y BicH
Ha Nguyen. Luego, se describen los diferentes acoplamientos con el foton cuando una onda
electromagnética incide sobre un material. En adicion, se detallan las propiedades y los mecan-
ismos de excitacion de uno de estos acoplamientos denominado Surface Plasmon Polariton. En
la siguiente seccion, se describen los Localized Surface Plasmon y sus diferencias con respecto
a los Surface Plasmon Polariton. Ademas, se revisan las teorias que permiten describir sus
propiedades opticas asi como el efecto del tamafio, forma, medio circundante e interacciones
de las nanoparticulas en su uso practico. Finalmente, se realiza una descripcion y revision del
uso de los plasmones en Biomedicina para desarrollar tratamientos contra el cancer, mecan-
ismos de deteccion de enfermedades, mejorar la sensibilidad de los biosensores, contraste de

imagenes, estudiar procesos bioldgicos, mejorar las sefiales Raman para SERS entre otros.



2. Teoria cuantica del plasmon

Van Hieu Nguyen y Bich Ha Nguyen [Nguyen y Nguyen (2014)] consideraron un mod-
elo simple de un metal conformado por un gas de electrones itinerantes (electrones que no per-
manecen mucho tiempo en un mismo lugar) que se mueven libremente dentro del metal sobre
un fondo de iones con distribucion homogénea de carga positiva. La fluctuacion de la densidad

de carga p(r,t) se relaciona con la densidad de electrones n(r,t)

p(r,t) = —eln(r,t)—ny] @.1)

Donde n, representa el valor medio de n(r,t). Luego, se debe establecer el Lagrangiano del

sistema.

La energia potencial del gas de electrones surge a partir de la interaccion mutua entre

densidades de carga efectiva en dos diferentes regiones

1

U(t) = 5 /dr p(r,t)(r,t) (2.2)

Ademas, de acuerdo con la ley de Coulumb, la distribucion de carga crea un campo eléctrico

dependiente del tiempo que se describe a partir del potencial:

W(r,t) = / ar 20 (2.3)

r—r'|

De este modo, se obtiene la energia potencial

U(t):% / drp(r.1) / dr/‘r_lr,| p(¥ 1) (2.4)

Por otro lado, la energia cinética surge como una consecuencia de los desplazamientos

oscilantes de los electrones; es decir, la fluctuacion de la densidad de carga genera una energia



cinética total, la cual se representa con la siguiente expresion:

T(t) = % m / dr n(r, )5F(r, )2 2.5)

Donde dr(r,t) representa el desplazamiento del electron y dr(r,t) representa la velocidad del
electron. Utilizando n(r,t), que se obtiene de la ecuacion 2.1, se obtiene el siguiente La-

grangiano:

L(t):%mno/drér /dr/dr |p(r 1)

—5 5 dr P( t) of(r,t)? (2.6)

Esta expresion depende de dos variables dinamicas or(r,t) y p(r,t).

Debido a que los desplazamientos oscilantes de los electrones causan fluctuaciones del
valor de n(r,t), debe existir una relacion directa entre n(r,t) y or(r,t). Para obtenerla, se
establece la ecuacion de continuidad [Nguyen y Nguyen (2014)] y se utiliza la densidad de

carga n(r,t). Con ello, se obtiene una relaciéon denominada condicion subsidaria

pr,t) = apé;’t) = eng VOi(r,t) — V [p(r,t) 6i(r,t)] 2.7)

La consecuencia de los muy pequefios desplazamientos oscilantes dr(r,t¢) de los elec-
trones es la apariencia de la pequena densidad de carga efectiva p(r,t) en comparacion con el
valor absoluto de la densidad de carga promedio en. En el orden mas bajo con respecto a estas

cantidades, el Lagrangiano y la condicion subsidiaria se reescriben de la siguiente manera:

L(t):%mno/drér ——/dr/dr ’p(r’,t) (2.8)

p(r,t) =eny VOr(r,t) (2.9)

Ahora se debe establecer el formalismo candnico de la mecanica clasica y aplicar la cuan-
tizacion al estudio del gas de electrones con las variables dinamicas p(r,t) y or(r,t) junto con

las dos expresiones anteriores. Para ello, se descomponen las funciones p(r,t) y ér(r,t) en la



serie de Fourier de ondas planas normalizadas en un cubo con volumen V y ortogonalizadas

mediante las condiciones de contorno periddicas

pu(t) € (2.10)

1

or(r,t)
NG

el etkr (2.11)

E
>

a=1

»M %\H

o . . . .. . .,
Donde egc ) son tres vectores unitarios reales que satisfacen las condiciones de normalizacion y

ortogonalizacion [Nguyen y Nguyen (2014)].

Se debe tener en cuenta que solo los desplazamientos longitudinales de los electrones
pueden causar la onda de propagacion de las fluctuaciones de la densidad del nimero de elec-

trones n(r,t). Por ello, 2.11 se cambia por la siguiente expresion:

1 k .
or(r,t) = N zk: = i) o (2.12)

Entoncés, el Lagrangiano se expresa de la siguiente manera:

1 . . 4
L(t) =5 3 [mnofu®) ful®) = 15 a0 pi(®) @.13)
k
Y la condicion subsidiaria
: Op(t . :
prlt) = pa%f) = iengk fi(t) (2.14)
Reemplazando la ecuacién 2.14 en 2.13:
1 m 1 . % o 2 *
L{t) =55 —x > 72 k()" Pi(t) —wppk () (L)) (2.15)
e’ ny
con
Are?
wy = | —2 (2.16)

L)
denominado frecuencia de plasma, la cual representa la frecuencia propia de oscilacion del gas

de electrones libre.



Luego, a partir de un cambio de variable

1 /m1 1 (2
2\ 5= a0+ (2.172)
1 /m 1 . 1 . (2
2\ 5o =0 O —ig? (2.17b)

con q,(:) (t) ei=1,2 siendo las funciones reales de t, se obtiene el Lagrangiano de un sistema de

osciladores armonicos con la frecuencia de plasma w,,; y las coordenadas generalizadas q,(;) (t)

L{t)=5 SN a2 —w?g) ()] (2.18)

Al calcular el momento generalizado pgj) (t), se obtiene el Hamiltoniano del sistema

H :% SN Y02 +w2ig) ()] (2.19)

El siguiente paso es aplicar un proceso simple de cuantizacién que consiste en pasar las

variables candnicas dindmicas q,(;) (t)y p,(j) (t) por sus correspondientes operadores Hermitianos

A,iz) y f)?, con ¢ = 1,2. Estos operadores deben satisfacer las relaciones candnicas de con-

mutacion. Luego, se introducen dos operadores relacionados con los operadores Hermitianos

A]@ y ﬁ? para cada conjunto de dos indices iy k

~@) _ L s@ L [Yel ) 220
YT Ry, T T on (2:202)
i 1 i) . Yl A

At = ——— pl iy [ 2 G (2.20b)

A/ 2hwpl p

Estos operadores satisfacen las relaciones de conmutacion

(a).a] = [ay) 4] =0 221a)
(6,47 ] = 6,00 (2.21b)

Finalmente, 135:) y cj,(:) se expresan en términos de &S) y &EJH para obtener el Hamiltoniano



en la siguiente forma:

A+ () | L
H=hw, Y Y (aggmgg + 5) (2.22)
i=1,2 k

~(1 ~(2)+ ., ., .
Los operadores @\ y @ son los operadores de destruccién y creacion respectivamente
k k y
para una cuasiparticula del tipo i y momento hk. Este tipo de cuasiparticula se denomina plas-
mon y describe las oscilaciones colectivas de la densidad del gas de electrones libres, al igual
que los magnones describen las oscilaciones colectivas de un sistema de spin (ondas de spin) o
las vibraciones de la red son descritas por los fonones. El plasmon proviene de la cuantizacion
p

de la oscilacion del plasma y es capaz de acoplarse con otras cuasiparticulas como los excitones

(plexciton) o con los fotones.



3. Interacciones con el foton

El acoplamiento de los fotones con otras cuasiparticulas comienza cuando una onda elec-
tromagnética incide sobre un material. El tipo de cuasiparticula que se forma estd muy rela-
cionado a las propiedades del medio, las cuales son descritas por su constante dieléctrica y por
su permeabilidad magnética. Ademas, es importante diferenciar aquellos acoplamientos que se
dan en el medio y los acoplamientos que ocurren en la interfaz entre dos medios de constante
dieléctrica diferentes. Estos tltimos se denominan cominmente como ondas electromagnéticas
superficiales y, seglin las propiedades eléctricas o magnéticas del medio, se describen como
Surface Plasmon Polariton, Surface Phonon Polariton, Surface Exciton Polariton y Surface
Magnon Polariton. Estos términos brindan informacion sobre el origen microscopico de es-
tas ondas superficiales; sin embargo, su caracter electromagnético esencial es el mismo aunque

existan diferencias en su origen fisico [Maradudin, Sambles, y Barnes (2014)].

Una forma de describir las propiedades de estos acomplamiento es a partir de su relacion
de dispersion. Para ello, es necesario definir la constante dieléctrica que describan las propiedades
eléctricas de los medios. Por simplicidad, se considera el valor de la velocidad de la luz c igual
a | y se trabaja con medios no magnéticos o con materiales que a frecuencias Opticas exhiben
una respuesta magnética insignificante, por lo que su permeabilidad magnética relativa es la

unidad.

e Metales
El modelo de Drude describe de forma sencilla la respuesta optica de los electrones de

conduccion libres a partir de una constante dieléctrica de la forma

2

e(w)=1— (3.1

—w% + iyw

Donde wj, es la frecuencia de la fuerza restauradora, w,,; es la frecuencia de plasma y y
representa la tasa de colision entre electrones. Al considerar el caso donde no hay fuerza

restauradora (w, = 0) y se tiene una pequefia tasa de colision (y ~ 0), la ecuacion 3.1 se



reduce a la siguiente forma:

elw)=1—-2 (3.2)

e Fonones
Dado que los fonones se describen como osciladores armdnicos simples cuantizados, es
posible obtener una constante dieléctrica que describe la interaccion de los fonones Opti-
cos cuando interactuan con la radiacion electromagnética (ver Anexo A). Esta expresion
depende de 3 constantes y tiene la siguiente forma:

e(w)=e., (M> (3.3)

28 ¥ .2
Wwp—w

Donde € representa la constante dieléctrica de alta frecuencia, w, y w;, son las frecuen-
cias del modo transversal y longitudinal respectivamente [Cardona y Peter (2005)]. En
adicion, a menudo se introduce otra cantidad (g,,) que representa la constante dieléctrica
a baja frecuencia, la cual se relaciona directamente con las otras variables a partir de la

relacion Lyddane-Sachs-Teller (LST).

€p Wi,
0 _ 2L (3.4)
oo W

3.1 Acoplamiento en el medio

La propagacion de la luz a través de un medio estd gobernada por las ecuaciones de
Maxwell. En un medio con ausencia de estimulos externos; es decir, en ausencia de una den-
sidad de carga y corriente externa, se resuelven las ecuaciones de Maxwell para obtener la

ecuacion de onda en el tiempo y en el dominio de Fourier respectivamente [Maier et al. (2007)]

o D
VXVXE:_HOW (35)
S N R w? -
k(h B)—k2E =—e (hw) 2 B (3.6)
C

Es posible ignorar la dependencia de la constante dieléctrica con el vector de onda debido a los

efectos plasmodnicos y fononicos, por lo que la constante dieléctrica dependera de la frecuencia



w para los casos estudiados. El resultado final es la ecuacion e(w) (k- E) = 0, la cual tiene
dos soluciones e(w) =0y k-E=0. La primera solucion corresponde a un modo puramente
longitudinal y representa una excitacion colectiva de los electrones de valencia; mientras que,
la segunda solucién corresponde a ondas transversales. Al utilizar las ecuaciones de Maxwell

en la segunda solucion, se obtiene la relacion de dispersion genérica de la forma
k% = e(w)w? (3.7)

Esta ecuacion representa la relacion de dispersion de un foton que se propaga en el medio.

3.1.1 Bulk Plasmon Polariton

Un polariton es un fotdon acoplado a los grados internos de libertad del medio; es decir, es
una cuasiparticula formada cuando los fotones provenientes de los campos electromagnéticos
se acoplan con una excitacion fundamental del sistema. En este caso, el sistema esta formado
por las oscilaciones colectivas de la densidad del gas de electrones libres, las cuales se cuantif-
ican introduciendo la cuasiparticula del plasmon. Como la excitacion fundamental del sistema
son los plasmones, el Bulk Plasmon Polariton es el resultado del acoplamiento entre el campo
electromagnético circundante (fotones) y el plasmon [Maradudin et al. (2014) - Nga, Lan, y

Viet (2015)].

Al resolver las ecuaciones de Maxwell para describir la propagacion de la luz en un medio,
se obtiene una ecuacion que posee dos soluciones correspondientes a las ondas longitudinales
y transversales. Ambas soluciones dependen de la constante dieléctrica del medio; para este
caso, el medio es un metal, por lo que se utiliza el modelo de Drude de la ecuacion 3.2. Al
reemplazar este valor en la solucion para las ondas longitudinales e(w) = 0, se tiene w = w,,
lo que muestra que el gas de electrones oscila como un todo colectivo a la frecuencia w,,;. De la

solucion para ondas transversales, se introduce la constante dieléctrica en la ecuacion 3.7 para

obtener la relacion de dispersion genérica para un Bulk Plasmon Polariton

w= /K +w? (3.8)
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La figura 3.1 es la representacion grafica de la relacion de dispersion del Bulk Plasmon
Polariton (linea azul), la cual tiene como eje vertical a w/w,, y al eje horizontal como k/w,),.

La linea negra representa la linea de luz (k = w) y la linea roja representa el valor constante de

W = wpl.
3.5
3 I — Bulk Plasmon Polariton
- - k = ’-
Figure 3.1: Relacion de dispersion de un Bulk Plasmon Polariton
Paraw > w,,;, el Bulk Plasmon Polariton se propaga. Si el valor del vector de onda k — oo,

la curva de dispersion tiende a la linea de luz; mientras que, cuando k£ — 0, el valor se aproxima
a la frecuencia w,, representada por 1. El intervalo de frecuencias por debajo de la frecuencia de

plasma; es decir, 0 < w < w,;, es el rango altamente amortiguado en el que no hay propagacion.

pl>
3.1.2 Phonon Polariton

El Phonon Polariton es el resultado de la interaccion del fonon con el campo electromag-
nético (foton). Esta interaccion se describe a partir de las dos soluciones obtenidas para los
acoplamientos en el medio. Para la solucion de los modos longitudinales €(w) = 0, se reem-
plaza la constante dieléctrica de la ecuacion 3.3 y se obtiene w = w;,. Por otro lado, se reemplaza

la misma constante dieléctrica en la ecuacion 3.7 para obtener la relacion de dispersion corre-
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spondiente a los modos transversales, cuya expresion tiene la siguiente forma:

wie, —w?(k? +eow?) + k2w =0 (3.9)

La figura 3.2 representa la relacion de dispersion del Phonon Polariton en GaP (Fosfuro
de Galio) con los valores de w, wy, y €, extraidos de Cardona y Peter (2005). En la grafica se
observa que la curva de dispersion (linea azul) posee dos ramas. Cuando k — 0, la rama superior
se aproxima al valor constante w ; mientras que, la rama inferior tiende a w = k/, /g, cuyo re-
sultado se obtiene de la relacion de Lyddane-Sachs-Teller (ecuacion 3.4). Por otro lado, cuando

k — oo, la rama superior tiende a w = k/,/_; mientras que, la rama inferior se aproxima al

valor de wr.
3
- — Phonon Polariton
25F |-=k=0E)"
i — k=(o(:~:0)”2
=0
| T
2 R (D:O)L
S sl
é 1.5
........ Ao o]
1 _;'/
P/
L ',-/
0.5 5
0 1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1

Figure 3.2: Relacion de dispersion del Phonon Polariton en GaP (lineas azules). Los valores de las constantes
wr =401.9em !, wyr=366.3cm 1, gy =11ye,, =9.1 son extraidos de Cardona y Peter (2005)
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Para frecuencias entre w;, y wyp, la funcion dieléctrica es negativa. En este rango, la onda
electromagnética no se propaga sino que disminuye exponencialmente. Esta region se le conoce

como banda Reststrahlen.

3.2 Acoplamientos en la interfaz entre dos medios

Al 1gual que en la seccion anterior, el objetivo es determinar la relacion de dispersion
para el caso de una onda electromagnética superficial que se propaga en la interfaz plana entre
dos medios de constante dieléctrica diferentes. Para ello, primero se definen las siguientes

consideraciones:

e Primero, se asume en general una dependencia armonica del tiempo para el campo eléc-

trico; es decir, E(r,t) = E(r) e ™,

e Segundo, se define la geometria de propagacién. Por simplicidad, se asume un prob-
lema unidimensional donde € depende solo de una coordenada espacial. Ademas, la
onda se propaga a lo largo de la direccion x en un sistema de coordenadas cartesianas
y no muestra variacion espacial en las otras dimensiones. El plano z = 0 coincide con la
interfaz que sostiene las ondas en propagacion. Con ello, el campo eléctrico se reescribe
como E(z,y,z) = E(2) e?#*. El pardmetro complejo 3 = k, se denomina constante de
propagacion de las ondas viajeras y corresponden al componente del vector de onda en

la direccion de propagacion.

Luego, se utilizan las ecuaciones de Maxwell en ausencia de una carga externa y densidad
de corriente para obtener un conjunto de ecuaciones. Estas se agrupan en dos conjuntos de
soluciones autoconsistentes con diferentes propiedades de polarizacion. El primer conjunto
son los modos TM (transversal magnético), donde solo los componentes del campo E_, E, y
H,, son distintos de cero. El segundo conjunto son los modos TE (transversal eléctrico), donde

solo los componentes del campo H,, H, y E, son distintos de cero.

Al usar las soluciones del modo TM, se obtiene una ecuacion para el campo magnético

de la forma

8Hy 2 2
o (ke %) H, =0 (3.10)
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donde k£ = w es el vector de onda en el espacio libre. Ademas, se tienen los campos eléctricos

E,yE,
1 O0H
E, =—i y (3.11)
wepe 0z
E =— 5 H, (3.12)
WEQE

Con las ecuaciones anteriores, se obtienen los valores de E y H diferentes de cero para los dos

medios. Para el medio superior (z > 0)

H,(z) = A, e"PmeF2z (3.13a)
; 1 1Bx ,—kqyz

E.(z)= ZA2w6062 koetPTe=k2 (3.13b)

B, (z)=—A4; P ePrehaz (3.13¢)
WELEs

Para el medio inferior (z < 0)
H, (z) = A, €Pre*s2 (3.14a)
1 .

