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1. RESUMEN

En este trabajo se lleva a cabo una revision bibliografica a profundidad del estado actual del
estudio de nanoparticulas magnéticas de oxido de fierro con aplicaciones en liberacion de
farmacos, deteccion de cancer y principalmente en el combate de cancer por medio de la técnica
de hipertermia. Hoy en dia las aplicaciones de la nanotecnologia en el sector biotecnoldgico y de
la salud, han aumentado considerablemente, principalmente como vectores de conduccion y
liberacion de farmacos en combate contra enfermedades tales como el cancer, también en
deteccion, la cuales poseen una mayor nitidez y resolucion respecto a los métodos tradicionales
de tincion. En estas direcciones, las nanoparticulas con propiedades magnéticas se han estudiado

debido a que poseen caracteristicas de biocompatibilidad, facilidad de fabricacion, entre otras.

En el caso de los materiales ferromagnéticos y ferrimagnéticos, estos presentan un
comportamiento magnético muy importante, esto es, al aplicarsele un campo magnético externo,
los espines se orientan en la direccion de las lineas de campo al interior de los dominios
(dominios magnéticos). Sin embargo, al reducir el diametro de los materiales a nivel
nanométrico, el cual podria ser incluso menor al dominio, el comportamiento magnético
presentado por los materiales cambia, mostrando un comportamiento superparamagnético. Es
este comportamiento el indicado para ser utilizado en aplicaciones biomédicas, como las que se
presentan en este trabajo. Estos materiales superparamagnéticos estan constituido de un nucleo de
oxido de fierro (maghemita, o magnetita) y un recubrimiento o coraza, generalmente organica o
inorgénica, sobre la cual se puede llevar a cabo la funcionalizaciéon de grupos que permitan
ligarse con los radicales quimicos de las células cancerigenas, permitiendo de esta manera ser

empleados en las aplicaciones antes mencionadas.



2. ANTECEDENTES

La nanotecnologia se refiere a las técnicas y métodos necesarios para el estudio, disefio y
fabricacion de nuevos materiales a una escala nanométrica. Las nanoestructuras son similares en
tamafio a proteinas, donde 1 nandémetro es la millonésima parte de un milimetro. En la Figura 1
se puede apreciar una escala nanométrica para tener una vision mas clara del tamano de las

nanoparticulas.
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Figura 1 Escala nanométrica[1]

Debido a que poseen una gran variedad de propiedades quimicas, fisicas, funcionales, etc.
[2], con el desarrollo de materiales a escala nanométrica, se alcanzaria una versatilidad enorme
en el disefio, que permitan mejorar los métodos y con ello mejoren de manera significativa, la

vida diaria de las personas.

Los nanomateriales han sido obtenidos y utilizados a lo largo de la historia de la

humanidad, los podemos encontrar en vitrales de iglesias como nanoparticulas de oro, en



instrumentos de guerra, como nanotubos o en decoraciones de articulos como la copa de

Licurgo[3], la cual tiene 1600 afios de antigiiedad.

A partir de la conferencia impartida por Richard P. Feymann (Nobel en Fisica) en la Real

Sociedad Americana de Fisica, intitulada “There’s a plenty room at the bottom” se inicio la
investigacion de nuevos nanomateriales[3]. Un segundo aire, en la investigacion de
nanomateriales se dio con el descubrimiento de los fullerenos por Harold Kroto, Robert Curl y
Richard Smalley en 1988, [3] y posteriormente en 1991 con el descubrimiento de los nanotubos
de carbono por Sumio Iijima [4]. Estos avances han permitido un mejor entendimiento a nivel
investigacion de técnicas experimentales de sintesis y caracterizacion de nanomateriales, asi

como de las aplicaciones de los nanomateriales en todas las areas de las ciencias e ingenierias.

Las nanoparticulas (NPs) son particulas ultrafinas con al menos una dimensioén en el
rango nanométrico (1 a 500 nm). Son extremadamente reactivas, versatiles y fuertes a
comparacion de las de bulto. Las nanoparticulas se clasifican principalmente en un grupo
organico, como nanotubos de carbono, liposomas y fullerenos, o un grupo inorganico, como los
puntos cuanticos, nanoparticulas metalicas y las nanoparticulas magnéticas (MNPs por sus siglas
en inglés) [5-10]. Estas ultimas han ganado gran popularidad debido a su capacidad para
funcionalizarse a nivel celular y molecular. Las MNPs han adquirido una mayor importancia
debido a que pueden manipularse facilmente al aplicarles un campo magnético de corriente

alterna (ACMF por sus siglas en inglés) y posteriormente emplearse en diversas aplicaciones.

Es de gran importancia brindar una descripcion detallada de los principales
comportamientos magnéticos que poseen las nanoparticulas, por lo que a continuacion se llevara

a cabo en aras de tener una mejor comprension de algunos conceptos importantes.

COMPORTAMIENTO MAGNETICO

El magnetismo es una propiedad de la materia que surge como consecuencia de la
existencia de particulas con masa y carga (por ejemplo, los electrones), que cuando giran,
generan un dipolo magnético (regiones donde el magnetismo aparece concentrado)[5]. Es una

distribucion de momentos magnéticos atdbmicos, cuya contribucion al momento magnético total
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de un material dado, puede describirse, desde el punto de vista macroscopico, como una densidad
volumétrica de momento magnético, o un momento magnético M por unidad de volumen,

llamada magnetizacién M:

_am

M = o en [A/m]

la cual, puede expresarse también en términos de una cantidad vectorial llamada polarizacion

magnética J, dada por:

J = U Z—IZ = uoM [en tesla (T) = V-s/m’]

donde: y, = constante de campo magnético = 4m x 107 [V-s/A'm].

Ambas magnitudes, M y J, determinan en cierta medida el grado de alineamiento de los

momentos magnéticos elementales en el material.

Induccion magnética en la materia

En una primera aproximacion, podemos decir que cuando se coloca un material en un
campo magnético H, el material bajo prueba puede ser atraido por la region intensa del campo 6
bien repelido por éste. Esto significa que en el material se induce un campo magnético B,
llamado induccion magnética, el cual interacciona con el campo externo H. En el caso general, en
el que se consideran todas las fuentes posibles de B, es decir tanto las corrientes como la materia
magnetizada, la relacion entre la induccion magnética B en la materia y la intensidad del campo

magnético H, esta dada por la siguiente ecuacion:
B =po(H+ M) = pgH +] [en tesla, T=V-s/m’]

Esta es una de las relaciones mas importantes en el magnetismo de los materiales. En el vacio,

tanto M como J son cero y la expresion anterior se reduce a la relacion que ya conocemos:
B= },loH

M (en A/m) y J (en T) representan, respectivamente, la magnetizacion y la polarizacion

magnética total inducidas en el material, y son proporcionales al campo magnético H.
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En el caso de los materiales isotropicos, en los cuales M y J son colineales, es decir paralelos,

con el campo H, podemos escribir las relaciones siguientes:
M L .
M=yH - y= m (sin dimensiones)

J=xH - y= é (en Henry/m= V-s/A-m)

donde x es un pardmetro caracteristico del material, llamado susceptibilidad magnética, la cual
podemos definir como la razon entre la magnetizacion inducida en el material, o polarizacion

magnética, y la intensidad del campo magnético H al cual esta sujeto dicho material.

La susceptibilidad magnética de un material puede verse como una medida de la facilidad que

presenta un material al ser magnetizado por un campo magnético H dado.

Las expresiones para ¥, dadas anteriormente, son conocidas también como susceptibilidad

magnética relativa y susceptibilidad magnética absoluta, respectivamente.

