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RESUMEN:

La gran mayoria de los biosensores fotonicos de campo evanescente se basan en arquitec-
turas interferométricas o resonantes. La determinacion analitica del limite de deteccion
(LOD) alcanzable con estas arquitecturas es muy importante. Sin embargo, hasta donde
los autores conocen, no existe un marco comun que permita establecer una comparacion
justa entre ambas alternativas en términos de su LOD intrinseca. En este articulo desarro-
llaremos un modelo sistémico para biosensores fotonicos, que incluye las posibles pérdi-
das Opticas y el ruido térmico, a partir de las cuales se puede comparar el LOD intrinseco
de ambas arquitecturas. Los resultados obtenidos muestran que la arquitectura interfero-
métrica debe ser la opcion preferente para todos aquellos casos en los que la cantidad dis-
ponible de analito no es un recurso limitado

Palabras clave: Biosensores fotonicos, biosensores resonantes, biosensores

interferometricas, dptica integrada

ABSTRACT:

Usually evanescent field photonic biosensors rely on interferometric or resonant architec-
tures. Determining the limit of detection (LOD) of these architectures is of fundamental
importance. However, up to the authors knowledge, it does not exist a common frame-
work which allows establishing a fair comparison between both alternatives in terms of
their intrinsic LOD. In this paper we will develop a system model for photonic biosensor,
including the possible optical losses and the thermal noise, from which the intrinsic LOD
of both sensor architectures can be compared. The obtained results show that interfero-
metric sensor should be the choice for all those cases in which the available amount of
analyte is not a limited resource.

Key words: Photonic biosensors, resonant biosensors, interferometric biosensors,

integrated optics

sus reacciones en tiempo real y sin un etique-

1.- Introduccion X .
tado previo de los biomarcadores. Por su

Los biosensores fotdnicos son capaces de
detectar pequefias cantidades de bio-
marcadores para el diagnostico de enferme-
dades. Ademés son capaces de monitorizar

pequefio tamafio y sencillez de operacion,
también se les considera candidatos prome-
tedores para el desarrollo de dispositivos para
situar en consultas médicas (‘point of care’)
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[1]. Para estas aplicaciones, no solo es im-
portante que el ‘chip’ desechable sea de bajo
coste, sino que también es importante reducir
el coste y la complejidad de los sistemas de
lectura e interrogacion. En estas aplicaciones,
el volumen disponible de analito (sangre,
urea,...) no es limitante, es decir, es mas que
suficiente para rellenar todo el sistema mi-
crofluidrico del sensor. En este sentido el
analito se puede considerar como un recurso
ilimitado.

La mayoria de los biosensores existentes
utilizan dos arquitecturas de lectura diferen-
tes: interferométrica y resonante [2]. Aunque
existe una idea generalizada de que se re-
quieren estructuras resonantes de alto Q para
obtener dispositivos con LOD ultra bajos [3],
sin embargo, hasta donde los autores cono-
cen, los mejores LOD han sido obtenidos con
dispositivos interferométricos que muestran
limites de deteccion récord en el orden de
10~8 RIU para deteccion volumétrica y por
debajo de 0,01 pgmm™2 para deteccion
superficial [1].

Una de las razones por las que existe cierta
controversia con respecto a qué arquitectura
de deteccion ofrece el mejor LOD es que no
existe un marco tedrico comun y simple en el
gue ambas arquitecturas puedan compararse
de manera justa.

El LOD de los sensores resonantes se ha
estudiado tedricamente en [4] que es una
referencia muy citada. En este trabajo se
utilizé una metodologia simple, basada en un
método de busqueda de picos, para determi-
nar la posicion de la resonancia de longitud
de onda, lo que lleva a los autores a la con-
clusién de que ““.. having a high Q-factor is
advantageous in reducing the spectral noise
of the sensor.”. Estos resultados han tenido
un gran impacto en la comunidad de investi-
gacion de biosensores al fortalecer la idea de
que un resonador de alto Q es el camino na-
tural hacia un sensor de LOD bajo. EI LOD
de los sensores interferométricos se ha estu-
diado tedricamente en [3] [5] [6] donde se
concluye que, contrariamente a la opinion
generalizada de que una Q alta es beneficiosa
para LOD, existen una gama intermedia de
factores de calidad Q que ofrecen el LOD
mas bajo.