E. (z)=—iA; kqethrekrz (3.14b)
WEYE]

E,(2)=—A; b ethTekrz (3.14¢)
Wey€y

Luego, al aplicar las condiciones de contorno se obtiene una ecuacion que relaciona £ con
€ para ambos medios
ky &

=—2 3.15
s -, (3.15)

Para obtener una solucion se requiere que Re(e;) o Re(e,) sea menor que cero. En esta deduc-

cion, se considera al medio descrito por £; como el medio cuya parte real es negativa. Ademas,

la expresion H, debe satisfacer la ecuacion de onda 3.10, de donde se obtienen las expresiones
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para k; y ks.

k2 = B2 — k2, (3.16)

k2 = 82— k2, (3.17)

Reemplazando las ecuaciones anteriores en la expresion 3.15 se obtiene la relacion de dispersion

. 51(“)52(@
pew (S (.18)

Esta expresion es valida tanto para €, real como complejo. En adicion, se reemplaza /3 por &,
la cual representa el vector de onda en la direccion de propagacion, y k por w. Esto con el fin

de obtener una relacion de dispersion en funcion del vector de onda y la frecuencia.

2 51(w)52(w)
o = <el<w>+az<w>> G.19)

Finalmente, es importante mencionar que al desarrollar el mismo procedimiento con el conjunto
de soluciones del modo TE y aplicar las condiciones de contorno no se obtienen soluciones
diferentes de cero; por tanto, no existen modos de superficie para la polarizacion TE [Maier et

al. (2007)].

Las condiciones necesarias para que existan ondas electromagnéticas superficiales en la
interfaz se obtienen analizando los términos de la raiz cuadrada de la relacion de dispersion. Se
nota que Re(e,e,5) < 0y Re(eq +£5) < 0; por tanto, Re(e;) < €,. Ademas, la magnitud del
campo eléctrico que se propaga en el medio decae exponencialmente lejos de la interfaz estén
presentes o no las pérdidas. También, cuando los medios tienen pérdidas, el campo eléctrico
también decae en la direccion de propagacion. En adicion, es importante sefialar que existe otro
tipo de acoplamiento que sucede en materiales magnéticos conocido como Surface Magnon
Polaritons, los cuales no son tema de estudio en este trabajo ya que se trabaja con materiales

cuya respuesta magnética es muy baja.
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3.2.1 Surface Phonon Polariton

Los Surface Phonon Polariton son modos de superficie electromagnéticos que surgen
debido al acoplamiento de fonones con el campo electromagnético incidente (fotones). Este
acoplamiento ocurre en un rango de frecuencias donde el campo electromagnético no se propaga
sino que decae exponencialmente y, de acuerdo a la relacion 3.15, la parte real de la constante
dieléctrica de uno de los medios es negativo. Materiales como el Carburo de Silicio (SiC),
Cloruro de Sodio (NaCl) y el Oxido de Magnesio (MgO), los llamados cristales idnicos, so-
portan los fonones dpticos transversales que satisface esta condicion. Estos materiales exhiben
valores negativos de la parte real de £(w) en las regiones infrarroja o de infrarrojo lejano (THz)
y soportan estas ondas de superficie. En adicion, su amplio rango espectral, desde IR hasta
longitudes de onda de Terahercios (tipicamente entre 8 y 200 pm), permite trabajar con estos
modos en la superficie de una gran variedad de semiconductores, aislantes y ferroeléctricos

[Huber, Deutsch, Novotny, y Hillenbrand (2008) - Ha, Thuy, Hoa, Van, y Viet (2017)].

Para determinar su relacion de dispersion se considera como medios el aire, cuya constante
dieléctrica es 1, y el Fosfuro de Galio (GaP). Tomando estos medios, la relacion de dispersion

descrita en la ecuacion 3.19 queda de la forma

1
o K™ (3.20)
e(w)
Luego, se utiliza la constante dieléctrica de la ecuacion 3.3 para obtener
wile —w?(ew? + k% +ek?) + k2w + k?e  w? =0 (3.21)

Esta es una expresion de grado 4, por lo que se tendran dos curvas de solucion; sin embargo,
solo se considera la curva entre w y w;, ya que en ese rango la funcion dieléctrica es negativa.
Por tanto, las ondas electromagnéticas no se propagan sino que decaen exponencialmente y los
modos superficiales existen. La figura 3.3 representa la relacion de dispersion de un Surface
Phonon Polariton en la interfaz entre el aire y GaP (linea azul). La curva inicia cuando w = w

y k = wyp. Luego, cuando k£ — oo, la curva se acerca al valor w = wy,.
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Figure 3.3: Relacién de dispersion del Surface Phonon Polariton en GaP (linea azul). Los valores de las
constantes son extraidos de Cardona y Peter (2005)

Los Surface Phonon Polariton presentan una opcion interesante para el confinamiento y
mejora de campo en el rango de frecuencias del infrarrojo. Un ejemplo de ello, es la compara-
cion de la mejora del campo eléctrico obtenida para tres esferas de 10 nm: una de SiC y dos
esferas de metal noble (oro y plata). La resonancia fononica localizada, situada a un valor de
A = 10 um, es significativamente mas fuerte que la de los plasmones localizados en los metales
nobles. Esto se debe a un menor amortiguamiento ya que el valor de Im(e) es menor para SiC
en comparacion con el oro o la plata en la frecuencia de resonancia [Maier et al. (2007)]. Estas
ventajas se estan utilizando para aplicaciones novedosas en microscopia, almacenamiento de

datos, emision térmica o en el campo de los metamateriales [Huber et al. (2008)].

Finalmente, es importante mencionar que existe otro acoplamiento que involucra a un
polariton y un exciton. Para ello, es necesario definir el exciton como una cuasiparticula eléc-
tricamente neutra que se forma por la interaccion electrostatica de Coulomb entre un electron
y un hole. Este acoplamiento se denomina Exciton Polariton, cuya interaccion se expresa me-
diante las ecuaciones de Maxwell. En adicion, también se obtiene una region donde la onda

electromagnética disminuye exponencialmente y se obtiene los Surface Exciton Polariton; sin
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embargo, el andlisis de estos acoplamientos no son objetivos del presente trabajo [Ha et al.

(2017)].

3.2.2 Surface Plasmon Polariton

Los Surface Plasmon Polariton (SPP) son ondas electromagnéticas superficiales que se
originan del acoplamiento entre fotones y plasmones en la interfaz plana entre un metal y
un dieléctrico. Estos materiales cumplen con las condiciones establecidas para este tipo de
acoplamiento en el rango visible e infrarrojo cercano ya que la parte real de la constante dieléc-
trica €(w) es mayor a cero en el caso de los dieléctricos y negativo en el caso de los metales.
Estos modos superficiales se dan para ondas del tipo TM ya que el campo eléctrico tiene una
componente perpendicular no nula en la direccion Z que origina una acumulacion de cargas
eléctricas en la interfaz. De este modo, se crea una fuerza restauradora que origina la formacion
de una onda superficial que se propaga a lo largo de la interfaz. Por tanto, los SPP son consid-
erados como una oscilacion colectiva de portadores de carga en la capa conductora (Figura 3.4
a); con el resultado de que la energia se transfiere paralela a la interfaz y que el valor del campo
eléctrico en la direccion Z decae exponencialmente al alejarse de la interfaz. En adicion, si se
considera un modelo real donde los metales tienen pérdidas, la amplitud de esta onda superfi-
cial también disminuye exponencialmente en la direccion de propagacion z [Maradudin et al.

(2014) - Nga et al. (2015)].

7A ZJ
Dielectric E
\FAV2\
R wa L T
Metal
(a) )

Figure 3.4: (a) llustracion esquematica de las cargas superficiales en la interfaz entre el metal y el dieléctrico.
(b) Intensidad del campo eléctrico en la direccion z. Imagen extraida de J. Zhang et al. (2012)

Para obtener la relacion de dispersion de un SPP se repite el mismo procedimiento como



18

en el caso anterior. En este caso, se tiene como medios el aire y un metal, por lo que la ecuacion

3.19 se escribe como:
14+e(w)

e(w)

Luego, se utiliza el valor de £ (w) del modelo de Drude de la ecuacion 3.2 para obtener la relacion

w=~k (3.22)

de dispersion de un SPP.
w? w2,
w= k242 kA [ 2 (3.23)
2 2
2.5 -
— Surface Plasmon Polariton 7
f==k=0 g
. =0 7/
2_ . m:mpl ','
sp ’

Figure 3.5: Relacién de dispersion del Surface Plasmon Polariton (linea azul)

La figura 3.5 representa la relacion de dispersion del SPP (linea azul). Cuando el valor
de k — 0, la cual corresponde a frecuencias bajas (infrarrojo medio), la curva se acerca a la
linea de luz (linea negra). En este regimen, los SPP adquieren la naturaleza de un campo de
luz de incidencia rasante; es decir, los SPP se propagan como si fueran fotones. Mientras que,
cuando k — oo, la curva se aleja de la linea de luz hacia un valor limite igual a w,, / /2, donde
el modo se une estrechamente a la superficie. Esta condicion corresponde a un Surface Plas-

mon (SP) [Zayats, Smolyaninov, y Maradudin (2005)] cuya frecuencia se obtiene al igualar el
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denominador de la ecuacion 3.22 a cero y obtener £(w) = —1. Este resultado se reemplaza en
el modelo de Drude y se obtiene la frecuencia de un Surface Plasmon w, = w,,/ V2[LeRuy

Etchegoin (2008)].

Los SPP poseen una alta sensibilidad debido a que su excitacion estd asociada con campos
mejorados cerca de la superficie del metal, por lo que las propiedades del SPP son estudiadas y
muy utilizadas en diferentes aplicaciones, las cuales se describen en diferentes trabajos [J. Zhang
et al. (2012) - Hayashi y Okamoto (2012)]. Por ejemplo, la adicién de una capa muy delgada
de un dieléctrico adyacente a la superficie del metal es suficiente para perturbar significativa-
mente la relacion de dispersion del SPP. Esta sensibilidad a las superposiciones es la base de
sensores biologicos y quimicos [Maradudin et al. (2014)]. Por ello, es importante mencionar

sus propiedades como la longitud de propagacion y la longitud de penetracion.

Los SPP tienen un campo eléctrico que decae exponencialmente en la direccion Z que
penetra tanto al dieléctrico como al metal. La distancia que alcanzan estos campos en los medios
se determina a partir de la longitud de penetracion, cuya expresion tiene la forma de §,;, = 1/k,
para el caso de dieléctricos y ¢,, = 1/k; para los metales. Para obtener el valor de §,; de un
SPP, primero se debe obtener el valor de k,. Esto se obtiene al reemplazar 5 de la expresion

3.18 en la ecuacion 3.17. Finalmente, el valor de k, se reemplaza en §,; y se obtiene

(3.24)

Para determinar ¢,,, se realiza el mismo procedimiento con la diferencia de que se trabaja con

la ecuacion 3.16. Asi, se obtiene

(3.25)

Donde €, y ¢, representan las constantes dieléctricas del metal y el dieléctrico respectivamente.
Con estas expresiones, es posible calcular las longitudes de penetracion de diferentes materiales
a una longitud de onda especifica. Por ejemplo, a una longitud de 620 nm se tiene un valor de

€;=2.127ye,, =—15.037+1 1.017 para el caso de 6xido de Silicio y plata respectivamente.
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Con estos valores, se obtiene un 6; = 39.0 nm y un ¢,,, = 22.0 nm. Al trabajar con una longitud
de onda de 400 nm se tiene que e ; =2.160y ¢, = —3.773 41 0.675 para los mismos materiales.
Con estos nuevos valores, se consigue un 6; = 39.0 nm y un J,,, = 22.0 nm. Los valores
calculados muestran que la profundidad de penetracion en el dieléctrico es mayor que en el

metal (Ver figura 3.4 b) [J. Zhang et al. (2012) - Novotny y Hecht (2012)].

La propagacion del SPP en la interfaz también se atenuard gradualmente si se tiene en
cuenta las pérdidas en los materiales; en este caso, las pérdidas derivadas de la absorcion en
el metal. Para medir esto se utiliza la longitud de propagacion, la cual representa la distancia
después de la cual la intensidad del SPP disminuye a 1/e. Este valor se define como Lgpp =
1/2kgpp; y depende de la parte imaginaria del vector de onda complejo del SPP debido a
las pérdidas 6hmicas. Utilizando la relacion de dispersion de un SPP de la expresion 3.18,
se obtiene el valor del Lgpp que dependerd de la longitud de onda incidente y las constantes

dieléctricas tanto del metal como del dieléctrico.

3/2 2
1 A | 5 €
L — — W Zmr 3.26
Srr 2ksppi 2T ( Emréd ) € (3:20

mi

Donde ¢,,, y €,,; representan la parte real e imaginaria de la constante dieléctrica del metal
respectivamente. Por ejemplo, a una longitud de onda de 500 nm, se tiene una longitud de
propagacion de 2 pum para el aluminio; mientras que, para un metal de baja pérdida como la

plata, se obtiene un valor de 20 ym a la misma longitud de onda [J. Zhang et al. (2012)].

Existen dos formas de excitar un SPP. Por un lado, se utiliza un método denominado EELS
(Espectroscopia de pérdida de energia de electrones), donde se coloca una ldmina de metal y esta
es irradiada por electrones acelerados. A partir de la dispersion inelastica originada, se obtiene
la exctiacion de un SPP, donde se cumplen las leyes de conservacion [Maradudin et al. (2014)].
Por otro lado, es posible excitar un SPP a través de ondas planas y métodos adicionales ya que
es imposible excitar de manera directa el SPP por ondas planas. La razon de ello se encuentra al
analizar la ecuacion 3.18 donde 3 > k, donde k es el vector de onda de la luz en el lado dieléctrico
de la interfaz. Por lo tanto, la proyeccion a lo largo de la interfaz del momento k, = k Sen(0)

de los fotones que inciden bajo un angulo # a la normal de la superficie es siempre menor que
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la constante de propagacion 5 correspondiente a un SPP. Por esta razén, no es posible cumplir

con la conservacion del momento [Maier et al. (2007)].

A pesar de ello, es posible excitar los SPP con luz, solo si un componente del vector de
onda de la luz incidente se incrementa por encima de su valor en el espacio libre. El método
mas simple para conseguir esto es excitar los SPP por medio de ondas evanescentes creadas
en la interfaz entre un medio con indice de refraccion n > 1 ya que en esa situacion la linea
de luz estaria inclinada por un factor n (w = k/n). Para ello, se utilizan prismas en diferentes
configuraciones como la configuracion de Otto o la configuracién de Krestchmann. En ambas
configuraciones se utilizan acopladores de prismas para excitar los SPP mediante el fendmeno

de la reflexi6n total atenuada.

En la configuracion de Otto (Figura 3.6 b) se incide un campo electromagnético a través
de un prisma que se encuentra separada del metal por un medio, la cual debe tener un indice de
refraccion menor que la del prisma (generalmente aire). Cuando el angulo de incidencia en el
prisma es mayor que el angulo critico, se consigue una onda evanescente dentro del espacio que
separa al prisma y el metal capaz de acoplarse a un plasmoén, logrando asi la excitacion de la
onda superficial. Es importante aclarar que la separacion entre el cristal y el metal no debe ser
muy grande ya que no se lograria excitar los SPP de manera eficiente debido a que la longitud

de penetracion del campo evanescente es demasiado corta.

La configuracion Krestchmann (Figura 3.6 a) es un método alternativo mas practico ya
que resulta muy complicado controlar el pequefio espacio de aire entre el prisma y la superfi-
cie de metal. En este método, se deposita una pelicula delgada de metal sobre un prisma de
vidrio. Para excitar los SPP en la interfaz metal/aire, una onda evanescente creada en la interfaz
vidrio/metal penetra a través de la capa de metal hasta llegar a la interfaz metal/aire, donde se
acoplara con un plasmoén, logrando asi la excitacion de un SPP. Al igual que el caso anterior, la
pelicula de metal no debe ser demasiado gruesa ya que el SPP no se lograria excitar de manera

eficiente debido a la absorcion del metal.

Finalmente, otra forma de excitar los SPP es con el uso de acopladores de rejilla (Figura

3.6 ¢). El aumento del vector de onda necesario para igualar el momento del SPP se logra
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agregando un vector de red reciproco de la rejilla al vector de onda del espacio libre. Por tanto,
el nuevo vector de onda seria k,, = k, + 27n/a, siendo 27n/a un vector de red reciproca de la

rejilla [Maradudin et al. (2014) - Novotny y Hecht (2012)].

Figure 3.6: (a) Configuracién Krestschmann, (b) Configuracién Otto y (c) acoplamiento de rejilla. Imagen
extraida de Hugall (2013)

El estudio del SPP no se limita al caso metal/dieléctrico ya que en los experimentos a
menudo se trabajan con sistemas multicapas que consisten en el uso de peliculas delgadas que
se incrustan dentro de un medio dieléctrico o conductor. Cuando la pelicula delgada es un metal
que se encuentra dentro de un dieléctrico, se conoce como estructura MIM (metal-aislante-
metal); mientras que, cuando la pelicula es un dieléctrico dentro de un metal, se conoce como
estructura IMI (aislante-metal-aislante). Estas peliculas deben tener un espesor comparable con
la longitud de penetracion del campo eléctrico para que cada interfaz metal/dieléctrico admita
SPP, lo que da lugar a modos acoplados debido a las interacciones entre los SPP [Maier et al.
(2007) - Novotny y Hecht (2012)]. Estos modos acoplados se dividen en un modo simétrico y

un modo antisimétrico.

Para el modo simétrico, la pérdida de campos eléctricos es muy pequefia porque los cam-
pos eléctricos recorren mayores distancias en el dieléctrico y la atenuacion de los campos eléc-
tricos es mucho menor en este caso; ademas, su longitud de propagacion es muy larga. Por tanto,

el modo simétrico también se denomina SPP de largo alcance. Para el modo antisimétrico, los
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campos eléctricos tienen una pérdida considerable debido a que los campos eléctricos se con-
centran en el metal, cuya longitud de penetracion es muy bajo a comparacion del dieléctrico. Su
longitud de propagacion es bastante corta debido a la fuerte atenuacion producto de las pérdidas
Ohmicas en el metal. Por ello, los modos antisimétricos también se denominan SPP de corto

alcance [J. Zhang et al. (2012)].

Finalmente es importante sefialar que existen dos tipos diferentes de Surface Plasmon:
los que se propagan a lo largo de una interfaz plana dieléctrico-metal que se conocen como SPP
y aquellos localizados en nanoparticulas metalicas, las cuales se denominan Localized Surface

Plasmon (LSP).

3.2.3 Surface Plasmon Phonon Polariton

Los Surface Plasmon Phonon Polariton (SPPP) son ondas electromagnéticas excitadas
en la interfaz de dos medios con constantes dieléctricas de signos diferentes. Para obtener su
relacion de dispersion, se repite el mismo procedimiento de los dos casos anteriores: reem-
plazando las constantes dieléctricas en la ecuacion 3.19. Sin embargo, en este caso es necesario
que una de las constantes dieléctricas considere las contribuciones de la red y la de los elec-
trones. Ademas, el vector de onda del SPPP es mas grande que el vector de onda del fotén a la

misma frecuencia; por tanto, los SPPP son modos no radiativos localizados en la interfaz.