Sustituyendo ahora la expresion para M, dada en la ecuacidn anterior, en la ecuacion para B, se

obtiene la siguiente relacion:
B=uH+M)=pu,(1+y)H - B=uH [tesla, T]
donde u = po(1 + y) = permeabilidad magnética absoluta [en V-s/A'm]

y ﬂi = (1 + y) = u, = permeabilidad magnética relativa (sin dimensiones)
0

Susceptibilidad y clasificacion magnética de materiales

Los materiales pueden clasificarse magnéticamente, segun el valor de su susceptibilidad
magnética (y = M / H). Los tipos de comportamiento magnético son diamagnetismo,
paramagnetismo, ferromagnetismo y ferrimagnetismo. A continuacién, se presentan algunas
ideas generales que nos permitiran entender el comportamiento y el mecanismo de los fenomenos

que se presentan en estos materiales, basados en el hecho de que las propiedades magnéticas de



los materiales dependen de su estructura electrénica y de los movimientos propios de los

electrones: movimiento orbital y de espin.
Materiales Diamagnéticos

Los materiales diamagnéticos son aquellos cuyos atomos presentan orbitales atdbmicos completos.
Sus momentos magnéticos estan apareados ya que el giro de los spines se compensa, resultando
atomos magnéticamente neutros. Asi, la susceptibilidad magnética (propiedad que mide el grado
de magnetizacion ante un campo magnético externo aplicado) de estos materiales serd
ligeramente negativa, y < 0, y un campo magnético aplicado sobre ellos se vera repelido[6]. Es
decir, los momentos magnéticos se alinean en sentido opuesto al campo magnético aplicado. Al
remover el campo magnético, el material vuelve a su estado neutro. Dicho de otra manera, bajo la
accion de un campo magnético externo H, se induce en el material un cambio en el movimiento
orbital de sus electrones, de tal manera que los momentos magnéticos asociados a las corrientes
asi inducidas, producen una magnetizacion #0, muy pequeia. La magnetizacion inducida es

opuesta al campo magnético H que la produce, dando como resultado que la  sea negativa.

Cuando el campo H es nulo, el momento magnético resultante es nulo y por tanto la
magnetizacion es igual a cero. Cuando H # 0, entonces M =# 0, presentandose un

comportamiento lineal entre estas dos magnitudes, el cual es representado en la Figura 2:

M R

Figura2 M vs H en materiales diamagnéticos (Figura tomada de la referencia [11] )



En la Figura 3 se puede observar el comportamiento magnético de los materiales diamagnéticos.

LG
X TTT 71 K
P BBBE® | )
o
R G
Normal Campo magnético aplicado Campo magnético removido

Figura 3 Comportamiento magnético de materiales diamagnéticos [12]

Materiales Paramagnéticos

En los materiales paramagnéticos, los electrones se orientan al aplicar un campo magnético[7].
Esto se debe a que, en presencia del campo magnético, los spines tienden a orientarse en el estado
de mas baja energia, es decir, en la misma direccion que el campo (yx > 0, y <<1). Cuando el
campo magnético se elimina, la agitacion térmica forza a los espines a orientarse de forma
aleatoria, de forma que no hay comportamiento magnético remanente [8, 9]. Es decir, cuando H
= 0, todos los momentos magnéticos de los atomos, el, momento angular orbital y de spin de los
electrones no apareados, se encuentran orientados al azar, debido a que no existe un acoplamiento
entre éstos, de tal manera que la magnetizacion resultante es nula, M = 0. Bajo la accion de un
campo magnético externo H, los momentos magnéticos de los atomos tienden a alinearse en la
direccion del campo (ver Figura 4.), resultando asi una magnetizacion M # 0. La alineacion es

favorecida ya que ésta, representa un estado de minima energia para los electrones.



(b)

Figura 4 M vs H en materiales paramagnéticos (Figura adaptada de la referencia [11])

En la Figura 5 se puede observar el comportamiento magnético de los materiales paramagnéticos.
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Figura 5 Comportamiento magnético de materiales paramagnéticos (Figura adaptada de la
referencia [12]).

La susceptibilidad de los materiales paramagnéticos depende de la temperatura (T). A T ambiente
y bajo la accion de un campo magnético H, la magnetizacion o polarizacion del material es
relativamente pequefia, ya que existe en la estructura atomica de éste un efecto de agitacion
térmica que predomina, y que impide un alineamiento completo de los momentos magnéticos. A

bajas temperaturas, los efectos de desorden debidos a las oscilaciones térmicas son menores,



dandose asi un mayor alineamiento de los momentos magnéticos y por tanto una mayor

magnetizacion.
Materiales ferrimagnético y ferromagnéticos

Los materiales ferrimagnéticos son aquellos en los que se encuentran espines orientados en el
mismo sentido al campo y otros se orientan en sentido contrario al mismo. Sin embargo, los
momentos magnéticos son de distinta magnitud y por ello el resultado es una magnetizacion no
nula. Los materiales ferromagnéticos también exhiben un fuerte comportamiento magnético al ser
sometidos a un campo, y mantienen la magnetizacion una vez retirado el mismo. Esto se debe a
que la estructura cristalina permite una fuerte interaccion entre los momentos magnéticos. Los
materiales ferromagnéticos se distinguen por presentar una susceptibilidad positiva, 10° a 10"
veces mas grande que la de los otros materiales (y>>1). Entre estos materiales se encuentran por
ejemplo el hierro (Fe), el cobalto (Co) y el niquel (Ni), asi como la aleacion de éstos con otros
elementos. Estos materiales son los precursores del magnetismo en la materia y de las
aplicaciones potenciales de esta familia de materiales. En la Figura 6 se puede observar el

comportamiento magnético de los materiales ferromagnéticos.

Los materiales ferrimagneticos y ferromagnéticos presentan un comportamiento magnético
cooperativo, con el fin de disminuir la energia magnetostatica, que es la energia potencial
producida por el campo magnético externo. Este comportamiento lleva a que los espines
atomicos se alineen paralelamente en “secciones” denominadas dominios magnéticos, que estan
separados por regiones denominadas paredes de Bloch. Dentro de cada dominio, los spines estan
alineados paralelamente, pero el sentido de los spines es diferente entre dominios de forma que

todos ellos se compensan y el resultado de toda la masa de material es una magnetizacion nula.
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Figura 6 Comportamiento magnético de materiales ferromagnéticos (Figura adaptada de la
referencia [12]).

Los dominios cuentan con un tamano concreto, entre uno y cientos de micrémetros [10]. Si se
reduce el tamafio de un material ferro o ferrimagnético hasta alcanzar este tamafio critico menor
que un dominio, se estara generando un sistema monodominio. Este cambio es fundamental, ya

que aparece un nuevo comportamiento magnético, el superparamagnetismo.

En la Figura 7 podemos apreciar el ciclo de histéresis de los materiales ferromagnéticos, la cual

se describe a continuacion:

a) Se inicia con una porcion del material ferromagnético, cuyo campo magnético
neto es nulo (B=0), y poco a poco se aumenta H. Graficando B vs H se obtiene

una curva que sale del “origen” y se conoce como curva de primera saturacion.

b) Una vez alcanzada la magnetizacion de saturacion Ms, si se disminuye H, B
también disminuye. Es decir, el material comienza a desmagnetizarse, siguiendo

un camino distinto al recorrido durante la curva de primera magnetizacion.

¢) Como se puede observar en la figura, aun cuando H=0 el material conserva un
campo magnético inducido y entonces se dice que el material queddé magnetizado.
Si ahora se aplica un campo magnético externo de intensidad —H (opuesto al
anterior), los dominios magnéticos se orientardn en sentido contrario,

disminuyendo asi la magnetizacion del material.
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d)

)

Al continuar aumentando —H, el material se magnetizara pero con campo contrario

al de su primera magnetizacion. La intensidad del campo magnético es —B.

Al aumentar —H, aumenta —B, hasta llegar a un punto de maxima saturacion,
donde los dominios estan alineados en sentido contrario a como se alinearon en la

curva de primera saturacion. Se disminuye el valor de —H hasta —H=0.

Como se observa, aun cuando —H=0 el material conserva un campo magnético
inducido. Si ahora se aplica un campo magnético externo de intensidad H (opuesto
al anterior), los dominios magnéticos se orientardn en sentido contrario,

disminuyendo con ello la magnetizacion del material.

Al ir aumentando H, -B disminuye hasta llegar a cero. Si se continlia aumentando
H, el material se magnetizara. Al aumentar H se llegara hasta el punto en el cual la
alineacion de los dominios es la maxima posible; es decir, se llega nuevamente a
la maxima saturacion que se alcanzd en la curva de primera saturacidon (a),
completando asi el ciclo de histéresis del material. Especificamente, se le llama

histéresis al ciclo que forman todas las curvas excepto la de primera saturacion.