Biomolecular recognition and
binding

En este trabajo se desarrolla un modelo tedri-
co que permite comparar el LOD intrinseco
de biosensores fotdnicos interferométricos y
resonantes. EI modelo se basa en la utiliza-
cion de una nueva técnica de lectura coheren-
te [7] heredada del campo de las comunica-
ciones dpticas [8] que ha mostrado buenos
resultados experimentales [9] pues evita al-
gunos de los inconvenientes de los biosenso-
res interferométricos como el desvanecimien-
to y la ambigliedad direccional. EI modelo
tiene en cuenta las pérdidas Opticas y el ruido
electrénico existente en cualquier sistema
real. De esta manera se posibilita, por prime-
ra vez, la realizacion de una comparativa
justa entre el LOD intrinseco de los sensores
interferométricos y resonantes que esperamos
gue permita eliminar la controversia existen-
te.

2.- Fundamentos de los biosensores
fotonicos de campo evanescente

En los biosensores fotonicos de campo eva-
nescente, la interaccion luz-materia tiene
lugar a lo largo de una guia de ondas dieléc-
trica. EI modo Optico que se propaga se ex-
tiende fuera del ndcleo de la guia de onda y
muestra una cola evanescente que impregna
los medios circundantes. La interaccion luz-
materia tiene lugar en el exterior del nucleo
de la guia de ondas a través de este campo
evanescente. Esta interaccion perturba lige-
ramente el indice efectivo (n) del modo o, en
otras palabras, cambia la fase de la onda que
viaja por la guia.

Sensing window Light out

Substrate (Sol)

<
Waveguide\\. Upperclading (SiO)

core (SiN)
Fig. 1: Biosensor foténico de campo eva-
nescente

Esto se ha ilustrado en la Fig. 1 para un bio-
sensor tipico en tecnologia SiN. El nucleo de
la guia de ondas de SiN, depositado sobre
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una oblea de silicio, se define mediante téc-
nicas litograficas. El circuito se recubre con
un revestimiento de SiO2, sobre el que se
abre una ventana de deteccion donde se pro-
duce el sensado. En esa ventana, se aplica
una técnica de funcionalizacién para deposi-
tar biorreceptores adecuados sobre la super-
ficie de la guia. Cuando una muestra del ana-
lito fluye a través de un canal microfluidico
(no mostrado en la figura) y se pone en con-
tacto con la superficie funcionalizada de la
guia de ondas, se produce la unién molecu-
lar. La interaccion de estas moléculas con la
cola evanescente del campo de modo cambia
su indice efectivo y, por lo tanto, su longitud
de onda. Se define la sensibilidad de la
guia s,,, como:

ong

o 1
donde T es el parametro fisico que induce el
cambio de indice. Desafortunadamente, el
indice efectivo de una guia de ondas no es
una cantidad medible directamente, por lo
que para que sea Util, las variaciones efecti-
vas del indice de la guia de ondas de detec-
cién deben mapearse a una cantidad medible.
Habitualmente dicho mapeo se realiza a tra-
vés de una arquitectura de deteccion fotonica
gue hace uso de fotodetectores, por lo que la
cantidad finalmente medible es una fotoco-
rriente i. Se define asi la sensibilidad total
del sensor S como:

Swg =

di

61| _ | ong
arl — lang

ar Saswg (2)

donde S, es la sensibilidad de la arquitectura
de medida (interferométrica o resonante) y
Swg s la sensibilidad de la guia.

S =

La fotocorriente detectada se verd contami-
nada por cierto nivel de ruido con desviacion
tipica o. En este estudio supondremos que el
ruido proviene exclusivamente del ruido
térmico en el amplificador de transimpedan-
cia (TIA, trans-impedance amplifier). En
[10] se han abordado las limitaciones debidas
a otros factores de ruido (shot, ruido de fase
y amplitud del laser), pero las conclusiones
son similares a las que se pueden extraer con
el ruido térmico exclusivamente. El limite de
deteccion (LOD, ‘limit of detection’) defini-
do como el minimo cambio detectable de T,
se puede calcular mediante [4]

30

3 @)

3.- Arquitectura interferométrica con
lectura coherente

LOD = ATy, =

Una de las arquitecturas mas usadas para la
lectura de los biosensores foténicos es la
arquitectura interferométrica convencional
mostrada en la Fig. 2.a.
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Fig. 2:Arquitecturas de sensado. a) Inter-
ferométrica convencional, b) Interferomé-
trica con lectura coherente, ¢) Resonante
con lectura coherente

En esta configuracion, se utiliza un interfe-
rometro de Mach Zehnder con brazos de
referencia y de sensado con la misma longi-
tud L, excitado por un laser de longitud de
onda fija A, y potencia P,. Las sefales opti-
cas a la salida de dichos brazos son, respecti-

vamente
. 2T
L
ay = [Fel %" @)
P jZns L
as(ng) = |le *te Mo” ®)