A modo de ejemplo, se utilizan los datos extraidos de Melentev, Shalygin, Firsov, Vin-
nichenko, y Vorobjev (2017) que muestran la relacion de dispersion de un SPPP. En este tra-
bajo, se utilizaron como medios el Arseniuro de Galio dopado n (GaAs) y el vacié. Ademas,
la constante dieléctrica utilizado para el GaAs contiene las contribuciones de la red y la de los

electrones, cuya expresion es la siguiente:

2

€0~ €x eoowpl
= — 3.27
€(w1> €0 + o (w:O )2 _ Z)‘;’(Y) w2 + jwT 1 ( )

Donde € es la permitividad de alta frecuencia, ¢, es la permitividad de baja frecuencia, w
es la frecuencia del fonon Optico transversal, v es la constante de amortiguacion para el fonon

optico transversal, w,,; es la frecuencia de plasma y 7 es el tiempo de relajacion de electrones



24

determinado por la movilidad p: 7 = pums/e.

En el trabajo se investigaba los SPPP en GaAs con el objetivo de obtener emision de
radiacion en Thz; por ello, se utilizaron rejillas de superficie para cumplir la condicion de co-

incidencia de los vectores de onda del SPPP y el foton.

kSPPP:kphslng‘f—mkc;,m:j:l,j:]_,j:37.., (3.28)

Donde kp;, = w/c es el vector de onda del foton en el vacio, 6 es el angulo de incidencia,

ko = 21 /a es el vector reciproco de la rejilla y a es el periodo de la rejilla.

La figura 3.7 representa la relacion de dispersion de un SPPP obtenida en ese trabajo;
ademas, se observa que esta relacion de dispersion consiste de dos ramas separadas por una
brecha. El origen de esta brecha se debe a que existe un rango espectral estrecho en la vecindad
de la energia del fondn 6ptico donde la parte real de la constante dieléctrica del GaAs excede

-1 y los SPPP no pueden existir [Melentev et al. (2017)].
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Figure 3.7: Relacién de dispersion de un SPPP en la interfaz GaAs/vacio. Las lineas discontinuas horizontales
muestran las posiciones espectrales de las resonancias SPPP de diferentes 6rdenes de m para el caso de
incidencia normal de radiacion 6 = 0°. Imagen extraida de Melentev et al. (2017)
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4. Localized Surface Plasmon (LSP)

Cuando se ilumina una nanoestructura, por ejemplo una nanoparticula esférica, el campo
electromagnético ejerce una fuerza sobre los electrones de conduccion que se encuentran confi-
nados dentro de la nanoparticula. Esto ocasiona una distribucion de carga donde la carga nega-
tiva se acumula en un lado y la carga positiva en el lado opuesto (Ver figura 4.1). La interaccion
de Coulomb entre estas diferentes cargas proporciona una fuerza restauradora que conduce a
una frecuencia natural de oscilacion de los electrones. Esta oscilacion de la nube de electrones
en una nanoparticula debido a la interaccion con la luz se denomina Localized Surface Plasmon
(LSP). A diferencia del SPP, asociado con las superficies planas, es posible excitar los LSP
mediante iluminacion de luz directa sin necesidad de utilizar métodos adicionales para resolver
el problema de la conservacion del momento. Ademas, los LSP presentan una condicion de res-
onancia denominado Localized Surface Plasmon Resonance (LSPR), donde el campo eléctrico
alrededor de la nanoparticula toma valores muy altos, las cuales son aprovechados en difer-
entes aplicaciones. El estudio de los LSP enfocados a diferentes nanoparticulas ha desarrollado
un nuevo campo de estudio denominado Plasmonics, donde se investigan las propiedades de
los LSP para modular y controlar la luz por debajo del limite de difraccion. Ademas, se estu-
dian las condiciones Optimas para obtener valores de campo eléctrico altos para utilizarlos en

biosensores, nanocircuitos, optica no lineal o Biomedicina.

Figure 4.1: Distribucién de carga en una nanoparticula esférica a causa de la incidencia de un campo
electromagnético. Imagen extraida de Hugall (2013)
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4.1 Aproximacion cuasiestatica

La aproximacion cuasiestatica permite analizar la interaccion con el campo electromag-
nético y describir correctamente las propiedades Opticas de nanoparticulas siempre que el tamafio
de la nanoparticula sea mucho mas pequefia que la longitud de onda de la luz en el medio cir-
cundante. En esta aproximacion, se considera solo el término estatico del campo electromag-
nético producido por un dipolo oscilante, ignorando los efectos asociados con el retardo y la ra-
diacion. Ademas, el campo electromagnético dentro de la nanoparticula se considera uniforme,
siempre que la nanoparticula posea suficiente simetria. Este enfoque permite la descripcion de
propiedades Opticas de nanoparticulas inferiores a 100 nm de manera adecuada para diferentes

propositos [Maradudin et al. (2014) - Maier et al. (2007)].

Figure 4.2: Esfera homogénea en un campo electrostatico

Para un tratamiento analitico, se considera un medio circundante isotrépico no absorbente
con constante dieléctrica £,. En ella se ubica una esfera de radio R isotropica y homogénea con
constante dieléctrica £, en el origen de un campo eléctrico estatico uniforme F = E, z (Ver
figura 4.2). El campo inicialmente uniforme se verd distorsionado por la introduccion de la
esfera y los campos eléctricos dentro y fuera de la esfera (£,,,, y E,,, respectivamente) son

derivables de los potenciales escalares ¢;,,,(7,t) y ¢,,.(7,t). Con este enfoque, los potenciales
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se obtienen de la ecuacion de Laplace

V2 ¢, = 0(r<R) (4.1a)

V2¢,.:=0(r>R) (4.1b)

Debido a la simetria azimutal del problema, el potencial se establece de la forma

oo

o(r,0) = Z [ Ayt + Byr=1 ] P, Cos(0) (4.2)
1=0
Donde P,(Cos ) son los polinomios de Legendre de orden 1 y 6 es el angulo entre el vector de

posicion r en el punto P y el eje z. Debido a que los potenciales deben permanecer finitos en el

origen, la solucion para los potenciales ¢;,, y ¢, s€ escribe como

Gin(T,0) = i Ayt Py(cos 0) (4.3a)
=0

Bt (1,0) = [Byr! + Cyr=(1+Y] Py(cosh) (4.3b)
=0

Luego, utilizando las condiciones de contorno adecuados [Maier et al. (2007) - Kawata, Ohtsu,

y Irie (2001)] se obtiene

3€q

Dint = _61 +2¢e4

Eyr Cos(0) 4.4)

Cos(0) e, —¢,
r2 e+ 2e,

Gour = —Eyr Cos(6) + EOR3 4.5)

Para determinar la polarizabilidad es importante interpretar que el potencial ¢,,,, describe

out
la superposicion del campo aplicado y la de un dipolo ubicado en el centro de una nanoparticula.

Entonces, se reescribe el ¢,,,, introduciendo el momento dipolar P de la siguiente manera:

P.r
— _Eyr Cos() +—— 4.6
¢out o’ 03( >+47T€0827”3 ( )
Con
P =dre,e,RP L2 | 4.7)

€1+ 2¢
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Por lo tanto, se observa que el campo aplicado induce un momento dipolar dentro de la esfera
de magnitud proporcional a |E|. A partir de la definicion del momento dipolar P = ¢ e, E,

se consigue obtener una expresion para la polarizabilidad «

€1—€
a=4rR3 =1 =2

4.8
€1+ 2¢, 48)

Este es el resultado central de la aproximacion cuasiestatica ya que se observa que existe
una condicidon de resonancia al trabajar con materiales que tienen una permitividad negativa
como la plata, oro o el cobre. Esta condicion se conoce como la condicion de Frolich y sucede
cuando el valor de €; = 2¢, . Ademds, en esta condicion, el valor de la polarizabilidad au-

menta drasticamente, lo que aumenta el momento dipolar P y, en consecuencia, se incrementa

el potencial ¢,,,. La distribucion del campo eléctrico £ = —V ¢ se calcula a partir de los

potenciales 4.4 y 4.5.
3€9
. =—F 4.9
n £ +2€2 0 ( )
3r(r.P)—P 1
E .=FBy+——— — 4.10
out 0 s 471'6082 r3 ( )

Se observa que la resonancia en o también implica una mejora resonante del campo F,,,
ya que dependen directamente del momento dipolar. Esta mejora de campo en la condicion
de resonancia es aprovechada en varias aplicaciones que utilizan nanoparticulas. Al utilizar el
modelo de Drude para la constante dieléctrica £, para una esfera metalica en la condicion de

Frolich, es posible establecer una relacion entre la frecuencia de plasma w,,; y la frecuencia del

LSPR.

w

!
WLSPR = —2: ) (4.11)
2

Otra consecuencia importante del aumento del valor de la polarizabilidad («) en la condi-
cioén de resonancia, es la mejora en la eficiencia con la que una nanoparticula dispersa y ab-
sorbe la luz. Esto se observa calculando la seccion transversal de absorcion (o) y la seccion

transversal de dispersion (o Estos valores son de suma importancia dentro de las aplica-

SCG)'

ciones; por ejemplo, para aplicaciones de imagenes celulares basadas en microscopia de dis-
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persion de luz es necesario un o, alto. Por otro lado, la terapia fototérmica eficaz con dosis

minimas de laser requiere un o, muy alto.

La expresion de o, y 0., se encuentra en el libro de Bohren y Huffman (2008), en la

cual se muestra el procedimiento para obtener

E1—¢€
Oups = k Im(a) = 4k R3Im (ﬁ) (4.12)
k4 8 —
Osca = 7 |O[|2 = lkA S f— (4.13)
6 3 e1+2e,

Con k siendo el vector de onda y R el radio de la nanoesfera. A parte de estas variables, se utiliza

la seccion transversal de extincion o, la cual representa la atenuacion de una onda electro-

ext>
magnética por dispersion y absorcion a medida que atraviesa un medio. La seccion transversal
de extincion se define como: o,,; = 0,5, + 04.,- En la aproximacion cuasiestatica, o, tiene

la siguiente forma [Maradudin et al. (2014)]:

VA

3
2472 R3 €2 €1

A A (6/1—1—282)2—1—8/1/ 2

o (4.14)

Donde ¢, representa la constane dieléctrica del medio y ¢, = ¢ +1 7 es la constante dieléctrica
compleja del metal. En la practica, se miden otras variables que se denominan factor de efi-
ciencia de absorcion, dispersion y extincion (Q,p4,Q,., ¥ Q. respectivamente). Estos valores
representan la relacion entre una seccion transversal especifica y el area de la seccion transversal

fisica.

Una geometria mas general que también es estudiada con la aproximacion cuasiestatica
es el elipsoide, donde el valor de su polarizabilidad depende de un factor de forma. Por tanto,
la condicion de resonancia depende de las dimensiones para este tipo de nanoparticula. Esto se
debe a que la distribucion de la carga superficial conduce a diferentes intensidades del campo

eléctrico dentro de la nanoparticula [Maier et al. (2007) - Bohren y Huffman (2008)].
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4.2 Teoria Mie

A medida que aumenta el tamafio de las nanoparticulas, la aproximacion cuasiestatica ya
no es valida ya que el campo electromagnético no es capaz de polarizar las cargas dentro de
las nanoparticulas de manera homogénea. Por tanto, el campo electromagnético dentro de la
nanoparticula no es uniforme. La solucién completa para esto se conoce como teoria Mie y
fue desarrollada por Gustavo Mie con el fin de comprender los colores de las particulas de oro

coloidal en solucion.

Esta teoria es una solucion analitica exacta del problema de dispersion y absorcion de
la radiacion electromagnética por una esfera, aunque es posible extender esta teoria para otras
geometrias simples como esferoides. Sin embargo, no se obtienen soluciones analiticas para ge-
ometrias complejas. En consecuencia, se han desarrollado métodos numéricos como la aproxi-
macion de dipolo discreto (DDA), la cual es uno de los enfoques mas comunes utilizados para
nanoparticulas con formas arbitrarias. Por ejemplo, se ha utilizado el método DDA para es-
tudiar las propiedades opticas de nanoprismas triangulares [Kelly, Coronado, Zhao, y Schatz
(2003)] o para estudiar las condiciones Optimas para lograr una mejora del campo eléctrico
en nanoparticulas de plata y dimeros [Hao y Schatz (2004)]. Otras alternativas son el analisis
riguroso de ondas acopladas (RCWA), el método de dominio del tiempo de diferencias finitas

(FDTD), el método de elementos de frontera (BEM) y el método de elementos finitos (FEM).

Del libro Kawata et al. (2001), se extraen las expresiones para los campos de dispersion

E, y H,, las cuales se expresan mediante armonicos vectoriales de la siguiente manera:

Z‘” o 2n+1 .

Es = 2 1 m EO (’LCL el)n b Mt()l)’n) (415)
= 2n+1

= }: Z+1 E, (ib, NS, —a, M) (4.16)

Donde el superindice (3) de los armonicos esféricos implica z,, = j,, +1 y,,. La funcién z,, es

una combinacion lineal de las funciones esféricas de Bessel j,,(r) y y,, (7).

1) =35 ol W)=\ Yaalt) @17
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Donde J, y Y, son las funciones de Bessel del primer y segundo tipo respectivamente. Los
coeficientes a,, y b,, se obtienen resolviendo las condiciones de contorno en la superficie de la

esfera y estan dados por

mab,, (ma)y, (z) — 1, (z)1, (mz)

0 i (ma)E (@) — &, (@), (ma) (4.18)
b, (ma), (z) —ma, (2)¢, (mz)

= (ma)E (2) — mk,y (@), () (5599

Donde x = k r es el parametro de tamafio, m = /e, /ey, ¥, (1) =714, (r) y &, (r) =7r[j, (1) —
0 Yy (r)]-

Finalmente, las expresiones para o, y 0., estan dados por

2 o0
O = k—g 3" (2n+1) Re(a, +b,,) (4.20)
n=1
2 o0
Osea= 5 3 (2n+1) (Ja, |2+ [b,[2) (4.21)
n=1

Ademas, la seccion transversal de absorcion se obtiene a partir de: 04, = 0opp — Ogeq-

4.3 Localized Surface Plasmon Resonance (LSPR)

E1 LSPR en nanoparticulas metélicas es muy sensible al tamafio, la forma y las propiedades
dieléctricas del medio circundante [Kelly et al. (2003) - Garcia (2011)]. Por tanto, es posible
ajustar facilmente las propiedades Opticas de las nanoparticulas modificando su tamafio y forma.
Esta sensibilidad forma la base para biosensores o métodos de deteccion de analitos bioldgicos.
Ademas, cuando la distancia que separa a las nanoparticulas es pequefia, los momentos dipo-
lares inducidos por la luz de las nanoparticulas se acoplan entre si, lo que genera cambios en las
secciones transversales de absorcion y de dispersion de las nanoparticulas. Este acoplamiento
también conduce a campos eléctricos fuertemente confinados y mejorados dentro de los espa-

cios entre las nanoparticulas acopladas.

La principal ventaja de los LSP es la posibilidad de ajustar la condicion de resonancia en el

rango de longitud de onda que mejor se ajuste a los experimentos modificando las propiedades
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de la nanoparticula o el medio circundante. Por ejemplo, para las aplicaciones terapeuticas
y de imagenes in vivo es deseable que la resonancia del LSP se encuentre en la region del
infrarrojo cercano (NIR) ya que es la region donde la transmitancia del tejido es la mas alta.
Por otro lado, el controlar la resonancia también permite obtener diferentes valores de mejora
para el campo eléctrico cercano a la nanoparticula. Por ello, se han realizado estudios para
determinar diferentes valores de mejora que se ajusten a un experimento dado. Un ejemplo es
el estudio para determinar las condiciones favorables para conseguir mejoras de campo eléctrico
que permitan la observacion de la Espectroscopia Raman Mejorada de Superficie (SERS) de una

sola molécula en nanoparticulas de plata y dimeros [Hao y Schatz (2004)].

La excitacion en la resonancia de los LSP provoca la oscilacion colectiva de todos los elec-
trones de conduccion. Estos procesos de excitacion originan el calentamiento del gas de elec-
trones. En la préctica, se utilizan laseres para generar estos mecanismos de excitacion, lo que
eventualmente origina un aumento de temperatura. El acoplamiento electron-fonon conduce
al equilibrio térmico entre los electrones y la red después de la excitacion selectiva del gas de
electrones con un pulso laser. Sin embargo, cuando la energia del pulso de excitacion aumenta
a varios microjulios sin aumentar el area de efecto, la temperatura de la red de nanoparticulas
puede alcanzar la temperatura de fusion del material respectivo. Esto genera cambios de tamafio
y forma en las nanoparticulas, las cuales son posibles de verificar con imagenes de microscopia
electronica de transmision (TEM). Estos cambios modifican el espectro del LSPR y, en con-
secuencia, las propiedades de absorcion y dispersion de las nanoparticulas [Link y El-Sayed

(2000)].

4.3.1 Dependencia del tamano

Como se describid anteriormente, el aumentar el tamafo de la nanoparticula ocasiona
cambios en sus propiedades Opticas ya que la distribucion de la carga dentro de la nanoparticula
no es homogénea, como se observa claramente en la figura 4.3. En este caso, no es posible
describir la nanoparticula mediante un dipolo y se requieren términos multipolares. Por otro
lado, al reducir el tamafio de la nanoparticula a un valor que es mas pequefio que el camino libre

medio de los electrones, se presenta un efecto de tamafio intrinseco relacionado directamente
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con la tasa de colision de electrones representado por ~y. Este valor v, que aparece en el modelo
de Drude de la ecuacion 3.1, esta relacionado con la vida ttil de todos los procesos de dispersion
de electrones, las cuales son principalmente la dispersion electron-electron, electron-fonon y

electron-defecto en el material [Link y El-Sayed (2000)].

ﬁmlm[lm

Figure 4.3: Distribucion de carga en la superficie de una nanoparticula a causa de la incidencia de un campo
electromagnético para dos caso: Cuando el tamaio de la nanoparticula es mucho mas pequefia y cuando es
comparable a la longitud de onda de la luz incidente. Imagen extraida de Garcia (2011)

Cuando el tamafio de la nanoparticula es mas pequefia que el camino libre medio de los
electrones de conduccién, se afade un término adicional a v ya que los electrones se amor-
tiguaran en su movimiento por la dispersion con la superficie de la nanoparticula. Asi, el valor

de ~ cambia y se convierte en una funcion que depende del radio r de la nanoparticula, cuya

expresion se denota de la siguiente manera:

Av
V() =+ == (422)

Donde A es un parametro que depende de los detalles del proceso de dispersion de la superficie

y v es la velocidad de los electrones en la energia de Fermi.