11



Figura 7 Ciclo de histéresis (Figura adaptada de la referencia [13])

El ciclo de histéresis de un material ferromagnético puede ser “angosto” o ‘“‘ancho”
dependiendo de la composicion del material. Los materiales con ciclo de histéresis angosto se les
llaman materiales ferromagnéticos suaves y a los que tienen un ciclo de histéresis grueso se les
llama materiales ferromagnéticos duros. Los materiales suaves tienen una fuerza coercitiva baja.
Esto significa que la magnetizacién del material puede revertir su direccion sin disipar mucha
energia (pérdida de histéresis). Por otra parte, los materiales duros tienen una fuerza coercitiva
muy alta, lo que significa que son muy resistentes a desmagnetizarse, como en el caso de los
imanes permanentes. En la Figura 8 se presenta el ciclo de histéresis para materiales

ferromagnéticos suaves y duros.
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Figura 8 Ciclo de histéresis de materiales ferromagnéticos suaves y duros (Figura adaptada de

[14])

Materiales superparamagnéticos

El comportamiento superparamagnético se define por poseer una susceptibilidad magnética
elevada, propia de materiales ferro y ferrimagnéticos, pero con la caracteristica de poder voltear
los spines de forma aleatoria bajo la influencia de la temperatura (temperatura de Curie, Tc),
propia del paramagnetismo. Se denomina temperatura de Curie a la temperatura por encima de la
cual un cuerpo ferromagnético pierde su magnetismo, comportdndose como un material
puramente paramagnético. Esta temperatura caracteristica lleva el nombre del fisico francés
Pierre Curie, que la descubri6o en 1895, quien establecio que la susceptibilidad magnética de las

sustancias paramagnéticas depende del inverso de la temperatura, es decir, que las propiedades
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magnéticas cambian en funcién de la temperatura. En todos los ferromagnetos encontré un
descenso de la magnetizacion hasta que la temperatura llegaba a un valor critico, donde la
magnetizacion se hace igual a cero; por encima de la temperatura de Curie, los ferromagnetos se

comportan como sustancias paramagnéticas. La T¢ de la magnetita es de 858 K.

Las nanoparticulas superparamagnéticas presentan coercividad He nula, es decir que el campo
magnético necesario que habria que aplicar a las particulas para lograr desmagnetizarlas una vez
alcanzada la magnetizacion de saturaciéon Ms (estado en el que todos los dominios del material

estan orientados al mismo sentido), es cero.

La consecuencia es que una vez que se retire el campo magnético aplicado no presentan ninguna
magnetizacion. Este hecho es fundamental, ya que implica que las nanoparticulas no van a tener
actividad magnética hasta que se aplique un campo magnético y que la actividad se eliminara

cuando lo haga el campo [8, 9].

En la Figura 9 podemos apreciar el ciclo de histéresis de los materiales superparamagnéticos, asi

como el de los demas comportamientos magnéticos anteriormente mencionados.

T Ms

c Mr sy

G “ Ferromagnetico

§ N . Superparamagnético
5 ; ————— Paramagnético

Y H s . "

a0 C - Diamagnético

> s /

< H —>

Figura 9 Ciclo de histéresis de los diferentes comportamientos magnéticos[15]
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3. METODOS DE SINTESIS

La sintesis y preparacion de MNPs constituye uno de los mayores retos para la inclusion de esta
tecnologia, debido principalmente a los requerimientos del producto final. Existen varias
técnicas, que en general surgen de fundamentos sencillos, pero que deben ser ajustadas en todos
sus parametros milimétricamente, ya que determinaran factores clave tales como el tamano de
particula, la dispersion de tamafios, la forma méas o menos esférica, la naturaleza del

recubrimiento o su estabilidad en medios acuosos[16].

Las nanoparticulas magnéticas de 6xido de hierro con la superficie quimica apropiada se
pueden preparar por medio de varios métodos, ya sean quimicos, fisicos o bioldgicos [17, 18]. En
la Figura 10 podemos apreciar la comparacion de estas técnicas de sintesis de las nanoparticulas
de 6xido de hierro superparamagnéticas (SPIONs por sus siglas en inglés). En la Tabla 1 tenemos
una comparacion detallada de las mismas, con el objetivo de facilitar la seleccion del método que

sea mas apropiado para los investigadores de este campo.

Métodos Quimicos (90%)

m Coprecipitacion B Hidrotérmico

B Microemulsion B Sonoquimico

B Descomposicion Térmica B Descomposicion Electroquimica
3%

A)
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Métodos Fisicos (8%)

m Aerosol B Deposicion en fase gaseosa

= Ablasion por laser pulsado m Pir6lisis inducida por laser

B Molienda por bolas de fuerza m Litografia por haz de electrones
3%

O

Métodos Biologicos (2%)

® Mediada por proteina ® Mediada por bacteria ® Mediada por hongos ™ Mediada por plantas

2%

O
Figura 10. Comparacion de sintesis de SPIONs por tres diferentes métodos (Figura adaptada de la referencia
[19]). Abreviaciones: NPs, nanoparticulas. SPIONs, nanoparticulas superparamagnéticas de 6xido de hierro

(por sus siglas en inglés).
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Tabla 1. Técnicas de sintesis y su comparacion con respecto a la morfologia del producto, sus ventajas y

desventajas.

Deposicion en fase
Fisicas
gaseosa

Litografia por haz

de electrones

Quimicas Sol-gel

Oxidacion

Coprecipitacion

Hidrotérmica

Inyeccion de flujo

Electroquimica

Esferas y esferas

irregulares

Esferas y barras

Esferas, esferas
irregulares, esferas
porosas y no

porosas, husos

Pequeiias esferas
alargadas

irregulares

Esferas

Esferas compactas
irregulares y
alargadas, y

numerosas formas

Barras pequeiias,
esferas irregulares,
laminas o formas

rombicas

NPs esféricas,

Facil de ejecutar

Espaciado entre
particulas bien

controlado

Relacion de

aspecto, control

preciso de tamafio y

estructura interna

Distribucion de
tamafio estrecha y

tamafio uniforme

Simple y efectiva

La forma y tamafio
de las particulas
son faciles de

controlar

Homogeneidad con
mezclado alto con
control preciso del
procedimiento y
buena

reproducibilidad

Control sobre el

Problematica al
controlar el tamafio

de la particula

Requiere de
maquinas costosas
y altamente

complejas

Alta permeabilidad,
union débil y baja
resistencia al

desgaste

Coloide de ferrita

de tamafio pequeflo

Inadecuado para la
sintesis de una fase
estequiométrica
precisa de alta

pureza

Reaccion a presion

y temperatura altas

Bajo régimen de
flujo laminar en un
reactor capilar,
requiere mezclado
continuo o
segmentado de los

reactivos

Irreproducible

[20]

(21]

[22]

[23,24]

[25, 26]

[27]

(28]

(22]



nanobarras,
nanocristales

hexagonales y

tamarfio de la

particula

facetas
Monocristales
mesoporosos, Requiere
Aerosol / fase de Productos de
particulas temperaturas muy [29]
vapor . ) grande escala
pequenas y cajas altas
octahédricas
. Bipiramides, Distribucion de El mecanismo no
Descomposicion )
) esferas o barras tamafio en es bien [30]
sonoquimica )
truncadas particulas estrechas comprendido
) No se involucran
Monocristales )
solventes organicos )
) mesoporosos, ) Requiere altas
Método de fluido y se tiene un
i nanotubos ) temperaturas y [31]
supercritico control eficiente del ) )
alargados presion critica
) tamaflo de las
irregulares
particulas
Se puede controlar
Uso de Esferas, NPs el tamafio de las Condiciones [(32]
nanoreactores huecas y esféricas NPs de manera complicadas
especifica
Plaquetas Buena
) pequeiias, esferas o reproducibilidad y
Incubacion o i )
Biologicas ) ) esferas similares a escalabilidad, alto Lenta y laboriosa [33]
microbiana

barras, esferas

irregulares

rendimiento y bajo

costo

Es decir, las nanoparticulas pueden ser sintetizadas via fisica, quimica o biologica. Los
métodos fisicos son procedimientos elaborados, los cuales sufren de no tener la habilidad de
controlar el tamafio de las particulas a nivel nanométrico. En el caso de los métodos quimicos,
estos son simples, eficientes y manejables, en los cuales se puede controlar el tamafio, la

composicion e incluso la forma de las nanoparticulas [27]. Ademas, son utilizados en mayor parte
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en comparacion con los fisicos o bioldgicos por su produccioén de bajo costo, alto rendimiento,
mayor homogeneidad quimica y se pueden producir a nivel industrial. Sin embargo, son
susceptibles a la toxicidad de varios precursores y la probabilidad de aglomerarse durante o

después del proceso de sintesis es grande.