2

donde a es la constante de atenuacion de la
guia de sensado debida a las perdidas en el
medio acuoso en el que se encuentra el anali-
to. La fotocorriente en el detector se puede
calcular como

e 2L + 4+2e %Lcos (z_n (ng — nr)L)
Ao

i = Rla,/VZ + a;/V2|" = RP, (1 +
) ©
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donde R es la responsividad del fotodiodo.
Se observa que la respuesta es cosenoidal y
presenta los conocidos problemas de ambi-
gledad y ‘fading’. La sensibilidad méaxima
de la arquitectura se obtiene en el punto de
cuadratura y vale

Sint = RpymLe %L /2, (7

El ruido térmico a la salida del fotodetector
se puede calcular, como

0= nTIA\/E (8)

donde, 14 es la densidad espectral de ruido
de fotocorriente debida al amplificador de
transimpedancia y B; es el ancho de banda
del filtro en recepcion. Por tanto el minimo
LOD del interferometro convencional es

Lopinterf — 3 Ao Mr1ay Bi
T SygRPoL e ~* L

(9)

Para solventar los problemas de incertidum-
bre y “fading’ de la arquitectura interferome-
trica convencional, se propone utilizar un
esquema de lectura coherente basado en la
utilizacién de un dispositivo de interferencia
multimodal (MMI, ‘multimode interference
coupler’) 2x4 o 2x3 [7]. La Fig. 2.b. muestra
la arquitectura interferométrica con lectura
coherente, donde se observa que el combina-
dor y fotodetector del esquema convencional
han sido sustituidos por un MMI 2x4 y dos
fotodetectores que proveen las fotocorrientes
en fase i; y cuadratura i,. A partir de ellas,
se define la fotocorriente compleja i, = i; +
Jig que se puede calcular [8] como

R Py

. 2T
T e~ Le ] %(ns_nr) L (10)

i = Rasa; =
Utilizando la informacién de la fotocorriente
compleja, el proceso de deteccion se puede
ilustrar como se ve en la Fig. 3. En esta figu-
ra los vectores azules muestran las fotoco-
rrientes complejas sin y con analito. El vector
rojo Ai. muestra el desplazamiento de la
fotocorriente compleja debido a la presencia
del analito. Los circulos representan la region
de incertidumbre debida al ruido a la salida
de los fotodetectores. De esta figura es facil
observar que el LOD corresponderd al mo-
vimiento en el plano complejo

|Ai| = |- ang

dai
=30
ng

(11)

y que por tanto las expresiones (2) y (3) pue-
den ser empleadas también. Derivando (10)
es posible comprobar que la sensibilidad de
la arquitectura interferométrica con lectura
coherente es idéntica a la de la arquitectura
convencional. De la misma forma, es obvio
que el ruido en cada uno de los canales 1y Q
van a ser idénticas entre si e iguales a los
obtenidos para la arquitectura convencional
(8). De todo ello se deduce que el LOD del
sistema con lectura coherente es idéntico al
del sistema convencional. Por tanto, el siste-
ma de lectura coherente ha eliminado los
problemas asociados al ‘fading’ e incerti-
dumbre, sin detrimento en el limite de detec-
cion.

g

Fig. 3:Representacion grafica del pré’ce-
so de deteccion en el plano complejo.

La expresion (9) muestra que existe una lon-
gitud Optima de los sensores interferométri-
C0S Lope = 1/a que minimiza el LOD

LOD T = 2. 6aAiria/ By /SwyRPo.

min

La Fig. 4 muestra el LOD (9) de un sensor
interferométrico tipico realizado en una pla-
taforma de silicio sobre aislante en el que se
ha supuesto un medio acuoso con pérdidas en
la cubierta, para los siguientes valores tipi-
cos: R=1A/W,P =0.05mW, i, = 1.55 um,
Swg = 0.8RIU/RIU, a=480m™",
3pA/vHz, B, = 100 Hz.

Nria =

Para este caso la longitud optima del sensor
es de tan solo L,,; ~ 2mm por lo que los
brazos pueden realizarse mediante espirales
en el ‘chip’, y el valor minimo de LOD es
LODIY ~ 10~°. Otra de las cosas interesan-
tes de la expresion (9) es que pone de mani-
fiesto que el LOD es practicamente insensi-
ble a variaciones de la longitud de onda, es
decir que la incertidumbre de longitud de
onda del laser (y por tanto también su ruido

I.Molina-Fernandez et al.
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de fase) tiene un impacto practicamente nulo
en el LOD. Este hecho es importante si se
desea usar un sistema de lectura de bajo coste
gue no requiera un gran control sobre la es-
tabilidad del laser.