El primer término ~,, describe el amortiguamiento debido a la dispersion de los electrones
oscilantes con los nticleos i6nicos y el segundo término corresponde a la dispersion de electrones
oscilantes con la superficie de la nanoparticula [Kawata et al. (2001)-Garcia (2011)]. A medida

que la velocidad de los electrones se acerca a la velocidad de Fermi v, mayor sera el nimero
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de electrones que se dispersaran en su movimiento; mientrds que, al aumentar el tamafio de
la nanoparticula, la amortiguacion total de los electrones en la superficiese se reducird. Por
tanto, la amortiguacion de la superficie es proporcional a la velocidad de Fermi en el metal e

inversamente proporcional al radio de la nanoparticula.

4.3.2 Dependencia de la forma

La distribucion de la carga en la superficie de la nanoparticula esta relacionada con la
fuerza restauradora que se genera dentro de la nanoparticula cuando se incide un campo elec-
tromagnético. Esta distribucion se genera dependiendo de la forma de la nanoparticula. Por
tanto, la resonancia del LSP se ve fuertemente afectado por la forma de la nanoparticula. Hasta
este punto se han descrito nanoparticulas con formas particulares como esferas o esferoides; sin
embargo, existen geometrias mas complejas que poseen caracteristicas propias, las cuales son
utilizadas para aplicaciones especificas. La figura 4.4 representa la dispersion de la luz para
3 nanoparticulas de formas diferentes junto con sus imagenes TEM respectivos. En ella, se
observa que el valor maximo para las nanoparticulas con forma triangular aparece en la region
rojo, para las nanoparticulas que se visualizan como pentagonos en la region verde y para las

nanoparticulas con formas esféricas en la region azul. Ademas, se verifico que los cambios

400 450 500 550 600 650 700 750
Wavelength (nm)

Figure 4.4: Espectroscopia 6ptica de nanoparticulas de plata individuales con forma de tridngulo, pentdgono y
esfera. Ademas, se muestra una imagen TEM de alta resolucion de la nanoparticula sobre su espectro respectivo.
Imagen extraida de Mock et al. (2002)
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morfologicos a causa de factores externos, como el aumento de la temperatura, afectan directa-
mente las propiedades de los LSP. Para ello, se calentaron nanoparticulas triangulares durante
20 minutos a 200°C para modificar la forma de sus puntas. Al inicio, el espectro de dispersion
de la luz de estas nanoparticulas mostraba un pico centrado en 625 nm. Posterior al tratamiento
térmico, el pico se desplazo a 585 nm. Incluso, con un nuevo calentamiento de 29 minutos, el
pico espectral se desplazd a 555 nm. Esto es una evidencia de la relacion directa de la forma de

la nanoparticula con sus propiedades opticas [Mock et al. (2002)].

Existen varias geometrias para las nanoparticulas como los nanovoids, nanodisk o nano-
triangles; sin embargo, para las aplicaciones destacan dos geometrias particulaes debido a sus
caracteristicas propias: Los nanorods y los nanoshells [Sarid y Challener (2010)-Maier et al.

(2007)].

e Nanorods
Gans modifico la teoria de Mie para estudiar las nanoparticulas en forma de barra y predijo
que la banda LSPR se dividiria en dos modos debido a las diferentes orientaciones de
la barra con respecto al campo electromagnético de la luz incidente [Link y El-Sayed
(2000)]. Un modo se conoce como modo longitudinal, la cual corresponde a la oscilacion
de los electrones libres a lo largo del eje mayor del nanorod. Este modo depende de la
relacion de aspecto, que es basicamente una relacion entre la dimension del nanorod a
lo largo del eje largo y la del eje corto (longitud/ancho). A medida que se aumenta la
relacion de aspecto, este modo muestra un gran desplazamiento hacia el rojo. El otro
modo se denomina modo transversal, el cual esta relacionado con la oscilacion de los
electrones libres perpendiculares al eje mayor del nanorod. Este modo solo muestra un

pequetio desplazamiento hacia el azul a medida que aumenta la relacion de aspecto.

Como se muestra en la figura 4.5, el ajustar la relacion de aspecto permite obtener un pico
de resonancia en la region del infrarrojo cercano, lo que es beneficioso para aplicaciones
en Biomedicina. Por tanto, los nanorods se utilizan muy a menudo para diagnosticos,

terapias fototérmicas y el mapeo in vivo e in vitro [Long y Jing (2014)].

Se han demostrado diversos métodos para preparar nanorods como el método electro-
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quimico y el método de crecimiento mediado por semillas [Hu et al. (2006)]. En adicion,
se ha observado que los cambios estructurales de los nanorods que son expuestos a pul-
sos laseres depende tanto del ancho del pulso como de la energia. Un ejemplo de esto
sucede cuando los nanorods son expuestos a pulsos de femtosegundos o nanosegundos.
Situacion que origina que los nanorods se fragmenten en particulas casi esféricas de difer-

entes tamafos [Link, Burda, Mohamed, Nikoobakht, y El-Sayed (1999)].

Optical Density

50 nm
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300 400 500 600 700 8OO 900 1000 1100 1200
Wavelength (nm)

Figure 4.5: (a) Espectros de absorcién de nanorods de oro con diferentes relaciones de aspecto, las cuales
muestran la variacion del pico del modo longitudinal a medida que la relacion de aspecto aumenta. (b) Imagen
TEM de un nanorod de relacion de aspecto 3.9, cuyo espectro de absorcion esta representado por la linea naranja
en la figura a. Imagen extraida de X. Huang et al. (2006)

e Nanoshells
Es una nanoparticula compuesta formada por una capa externa que rodea un nticleo hecho
de otro material. La resonancia de estas nanoparticulas posee un rango de longitud de
onda mucho mayor que una nanoparticula esférica (desde el UV hasta el infrarrojo). Es
posible ajustar esta resonancia variando la relacion entre el radio del nucleo y el radio de
la capa externa. Por ejemplo, la resonancia de una esfera solida en el aire generalmente
ocurre dentro de un rango estrecho de longitud de onda (&~ 500-700 nm); por otro lado,
el rango de las nanoshells de oro se extienden a longitudes de onda de 3 sm o mas [Sarid

y Challener (2010)].

Las nanoshells méas comunes se componen de una capa metalica de oro con un nucleo

de Silice. Estas nanoshells generalmente se preparan depositando directamente oro sobre
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esferas coloidales de Silice [Hu et al. (2006)]. Debido a su simetria esférica, los espec-
tros de extincion se determinan analiticamente mediante la teoria Mie y sus espectros de
dispesion se obtienen mediante microscopia de campo oscuro [Nehl et al. (2004)]. Por
ultimo, las nanoshells exhiben excelentes propiedades ya que sus dos materiales que lo
componen las dotan de multiples funciones incluidas capacidades cataliticas, biocompat-
ibilidad, reactividad quimica y propiedades magnéticas. Estas ventajas son utilizadas en

el campo de la quimica, biologia, SERS, dptica no lineal entre otros.

Las secciones transversales de absorcion de las nanoesferas de oro son tipicamente 4-5
ordenes de magnitud més altas en comparacion con los tintes usados convencionalmente. La
magnitud de dispersion de luz por nanoesferas de oro de 80 nm a una longitud de onda de 560
nm es comparable a la dispersion de las nanoesferas de poliestireno 300 nm mas grandes, las
cuales se utilizan en la formacion de imagenes confocales de células. También, la emision de
luz de moléculas fluorescentes como la fluoresceina es 5 6rdenes de magnitud menor que la luz

que se dispersa de nanoesferas de oro de 80 nm.

Las nanoshells de oro muestran secciones transversales de absorcion y dispersion que
son comparables e incluso mayores que las nanoesferas de oro sélido. Ademas, su pico de
resonancia se puede sintonizar en la region NIR variando el tamafio del radio de la capa o el
radio del nucleo; por tanto, las nanoshells son mas adecuadas para aplicaciones de terapia e

imagenes in vivo en comparacion con las nanoesferas de oro.

Por otro lado, los nanorods de oro muestran secciones transversales Opticas compara-
bles con las nanoshells y nanoesferas, pero con un tamafo efectivo mucho mas pequefio. Esto
sumado al potencial de no citotoxicidad del oro, la facilidad de sintonizacion oOptica y la facil
sintesis, posicionan a los nanorods como las nanoparticulas méas prometedoras para su uso en
aplicaciones de terapia fototérmica y de imagenes biomédicas [Jain, Lee, El-Sayed, y El-Sayed

(2006)].
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4.3.3 Dependencia del medio circundante

La excitacion de los LSP depende directamente del material de la nanoparticula y el
medio circundate. Un ejemplo de esto es el valor de la polarizabilidad de la ecuacion 4.8 en
la aproximacion cuasiestatica, la cual depende directamente de la constante dieléctrica de la
nanoparticula y el medio circundante. La figura 4.6 muestra el valor absoluto de la polariz-
abilidad normalizada a cualquier radio con respecto a la frecuencia w (en unidades de eV) para
el cobre, plata y oro. Las constantes dieléctricas para cada material se extraen de los valores
obtenidos por Johnson y Christy (1972) y se toma como medio el aire, la cual tiene una con-
stante dieléctrica igual a 1. En la figura se observa que la polarizabilidad es muy diferente para
cada material e incluso se observa un valor maximo en la condicion de Frolich de la plata, que

es muy superior al del oro y el cobre.
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Figure 4.6: Valor absoluto de la polarizabilidad para nanoparticulas de cobre (linea roja), plata (linea negra) y
oro (linea amarilla) teniendo como medio el aire.

En general, el medio circundate estd relacionado con la polarizacion del medio ya que
el campo eléctrico que se genera alrededor de la nanoparticula induce la polarizacion de los
electrones del medio circundante, lo que resulta en una acumulacion de cargas en los limites
entre la nanoparticula y el medio, la cual compensara parcialmente la acumulacion de carga
debido al movimiento de los electrones de conduccion. Este efecto de carga dependera de la
funcion dieléctrica del medio y esta relacionado con la fuerza restauradora que se genera dentro

de la nanoparticula. Por tanto, el pico de resonancia de un LSP se vera influenciado por las
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propiedades de su medio [Garcia (2011)].

4.3.4 Interacciones entre nanoparticulas

En un conjunto de nanoparticulas, el LSPR se ve fuertemente afectado por el acoplamiento
de campo cercano con otras nanoparticulas. Esto significa que el campo eléctrico que se forma
en una nanoparticula producto de la excitacion del LSP, afecta a las nanoparticulas que se en-
cuetren cercanas a ella. Este efecto es de corto alcance ya que el campo eléctrico que se forma
decae con la distancia, por lo que las interacciones electromagnéticas de nanoparticulas muy le-
janas no son consideradas. En adicidn, este acoplamiento genera un aumento extremadamente
alto del campo eléctrico en un volumen espacialmente localizado entre nanoparticulas. Este
espacio recibe el nombre de punto caliente. Debido a su utilidad, se han desarrollado sistemas
de puntos calientes clasificados como puntos calientes de primera, segunda y tercera generacion

para aplicaciones especificas como mejorar la sefial Raman [Ding et al. (2016)].

Para nanoparticulas pequefas dentro del régimen cuasiestatico, estas interacciones son
esencialmente de naturaleza dipolar y el conjunto de estas nanoparticulas se describen, en una
primera aproximacion, como un conjunto de dipolos interactuando. En adicion, cuando las
nanoparticulas estan dispuestas en geometrias particulares, es posible aprovechar estas inter-
acciones para desarrollar nuevas aplicaciones como el guiado plasmoénico. Esto se refiere al
proceso de guiar una onda electromagnética mediante el acoplamiento de los LSP entre una
serie de nanoparticulas metalicas estrechamente espaciadas. En este sistema, una oscilacion del
plasmoén en una nanoparticula metalica induce otra oscilacion del plasmén en la nanoparticula
vecina [Prasad (2004)]. Se han realizado estudios utilizando nanoparticulas de plata en forma
de varilla como guias de onda plasmoénicos. Esto con el fin de tener una mejor comprension
del control de las interacciones luz-materia por debajo del limite de difraccion de la luz para

utilizarlos en aplicaciones de dispositivos fotonicos a nanoescala [Maier et al. (2003)].

4.4 Materiales Plasmonicos

Los metales son considerados materiales plasmonicos por su alta conductividad eléctrica

y su alta frecuencia de plasma. En adicion, estos materiales exhiben una parte real negativa de
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la permitividad en el rango de longitud de onda de interés a diferencia de los dieléctricos que
exhiben una parte real positiva. La parte imaginaria de la permitividad representa las pérdidas
opticas en el material, por lo que, para usos practicos, se utilizan aquellos materiales cuya parte
imaginaria de su permitividad es muy pequeno. En los dieléctricos, las pérdidas son insignifi-

cantes; mientras que, para los metales, las pérdidas son significativas.

Los mecanismos de pérdida en los rangos de frecuencia del infrarrojo cercano y visible
se clasifican como pérdidas intrabanda, pérdidas interbandas y las pérdidas asociadas con las
vibraciones de la red (fonones). Esta tlltima tiene pérdidas que son varios 6rdenes de magnitud
mas pequenos que las debidas a los electrones en el rango visible e infrarrojo cercano. Las
pérdidas intrabanda surgen principalmente de los electrones de la banda de conduccion, cuya
interaccion con un campo electromagnético esta bien descrita por la teoria de Drude. Las pérdi-
das interbandas forman un mecanismo de pérdida significativo en los materiales a frecuencias
opticas y ocurre cuando los electrones saltan a niveles de energia vacios mas altos debido a la
absorcion de fotones incidentes. Por tanto, un buen material plasménico debe exhibir una parte
real negativa de la permitividad y una parte imaginaria de permitividad tan pequefia como sea
posible en el rango espectral de interés, generalmente entre el rango visible y el infrarrojo cer-
cano. En adicion, un buen material plasmoénico debe ser quimicamente estable, mecanicamente
robusto y facil de fabricar e integrar con los dispositivos semiconductores existentes [Maradudin

etal. (2014)].

Existen otros materiales que cumplen con estas condiciones, pero en diferentes longitudes
de onda y no son considerados en el campo de la plasmonica. Un ejemplo son los semicon-
ductores dopados, cuyos electrones de conducciéon muestran una respuesta optica similar a los
metales, pero con una frecuencia de plasma en el infrarrojo lejano. Otro ejemplo es la respuesta
Optica de fonones en cristales idnicos que también conducen a un valor negativo en la parte real
de su permitividad a longitudes de onda mucho mas largos. En este ultimo caso, la respuesta

optica no esta dictada por los electrones libres sino por los fonones [Le Ru y Etchegoin (2008)].

La Figura 4.7 representa la parte real e imaginaria de la permitividad de diferentes mate-
riales que podrian ser utilizados para aplicaciones plasmodnicas. Sin embargo, muchos de estos

presentan pérdidas muy significativas, lo que ocasiona que su uso sea bastante limitado. Los
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metales alcalinos como el sodio y el potasio tienen las pérdidas mas bajas (Ver figura 4.7-b);
sin embargo, en su forma elemental pura, estos metales alcalinos son muy reactivos al aire y al
agua; por ello, son muy dificiles de fabricar e integrar en los dispositivos. Los metales nobles
como el aluminio, cobre, oro y la plata son otras opciones como materiales plasmonicos. No
obstante, el cobre presenta dificultades para fabricar dispositivos, ya que se oxida facilmente
y forma Cu,O o CuO. El aluminio presenta una transicion interbanda alrededor de 800 nm, lo
que da como resultado valores muy altos en la parte imaginaria de la permitividad en el rango
de longitud de onda visible. Estos detalles ocasionan que el cobre y el aluminio no sean uti-
lizados con mucha frecuencia. Finalmente, el oro y la plata presentan caracteristicas que los
convierten en los materiales plasmoénicos por excelencia. Estos materiales presentan pérdidas
relativamente bajas en los rangos visibles y NIR; ademas, el oro es quimicamente estable por
lo que es una muy buena opcidn para aplicaciones relacionadas al campo de la medicina o la

biologia [Maradudin et al. (2014) - Le Ru y Etchegoin (2008)].
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Figure 4.7: Partes reales (a) e imaginarias (b) de las permitividades de Ag, Au, Al, Nay K a diferentes
longitudes de onda. Imagen extraida de Maradudin et al. (2014)

La pérdida es un factor critico que limita el rendimiento de los dispositivos opticos. El
oro y la plata no son ajenos a estas pérdidas. Esto ocasiona que tanto el oro y la plata no sean
adecuados para muchos dispositivos plasménicos y metamateriales. Por ello, se buscan técnicas
para reducir lo maximo posible las pérdidas y tener materiales que produzcan una respuesta
metalica a la luz mientrds exhiben muy pocas pérdidas a un rango de frecuencia especifico

[Naik, Shalaev, y Boltasseva (2013)].
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5. Aplicaciones

Las propiedades de los SPP y los LSP descritas anteriormente han permitido el desar-
rollo de numerosas aplicaciones y nuevas tecnologias. Los LSP tienen una especial atencion
ya que han contribuido al desarrollo de una nueva disciplina conocida como Plasmonics. Los
materiales plasmoénicos como la plata (Ag) y el oro (Au) han sido utilizados ampliamente para
ello. El oro tiene especial atencion debido a su alta estabilidad quimica y fisica junto con su
facilidad de funcionalizacion de la superficie con moléculas orgéanicas y biologicas, la cual es
una ventaja muy utilizada en Biomedicina. En particular, las nanoparticulas de oro tienen una
gran cantidad de electrones de conduccion facilmente polarizables, 1o que es un requisito previo
para la interaccion preferencial con campos electromagnéticos y la generacion de fendémenos
opticos no lineales. El campo de las aplicaciones que utilizan plasmones incluyen la mejora de
la eficiencia de los procesos de fotocatalisis [Hou y Cronin (2013) - X. Zhang, Chen, Liu, y Tsai
(2013)], nanolitografia plasmonica [Srituravanich et al. (2008) - Xie et al. (2011)], mejora de la
fluorescencia [Fort y Grésillon (2007)-Xu et al. (2011)], pinzas 6pticas [Righini, Zelenina, Gi-
rard, y Quidant (2007)], atrapamiento 6ptico [L. Huang, Maerkl, y Martin (2009)] entre otros.
A continuacion, se describen el uso y las investigaciones de los plasmones en Biomedicina,
las cuales incluyen la creacion de nuevos métodos de deteccion para diferentes enfermedades,

tratamientos contra el cancer y SERS.

5.1 Biomedicina

Eluso de los plasmones en el campo de la Biomedicina, que incluyen deteccion y tratamiento,
es uno de los campos con mayor numero de aplicaciones. Las nanoparticulas tienen un tamafio
biologico comparable a entidades como virus, cadenas de ADN, cé€lulas y bacterias, lo que hace
posible que las nanoparticulas interactien con estos organismos de manera individual para su
estudio o deteccion. En adicion, las nanoparticulas se distinguen por su multifuncionalidad
porque permiten combinar varias técnicas de imagen o realizar terapia fototérmica junto con
imagenes. Ademads, las nanoparticulas de metales nobles son altamente biocompatibles y fa-

ciles de funcionalizar. También, las resonancias del LSP de metales nobles son sensibles a las
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propiedades dieléctricas de su entorno local, por lo que se ha aprovechado este efecto en nu-
merosas aplicaciones de deteccion [Liao, Nehl, y Hafner (2006)]. Un paso més adelante es el
uso de nanoparticulas con diferentes geometrias (principalmente hechas de oro) para mejorar
las técnicas de etiquetado celular y otorgar nuevas posibilidades de terapias efectivas contra el
cancer. Por tanto, los LSP son las principales protagonistas para el desarrollo futuro relacionado

con este campo.