A continuacion, describiremos algunos de los métodos de sintesis mas utilizados para la

obtencion de las nanoparticulas de 6xido de hierro.

Coprecipitacion

Debido a su simplicidad y la habilidad de producir nanoparticulas magnéticas en masa a nivel
industrial, el método de sintesis de co-precipitacion es el mas comun [34]. En esta técnica, la
solucion inicial de sales de Fe*" y Fe’* es reducida con una solucion de alcalina como NaOH y
NH;-H,0. Usualmente, la reaccion es disefiada con una relacién de Fe*/Fe’* igual a 1/2 que en
ocasiones se varia parcialmente para compensar por la probabilidad de que se oxide [35, 36]. En
general, este método se aplica en dos partes: precipitacion de hidroxidos de hierro y formacion de

ferrita de hierro basadas en las siguientes ecuaciones [35]:
M*"+ 2Fe*™+ 80OH — M(OH),- 2Fe (OH);
M(OH)2 2Fe (OH)3 — MFe,04- nH,0 + (4 - Tl)HQO

De acuerdo a la literatura, a pesar de que las particulas sintetizadas por co-precipitacion
tienen un grado de cristalinidad mayor a comparaciéon de otros métodos, el tamafio de estas
particulas es relativamente mas grande con una amplia distribucion de tamafio lo cual no es
apropiado para utilizarse en muchas bioaplicaciones [35]. Para mejorar estas condiciones, en el
disefio experimental se pueden utilizar modelos que sean utiles para controlar los parametros
cinéticos como la temperatura, pH, tasa de mezcla e integracion de los materiales iniciales. Por
ejemplo, al incrementar la tasa de mezcla se puede llegar a una nucleacién mas rapida y por ende
la formacion de particulas mas pequeias [35]. Desde el punto de vista magnético, el método de
co-precipitacion es el apropiado para bioaplicaciones en el caso donde la distribucion del tamafno

de las NPs es controlada completamente en un rango estrecho debido a su cristalinidad vy,
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subsecuentemente, una mayor saturacion de magnetizacion. La Figura 11 ilustra la técnica de co-

precipitacion.
H!
- H,C
(\\ H
T = Se vuelve amarilla después HC "
Fe?* (\\ ~~ | Fe** de afiadir la fuente de Fe* y Fe** l .
A " A S Y DA
T | i
Solucién transparente /f‘ Solucion
de HCl transparente
de DIPA
DIPA: diisopropilamina
Formacion de precipitado
negro de Fe;0,
Figura 11 Método de co-precipitacion (Figura adaptada de la referencia ([37]).
Microemulsion

Una microemulsion (ME) se define como un sistema de aceite, agua y surfactantes que forman
una sola emulsion termodindmicamente estable y Opticamente transparente gracias a la presencia
de uno o mads tensoactivos con un balance hidrofila-lipofila (HLB) adecuado. La microemulsion
es el método novedoso para sintetizar diferentes tipos de nanoparticulas, tales como materiales
organicos no metalicos, metalicos y no organicos que han despertado mucho interés en los
ultimos afios [38]. Las microemulsiones, especialmente los métodos de micelas inversas (agua en
aceite), son las técnicas apropiadas de formacion de nanoparticulas magnéticas debido a su gran
area interfacial, baja tension interfacial, estabilidad termodindmica de soluciones inmiscibles y
propiedades tnicas. En estos sistemas, debido al movimiento dindmico y browniano de micelas,
pueden colisionar entre si y conducir al intercambio intermicellar que es el principal mecanismo

de las reacciones de sintesis [38].
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Ademas, teniendo en cuenta que las reacciones se llevan a cabo en los nanoreactores
llamados micelas, la distribucion del tamafio de las particulas puede controlarse en un rango
estrecho adecuado. De acuerdo con la literatura, para sintetizar nanoparticulas de magnetita por
microemulsion, algunos pardmetros son impresionantes, como el tipo de precursores, la
temperatura y el tiempo de reaccion, y especialmente la relacion de cantidades de fases agua /
aceite / surfactante [38]. De hecho, las relaciones entre estas cantidades se han representado como
los diagramas de fase ternarios que pueden ser muy utiles para controlar las propiedades finales
como el tamafio, la distribucion, la morfologia, la cristalinidad y las propiedades magnéticas de
particulas cuando se combina con efecto de temperatura [38],[39]. La figura 12 muestra
esquematicamente el diagrama de fase ternario agua / aceite / surfactante [38]. Se ha concluido
que aunque el tamafio de las particulas de magnetita es inferior a 16 nm en todos los casos, el
tensoactivo cationico puede conducir a mejores propiedades magnéticas como Ms y Hc para

aplicaciones biologicas. La Figura 13 ilustra el método de microemulsion.

S

Surfactantes + cosurfactantes

Estructura bicontinua

O/W Agua
5 microemulsior
N\
& Aceite K@ W/O )
microemulsion

e, g
YN
A7,
7N

Solucion
miscelar
inversa

Microemulsion

W
O
Agua Aceite

Figura 12 Diagrama de fase ternario tedrico de sistemas de microemulsién [38]
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Formulacién ME
Emulsién agua en aceite

Formulacién ME
Aceite en emulsioén acuosa

Ingrediente activo Fase Acuosa
liquido o sélido Agua combinada
activo disuelta en aceite ~ con emulsionante

Figura 13 Método de sintesis. Microemulsion[40]

Descomposicion Térmica

La descomposicion térmica es uno de los métodos de sintesis mas efectivos de particulas
de magnetita [164]. Las principales ventajas de este método incluyen excelente control de tamafio
de particula con distribucion de tamafio estrecho y alta cristalinidad de las producciones [53]. Por
consiguiente, las particulas sintetizadas por descomposicion térmica son candidatos apropiados
para bioaplicaciones como liberacion de medicamentos, hipertermia magnética y agentes de
contraste MRI. La base de los métodos de descomposicion térmica se fundamenta en los pasos de
nucleacion y crecimiento de particulas de magnetita a partir de materiales iniciales en los
procesos de alta temperatura. De acuerdo con la literatura, las propiedades de sintetizar los
polvos dependen del tiempo de proceso, la temperatura y la proporcion de materiales iniciales,

tipo de surfactantes y solventes, y asi sucesivamente [41, 42].

El proceso de descomposicion térmica incluye dos pasos: el primero es la nucleacion de
las semillas iniciales por reaccion de precursores y el siguiente nivel es la propagacion de
semillas nucleadas bajo reacciéon de reflujo a diferentes temperaturas y tiempos [41, 42].
Tipicamente, la técnica de descomposicion térmica se produce a partir de dos enfoques, incluida
la adiciéon de disolventes calientes en un medio de reaccion que pueden conducir a la nucleacion

rapida y el calentamiento de la mezcla de reaccion hasta temperaturas de descomposicion En el
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ultimo enfoque, debido a la nucleacion relativamente lenta, la homogeneidad del tamaifio de las
particulas y la morfologia es menor que la primera. Unas de las principales desventajas de este
método son la alta temperatura requerida (hasta 300 ° C) para el proceso de reflujo, complejidad

de reaccion de larga duracion y dependencia de disolventes organicos no polares.

En afios recientes, se ha hecho un gran esfuerzo en enfocarse en la modificacion de este
proceso para lograr una mayor estabilidad y mejores propiedades magnéticas de las particulas
sintetizadas. Algunos investigadores trabajan con métodos de descomposicion térmica sin
solventes o con el uso de biosolventes, para asi tener mayor biocompatibilidad y menor toxicidad

en los precursores. La Figura 14 muestra el método de descomposicion térmica.