3.- Arquitectura resonante con lectura
coherente

Una de las ventajas que presenta el enfoque
de lectura coherente propuesto es que permi-
te incluir, dentro del mismo esquema de de-

10®

-
o
N

LOD RIU]

ol
Fig. 4: Limite de deteccion para la arqui-
tectura interferométrica coherente en
funcioén de la lonaitud del sensor

teccion, estructuras de sensado resonante. De
esta manera, es posible comparar en estrictas
condiciones de igualdad (mismas fuentes de
ruido), las posibles ventajas de cada arquitec-
tura. En la Fig. 2.c. se muestra un sensor
basado en un anillo resonante de longitud L
con lectura coherente. En este caso, la onda a

la salida del brazo resonante es
Py e L_te-id

2 1—e~%Lteid

as(ns) = (12)
donde ¢ =2mng L/Ay y t es el coeficiente
de transmision del acoplo al resonador. Apli-
cando las mismas expresiones (8) (10) para
este caso, es posible obtener el LOD del sis-
tema resonante

eid—aL|?

LoDTeson = [opint |1t
1-t?

(13)

En esta expresion se observa que el limite de
deteccion depende fuertemente de la longitud
de onda a través de ¢ y més especificamente,
se observa que el LOD se minimiza trabajan-
do en la frecuencia de resonancia (¢ =0) y

bajo acoplo critico (t =e~%). La Fig. 5
muestra el LOD del sensor resonante en fun-
cion del coeficiente de transmision t y las
pérdidas por vuelta (aL) del resonador cuan-
do se trabaja a la frecuencia de resonancia.

Notese que, en esta figura, la LOD del siste-
ma interferométrico corresponde a la situa-
cién t =0, por lo que esta figura permite
comparar facilmente las prestaciones de los
sensores resonantes e interferomeétricos.

0.9
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Fig. 5: Limite de deteccién para la arqui-
tectura resonante con lectura coherente

Derivando la expresion (13), es facil ver que
la minima LOD del sensor resonante es

LOD}ES, = 1.9adyN 114+ B /SwgRPo, POr IO
que, en el mejor de los casos, el LOD del
sensor resonante solo mejora en un factor de
1.4 respecto al LOD que es posible obtener

con un sensor interferométrico.

4.- Conclusiones

Se ha presentado un estudio que permite
comparar facilmente las prestaciones de los
sensores resonantes e interferométricos bajo
los mismos supuestos. Se concluye que:

Los sensores interferométricos son sencillos
y muy poco dependientes de la longitud de
onda del laser, por lo que el efecto del ruido
de fase sobre ellos sera minimo.

Para los valores tipicos de la plataforma de
silicio sobre aislante, los sensores interfero-
métricos 6ptimos se consiguen con longitu-
des del orden de los milimetros que pueden
ser conseguidos facilmente mediante espira-
les compactas.
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Los sensores resonantes ofrecen sus mejores
prestaciones con acoplamiento critico

Elegir sensores fuertemente resonantes (cu-
yas pérdidas por vuelta sean muy pequefias
al «< 1) hace que el LOD sea extremada-
mente sensible a errores en el factor de aco-
plo al anillo, y por tanto, muy sensibles a
errores de fabricacion.

Los sensores fuertemente resonantes mues-
tran, segun la eq. (13), una fuerte dependen-
cia con la longitud de onda, y, por tanto,
sufrirdn mas el efecto del ruido de fase de la
fuente.

La escasa mejora de LOD que es posible
obtener con un sensor resonante dificilmente
justifica su empleo en aquellas situaciones en
las que es posible alojar en el chip espirales
de longitud optima L,,, = 1/a y la cantidad
de analito no esta limitada.

De todo ello se deduce que los sensores reso-
nantes solo deben ser elegidos en aquellos
casos en los que no sea posible incorporar en
el chip espirales de la longitud Optima. En
ese caso, debe elegirse la maxima longitud de
la espiral posible, 1o que minimiza la fuerza
de la resonancia necesaria para alcanzar el
punto 6ptimo de LOD vy, segun la fig. 5,
permite tener sensores poco resonantes que
no van a ser excesivamente sensibles ante
errores de fabricacién y ante variaciones de
la longitud de onda del laser.
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