5.1.1 Biosensores

Los biosensores que utilizan la excitacion de los Surface Plasmon (SP) proporcionan in-
formacion util sobre la afinidad y cinética de interacciones biomoleculares; ademas, de los
niveles de concentracion de un analito de una muestra compleja. Esto ha permitido el desar-
rollo de nuevos mecanimos de biodeteccion enfocados en andlisis de diferentes enfermedades.
A través de uniones quimicas e inmunoldgicas especificas mediante el uso de anticuerpos o
biomarcadores, los analitos se unen a la superficie, donde se originan los SP, para realizar un
estudio selectivo de una biomolécula en particular. La alta sensibilidad de la deteccion de los
SP se basa en el hecho de que los SP estan estrechamente localizados en la superficie, por lo
que son muy sensibles a su entorno dieléctrico. Debido a esto, cuando el analito se acerca a
la superficie, se origina un cambio en el pico de resonancia del SP, mostrando la presencia del

analito en la superficie para su posterior estudio [Stockman (2015)].

La informacién de las interacciones biomoleculares se obtienen midiendo caracteristi-
cas opticas de la luz reflejada (intensidad, fase, reflectancia y polarizacion) al detectar un pe-
quefio cambio en el indice de refraccion en la interfaz metal/analito [Law, Yong, Baev, y Prasad
(2011)]. Lamayoria de los sensores SPP se basan en la configuracion de Kretschmann y al pasar
los afios se busca mejorar estos sistemas de deteccion para obtener biosensores de bajo costo
para la identificacion rdpida y en tiempo real de biomarcadores para varios programas de aten-
cion médica. Estas herramientas de deteccion tienen una alta sensibilidad de deteccion en el
rango picolomar de analito; sin embargo, es dificil detectar moléculas pequenias como el ADN
o medir cambios extremadamente pequefios en el indice de refraccion, por lo que se requiere

una mejora en la sensibilidad de deteccion. Por ello, se disefian nuevos tipos de sensores SP



44

como el sensor SPR de rejilla metalica, el sensor basado en guias de onda en una estructura

MIM o el sensor SPR de fibra doptica [Y. Chen y Ming (2012)].

Al igual que los SPP, las propiedades de los LSP también permiten desarrollar nuevos
mecanismos de deteccion. Ademas, son utilizados para la mejora de fluorescencia y SERS uti-
lizando las mejoras de campo eléctrico o sus propiedades dpticas como la dispersion y la absor-
cion. Un ejemplo de esto es el trabajo realizado en 1999, donde se mostré que la union covalente
de submonocapas de nanoparticulas de oro coloidal(de diametros entre 10 a 25 nm) conducen a
cambios extraordinariamente grandes en el angulo de reflectividad minima, asi como cambios
en la reflectividad absoluta. Ademads, en dicho trabajo se mostré la utilidad del Au coloidal

realizando una medicién de inmunoensayo en sandwich para IgG humana [Lyon et al. (1999)].

Los sensores LSP se centran en monitorear el cambio de frecuencia en la resonancia LSP.
Estos sensores permiten acoplar directamente la luz del espacio libre a modos LSP sin necesidad
de ningln prisma de vidrio a granel. En contraparte con la configuracion SPR, los sensores LSP
tienen el potencial de ser mas accesibles a cambios superficiales del indice de refraccion que los
inducidos por la unién de pequenas moléculas en la superficie del metal. El uso de un biosensor
SPP o LSP dependera tanto del analito como los diferentes parametros que se utilizaran en el
experimento, pero es posible realizar estudios comparativo entre ambos tipos de biosensores.
Un ejemplo de ello, son los resultados de un andlisis donde se midieron las respuestas en tiempo
real de un sensor SPR de propagacion comercial (pelicula delgada plana de oro) y un sensor
LSPR (matriz de nanoparticulas de oro). En esos resultados, se observé que durante la fase de
asociacion en los estudios de union en tiempo real, ambos sensores exhibieron curvas de sefial
versus tiempo cualitativamente similares. Sin embargo, en la fase de disociacion, el sensor SPR
mostrd una pérdida de sefial aproximadamente cinco veces mayor que el sensor LSPR [Haes,

Haynes, et al. (2005)].

El uso de nanoparticulas también presenta limitaciones dentro del desarrollo de técnicas
de imagen y marcaje in vivo, debido a que la banda de absorcion de la resonancia del LSP es casi
idéntica a la de la hemoglobina, sin contar la gran cantidad de cuerpos dispersos en el torrente
sanguineo (leucocitos, eritrocitos, entre otros), las cuales dificultan la observacion de la luz di-

rectamente dispersa o trasmitida a través del tejido biologico. Por tanto, es muy dificil detectar
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nanoparticulas de oro en el torrente sanguineo [Garcia (2011)]. Esto impide tener un analisis
rapido de sangre completa in situ con la capacidad de detectar una variedad de analitos selec-
cionados que beneficiaria gratamente a las aplicaciones en salud publica. Los inmunoensayos
homogéneos proporcionan una estrategia mas adecuada en el desarrollo de un ensayo de sangre
completa in situ casi instantdneo; ademas, el uso de nanoparticulas con geometrias especiales,
como los nanorods, nanocage entre otros, contribuyen a la realizacion de inmunoensayos con
resultados mas Optimos, ya que con estas nanoparticulas es posible ajustar la posicion de reso-
nancia del LSP entre 800 y 1100 nm donde la sangre y los tejidos apenas absorben. La figura
5.1 representa la clara ventaja del uso de nanorods frente a las nanoparticulas de oro (esféricas)
ya que se observa una clara diferencia de su espectro de absorcion oOptica frente a la obtenida

de la sangre humana.
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Figure 5.1: Espectro de absorcion 6ptica de nanoparticulas de oro, nanorods y sangre humana. Se visualiza
que la banda SP de las nanoparticulas y el modo transversal de los nanorods se encuentran en la misma region del
espectro de la sangre; mientras que, la banda SP del modo longitudinal se ubica en la region NIR, donde el tejido

bioldgico apenas absorbe. Imagen extraida de Garcia (2011)
En otro estudio, se utilizaron nanorods de Au funcionalizados con cadenas de ADN para
la deteccion totalmente optica del hidrégeno en tiempo real a temperatura ambiente [N. Li et al.
(2014)]. Utilizando nanoshells, una nanoparticula que consistia de un nticleo de Silice rodeada

por una capa de metal delgada de oro, se describié un inmunoensayo rapido capaz de detec-

tar analitos en medios biologicos complejos sin ninguna preparacion de muestra, logrando la
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deteccion existosa de inmunoglobinas en solucion salina, suero y sangre [L. Hirsch, Jackson,
Lee, Halas, y West (2003)]. Ademas, en dicho trabajo, se aprecia que el simple ensamblaje de
anticuerpos OPSS-PEG (polietilenglicol) mediado por tiol en nanoshells podria extenderse a
cualquier nimero de sistemas de inmunoensayo de anticuerpo / analito. Esto permitiria crear
un inmunoensayo robusto capaz de detectar una variedad de analitos transmitidos por la san-
gre clinicamente relevantes. En adicion, este proceso es mucho mas simple y demanda menos
trabajo que los enfoques convencionales como el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA) y la aglutinacion de latex (LA), lo que demuestra que el uso de nanoparticulas tiene

bastante relevancia para aplicaciones futuras.

5.1.2 Técnicas de imagenes y etiquetado celular

Los estudios de imagenes son una potente herramienta utilizada en el campo de la medic-
ina para la deteccion de patologias. Existen muchas técnicas muy conocidas para este campo;
sin embargo, en los ultimos afios se han desarrollado nuevas técnicas dpticas que se basan en el
uso de luz laser para la obtencion de imagenes del interior del cuerpo humano. En adicion, se
desarrollan con més fuerza nuevos mecanismos para la obtencidén de imagenes como la tomo-
grafia de coherencia Optica o la tomografia optoacustica. Estas técnicas logran una resolucioén
eficiente para el diagndstico temprano de enfermedades basadas en la anatomia celular. A pesar
de ello, el contraste obtenido por procesos bioldgicos como hipoxia tumoral y angiogénesis o
por el uso de tintes organicos, como el verde de Indocianina, no es ideal para obtener imagenes
de cambios moleculares especificos o para detectar procesos tumorales en etapas tempranas.
Por tal motivo, el uso de nanoparticulas de oro y plata han tomado mucho interés debido a que
su dispersion resonante del plasmon es muchos 6rdenes de magnitud mas brillante que la sefial
de fluordforos individuales, perlas fluorescentes o puntos cudnticos. También, por su seial de

dispersion, la cual no fotoblanquea ni parpadea.

Las nanoparticulas de oro se han utilizado en un nuevo sistema de imagenes de dispersion
de luz de campo oscuro en tiempo real para realizar imagenes de células vivas de forma con-
tinua, sin intermitencias y a largo plazo. Con este nuevo método, se han realizado estudios de

diversos procesos celulares como la dinamica nuclear durante la mitosis celular, la distribucion
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intracelular de nanoparticulas de oro entre otros. La figura 5.2 muestra el seguimiento en tiempo
real del ciclo completo de una célula cancerosa HSC-3 con nanoparticulas de oro localizadas
en la region nuclear desde el nacimiento hasta la division. [W. Qian, Huang, Kang, y El-Sayed

(2010)].

Figure 5.2: Seguimiento en tiempo real de un ciclo completo de una célula cancerosa HSC-3 con
nanoparticulas de oro. Imagen extraida de W. Qian et al. (2010)

En otro estudio, se aplicaron nanoparticulas de oro recubiertas de quelato de gadolinio
como agentes de contraste in vivo para experimentos de imagenes de Rayos X e imagenes de
Resonancia Magnética. Este estudio mostrd que estas nanoparticulas circulan libremente en el
reservorio de la sangre sin una acumulacion indeseable en los pulmones, el higado y el bazo.
Ademas, es posible utilizarlas para el estudio y deteccion temprana del cancer [Alric et al.

(2008)].

La tomografia optoacustica (OAT) utiliza el efecto optoactstico referido a la generacion
de ondas acusticas a causa de la absorcion de energia electromagnética. Por lo que este mecan-
ismo es una combinacion del alto contraste Optico con la fina resolucion ultrasénica. La OAT
proporciona informacion funcional de concentraciones de moléculas detectadas en tejidos blan-
dos. Una aplicacion directa de la OAT es generar imagenes de alta resolucion y alto contraste de
tumores malignos que se encuentran profundamente dentro del tejido. Utilizando nanoparticu-

las de oro como agentes de contraste optoacustico, se demostré la alta sensibilidad de la detec-
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cion de pequefios tumores en una serie de experimentos in vitro con Herceptin (una IgG human-
izada que se une al dominio extracelular de la tirosina HER2) conjugado con nanoparticulas de
40 nm (Mab/NPs). las cuales se dirigieron selectivamente a células de cancer de mama SK-BR-
3 humanas. Estas células cancerigenas fueron detectadas y obtenidas por OAT en un maniqui
de gelatina que se parecia 6pticamente al tejido de la mama (Ver figura 5.3). Los experimentos
de sensibilidad mostraron que una concentracion tan baja como 10° nanoparticulas por ml era
detectable a una profundidad de 6 cm [Copland et al. (2004)]. Esto muestra que el uso com-
binado de la OAT con nanoparticulas facilitaria la deteccion temprana de cancer de mama e

incluso se podria mejorar la sensibilidad utilizando nanoparticulas con otras geometrias.
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Figure 5.3: Imagenes optoacustica del maniqui de gelatina. La imagen izquierda muestra el maniqui con tres

objetos incrustados: Tubo de plastico lleno del mismo gel que el medio circundante (1), tubo lleno de solucion
acuosa de nanoparticulas (2) y un tubo lleno de Mab/NP unidos o internalizados en células SK-BR-3 (3). Las
nanoparticulas provocaron una sefial brillante en los tubos 2 y 3. Para la imagen de la derecha, se utilizaron

células SK-BR-3 unidas a Mab/NP para diferentes concentraciones: 100 millones de células (tubo 4), 25

millones de células (tubo 3), 10 millones de células (tubo 2) y un tubo de control solo con nanoparticulas a una
concentracion de 22107 nanoparticulas/ml (tubo 1). Se observa una relacién entre el niimero de células y el

brillo de las imagenes ya que el brillo del tubo 4 disminuye proporcionalmente hasta el tubo 2. Imagen extraida

de Copland et al. (2004)

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) es una técnica interferométrica cuyo sistema
posee dos haces de luz, uno de referencia y otro de muestra. A partir de su sefial de interferencia,
se obtiene un perfil de luz dispersa; a partir del cual, es posible conocer las dimensiones y las
ubicaciones de diferentes estructuras que se encuentren en el tejido bioldgico. Una aplicacion
directa de la OCT es realizar mediciones cutaneas in vivo del melanoma maligno, lo que mues-

tra que la OCT es un método de diagndstico prometedor en dermatologia [Lankenau, Welzel,
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Birngruber, y Engelhardt (1997)].

Se ha trabajado con nanocage de oro, nanoparticulas huecas con paredes porosas, como
agentes de contraste para OCT debido a que mantienen fuertes picos de resonancia Optica en la
region NIR en dimensiones muy pequefias (=~ 40 nm) y por su capacidad para funcionalizarse
convenientemente con anticuerpos especificos de tumores. Para demostrar esto, se realizaron
imagenes OCT en muestras fantasmas con y sin nanocages. Esta muestra estaba hecho de
gelatina incrustada con granulos de TiO, para imitar el fondo de dispersion en muestras bi-
ologicas. Se observo una notoria diferencia en las zonas donde se encontraban los nanocages
con respecto a las zonas sin nanocages. Ademas, en este experimento se estimo que la seccion
transversal de dispersion (o

) y la seccidn transversal de absorcion (o) de un nanocage de

sca abs

oro eran 8.10 x 1071 m? y 7.26 = 10715 m? respectivamente. Este o, es aproximadamente
5 6rdenes de magnitud mas alta que los tintes organicos comunmente utilizados como el tinte
convencional Indocyanine Green (ICG), la cual tiene una o, de 2.90 z 1072° m? a 800 nm

[J. Chen, Saeki, et al. (2005)].

Los nanocages de oro también se han utilizado en la tomografia fotoacustica de alta res-
olucion (PAT). Esta es una modalidad hibrida de imagenes biomédicas que ofrece tanto un fuerte
contraste de absorcion como una alta resolucion ultrasénica. En un estudio se uso PAT junto
con nanocages de oro bioconjugados con una hormona estimulante de los melanocitos para el
estudio de imdgenes in vivo de melanomas con una alta sensibilidad y especificidad. Con estas
nanoparticulas bioconjugadas, se obtuvo una mejora de la sefial PA (fotoacustica) de un 300%
mas alta que la de los PEG-Au nanocages utilizados como control [Kim et al. (2010)]. Esto
muestra que los nanocages de oro representan una nueva clase de agentes de contraste de absor-

cion. En adicion, su gran o, sugieren su uso como un potencial agente terapéutico térmico.

La luminiscencia de dos fotones (TPL) tiene un mecanismo similar a la luminiscencia de
un solo foton. Los nanorods de oro son muy utiles como sustratos de TPL ya que sus modos de
plasmon longitudinales resuenan en el infrarrojo cercano, donde se minimiza la absorcion de
agua y moléculas biologicas. También, son esencialmente inertes al fotoblanqueo, una cualidad
cuyos usos practicos son muy utiles en aplicaciones biofotonicas. Estas nanoparticulas son

capaces de generar TPL a intensidades suficientes para la deteccion de una sola particula y la
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obtencion de iméagenes in vivo. En un estudio se obtuvo que la intensidad de TPL de un nanorod
de oro es 58 veces mas brillantes que la TPL de una sola molécula de rodamina en condiciones
de excitacion idénticas. Ademads, se demostrd que la resolucion espacial intrinseca 3D de TPL
permite monitorear procesos bioldgicos en tiempo real mediante imagenes in vivo de nanorods
individuales, las cuales fluyen a través de los vasos sanguineos en el l6bulo de la oreja de un

raton [H. Wang et al. (2005)].

Lamejoray el disefio de nuevas técnicas de deteccion o biosensores utilizando plasmones
contribuyen a la deteccion temprana de enfermedades virales infecciosas. Ademas, estas téc-
nicas brindan oportunidades para un estudio mas detallado de virus y bacterias. Ejemplo de
esto es la demostracion de un sensor nanoplasmoénico optofluidico que permitid la deteccion
directa de virus intactos a partir de medios bioldgicamente relevantes sin etiquetas o con poca
0 ninguna preparacion de muestra. Este sensor se utilizé para la deteccion de virus de ARN
con envoltura pequefia (virus de la stomatitis vesicular y Ebola pseudotipado) asi como virus
de ADN con envoltura grande (virus de la Vaccinia)[Yanik et al. (2010)]. Otro ejemplo, son
las imagenes obtenidas a través de una técnica de imagenes por resonancia del SP, las cuales
permitieron la deteccion, obtencion de iméagenes sin etiquetas y medicion del tamafo y la masa
de particulas virales individuales del virus de la influenza HIN1 y el HCMV [S. Wang et al.
(2010)].

Los resultados del disefio de estos nuevos sensores a base de plasmones permiten la detec-

cion temprana y estudio de enfermedades mas complejas, las cuales se detallan a continuacion:

Cancer: El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-«) puede estar involucrado en un proceso
de iniciacion tumoral, por lo que monitorear sus variaciones permitiria desarrollar métodos
para la deteccion temprana del cancer e investigar el progreso del tratamiento farmacologico
terapeutico. Sin embargo, la concentracion del TNF-« en el liquido bioldgico es muy bajo;
por tanto, se requieren de biosensores ultrasensibles para monitorear la concentracion de este
biomarcador. Para ello, con el fin de mejorar la sensibilidad de deteccion, se han utilizado
diferentes clases de nanoparticulas aprovechando la ventaja de sus propiedades opticas. Un
ejemplo de esto, es el inmunoensayo tipo sandwich que utiliz6é nanorods de Au bioconjugados

con el anticuerpo anti-TNF-a humano para la deteccion de TNF-«. Los resultados mostraron
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un aumento de la sensibilidad de deteccion de mas de 40 veces en comparacion con la técnica

tradicional de biosensores SPR [Law et al. (2011)].