Precursor

\l
/ =é Oxigeno

Figura 14 Descomposicion térmica[43]

Método Sonoquimico

El método de sondlisis (irradiacion sonoquimica o por ultrasonidos) utiliza los efectos quimicos
del ultrasonido derivado de la cavitacion acustica. El ultrasonido de alta intensidad se usa para la
produccion de estructuras novedosas y proporciona una ruta inusual a materiales conocidos sin
grandes temperaturas elevadas, altas presiones o largos tiempos de reaccion. Bajo irradiacion
ultrasonica, las ondas acusticas expansivas y compresivas alternas crean burbujas (es decir,

cavidades) y hacen que las burbujas oscilen. Las burbujas oscilantes pueden acumular energia
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ultrasonica de manera efectiva mientras crecen hasta cierto tamafio (tipicamente decenas de mm).
En las condiciones adecuadas, una burbuja puede crecer demasiado y luego colapsar, liberando la
energia concentrada almacenada en la burbuja en muy poco tiempo (con una tasa de
calentamiento y enfriamiento de > 10'° K s™). Esta implosion cavitacional es muy localizada y
transitoria con una temperatura de 5000 K y una presion de 1000 bar. Por lo tanto, el método de
sonolisis se emplea para preparar diversas formas de IONP desnudos y funcionalizados mediante
la sonicacién de una solucidén acuosa de ferro o sal ferrosa, y el proceso experimental a menudo
se lleva a cabo en condiciones ambientales (generalmente en presencia de aire)[44]. La Figura 15

ilustra el método sonoquimico.
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particulas de magnetita

Figura 15 Método sonoquimico [16]
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4. TECNICAS DE CARACTERIZACION

Difraccion de Rayos X

La cristalografia de rayos X es una técnica experimental para el estudio y analisis de materiales,

basada en el fendémeno de difraccion de los rayos X por sélidos en estado cristalino. Los rayos X

son difractados por los electrones que rodean los atomos por ser su longitud de onda del mismo

orden de magnitud que el radio atdmico. El haz de rayos X emergente tras esta interaccion

contiene informacion sobre la posicion y tipo de 4&tomos encontrados en su camino. Los cristales,

gracias a su estructura periddica, dispersan
elasticamente los haces de rayos X en ciertas
direcciones y los amplifican por interferencia
constructiva, originando un patrén de difraccion.
Existen varios tipos de detectores especiales para
observar y medir la intensidad y posicion de los rayos
X difractados, y su andlisis posterior por medios
matematicos permite obtener una representacion a
escala atomica de los atomos y moléculas del material
estudiado. En la Figura 16 observamos Figura 17
observamos el patron de difraccion de rayos X de
F6304.
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Figura 17 Patron de difraccion de rayos X de Fe;0, [46]

Microscopia Electronica de Barrido (SEM)

El microscopio electronico de barrido (SEM por sus siglas en inglés) es una técnica de
microscopia electronica capaz de producir imagenes de alta resolucion de la superficie de una
muestra utilizando las interacciones electron-materia. Utiliza un haz de electrones en lugar de un

haz de luz para formar una imagen.

Los SEM poseen una gran profundidad de campo, que permite enfocar a la vez gran parte de
la muestra. También producen imagenes de alta resolucion, de forma que las caracteristicas mas
infimas de la muestra pueden ser examinadas con gran amplificacion. La preparacion de las
muestras es relativamente facil ya que la mayoria de los SEM so6lo requieren que éstas sean
conductoras[47]. Posteriormente, se barre la superficie con electrones acelerados que viajan a
través del caion. Un detector formado por lentes basadas en electroimanes, mide la cantidad e
intensidad de los electrones que devuelve la muestra, siendo capaz de mostrar figuras en tres

dimensiones mediante imagen digital.

En el microscopio electronico de barrido es necesario acelerar los electrones en un campo
eléctrico, para aprovechar de esta manera su comportamiento ondulatorio, lo cual se lleva a cabo

en la columna del microscopio, donde se aceleran mediante una diferencia de potencial que puede
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ir desde 50 hasta 30 000 voltios. Los electrones acelerados por un voltaje pequefio se utilizan para
muestras muy sensibles, como podrian ser las muestras bioldgicas sin preparacion adicional o
muestras muy aislantes. Los voltajes elevados se utilizan para muestras metélicas, ya que €stas en
general no sufren dafios como las bioldgicas y de esta manera se aprovecha la menor longitud de
onda para tener una mejor resolucion. Los electrones acelerados salen del cafion, y se enfocan
mediante las lentes condensadora y objetiva, cuya funcion es reducir la imagen del filamento, de
manera que incida en la muestra un haz de electrones lo mas pequefio posible (para asi tener una
mejor resolucion). Con las bobinas deflectoras se barre este fino haz de electrones sobre la
muestra, punto por punto y linea por linea. Cuando el haz incide sobre la muestra, se producen
muchas interacciones entre los electrones del mismo haz y los 4&tomos de la muestra. La Figura 18
muestra una fotografia de un microscopio electrénico de barrido. En la Figura 19 podemos

apreciar la imagen obtenida de nanoparticulas de Fe;O4 por medio de SEM.

SEM MAG: 50 00 kx
SEMHV. 1500 kv WO 0,043 mm
Date{midiy): OTH AN Vac Hivac MC‘

Figura 18 Microscopio electrénico de barrido (SEM) [48] Figura 19 SEM de Fe;0, NPs[49]

Microscopia de Electronica de Transmision (TEM)

El microscopio electronico de transmision (TEM) es un instrumento que aprovecha los fenémenos fisico-
atomicos que se producen cuando un haz de electrones suficientemente acelerado colisiona con una
muestra delgada convenientemente preparada. Cuando los electrones colisionan con la muestra, en
funcion de su grosor y del tipo de atomos que la forman, parte de ellos son dispersados selectivamente, es

decir, hay una gradacion entre los electrones que la atraviesan directamente y los que son totalmente
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desviados. Todos ellos son conducidos y modulados por unas lentes para formar una imagen final sobre
una CCD que puede tener miles de aumentos con una definicién inalcanzable para cualquier otro
instrumento. La informacion que se obtiene es una imagen con distintas intensidades de gris que se
corresponden al grado de dispersion de los electrones incidentes. La imagen del TEM tal como se ha
descrito ofrece informacion sobre la estructura de la muestra, tanto si ésta es amorfa o cristalina. Ademas,
si la muestra es cristalina, es decir, hay una estructura de planos periddica, puede ocurrir que varias
familias de esos planos cumplan la condicion de Bragg y difracten de forma coherente la onda electronica
incidente. Esto da lugar a un diagrama de difraccion, que es una imagen de distintos puntos ordenados
respecto a un punto central (electrones transmitidos no desviados) que nos aportan informacidn sobre la
orientacion y estructura del/los cristales presentes [50]. La Figura 20 muestra un microscopio electronico

de transmision, asi como TEM de Fe;O4 y de Fe;O, recubierto con Oro y Quitosano.

Figura 20 Microscopio electrénico de transmision[51], A) TEM de
Fe;0,, B) TEM de Fe;0, recubierto con Au-Quitosano [52]
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S. APLICACIONES

Las MNPs del tamafio de nandmetros exhiben propiedades intrinsecas y Unicas, como alta
magnetizacion de saturacion (Ms), biocompatibilidad y menor toxicidad; respecto a esto, se han
llevado a cabo algunos adelantos en diversos campos, como las aplicaciones industriales,
ambientales, analiticas y biomédicas. En particular, las MNPs han atraido la atencién de las
aplicaciones biomédicas porque estas particulas tienen facilidad de control, compatibilidad

bioldgica y propiedades fisicoquimicas y magnéticas superiores.

Las aplicaciones biomédicas dependen de las propiedades de las MNPs; tales propiedades,
a su vez, se ven afectadas por el tipo de MNPs aplicadas, los métodos de sintesis, la interaccion
entre las particulas, la distribucion del tamafio y la forma de las NPs. Como tal, se debe
seleccionar un método de sintesis adecuado para lograr un rendimiento especifico (basado en

ciertas aplicaciones biomédicas).

Una de las aplicaciones biomédicas mas importantes de las MNPs es para el tratamiento
del cancer. Esta enfermedad representa un gran problema de salud publica y se destaca de las
demas enfermedades debido a que hasta hoy en dia no se ha podido conseguir un tratamiento
eficaz que pueda erradicarlo. La relevancia del uso de MNPs radica en que los ferrofluidos son
utiles para el transporte de fdrmacos, la imagen de resonancia magnética y el tratamiento de

hipertermia magnética, entre otros.

Transporte de Farmacos

La idea consiste en utilizar nanoestructuras que transporten el fArmaco hasta la zona dafiada vy,
solamente cuando han reconocido esta zona, lo liberen como respuesta a un cierto estimulo. Para
ello es necesaria la previa encapsulacion o desactivacion de los farmacos para que no actien
durante su transito por el cuerpo, de forma que mantengan intactas sus propiedades fisico-
quimicas y que se minimicen los posibles efectos secundarios en otras zonas del cuerpo. Una vez
que el farmaco ha llegado a su destino, debe liberarse a una velocidad apropiada para que sea

efectivo, lo cual se puede hacer mediante una variacion de ciertas condiciones (pH o temperatura)
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en la zona danada, o mediante el control preciso de la velocidad de degradacion del material

encapsulante [53].

Las nanoparticulas magnéticas o ferrofluidos pueden ser utilizados para el transporte de
farmacos controlado magnéticamente. Esta tecnologia estd basada en unir determinados
medicamentos anticancerigenos con ferrofluidos que concentran dicho medicamento en un area

de interés (tumor) por medio de campos magnéticos [54].

Imagen de Resonancia Magnética

Una imagen por resonancia magnética (MRI por sus siglas en inglés) es una técnica no invasiva
que utiliza el fenomeno de la resonancia magnética nuclear para obtener informacion sobre la
estructura y composicion del cuerpo a analizar. Esta informacion es procesada por ordenadores y
transformada en imagenes del interior de lo que se ha analizado. Es usada principalmente en

medicina para observar alteraciones en los tejidos y detectar cancer y otras patologias.

Se utilizan campos magnéticos para alinear la magnetizacion nuclear de (habitualmente)
nicleos de hidrogeno del agua en el cuerpo. Estos nucleos resuenan a una frecuencia
proporcional al campo magnético ejercido de forma que se puede aplicar un campo de
radiofrecuencia (RF) para alterar sistematicamente el alineamiento de los espines de esa
magnetizacion, causando que los nucleos de hidrégeno produzcan un campo magnético
rotacional detectable por el escaner. Esa sefial puede ser manipulada con campos magnéticos

adicionales y asi construir con mas informacion imagenes del cuerpo [55].
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Figura 21 Transporte magnético de fairmacos, MRI e hipertermia magnética

Hipertermia magnética para el tratamiento contra el cancer

La hipertermia es cominmente definida como una elevacion anormal de la temperatura corporal
llevada a cabo artificialmente por medio de dispositivos médicos externos. La hipertermia es
tipicamente utilizada para mitigar o disminuir quistes, inflamacion y dolor causado por artritis
incrementando el flujo sanguineo para proveer nutricion a los tejidos afectados y reducir los
espasmos musculares. Ademas, la hipertermia es aplicada en tratamiento contra el cancer ya que
las células cancerigenas son significativamente vulnerables a altas temperaturas a comparacion de
las células sanas. La sensibilidad de las células cancerigenas a las altas temperaturas o el calor se
deriva de la insuficiencia de oxigeno en sus propias células debido al pobre flujo sanguineo en la

region afectada. Las células sanas pueden organizar el flujo sanguineo sistematicamente de
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manera notable y disipar cualquier calor adicional en el sistema vascular que las rodea por medio
de conduccidén y conveccion. No obstante, las células cancerigenas demuestran una menor
capacidad para promover un sistema vascular y, por ende, el flujo sanguineo disminuye y se
sobrecalienta (a una temperatura superior a 42 °C). Asi, la viabilidad de la célula tumoral se
reduce considerablemente en el rango de 41 °C a 47 °C, mientras que las células sanas

dificilmente se ven afectadas [56].
Técnicas de aplicacion de hipertermia

Existe un amplio rango de métodos para la aplicacion de hipertermia que podemos clasificar en
tres grupos: (I) hipertermia de cuerpo completo, (II) hipertermia por medio de aplicadores
inalambricos e (III) hipertermia por inserciéon de fuente de calor (WB, WA y HIS
respectivamente, por sus siglas en inglés). Cada una de estas técnicas presenta beneficios y usos
individuales, por ejemplo, la técnica WB es apropiada para pacientes cuyo cuerpo completo esta
invadido de cancer, mientras que WA es mucho mas efectivo a comparacion de los otros dos
métodos ya que se concentra en las regiones afectadas causando menor dafio a las células sanas y
asi evitar cualquier inconveniencia con los pacientes. A continuacidon describiremos con un poco

mas de detalle las técnicas de hipertermia anteriormente mencionadas: [57]

(I) Hipertermia WB: Es el principal método de hipertermia. Es normalmente utilizado para
tratar cancer en metastasis y el instrumento utilizado cubre el cuerpo completo del paciente a
excepcion de la cabeza. Los dispositivos que suelen utilizarse son camaras térmicas,
cobertores de agua caliente, bafios de tina con agua caliente y cera. La simplicidad de este
método es recomendado para pacientes que tienen un riesgo alto de recaida después de
removerles un tumor por medio de cirugia. Sin embargo, puede tener ciertas desventajas ya
que un sobrecalentamiento superficial podria causar quemaduras y lesiones térmicas. Otra de
las desventajas es que las altas temperaturas en el cuerpo pueden influenciar negativamente a
las células sanas ya que pueden causar problemas cardiacos y cambios en el sistema de

coagulacion intravascular.

(IT) Hipertermia WA: Es un método no invasivo que se aplica de manera local o regional.

Los aplicadores envian ondas al area objetivo (tumor) y la energia de la onda se transforma en
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calor. Suele aplicarse por medio de radiofrecuencias o microondas. Cuando la region afectada
se coloca entre dos placas capacitivas cargadas, la grasa alrededor de esa region se calienta
superficialmente. En areas mdas profundas, la distribucion del calor disminuye y pierde
homogeneidad y uniformidad. La alta frecuencia de la energia de las microondas hace que las
moléculas vibren y la temperatura de esa area se eleve. Las microondas tienen una
distribucion de temperatura mas eficiente que las radiofrecuencias debido a que tienen una
mejor conveccion. Sin embargo, a pesar de que las microondas se consideran como el mejor
método para tratar tumores superficiales, tampoco tienen la capacidad de penetrar y afectar

tumores profundos.

(IIT) Hipertermia HIS: En este método de aplicacion de hipertermia, las fuentes que
producen calor se insertan dentro o alrededor del area afectada por medio de una cirugia,
causando complicaciones e incomodidad en el paciente durante y después de la terapia. Es

por esto que se le llama método invasivo. [57]

A raiz de estas ventajas y desventajas se busca utilizar un método de hipertermia novedoso y

eficaz, y es aqui donde entra la hipertermia magnética (MMHT por sus siglas en inglés).

Las modalidades de MMHT se pueden llevar a cabo por medio de cuatro diferentes
estrategias: I) hipertermia de embolizacion arterial, II) hipertermia de inyeccion directa, III)
hipertermia intracelular y IV) hipertermia de implante intersticial (AEH, DIH, IH e IIH
respectivamente, por sus siglas en inglés. Estas estrategias se describen brevemente a

continuacion:

I) AEH: Es de origen intravascular. La administracion del agente magnético se lleva a
cabo embolizando arterialmente los vasos sanguineos de los tumores usando micro o

nano-particulas ferromagnéticas (mono o multi dominio).

IT) DIH: Es de origen extracelular. Se inyecta una suspension directamente en las células
cancerigenas. Los agentes utilizados son los mismos que en AEH. Ya que es
independiente de las vias arteriales, este método puede utilizarse en un amplio rango de

tipos de tumores.