Otro interesante trabajo es el que realizd El-Sayed con nanoparticulas de oro para marcar
células epiteliales malignas. En dicho trabajo, se cultivaron una linea de células epiteliales no
malignas (HaCaT) y dos lineas de células epiteliales orales malignas (HOC 313 clon 8 y HSC 3)
con el fin de encontrar un método que permita obtener una diferencia entre estos tipos de célu-
las. Como primer paso, se introdujeron nanoparticulas de oro no conjugadas en estas células
mediante el proceso de endocitosis durante los procesos de diferenciacion y proliferacion celu-
lar. Estas nanoparticulas se acumularon dentro del citoplasma celular de los diferentes tipos
de células. Las nanoparticulas de oro incorporadas dispersan una fuerte luz amarillenta que
permite identificar sin dificultades las células individuales, lo que proporcionan informacion de
etiquetado anatomico; sin embargo, para este caso mostraron la misma afinidad por las células
malignas y no malignas. Luego, se usaron nanoparticulas de oro conjugadas con anticuerpos
monoclonales anti-receptor del factor de crecimiento epidérmico (anti-EGFR). Estas se unieron
de forma especifica y homogénea a la superficie de las células del tipo canceroso con un max-
imo de absorcion a 545 nm; mientras que, la unidon con las células no cancerosas parecer ser
inespecifica con un maximo de absorcion alrededor de 552 nm [El-Sayed, Huang, y El-Sayed
(2005)]. La figura 5.4 representa las imagenes obtenidas en ese estudio y muestra que la espec-
troscopia de absorcion LSPR de nanoparticulas de oro conjugadas con anticuerpos anti-EGFR

distinguen entre células cancerosas y no cancerosas.

Figure 5.4: Imégenes de dispersion de luz de las células no cancerosas HaCat y células cancerosas HOC y
HSC después de la incubacion de nanoparticulas de oro conjugadas con anticuerpos anti-EGFR. Estas
nanoparticulas se unen especificamente a la superficie de las células cancerosas, mostrando una clara diferencia
visual con respecto a las células no cancerosas. Imagen extraida de El-Sayed et al. (2005)
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En adicidn, los nanocages de oro se estan utilizando para marcar células cancerosas para
un diagnostico temprano. Un ejemplo es el trabajo en el cual se us6 una linea celular de cancer de
mama SK-BR-3, que sobreexpresa el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico (EGFR2
o HER2), para verificar la unién molecular especifica de los nanocages de oro bioconjugados

[J. Chen, Saeki, et al. (2005)].

Diabetes tipo 1 (TD1): La deteccion de autoanticuerpos contra uno o mas antigenos de
los islotes pancreaticos en un paciente con hiperglucemia es un diagnostico de DT1 y distingue
la enfermedad de la diabetes tipo 2 [B. Zhang, Kumar, Dai, y Feldman (2014)]. Existen ensayos
que son aplicados para la deteccion de la DT1 como ELISA, la cual es el ensayo estandar para la
cuantificacion de proteinas y tiene un uso variado para el desarrollo de investigaciones clinicas.
Otro ejemplo es el radioinmunoensayo (RIA), que permite detectar y cuantificar sustancias que
se encuentran en pequeias cantidades. Este ensayo se utiliza para determinar la concentracion
de insulina en el plasma sanguineo. Sin embargo, estos ensayos no son utiles para tener un

diagnostico temprano de alta sensibilidad, rapida y accesible a nivel mundial para TDI.

Por tal motivo, aprovechando las propiedades de los plasmones para mejorar la fluores-
cencia en NIR sobre peliculas de oro, se desarrollé un chip de oro plasmoénico para la deteccion
mejorada por fluorescencia en NIR de autoanticuerpos dirigidos a células de los islotes. Se
demostrd que esta plataforma tiene una alta sensibilidad para el diagnostico de DT1 (Ver figura
5.5). En un andlisis de muestras de individuos con diabetes de nueva aparicion y controles no
diabéticos en el centro Médico de la Universidad de Stanford, se obtuvo que la especificidad de
este nuevo método es comparable con RIA. Ademas, este chip presenta una ventaja adicional
con respecto a RIA al necesitar volumenes de muestras ultrabajos para los ensayos, por lo que
es posible obtener una muestra confiable de un pinchazo en el dedo en lugar de requerir un

laboratorio de flebotomia [B. Zhang et al. (2014)].
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Figure 5.5: Micrografia electronica de la pelicula plasménica de oro nanoestructurada (Imagen izquierda).
Esquema que representa la relacion espacial de la capa de PEG de la plataforma, los antigenos especificos del
islote, los autoanticuerpos primarios (Abs) de suero o sangre humanos diluidos y los anticuerpos de deteccion
conjugados con una sefial de fluoroforo (Imagen central). Comparacion de limites de deteccion y rangos
dinamicos de cuantificacion de autoanticuerpos especificos de insulina utilizando la plataforma de oro
plasmonica y RIA. Se observa que para la plataforma de oro plasmonica se obtuvo una mejor sensibilidad
(Imagen derecha). Imagen extraida de B. Zhang et al. (2014)

Alzheimer: La § amiloide (AS) es un péptido de 42 aminoacidos que se autoensam-
blan en pequefios oligdomeros solubles denominados ADDLs (ligandos difusibles derivados
de amiloide), las cuales podrian causar disfunciones neurologicas relevantes para la memoria.
Ademas, las autopsias realizadas al cerebro de seres humanos con Alzheimer muestran la pres-
encia de ADDLSs en niveles significativamente elevados. Por tal motivo, el tener un mecanismo
sensible para detectar ADDLs en fluidos corporales proporcionaria un diagnostico molecular
definitivo para esta enfermedad. Los biosensores de resonancia Surface Plasmon se han inves-
tigado extensamente para la deteccion de estos biomarcadores utilizando un método sin marcaje

o comprobando la interaccion entre el ligando y el analito [Rezabakhsh, Rahbarghazi, y Fathi

(2020)]

Por otro lado, se han utilizado las propiedaes de los LSP para desarrollar nuevos métodos
de deteccion. Por ejemplo, se utilizaron biosensores LSPR con nanoparticulas de plata para la
comprension de la interaccion entre los ligandos difusibles derivados del amiloide 8 (ADDL)
y el anticuerpo anti-ADDL. Se demostré que a concentraciones elevadas de anti-ADDL, las
nanoparticulas de Ag funcionalizadas con ADDL muestran una alta selectividad; sin embargo,
la interaccion molecular con la capa de adhesion de las nanoparticulas (Cr) genero interacciones

inespecificas que dominaron los resultados del ensayo [Haes, Hall, Chang, Klein, y Van Duyne

(2004)].

punoq %
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En un trabajo posterior, se monitored la interaccion entre el antigeno, los ligandos di-
fusibles derivados de amiloide 3 (ADDL) y los anticuerpos especificos anti-ADDL utilizando
un biosensor LSPR a través de un ensayo tipo sandwich. Este nanosensor proporciono infor-
macion de unidn cuantitativa para la deteccion de antigenos y segundos anticuerpos, las cuales
permiten la determinacion de la concentracion de ADDLs. Ademas, para resolver el problema
de la unién inespecifica observada con las nanoparticulas que contienen Cr, se utilizaron sus-
tratos de mica y se elimind el uso de Cr como capa de adhesion. Los resultados de las pruebas
indican que ningun anticuerpo se une al azar a la muestra de nanoparticulas y que se eliminaron
las interacciones inespecificas. Finalmente, con los dos resultados prometedores, se analizaron
muestras duplicadas de un control y paciente con Alzheimer para dos tipos de muestras hu-
manas: extracto de cerebro humano y liquido cefalorraquideo, mostrando comparaciones que
pueden ayudar a comprender el mecanismo y diagndstico de esta enfermedad [Haes, Chang,

Klein, y Van Duyne (2005)].

Dengue: Los pacientes infectados por el virus del Dengue generan una respuesta inmu-
nitaria al producir inmunoglobulinas (IgM, IgG e IgA). De todas ellas, la identificacion del an-
ticuerpo inmunoglobulina M (IgM) se elige normalmente como prueba serologica. Utilizando
este concepto, se utilizoé un biosensor basado en las guias de onda del SPP de largo alcance para
la deteccion de anticuerpos IgM especificos del Dengue en plasma sanguineo sin etiquetas y en
tiempo real. Esto se consiguié mediante dos enfoques de funcionalizacion de la superficie. Por
un lado, una superficie funcionalizada del virus del dengue serotipo 2 (DENV-2) para capturar
el anticuerpo IgM especifico del dengue en el plasma sanguineo. Por otro lado, una superfi-
cie funcionalizada del plasma sanguineo para capturar el DENV-2. Los resultados obtenidos
a través de estos dos enfoques de funcionalizacion de superficie son comparables o de mayor
calidad que los recogidos por el ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas de captura de antic-
uerpos IgM convencional (MAC-ELISA)[Wong, Krupin, Sekaran, Mahamd Adikan, y Berini
(2014)].
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5.1.3 Hipertermia

La Hipertermia es un procedimiento terapeutico capaz de tratar tumores incrustados en
regiones vitales donde la reseccion quirdrgica no es factible. Este tratamiento consiste en ex-
poner los tejidos bioldgicos a temperaturas mas altas de lo normal con el fin de promover la
destruccion selectiva de células anormales con el menor dafio posible al tejido normal interme-
dio y circundante. Se aplica de forma complementaria con varios tratamientos contra el cancer
como la radioterapia o quimioterapia. Debido a que el procedimiento de la Hipertermia esta
muy ligado a la ubicacion y etapa del tumor, existen diferentes métodos para obtener este in-
cremento de temperatura con el menor impacto negativo hacia el paciente, cuyos estudios y
resultados se encuentras en fase clinica II y III [Wust et al. (2002)]. A pesar de ello, cuando el
tamano del tumor es considerable, es posible dafiar el tejido sano al incrementar la potencia de
la fuente para lograr la temperatura adecuada. En adicidon, los fotoabsorbentes organicos utiliza-
dos para esta terapia, como el verde de indocianina, presentan dificultades para el calentamiento
con una iluminacion laser moderada debido a su seccion transversal de absorcion pequena. Por
otro lado, los absorbentes inorgénicos como el 6xido de hierro requieren concentraciones que
pueden volverse toxicas. Por ello, se estan utilizando plasmones localizados en nanoparticulas

como alternativa para el desarrollo de un nuevo tipo de Hipertermia.

La idea de usar nanoparticulas para Hipertermia es unir especificamente las nanoparticu-
las a las células cancerosas y usar iluminacion laser para calentarlas hasta destruirlas. El calen-
tamiento se produce cuando la energia de los electrones excitados, las cuales van colisionando
con otros electrones, pasa a los fonones mediante interacciones electron-fonon, dando como
resultado una red caliente. Esta red caliente se enfria cuando el calor pasa al medio circundante
mediante la relajacion fonoén-fonon [Lee y Choi (2018)]. Es este calentamiento el que permite

realizar el procedimiento de Hipertermia para destruir células cancerosas.

Las nanoparticulas de oro presentan muchas ventajas para realizar este tratamiento debido
a su capacidad potencialmente alta para calentarse con irradiacion laser reducida, su baja tox-
icidad, la quimica de superficie relativamente simple, la cual permite apuntar especificamente

a las células cancerosas, y su alta seccion transversal de absorcion. Ademads, las propiedades
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opticas del LSP se pueden ajustar para tener una gran absorcion optica en la region NIR, donde
la absorcion optica del tejido es minima. Los nanoshells y los nanorods son las nanoparticulas
mas utilizadas en este campo; sin embargo, imagenes de OCT y estudios de fusion fototér-
micas muestran que las propiedades de absorcion y dispersion de la luz de los nanocages en
la region NIR también son una opcion viable para la deteccion optica in vivo de canceres y su
tratamiento [J. Chen, Wiley, et al. (2005)]. La figura 5.6-a representa la ilustracion esquematica
del tratamiento fototérmico selectivo basado en nanoparticulas de oro conjugados con anticuer-
pos. La figura 5.6-b es una imagen TEM de una célula SKBR-3, una linea celular del cancer de
mama, con nanocages de oro proveniente de un trabajo donde se utilizaron estas nanoparticu-
las conjugadas con anticuerpos monoclonales anti-HER2 para el estudio cuantitativo del dafio
celular empleando Hipertermia. La figura 5.6-c muestra los resultados del dafio celular con
Hipertermia con y sin nanocages de oro, donde se observa claramente el mayor dafio celular

cuando se utilizan estas nanoparticulas bioconjugadas [Au et al. (2008)].
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Figure 5.6: Hipertermia con nanoparticulas. (a) Esquema del tratamiento fototérmico basado en nanoparticulas
de oro conjugadas con anticuerpos. (b) Imagen TEM de la célula SKBR-3 objetivo con nanocages de oro. (c)
Dafio celular en funcién del tiempo de exposicion laser con y sin nanocages de oro. Imagen extraida de Lee y

Choi (2018)



57

Nanoshells: El efecto de permeabilidad y retencion aumentada (EPR) es una propiedad
que permite a las nanoparticulas incorporarse de forma pasiva a los tumores sin ayuda de an-
ticuerpos u otras fracciones diana. Esto se utiliza al trabajar con monocitos porque poseen una
capacidad fagocitdtica innata, la cual es aprovechada para insertar nanoparticulas dentro de las
células para lograr acceder a regiones tumorales profundas a través de ellas. Una vez den-
tro de las regiones hipoxicas del tumor, se inicia la terapia fototérmica con iluminacion NIR
para destruir a los TAM (macréfagos que se han infiltrado en un tumor). La destruccion de
los TAM dentro de estas regiones permitirian prevenir el crecimiento y la mestastasis de las
células epiteliales malignas. Un requisito esencial de esta estrategia terapeutica es que la carga
intracelular de los monocitos/macréfagos permanezca inactiva e inofensiva para su huespéd

celular hasta lograr la administracion en el tejido hipoxico.

Teniendo en cuenta ello, se utilizaron esferoides de tumores de mama humano culti-
vando células T47D humanas, un modelo in vitro del microambiente del tumor hipdxico, junto
con nanoshells de Au (compuesto de un nticleo de Silice rodeado por una capa delgada de
Au) para realizar ablacion térmica fotoinducida de monocitos/macréfagos cargados con esta
nanoparticula. En ese trabajo, se demostr6 con éxito la fagocitosis eficiente de las nanoshells
de Au por monocitos y macréfagos, la ablacion fotoinducida de monocitos/macréfagos cargados
de Au-nanoshell, el reclutamiento de tumores y la muerte celular fotoinducida de macréfagos

en el microambiente hipoxico de un esferoide de tumor de mama humano [Choi et al. (2007)].

En otro estudio, se demostré in vitro la destruccion fototérmica localizada de las células
de carcinoma mama humano incubadas con nanoshells (Nucleo de Silice rodeado de una capa
de oro). Estas nanoshells fueron expuestas a luz laser de una longitud de onda de 820 nm y una
densidad de potencia de 35 W/cm? durante 7 minutos segtin lo determinado por la tincion de
viabilidad de calceina AM. Ademas, el didmetro de la region afectada coincide con el tamafio
del punto laser, lo que evidencia que la muerte celular se limit6 al area de tratamiento y que la

terapia no fue citotoxica (Ver figura 5.7) [L. R. Hirsch et al. (2003)].
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Figure 5.7: Destruccion fototérmica de células de carcinoma mama humano incubadas con nanoshells. (a) La
viabilidad de las células irradiadas sin nanoshells se mantuvo de acuerdo a la calceina AM. (b) Las células
irradiadas con nanoshells reflejan zona de muerte fototérmica aplicando calceina AM. (c) La falta de captacion
de fluorescencia dextrano intracelular refleja la integridad en células tratadas sin nanoshells. (d) Captacion
celular de fluorescencia dextrano a partir del aumento de permeabilidad de la membrana utilizando nanoshells.
Imagen extraida de L. R. Hirsch et al. (2003)

En una demostracion in vitro, se logro la deteccion de células de cancer de mama que so-
brexpresan HER?2 utilizando nanoshells para la aplicacion de Hipertermia. Las iméagenes de las
células se obtuvieron bajo un microscopio de campo oscuro sensible a la luz dispersa. Luego de
la captura de las imagenes, las células se expusieron a irradiacion NIR (820 nm y 0.008 W/m?)
durante 7 minutos. Las células se tifieron usando calceina AM para determinar su viabilidad.
En Adicidn, se realiz6 una tincion de plata para evaluar la presencia de union de nanoshells en
las superficies celulares. Las células incubadas con nanoshells anti-HER2 mostraron un con-
traste Optico basado en dispersion significativamente mayor debido a la union de nanoshells en
comparacion con los dos grupos de control (Células tratadas con nanoshells conjugadas con un
anticuerpo inespecifico y células tratadas solo con luz NIR). Después de la terapia fototérmica,
se observd muerte celular solo en las células tratadas con laser NIR después de la exposicion
a nanoshells anti-HER2. Se observd una mayor intensidad de tincion de plata en las células
expuestas a nanoshells anti-HER2, lo que sugiere una uniéon mejorada de nanoshells a las su-

perficies celulares que sobreexpresan HER2 (Ver figura 5.8). Finalmente, se incubaron células
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SKBr3 con nanoshells anti-HER2 en un rango de concentraciones y tiempo de incubacion para
establecer que estas nanoshells no inducen citotoxicidad por si solas. En el andlisis estadistico
comparando células incubadas con nanoshells y células de control no expuestas a nanoshells,

no se observaron diferencias en la viabilidad [Loo, Lowery, Halas, West, y Drezek (2005)].
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Figure 5.8: Combinacién de imégenes y terapia fototérmica de células de cancer de mama SKBr3 utilizando
nanoshells dirigidas contra HER2 (columna derecha). Ademas, se presentan dos grupos de control, una con
c€lulas sin nanoshells (columna izquierda) y de células con nanoshells marcadas no especificamente (columna
central). Imagenes de campo oscuro basadas en la dispersion de la expresion de HER2 (fila superior), viabilidad
celular evaluada mediante tincion con calceina (fila central) y evaluacion de tincion de plata de la union de
nanoshells a las superficies celulares que sobreexpresan HER?2 (fila inferior). Imagen extraida de Loo et al.
(2005)

Para visualizar los efectos de la terapia in vivo se cultivaron tumores en ratones mediante
inyeccion subcutanea de células de carcinoma de colon murino. Los ratones fueron divididos
en 3 grupos: un grupo de tratamiento, uno de control y de simulacion (Tratamiento con laser sin
inyeccion de nanoshells). Aquellos seleccionados para el tratamiento se les inyectaron por via
intravenosa soluciones de nanoshells recubiertas con PEG (polietilenglicol). El tamafio de los
nanoshells fue de 130 nm de didmetro aproximadamente y se controld su acumulacion dentro
del tumor. Luego, los tumores en los grupos de tratamiento con nanoshells y los de simulacion
fueron expuestas a luz NIR mediante un laser de diodo de 808 nm (4 W/cm?) durante 3 minutos.