33



IIT) IH: Es de origen intracelular. Se administra el agente magnético (nanoparticulas) por
medio de embolizacion arterial e inyeccion directa o intravenosa. Brinda la habilidad de
tratar células cancerigenas dispersadas y/o en metéstasis. Es un método seguro ya que
requiere la aplicacion de un campo magnético bajo o moderado. Dependiendo de la via de
entrega, tiene las ventajas y desventajas de las terapias AEH y DIH. Se puede mejorar su
eficiencia ya que tiene el potencial de enfocarse en las células afectadas en base al tipo de

particulas utilizadas. Es considerada la estrategia mas 6ptima.

IV) IIH: Es de origen intersticial y se lleva a cabo implantando directamente semillas
ferromagnéticas (termo semillas) o estents (endoprotesis vasculares). Esta técnica se
puede utilizar junto con otras modalidades tradicionales para mejorar su eficiencia. La
gran mayoria de las células sanas no se ven afectadas ya que las termosemillas se
implantan en las células cancerigenas directamente. La duracion del tratamiento es

reducida debido a que el calentamiento inicial de las semillas es rapido.

Es decir, la hipertermia magnética se lleva a cabo mediante la dispersion de nanoparticulas
magnéticas en todo el tejido objetivo, aplicando un campo magnético estatico externo que induce
una magnetizacion en las nanoparticulas y, al aplicar un campo magnético de corriente alterna
con una frecuencia suficientemente alta, la magnetizacion de las particulas es invertida
continuamente, lo que se traduce en una conversion de energia magnética a energia térmica. Este
calor se libera al tejido enfermo que esta rodeado por las nanoparticulas. Si la temperatura puede
mantenerse por encima del umbral terapéutico de 42°C durante 30 minutos o mas, el cancer se
destruye. Este tipo de tratamiento suena atractivo porque asegura que solo el tejido objetivo se

calentara [57].

Resultados

El efecto del recubrimiento de las SPMNPs en las propiedades de hipertermia

Las SPMNPs que no estan recubiertas tienen la dificultad de mantenerse estables en una
suspension coloidal, ademas de presentar problemas durante el proceso de sintesis y aplicacion de

hipertermia por medio de nanofluidos magnéticos (MNGHT por sus siglas en inglés) debido a
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que son hidrofobas y tienen una relacion area-volumen muy alto. Algunos de estos problemas son
la sensibilidad superficial al aire y humedad y la aglomeracion y formacion de “clusteres” a causa
de la atraccion entre dipolos, lo que causa un comportamiento similar al de las particulas

ferromagnéticas (aparicion de H, y M;) y, a consecuencia de esto, el tamafio de la particula crece.

Ademas de los dos problemas anteriormente mencionados, los cuales se deben resolver
antes de aplicar MNFHT, las SPMNPs con biocompatibilidad, biodegradabilidad, estabilidad (en
un medio liquido a un pH neutral dependiente del tamafio de la particula) y la no toxicidad son
esenciales en MNFHT. Por ende, la quimica superficial de las SPMNPs tiene un rol critico que se
puede llevar a cabo mejorando las fuerzas estéricas y repulsivas electrostaticas para impedir la
formacion de aglomeraciones, asi previniendo la oxidacion y proveyendo una superficie

adecuada para MNFHT. Un ejemplo de esto se puede apreciar en la Figura 22 [57].

El recubrimiento de las particulas es considerado como uno de los requerimientos mas
importantes en MNFHT para lograr una terapia exitosa, la cual no podria ser lograda usando

solamente MNPs que no estén recubiertas por las siguientes razones:

a) Conservacion delas propiedades fisicoquimicas de las SPMNPs

b) Escudo biocompatible y no toxico alrededor de las SPMNPs porque su superficie esta en
contacto directo con la sangre y tejidos.

c) Creacion de moléculas hidrofilas en la superficie para mejorar la dispersion de las
SPMNPs (previniendo la aglomeracion y controlando el tamafio de la particula,
reduciendo asi el riesgo de obstruir los capilares sanguineos) y la circulacion de la sangre
(para transportar las SPMNPs al area objetivo).

d) Reduccion de la sensibilidad (al aire y humedad) de la superficie de las SPMNPs y
creando superficies mas apropiadas para funcionalizacion y absorcion de proteinas.

e) Prevencion de la opsonizacion de las SPMNPs (actuando como bacterias) por medio del
sistema reticulo endotelial que causa que se disipen rdpidamente en el sistema sanguineo

antes de llegar al area objetivo.
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Figura 1 2 Imagenes de TEM de (a) NPs de CoFe,0, no recubiertas y (b) NPs de CoFe,0, recubiertas con OA-PEG )imagen
tomada de la referencia ([57] ).

El recubrimiento de la superficie de las SPMNPs puede influenciar significativamente en
sus propiedades magnéticas y puede formar un material nuevo con propiedades mejoradas
(combinacion de las particulas y recubrimiento). La gran diferencia entre SPMNPs recubiertas y
no recubiertas es el valor de M. En este ultimo caso, debido a que la relacion superficie-volumen
es grande, la fuerza de atraccion entre las SPMNPs crece y éstas se agregan, facilitando asi la
temperatura de bloqueo y reduciendo su magnetizacion. En el primer caso, se fuerza a la Ty a
ocurrir a bajas temperaturas, lo que lleva al aumento de la magnetizacion y, subsecuentemente, el
aumento del SAR [58]. Las SPMNPs recubiertas (con alto SAR) han mostrado tener una mayor
capacidad para quemar las células cancerigenas a menor tiempo de haber sido introducidas en el

cuerpo humano a menor concentracion (dosis).

Se ha aplicado una gran variedad de materiales como recubrimientos de SPMNPs para
aplicaciones in vivo, como la MNFHT. Estas aplicaciones se pueden clasificar como organicas o
inorgénicas con sus respectivas subcategorias, como se puede observar en la Figura 23. Los
compuestos organicos se utilizan para funcionalizar las SPMNPs empleando grupos funcionales
reactivos, como grupos hidroxilo, aldehido, amino y carboxilo para posteriores interacciones para
mejorar las propiedades. Estos tipos de recubrimientos son capaces de mantener las propiedades
magnéticas de estas particulas simultdineamente mientras mantienen las propiedades organicas de

las mismas, dependiendo también del tipo de estructura del recubrimiento. El recubrimiento
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inorganico hace que la superficie de las SPMNPs se una a ligandos bioldgicos mientras se
mantiene la estabilidad de las particulas para hacer que las SPMNPs se centren especificamente
en el objetivo. Ademas, tales estabilizadores pueden poseer propiedades distintas como alta
densidad de electrones, fotoluminiscencia y fuerte absorcion optica para mejorar la eficiencia de
los semiconductores. En la Figura 24 podemos apreciar visualmente los tipos de estructuras de

los recubrimientos.

Efectos del tamafio de particula y la forma de las MNPs en las propiedades de la

hipertermia

Las variaciones de propiedades magnéticas dependen en gran medida del tamafo y forma de las
nanoparticulas. Notablemente, un tamafio de particula pequefo conduce a una alta
magnetizacion, asi como a una potencia de calentamiento de alta induccion, mientras que una
particula de tamafio menor a 5 nm causa algunos trastornos en el spin de la superficie de las NPs
y, a causa de esto, la magnetizacion disminuye. Tomando el tamafio 6ptimo de las particulas [59]
en cuenta como un parametro de ajuste critico para MNFHT, las MNPs con tamafo de entre 5 <
d < 20 nm afectan significativamente los valores crecientes de Ms y SAR relacionados con el
comportamiento de SPM (relajaciones de Néel y Brown). Muller et al. [60] reportaron que la
curva de histéresis con baja Mr indica que las MNPs estan en estado SPM. Ellos compararon las

MNPs de un solo dominio con diferentes tamafios de particulas (10.9, 12.6, y 20.9 nm).
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Tipos de recubrimientos

Aplicacion in vivo
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Figura 23 Tipos de recubrimientos para SPMNPs (imagen tomada de la referencia ([57] ).
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Figura 24 Estructuras de MNPs recubiertas (figura adaptada de la referencia [57])