A los 30 s, la temperatura media de los tumores tratados con nanoshells fue mas alto (~ 50°C)
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que los controles tratados con NIR pero sin nanoshells. El tamafio del tumor y la supervivencia
del animal se controlaron durante 90 dias después del tratamiento. Al finalizar este periodo,
todos los ratones del grupo que fueron tratados con nanoshells permanecieron sanos y libres de
tumores; mientras que, los tumores de los otros dos grupos, tanto el de simulacién como el de

control, continuaron creciendo rapidamente [O’Neal, Hirsch, Halas, Payne, y West (2004)].

Nanorods: Los nanorods se han utilizado en numerosas investigaciones para la deteccion
y terapia fototérmica. Un ejemplo de esto, es el estudio realizado con las células KB humanas
(una linea de células tumorales derivadas del epitelio oral). Estas fueron recubiertas con CTAB
(Bromuro de cetiltrimetilamonio) y fueron expuestas a irradiaciéon cw (onda continua) durante
30 segundos. Estas células sufrieron severas ampollas en sus membranas después de la irra-
diacion a fluencias bajas de 30 J/cm?. Este resultado se compard con células KB sin tratar, las
cuales no mostraron evidencia visible de lesion fototérmica a una irradiacion de 120 J/cm? de-
spués de 30 segundos. También, utilizando bromuro de etidio (EB), un colorante fluorescente
utilizado como indicador de la permeabilidad de la membrana celular, se evaluaron las células
KB con nanorods. Estas células eran impermeables a EB antes de la irradiacion cw-NIR; sin
embargo, después de 30 segundos, sus nucleos se tifieron fuertemente, lo que muestra que el
tratamiento fototérmico comprometi6 la integridad de la membrana celular. Ademas, los dafios
a las células se limitaron a la region de la irradiacion con laser, lo que confirma la naturaleza al-
tamente localizada de la hipertermia inducida por NIR. También, se evalu¢ el dano fototérmico
con cé¢lulas KB incubadas con nanorods conjugadas con folato. Estas se expusieron a irra-
diacion cw-NIR usando condiciones similares al trabajo mencionado anteriormente. Los resul-
tados mostraron ampollas extensas en las membranas celulares. Finalmente, utilizando TPL se
observo la pérdida de sefiales de TPL en ambos experimentos, lo que muestra una degradacion

de los nanorods de oro [Huff et al. (2007)].

En otro estudio comparativo utilizando nanorods de oro conjugados con folato, se de-
mostré que la fototermolisis de las células KB es mas eficaz cuando estas nanoparticulas se ab-
sorben en la superficie celular. Para ello, se realizaron dos experimentos con el fin de comparar
los resultados cuando los nanorods estan unidos en la membrana y cuando estan internalizados.

Las células con nanorods unidos a la membrana sufrieron lesiones fotoinducidas que incluian
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una tincion nuclear muy intensa de EB, lo que indicaba pérdida de la integridad de la membrana.
También, se mostraban indicios de muerte celular por las extensas e irreversibles ampollas en la
membrana. Todo esto a potencias bajas como 6 mW (densidad de potencia media 388,8 W/cm?
y fluencia de 24 J/cm?. Las células con nanorods internalizados requirieron una potencia de
irradiacion cw de 60 mW para inducir una respuesta de ampollas en la membrana. Esto es un
orden de magnitud mayor que el caso anterior. Luego, las células KB con nanorods unidas
a la membrana fueron expuestas a un rayo laser pulsado de femtosegundos (fs) y se produ-
jeron ampollas visibles en la membrana dentro de los 10 segundos de irradiacion a una potencia
media reducida de 0.75 mW. Por el contrario, las células KB con nanorods internalizados per-
manecieron viables a una potencia superior de 4.5 mW. El dafio fotoinducido dependiente del
sitio en condiciones de pulso fs es consistente con los obtenidos usando irradiacion cw [Tong

et al. (2007)].

Finalmente, en un estudio in vitro utilizando una linea de células epiteliales no malignas
HaCaT y dos lineas de células epiteliales malignas HOC 313 clon 8 y HSC 3 se demostrd que
los nanorods de oro conjugados con anticuerpo anti-EGFR se unen especificamente a los dos
tipos de células malignas, lo que brinda una diferencia de imagen distinguible de las células
no cancerosas. Las células no cancerosas son apenas identificables de forma individual debido
a las interacciones inespecificas entre los nanorods y esas células. Después del proceso de in-
cubacién con nanorods de oro conjugadas con anticuerpos anti-EGFR, las células se expusieron
a irradiacion con laser cw durante 4 min para diferentes valores de potencia (40, 80, 120, 160 y
200 mW) con un punto de enfoque de 1 mm de didmetro. La muerte celular se muestra como
puntos azules en la region donde se estd realizando la irradiacion debido al uso del tinte azul
tripan para probar la estabilidad fototérmica. Los resultados mostraron que la exposicion al
laser rojo a 800 nm y por encima de 160 mW (20 W/cm?) provocé la fotodestruccion de todas
las células normales de HaCat; mientras que, a una exposicion de laser a 80 mW (10 W/cm?)
se observo que las células malignas HSC y HOC experimentaron destruccion fototérmica (Ver
figura 5.9). Este resultado mostré que las dos células malignas requieren aproximadamente la
mitad de la energia necesaria para matar las células no malignas, lo cual se debe a la sobreex-

presion de EGFR en las células cancerosas y a la correspondiente mayor cantidad de nanorods
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de oro conjugadas con anticuerpos anti-EGFR [X. Huang et al. (2006)].

HaCat nonmalignant cells HSC malignant cells HOC malignant cells
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Figure 5.9: Terapia fototérmica selectiva de células cancerosas con nanorods anti-EGFR/Au incubados. Los
circulos muestran el area de efecto del 1aser. A 160 mW se observa muerte celular de las células no cancerosas

HaCaT; mientras que, a una potencia de 80 mW se evidencia muerte celular de las células cancerosas HSC y
HOC. Imagen extraida de X. Huang et al. (2006)

5.1.4 Transporte de medicamentos

El aumento local de la temperatura debido a la excitacion de los LSP también es utilizado
para la administracion controlada de fArmacos usando irradiacion laser NIR. El mecanismo para
este tipo de tratamiento consiste en cubrir el firmaco con un recubrimiento para evitar la inter-
accion con células no objetivo en su recorrido hasta llegar a la célula diana, donde se busca
retirar el recubrimiento para una liberacion eficiente del farmaco. Ademas, los mecanismos de
liberacion se complementan con otras técnicas como SERS para un estudio més completo. Un
ejemplo es el estudio de un sistema de monitorizacioén de la liberacion de farmacos intracelu-
lares sin marcaje in situ con nanoparticulas biohibridas [Hossain, Cho, Kim, y Choi (2015)],
las cuales consistian de una nanoparticula de oro, un péptido que penetra en las células y un

anticuerpo dirigido al cancer de mama.
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El efecto de conversion fototérmica de las nanoparticulas se aprovecha cuando se in-
corporan en geles termosensibles como los geles basados en N-isopropilacrilamida (NIPAM).
Esto se demostro al investigar el comportamiento de liberacion del farmaco de los copolimeros
NIPAAM-co-AAm (N isopropilacrilamida (NIPAAM)- acrilamida(AAm)) sensibles a la tem-
peratura con y sin nanoshells incrustrados. Los nanoshells utilizados consistian en un ntcleo de
sulfuro de oro rodeado de una fina capa de oro. Estas nanoparticulas se utilizaron para lograr
un calentamiento 6ptimo con luz ya que los hidrogeles NIPAAm-co-AAm son polimeros que
exhiben un LCST (temperatura de solucidn critica mas baja) que esta ligeramente por encima
de la temperatura corporal. Estos hidrogeles no absorben fuertemente la luz infrarroja cercana,
lo cual es un problema ya que es necesario lograr una temperatura del copolimero que exceda
el LCST para que el hidrogel colapse y provoque la liberacion repentina del material soluble
contenido dentro de la matriz del hidrogel. En este trabajo, se midi6 el colapso de los hidroge-
les NIPAAm co-AAm debido a la inmersion en un bafio de agua a 50 °C y la irradiacién con
laser a 1064 nm. Luego, se compard con el colapso exhibido por los hidrogeles compuestos
NIPAAm-co-AAm de nanoshell en las mismas condiciones. La cantidad de liberacion inducida
por la irradiaciéon del control y los hidrogeles compuestos de nanoshell se compar6 para varios
farmacos modelo de diferentes pesos moleculares. Los compuestos utilizados fueron azul de
metileno, ovoalbumina (Ver figura 5.10) y albimina de suero bovino (BSA) (Ver figura 5.11).
En todos los casos se mostro una liberacion mejorada de los compuestos utilizando los hidro-
geles con nanoshells con respecto a lo observado por parte de los hidrogeles irradiados sin

nanoshells o los hidrogeles no irradiados [Sershen, Westcott, Halas, y West (2000)].

En un estudio posterior, se utiliz6 el hidrogel NIPAM con nanorods de oro para estudiar su
cinética de contraccion inducida por saltos de temperatura de 20 a 40, 50, 60y 70 °C e irradiacion
con un laser NIR de longitud de onda de 1064 nm. Los resultados mostraron que la contraccion
se produjo mucho mas rapido utilizando irradiacion NIR en comparacion con lo logrado por los
experimentos de salto de temperatura. En adicidn, se desarrollé un mecanismo de liberacion
controlada para el farmaco modelo dextrano marcado con rodamina usando irradiacion NIR.
Este mecanismo mostrd resultados en un breve periodo de irradiacion (60 s) y con una alta

resolucion espacial (=~ 30 pm) [Shiotani, Mori, Niiddome, Niidome, y Katayama (2007)].
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Figure 5.10: Liberacion de ovoalbimina de hidrogeles compuestos de nanoshells irradiados (cuadrado),
NIPAAm-co-AAm irradiados (tridangulo) e hidrogeles no irradiados (diamante). Imagen extraida de Sershen et al.
(2000)
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Figure 5.11: ]
Liberacion de BSA de hidrogeles de NIPAAm-co-AAm no irradiados (diamante), irradiados (tridngulo) e
hidrogeles compuestos de nanoshells irradiados (cuadrado). Imagen extraida de Sershen et al. (2000)

En otro trabajo, se sintetizaron y caracterizaron los conjugados de nanorods de oro con
el farmaco modelo Isotiocinato de fluoresceina (FITC) incrustrado dentro de polielectrolitos.
Se estudio6 la cinética de liberacion del FITC de estos conjugados bajo irradiacion laser NIR de
femtosegundos continua y periddica. Para la irradiacidon continua, se colocaron seis soluciones
individuales de los conjugados con la misma concentracion en una soluciéon de NaCl (ImM).
Luego de la irradiacion, se midieron las concentraciones de FITC liberadas de los conjugados

en cada muestra. Dentro del periodo de irradiacion de 5 min, la tasa de liberacion de FITC

permanecid constante (cinética de orden cero). Para irradiacion periddica, las soluciones con-
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jugadas se prepararon a la misma concentracion que las muestras utilizadas en el experimento
anterior. A continuacion, la solucion se expuso periddicamente bajo irradiacion durante 1 min
seguido de un intervalo de 1 min y se registraron las concentraciones de FITC liberado dentro
de un tiempo total de 10 min. La velocidad de liberacion de FITC mostrdé un comportamiento
cinético de primer orden similar a la mayoria de las cinéticas de liberacion de farmacos en

sistemas basados en polimeros biocompatibles.

Los resultados de ambos experimentos mostraron que la liberacion de FITC estaba fuerte-
mente correlacionada con el calor liberado de los nanorods de oro debido al efecto fototérmico.
Ademas, se realizd un estudio in vitro con células de cancer de mama utilizando un sistema
de liberacion de farmacos basados en los conjugados de nanorods de oro y el fArmaco contra
el cancer paclitaxel (PTX) incrustado en polielectrolitos. Se utiliz6 irradiacion con laser NIR
como mecanismo para la liberacion de PTX de los conjugados. Los resultados mostraron que
las tasas de inhibicion de las células tienen una fuerte dependencia de los modos y tiempo de ir-
radiacion laser. En adicion, los resultados mostraron que las multiples liberaciones del farmaco
PTX a partir de los conjugados pueden controlarse mediante irradiacion con laser durante un

largo periodo de tiempo [Kuo et al. (2010)].

5.2 Surface Enhanced Raman Spectroscopy

La dispersion Raman es una técnica espectroscopica vibratoria donde los fotones inci-
dentes se dispersan de forma ineldstica desde una molécula, lo que origina un cambio en su
frecuencia debido a la energia de las vibraciones moleculares. Los fotones dispersos ocurren
a una energia mas baja o mas alta en relacion con los fotones entrantes. Cuando los fotones
interactian con una molécula en el estado fundamental vibratorio pierden energia al excitar
una vibracion y la luz dispersa aparece a una frecuencia mas baja, lo que se denomina disper-
sion Stokes; mientras que, al interactuar con una molécula en un estado vibratorio excitado, los
fotones obtienen energia de las vibraciones moleculares y la sefial dispersa aparece a una fre-
cuencia mas alta, lo que se denomina dispersion anti-Stokes [Kneipp, Kneipp, Itzkan, Dasari, y

Feld (2002) - Le Ru y Etchegoin (2008)].

Este efecto fue descubierto por Raman y Krishnan [Raman y Krishnan (1928)] y se ha
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utilizado con éxito para determinar los componentes quimicos, la estructura molecular y la
interaccion entre particulas. La espectroscopia Raman ofrece una alta resolucion espacial uti-
lizando una fuente de luz en el rango UV a infrarrojo cercano. Ademas, la sefial Raman del
agua es muy débil, por lo que es posible utilizar esta técnica en soluciones acuosas sin ninguna
dificultad [Zong et al. (2018)]. La desventaja de la dispersion Raman es su seccion transversal
de dispersion extremadamente pequefia. En adicion, la intervencion de la fluorescencia, que a
menudo acompaiia a la dispersion Raman, es capaz de interferir en el analisis de los resultados
de un trabajo, lo que ocasiona que este método no sea lo suficientemente sensible para detectar

cambios bioquimicos sutiles en las muestras.

Para superar el problema de la baja eficiencia de la dispersion Raman, se desaroll6 la
Dispersion Raman Mejorada en la Superficie (SERS en inglés) como una extension de la es-
pectroscopia Raman, la cual se basa en interacciones quimicas y electronicas entre el laser de
excitacion, el analito de interés y el sustrato SERS. Trabajos pioneros como la medicion de
un espectro Raman de Superficie a partir de piridina adsorbida en un electrodo de plata ru-
goso electroquimicamente en 1974 [Fleischmann, Hendra, y McQuillan (1974)] contribuyeron
al descubrimiento y desarollo de SERS. Desde entoncés, el campo de estudio de SERS se ha
desarrollado notablemente, permitiendo nuevos mecanismos de mejora de superficie para una
amplia gama de aplicaciones como la espectroscopia Raman mejorada con punta (TERS), es-
pectroscopia Raman mejorada con nanoparticuas aisladas de caparazéon (SHINERS), la espe-
stroscopia ultravioleta SERS entre otros [Ding et al. (2016) - Tian (2005)]. Ademas, se han
mejorado las condiciones de trabajo para obtener factores de mejora que estan en el rango de
10%-10'° dependiendo de las condiciones experimentales. En adicion, se han obtenido factores
de mejora mas altos utilizando infrarrojo cercano como fuente de excitacion de SERS en plata

coloidal para la deteccion de moléculas individuales [Kneipp et al. (1997)].

El efecto SERS se debe a la amplificacion de las sefiales Raman de los analitos en varios
ordenes de magnitud cuando se encuentran ubicados en nanoparticulas de metal o cerca de el-
las, ya que debido al efecto de resonancia de los LSP, SERS exhibe intensidades de sefial muy
altas en comparacion con la espectroscopia Raman convencional. Esta amplificacion depende

de ciertos factores como el sustrato SERS; es decir, aquel material especifico donde se da la res-
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onancia del plasmon. En general, los tipos de sustratos SERS utilizados son las nanoparticulas
metalicas en solucion (como soluciones coloidales), estructuras metalicas planas o electrodos
metalicos [Le Ru y Etchegoin (2008)]. Estos sustratos son principalmente de oro o plata debido
a sus propiedades Opticas para mantener buenas resonancias del plasmon entre el rango visible
e infrarrojo cercano. Ademas, El tamafio de las nanoparticulas utilizadas deben ser pequefias
con respecto a la longitud de onda de la luz incidente para evitar la excitacion de los multipolos
de orden superior, ya que estos modos no son radiativos ni eficientes para la excitacion Raman

[Moskovits (2005)].

En general, se acepta que existen dos mecanismos que contribuyen a la mejora de SERS de
forma paralela. Estos mecanismos se conocen como mejora electromagnética y mejora quimica.
La mejora electromagnética contribuye de manera predominante a la mejora total de SERS. Esta
mejora se basa en el aumento del campo local que se produce en la condicidon de resonancia de
los LSP. Ejemplo de ello, es el aumento del campo eléctrico en la condicion de Frolich al trabajar
con la aproximacion cuasiestatica. En la practica, se describe esta mejora con un factor de E* y
explica por qué incluso una localizacion de campo electromagnético modesto puede conducir
a enormes mejoras de sefial Raman [Hugall (2013)]. Debido a que la intensidad del campo
eléctrico local depende de la distancia entre la molécula y la superficie de metal, la intensidad
de SERS disminuira significativamente con el aumento de la distancia. Por tanto, es necesario
que las moléculas estén muy cerca de la superficie metalica para lograr la mayor sensibilidad en
las mediciones de SERS. Por otro lado, la mejora quimica esté relacionada con la interaccion
quimica del adsorbato con el sustrato y el entorno circundante. En general, el limite de mejora
del mecanismo quimico es de aproximadamente 102 y la explicacién mas aceptada para este
mecanismo se denomina transferencia de carga [Hugall (2013) - Campion, Ivanecky III, Child,

y Foster (1995)].

SERS presenta una sensibilidad ultra alta incluso hasta el nivel de una sola molécula. En
particular, la mayoria de los picos Raman tienen un ancho estrecho que es de 10 a 100 veces
mas estrecho que el de la emision de fluorescencia de tintes organicos o puntos cuanticos, lo que
minimiza la superposicion espectroscopica de diferentes etiquetas. Ademas, la excitacion de un

proceso SERS permite el uso de una sola fuente de excitacion para multiples etiquetas; es decir,
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su uso es potencialmente mas sensible y mas susceptible a mediciones multiplexadas donde se
detectan multiples analitos simultdneamente. También, SERS es resistente al fotoblanqueo y
la fotodegradacion en comparacion con la fluorescencia y es adecuado para un seguimiento a
largo plazo. Todas estas ventajas, sumado a que se obtienen resultados mas precisos con menor

costo, posicionan a SERS como una herramienta analitica rapida, unica y no destructiva.

Otro aspecto importante es que la deteccion SERS se puede realizar de forma directa e in-
directa. La deteccion directa no utiliza anticuerpos ni marcadores ya que se obtienen las sefiales
Raman directamente de los analitos objetivos que estan cerca de las nanoparticulas; mientras
que, la deteccion indirecta utiliza la reaccion del anticuerpo-antigeno para que las nanoparticu-
las metalicas se unan especificamente a la superficie del sustrato y las sefiales SERS obtenidas
surjan de las moléculas marcadoras inmovilizadas en las nanoparticulas metalicas, las cuales re-
flejan la presencia de analitos diana. Los sistemas anticuerpo-antigeno constituidos por dichos
marcadores adsorbidos en nanoparticulas metélicas son la base de los inmunoensayos SERS,
las cuales tienen una alta sensibilidad de deteccion, selectividad y potencial de multiplexacion

[Ma, Zhang, y Li (2020)].

Por todo lo anterior mencionado, SERS se ha utilizado para la deteccion de enfermedades
[Ma et al. (2020)], estudios en biofisica/bioquimica [Kneipp, Kneipp, et al. (2002)], analisis
ambientales [Halvorson y Vikesland (2010)], analisis de biomoléculas [Zong et al. (2018)], es-
tudios in vivo como un biosensor [Laing, Jamieson, Faulds, y Graham (2017)] entre otros. En
adicion, la informacion obtenida de los espectros SERS se complementa con métodos estadisti-
cos como el analisis de componentes principales (PCA) o el andlisis discriminante lineal (LDA),
dos técnicas quimiométricas ampliamente utilizadas que a menudo se utilizan en conjunto en
un enfoque denominado PCA-LDA para mejorar la precision de los andlisis y poder diferenciar

los espectros SERS entre las diferentes muestras que se estén utilizando.

SERS se ha utilizado para la deteccion espectroscopica de una sola molécula de ADN [Rao
et al. (2010)] y la deteccion de una sola molécula de adenina (una de las bases nitrogenadas que
se encuentran en el ADN)[Kneipp et al. (1998)]. Ademas, se han utilizado nanoparticulas de oro
coloidal como sustrato activo SERS para el estudio dentro de células vivas. Esto proporciona

una herramienta para la deteccion sensible y estructuralmente selectiva de sustancias quimicas
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nativas dentro de una célula y su distribucion intracelular, lo que sugiere muchas aplicaciones
en la investigacion biomédica [Kneipp, Haka, et al. (2002)]. También, se ha utilizado para el
estudio de diferentes sustancias biologicas con el fin de desarrollar un método de diagnodstico de
diferentes enfermedades de forma no invasiva basado en el analisis SERS de fluidos corporales
como la sangre, la saliva o la orina, ya que brindan informacién muy importante sobre las

condiciones de salud fisica del cuerpo humano.

En un analisis sistematico de los espectros SERS de suero y plasma sanguineo, se uti-
lizaron nanoparticulas de oro y plata como sustratos SERS para el estudio de las diferentes
moléculas que se encuentran presentes en estas muestras. Esto con el objetivo de identificar
posibles biomarcadores que permitan desarrollar un método de diagnoéstico de una enfermedad
relacionada con esas sustancias [Bonifacio et al. (2014)]. También, se ha utilizado la orina hu-
mana para un método de diagndstico prospectivo para la enfermedad coronaria basado en SERS.
El enfoque PCA-LDA aplicado a los espectros SERS revelo6 que la sensibilidad y especificidad
de clasificacion eran 90% y 78,9% respectivamente. Estos resultados sugieren que SERS tiene
un gran potencial como una herramienta de diagnostico prospectivo y no invasivo para la en-
fermedad coronaria. Ademas, este método es capaz de proporcionar informacion valiosa para

sugerir una intervencidn coronaria percutanea para el paciente [ Yang et al. (2018)].

Otro logro importante con SERS es la deteccion de diferentes tipos de canceres a partir
de fluidos corporales. Como por ejemplo el inmunoensayo basado en SERS para la proteina de
Mucina (MUC4) en suero humano para el pronostico y diagnostico de cancer de Pancreas [131].
La figura 5.12-a representa los espectros Raman de una muestra de orina sin nanoparticulas
de plata (linea roja) y una muestra con nanoparticulas de plata (linea negra). En esta grafica
se observa claramente mayores picos de intensidad en SERS, lo que sugiere que existe una
fuerte interaccion entre los coloides de plata y las moléculas de orina. Esto se aprovecho para el
analisis de muestras de orina de pacientes con cancer de esdfago y personas normales. La figura
5.12-b muestra la comparacion entre los espectros SERS medios normalizados de 56 pacientes
con cancer de esdfago y 36 muestras de orinas normales. Estos resultados, junto con el uso del
enfoque PCA-LDA para lograr una alta precision diagnostica del 86.3%, muestran el potencial

del analisis SERS de orina basado en nanoparticulas de plata para la deteccion de cancer de
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esofago no invasivo y sin etiquetas [S. Huang et al. (2014)].
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Figure 5.12: (a) Espectro Raman regular y SERS de una muestra de orina. Ademas, se muestra una imagen de
la micrografia TEM de nanoparticulas de Ag.(b) Comparacion del espectro SERS medio entre las muestras de
orina de pacientes con cancer de esdfago y orina de pacientes normales junto con su espectro de diferencia.
Imagen extraida de S. Huang et al. (2014)

También, se utilizaron nanoparticulas de oro como sustratos SERS y el método PCA-LDA
para el diagndstico del cancer de prostata mediante la comparacion directa de muestras de orina
de pacientes sanos y pacientes con cancer de prostata con una precision diagnostica general del

85%. La figura 5.13 muestra los espectros SERS promedio de las muestras de orina del cancer

de prostata y los grupos de control utilizadas en ese estudio [Del Mistro et al. (2015)]
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Figure 5.13: Espectros SERS normalizados promedio de muestras de orina del grupo de céncer de prostata
(rojo) y del grupo de control (azul), junto con su espectro de diferencia (gris). Imagen extraida de Del Mistro et
al. (2015)

En otro trabajo, se explor6 la aplicacion de SERS basado en nanoparticulas de plata para

el analisis bioquimico de diferentes tejidos tiroideos. El analisis PCA y el analisis LDA se uti-

lizaron para analizar y clasificar los espectros SERS adquiridos de tejidos benignos y malignos.
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Una comparacion entre el espectro Raman convencional y SERS obtenidos de la misma mues-
tra de tejido tiroideo canceroso, sujeto a las mismas condiciones de medicion, se muestra en
la figura 5.14. Los espectros SERS exhibieron bandas vibratorias mas numerosas e intensas,
lo que indica que hubo fuertes interacciones entre las nanoparticulas de Ag y las biomolécu-
las tisulares. Esto condujo a una tremenda mejora en la intensidad de la dispersion Raman del
tejido tiroideo. Los resultados finales del estudio mostraron que SERS tiene un gran potencial

para la deteccion del cancer de tiroides a nivel molecular [Z. Li et al. (2014)].
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Figure 5.14: Espectros SERS de la seccién de tejido tiroideo con coloide de plata (a) y sin coloide de plata (b).
Ademas, se muestra una imagen de la micrografia TEM de nanoparticulas de plata. Imagen extraida de Z. Li et
al. (2014)

Los estudios de SERS también se utilizan como herramienta complementaria en los tratamien-
tos de Hipertermia o transporte de medicamentos para tratar, por ejemplo, tumores in vivo. La
figura 5.15 representa el espectro SERS del estudio de nanorods de oro recubiertos con Bromuro
de cetiltrimetilamonio (CTAB), una monocapa mixta de poli(etilenglicol) (PEG) y moléculas
informadoras activas de SERS, como agente de hipertermia eficaz cuya observacion in vivo es

posible utilizando métodos de formacion de imagenes espectroscopicas [Park et al. (2010)].

En adicion, se utilizaron nanoparticulas de oro conjugadas con un anticuerpo ScFv que
reconoce el biomarcador tumoral EGFR, la cual se sobreexpresa en muchos tipos de tumores
malignos humanos, para la deteccion de tumores en modelos animales vivos. Para la verifi-
cacion de la union especifica de estas nanoparticulas en ratones, que tenian un tumor de cabeza

y cuello humano, se utilizo SERS. La figura 5.16 muestra los espectros SERS obtenidos, 5h de-
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Figure 5.15: Imagen 6ptica, iméagenes térmicas y espectros SERS de un tumor dentro de un ratén utilizando
nanorods de oro. Imagen extraida de Park et al. (2010)
spués de la inyeccion de nanoparticulas, al enfocar un rayo laser de 785 nm en el sitio del tumor
o en otras ubicaciones anatomicas para nanoparticulas dirigidas y no dirigidas. La diferencia
en las intensidades de la senal del tumor muestran claras diferencias entre las nanoparticulas
dirigidas (a) y las no dirigidas (b). Este resultado demuestra el reconocimiento altamente es-
pecifico de las nanoparticulas de oro conjugadas con ScFv (dirigidas) y la deteccion Raman de

células cancerosas humanas en modelos de animales in vivo [X. Qian et al. (2008)].
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Figure 5.16: Identificacion del cancer in vivo y deteccion SERS mediante el uso de nanoparticulas de oro
conjugadas con anticuerpos ScFv. Espectros SERS obtenidos del tumor mediante el uso de nanoparticulas
dirigidas (a) y no dirigidas (b). (c) Imagen del laser que se enfoca en el sitio del tumor o en una ubicacion

anatomica; en este caso, el higado. Imagen extraida de X. Qian et al. (2008)
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Finalmente, SERS se presenta como una opcidn bastante considerable para competir con
los métodos estandares en la identificacion y clasificacion de virus y bacterias por su alta sensi-
bilidad de deteccion. Esto debido a que la mayoria de los ensayos de deteccion viral existentes
como las pruebas serologicas o ELISA carecen de la sensibilidad y especificidad necesarias
para la deteccion de virus de bajo nivel, por lo que se requieren costosos y laboriosos ensayos
de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para mejorar la deteccion. Por ejemplo, utilizando
sustratos de matrices de nanorods de plata, se desarroll6 SERS para la deteccion y clasificacion
entre virus, cepas virales y virus con deleciones de genes en medios bioldgicos [ Shanmukh et al.
(2006)]. También, el uso de nanorods de plata como sustrato SERS junto con métodos estadisti-
cos multivariados permitieron la deteccion y clasificacion de diferentes genotipos del virus del
Sarampion (MeV) [Hoang, Tripp, Rota, y Dluhy (2010)] y cepas individuales del virus respi-
ratorio Sincitial (VSR) [Shanmukh et al. (2008)] con una preparaciéon minima de la muestra y
una identificacion rapida y altamente eficiente. Ademas, se ha utilizado SERS para identificar
varios géneros de bacterias sin utilizar etiquetas, anticuerpos u otros receptores especificos.
La figura 5.17 muestra los resultados de este estudio utilizando nanoparticulas de plata para el
analisis de tres cepas de E.coli, donde se muestra una diferencia entre cada una de las cepas

[Dina, ColniJa, Leopold, y Haisch (2017)].
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Figure 5.17: Respuesta espectral de SERS para tres cepas de E.coli. Imagen extraida de Dina et al. (2017)
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Por todo lo anterior, no hay duda de que SERS se ha posicionado como una importante
herramienta de deteccion que ha destacado en numerosos campos. Actualmente se busca mejo-
rar las caracteristicas de SERS para obtener una mejor resolucion de tiempo, resolucion espacial
y sensibilidad que permitan realizar estudios mas a fondo de sistemas dindmicos como los que

se observan en células vivas.
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Conclusion

Los plasmones describen las oscilaciones colectivas de la densidad del gas de electrones
libres. Esta cuasiparticula interacciona con el foton a través de la incidencia de un campo elec-
tromagnético sobre la superficie de un material. En adicion, el foton es capaz de interactuar con
otras cuasiparticulas, lo que origina nuevos tipos de acoplamientos. Las caracteristicas de estos
acoplamientos estan relacionadas con las propiedades eléctricas y/o magnéticas del material,
las cuales son descritas a partir de su constante dieléctrica y su permeabilidad magnética. En
este trabajo, se describieron estos acoplamientos a partir de las ecuaciones de Maxwell y es-

tableciendo su relacion de dispersion en materiales cuya respuesta magnética es insignificante.

En adicion, se clasificaron estos acoplamientos en aquellos que se dan en el medio y los
que surgen en la interfaz que separa dos medios de constantes dieléctricas diferentes, las cuales
son descritos comunmente como ondas electromagnéticas superficiales. Cuando el acoplamiento
se da en el medio y el foton se acopla a los plasmones, la cuasiparticula se denomina Bulk Plas-
mon Polariton; en cambio, cuando la excitacion fundamental estd mediada por los fonones,
recibe el nombre de Phonon Polariton. Por otro lado, cuando el acoplamiento se da en la inter-
faz entre dos medios de constante dieléctrica diferentes, reciben el nombre de Surface Plasmon
Polariton, Surface Phonon Polariton y Surface Plasmon Phonon Polariton. Este Gltimo es una

cuasiparticula que toma en consideracion las contribuciones de la red y la de los electrones.

De todos los acoplamientos, los Surface Plasmons han recibio un interés especial en el
campo de la industria y la investigacion. Existen dos tipos de Surface Plasmon: los que se
propagan en interfaces planas metal-dieléctrico denominados Surface Plasmon Polariton (SPP)
y aquellos localizados en nanoparticulas metalicas, denominados Localized Surface Plasmon
(LSP). La excitacion de ambos tipos de Surface Plasmon generan campos eléctricos localizados
en la escala nanométrica y ofrecen un enfoque prometedor para el control y la manipulacion de
la luz en escalas nanométricas y de sublongitud de onda. La principal diferencia entre ambos
es el método para lograr su excitacion. Por un lado, la excitacion del SPP requiere de una
configuracion particular para resolver el problema de la conservacion de momento; como por

ejemplo. la configuracion Krestschmann. Por otro lado, la excitacion de un LSP es directa y no
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requiere de una geometria especial.

En adicion, los LSP permiten mejorar significativamente el campo eléctrico y las propiedades
de dispersion y absorcion de la luz en nanoparticulas a una condicion de resonancia. La princi-
pal ventaja del uso de los LSP es la posibilidad de ajustar esta condicion a un rango de longitudes
de ondas especificas para una aplicacion particular. Esto es posible ya que su resonancia se ve
afectada por las caracteristicas propias de las nanoparticulas como su forma, tamafio, medio

circundate y la interaccion con otras nanoparticulas.

El uso de los plasmones abarca numerosos campos; sin embargo, en este trabajo se de-
scribieron sus diferentes aplicaciones en Biomedicina. Estas incluyeron el disefio de nuevos
biosensores o métodos de deteccion ultra sensibles para la deteccion de analitos bioldgicos y
enfermedades como el Alzheimer, Diabetes tipo 1 o el Dengue. También, su uso permite poten-
ciar las técnicas de contraste de imagenes y mejorar la eficiencia de las técnicas de transporte de
medicamentos. Ademas, los LSP han permitido desarrollar un nuevo tipo de Hipertermia para
el tratamiento térmico efectivo contra el cancer. Este tratamiento es minimamente invasivo, no
dafia al tejido sano y permite tratar el cdncer en zonas donde la intervencidn quirurgica no es una
opcion. Finalmente, las interacciones y propiedades de los LSP permiten ampliar las sefiales
Raman para desarrollar SERS, la cual se ha convertido en una opcién de deteccion considerable.
SERS compite con métodos como ELISA debido a su alta sensibilidad de deteccion, la cual es

capaz de llegar hasta el nivel de una sola molécula

En general, los plasmones abren un camino nuevo y prometedor para el desarrollo de
nuevas aplicaciones en varios campos que van mas alld de los que se describieron aqui. Los
avances en las técnicas de nanofabricacion y las técnicas para reducir las pérdidas en los mate-
riales posicionan a los plasmones como los protagonistas hacia un nueva etapa en el desarrollo

de la tecnologia a la escala nanométrica.
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Anexos
Anexo A: Constante dieléctrica para los fonones

A pesar de que existen dos tipos de fonones, son los fonones opticos los que interac-
tuan con la radiacion electromagnética. Su respuesta se describe a partir de una coleccion de
osciladores armonicos simples, idénticos y cargados a un campo eléctrico en forma de onda
plana E(r,t) = E, e'Fr=wt) 1a cual desplaza a los osciladores de sus posiciones de equilibrio.
Teniendo en cuenta todas las fuerzas involucradas, la ecuacion diferencial de movimiento que

describe este sistema queda de la siguiente manera:

m i =—mwpr+qFE (5.1)

Donde m representa la masa, q la carga y w la frecuencia vibratoria natural de estos osciladores.

En el estado estacionario, la solucion de la ecuacion anterior se expresa como:

r=r, eilkr—wt) (5.2)

Sustituyendo el valor de r y E en la ecuacion 5.1, se obtiene el valor de 7

qEy
A4SV AL 5.3
0 k) e
Luego, el vector desplazamiento eléctrico D se define como;
D=FE+4rP =¢€F (5.4)

Donde ¢ representa la constante dieléctrica, P = Nq r es la polarizacion y N representa el

nimero de osciladores del sistema. Reemplazando los valores de r y E, se obtiene

47N ¢?

E<w>:1+m

(5.5)
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Es importante incluir la contribucion de los electrones de valencia a la funcion dieléc-
trica total del medio. Esta contribucion esta representada por el valor € __, la cual se denomina
constante dieléctrica de alta frecuencia. Este valor proviene de la constante dieléctrica a una
frecuencia mucho mas alta que la frecuencia vibratoria y menor que las energias de excitacion
electronica [Cardona y Peter (2005)]. Con este valor, la constante dieléctrica se denota de la

siguiente manera:
47N ¢>

m(ws —w?)

e(w)=¢eqy (5.6)

Debido a que no hay cargas en exceso en el medio, el desplazamiento eléctrico D satis-
face la ecuacion de Gauss V D = 0, la cual es equivalente a ¢(k- E) = 0. Esta expresion se
cumple para dos situaciones: cuando k- E = 0y e(w) = 0. La primera solucion corresponde al
caso cuando E es perpendicular a la dirrecion de propagacion. En esta solucion se tiene que
diverge cuando w = wy de acuerdo a la ecuacion 5.6. Por tanto, w; representa una frecuencia
de resonancia del medio. Por otro lado, la otra solucion corresponde a un campo longitudinal
con una frecuencia w; definida cuando la funcion dielectrica e(w) de la ecuacion 5.6 se iguala

a cero [Cardona y Peter (2005)]. Asi, la expresion de w;, es

47 Ng?
w? =w2 + 'S (5.7)

Eoo M

Con la expresion de w;, y la constantie dieléctrica de la ecuacion 5.6, se obtiene el valor de £ (w),

la cual depende de wp, wy y €

2,2
e(w)=¢éq <w2L—w> (5.8)

2
wp —Ww

Para mayor informacion sobre w; y w junto con este procedimiento, se recomienda al lector

la bibliografia [Cardona y Peter (2005) - Kittel y Fong (1963)]
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