Aun cuando se incrementa el tamafio de la particula en mono dominio, la Ms aument6 de
649 emu / ga 79.9 emu / g, y Hc and Mr aparecieron gradualmente, lo que implica que el
comportamiento magnético estd cambiando de SPM a FOM. Ademas, se dieron cuenta de que la
distribucion de tamafio general puede influir negativamente en las propiedades magnéticas debido
a la orientacion estadistica de las particulas. Gonzalez-Fernandez ef al. [61] investigaron el efecto
del tamano de la particula (variando de 5 nm a 110 nm) en el valor de SAR. Los valores de SAR
maximos y minimos de 137 y 1 W / g pertenecen a 24 y 110 nm, respectivamente. Reportaron
que el valor mas alto de SAR se ajusta al comportamiento SPM (seglin lo propuesto por primera
vez por Rosensweig [62]; las MNPs eran mono dominio con una distribucion de tamafio
estrecha). Como el tamafo de la particula aumenté6 moderadamente, el valor de SAR disminuyo
hasta que se volvio nulo al alcanzar la particula multidominio (110 nm). Cuando la dispersion de
las MNPs cambia de monodisperso a polidisperso, el valor de SAR disminuye debido a la
reduccion en la distribucion homogénea de particulas, que ayuda al aumento de la generacion
total de calor. Por lo tanto, la distribucioén del tamano juega un papel importante en el valor del

calentamiento por induccion.
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Ademas, la anisotropia de forma es otro pardmetro importante para mejorar las
propiedades magnéticas. Mohapatra et al. [63] sintetizoO NPs de Fe;O, en forma de barra y
esféricas. Aunque ambas MNPs mostraron un comportamiento SPM (Hc y Mr insignificantes),
las MNPs en forma de C demostraron una mayor magnetizacion que su contraparte. Por ejemplo,
la Ms de nano barras 50 nm de didmetro fue de 58 emu / g, mientras que la de las NPs esféricas
con el mismo material y volumen (igual a 16 nm) era de 83 emu / g. Mencionaron que esta
diferencia en la magnetizacion se relaciona no solo con el recubrimiento de rotacioén superficial,
sino también con la anisotropia de las nano barras, evitando que se magneticen en direcciones
separadas de la magnetizacion a lo largo de su eje de facil imanacién magnética. En la literatura
podemos encontrar estudios realizados donde se ha concluido que las MNPs esféricas de
aproximadamente 12 nm de didmetro son consideradas como buenas candidatas para hipertermia
magnética ya que alcanzan la temperatura deseada sin causar un sobrecalentamiento. Esto

también dependera del material utilizado.

Efectos de la frecuencia y amplitud del campo magnético en las propiedades de la

hipertermia

El aumento y la disminucion de la frecuencia y la amplitud de ACMF influyen directamente en el
valor de la potencia de calentamiento por induccion. En general, el valor de SAR aumenta al
aumentar la frecuencia, pero debe enfocarse en el rango limitado. Para HT, los valores definitivos
de los parametros de ACMF pueden ser efectivos a 500 kHz y 10 kA / m para frecuencia y
amplitud, respectivamente. Por lo tanto, de acuerdo con la ley de induccion, la multiplicacion de
frecuencia, f, y la fuerza del campo magnético, H, no debe ir mas alla del valor aceptado de 5 X
10° A / (ms) para evitar los problemas potenciales que produce la existencia de las corrientes de
Foucault inducidas para los pacientes cuando se inyecta un nanofluido a sus cuerpos en la
presencia de un ACMF [64], [65]. Li et al. [66] supusieron que el tamafio de la particula depende
del valor de SAR, pero encontraron que los pardmetros de ACMF desempefaban papeles
inevitables, y los resultados dptimos pertenecian a NPs de Fe;O,4 con 24 nm de didmetro cuando
se exponian a ACMF a 100 KHz y 300.33 Oe. Lahiri et al. [67] cubrié NPs esféricas de Fe;O4
con fosfato por medio del método de sintesis de coprecipitacion y luego determiné los valores de

potencia de calentamiento de induccion para MNFHT a través de ACMF con frecuencia de 260
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KHz y muy bajas intensidades de 10.30, 9.17, 8.04, 6.53 y 4.52 Oe. Los valores de SAR
disminuyeron de 11.1 W/ ga 5.3 W/ g, y este hallazgo indica que la interacciéon dipolar y la
aglomeracion de particulas mejoraron como consecuencia, con la altura de barrera de anisotropia,
la susceptibilidad, el ciclo de histéresis y el tiempo de relajacion de Néel reducido, los cuales
ayudaron a disminuir los valores de SAR. Se determinaron los efectos de las variaciones de
intensidad magnética (167.6, 251.4 y 335.2 Oe) en el SAR y Ty de Fe;O4 no recubierto y Fe;O4
recubierto con CS [68]. A menor amplitud, el SAR y el Ty de las MNPs no recubiertas fueron
mas altos que los de las recubiertas; sin embargo, al aumentar las intensidades, estos valores

aumentaron significativamente a 118 W/ gy 66 ° C a altas amplitudes.
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6. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La aplicaciéon de SPMNPs como agentes de calentamiento en MNFHT ha supuesto un avance
significativo en los tratamientos del cancer debido a su alta eficacia para la aplicacion in vitro y
los posteriores ensayos in vivo. La inyeccién intravenosa de SPMNPs ayuda a mejorar la
efectividad terapéutica a través de una distribucion de calor homogénea en un procedimiento
seguro. Los pardmetros de hipertermia magnética como SAR y Ty act@ian criticamente en la
eliminacion de las células cancerosas sin dafio significativo a las células sanas, particularmente el
sobrecalentamiento. Por lo tanto, teniendo en cuenta las caracteristicas y la quimica de la
superficie de las MNP en estado superparamagnético, asi como las caracteristicas de la ACMF,

que afectan a SAR y Ty, son notablemente importantes.
Los requisitos de estos factores y parametros se resumen de la siguiente manera:

* Si la temperatura de Curie de las SPMNP es muy alta, puede ocurrir un sobrecalentamiento
entre las células sanas. Por lo tanto, se puede aplicar revestimiento con materiales no magnéticos
o sustituir con menos elementos magnetizados para reducir el T¢ y luego mantener el Ty en el

rango seguro de 42 ° Ca 47 ° C.

* Aunque el pequefio tamafio de las MNP produce algunos beneficios, como estar en estado
superparamagnético, mejor dispersion, distribucion de las NPs y calor y prevencion de la
aglomeracion, aumentar el valor de SAR, por debajo del cierto tamafo de particula (2 nm a 5 nm)
de los MNPs causan incapacidad para mostrar sus propiedades correctamente, y luego su

funcionalidad disminuye.

* La aplicaciéon de MNPs recubiertas en MNFHT super6 a las MNPs no recubiertas debido a las
propiedades mejoradas, como la biocompatibilidad, la dispersiéon homogénea y la Ty moderada.
Sin embargo, se debe considerar recubrir una capa delgada para evitar la reduccion de los valores

de Ms y SAR.

* La frecuencia y la intensidad del ACMF desempefian un papel decisivo en la potencia de
calentamiento por induccidn, el tiempo de saturacion de las MNPs y la estabilidad en un rango de
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hipertermia aceptable. Claramente, las amplitudes muy bajas y muy altas son directamente

proporcionales al valor de SAR con Ty insatisfactorio

Obviamente, la eficacia de MNFHT se ha encontrado claramente que depende de la
quimica de la superficie de las MNPs que mediante la aplicacion de biopolimeros como
estabilizadores para las MNPs de nucleo-capa o mesoporosos se puede aumentar. Mientras tanto,
la sustitucion de MNP con otras NP con propiedad fototérmica puede mejorar significativamente

la destruccion de las células afectadas.

Algunos problemas que se deben resolver son el mejorar la estabilidad y viabilidad de
IONPs en condiciones ambientales extremas y sintesis de los materiales a gran escala o escala
industrial. El trabajo futuro en esta area debe enfocarse en reducir la toxicidad y degradabilidad
de las IONPs estén recubiertas o no y desarrollar u optimizar técnicas de sintesis cada vez mas
eficientes por medio de las cuales podamos obtener una mayor homogeneidad, dispersion y

control de forma y tamafio de las nanoparticulas.
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