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Resumen

En esta segunda parte del articulo, se abordara el tema de la caracteriza-
cion de nanoparticulas magnéticas, haciendo énfasis en la interpretacion de
estas propiedades para definir la aplicacién biomédica de los nanosistemas
en estudio. Para el caso de nanoparticulas de 6xidos de hierro, se analizara
como estas propiedades influyen en la disipacion de calor de las nanopar-
ticulas cuando son sometidas a campos de radiofrecuencia, respuesta tutil
en el tratamiento del cancer por hipertermia magética. En la hipertermia
magnética, las particulas absorben energia de un campo de radio frecuencia
y la disipan en forma de calor, los rangos de frecuencia tipicamente usados
para pruebas in-vivo y en humanos estdn entre 50 y 1000 kHz y amplitu-
des entre 5 y 50 kA/m. Las propiedades de interés como magnetizacion,
interacciones entre particulas y su ordenamiento, se estudian a partir de
simulaciones computacionales y datos experimentales utilizando modelos
de analisis adecuados para cada caso, ya planteados en la primera parte de
este articulo. Finalmente se hace una correlacion de estas propiedades con
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la disipaciéon de calor, determinada por métodos calorimétricos, la cual se
considera como parametro de mérito para cuantificar la transduccién de
energia electromagnética a térmica.

Palabras clave: Cancer; disipacion de calor; hipertermia magnética;
nanoparticulas magnéticas; 6xidos de hierro.

A Guide to Study Iron Oxide Magnetic Nanopar-
ticles with Biomedical Applications. Part II

Abstract

In this second part, the magnetic nanoparticles characterization is stu-
died, doing special emphasys in the properties interpretation in order to
define the nanosystems applications. In the case of the iron oxide magnetic
nanoparticles, the influence of its properties in the heat dissipation under
radiofrequency fields is analyzed, this answer is usefull in the cancer treat-
ment by magnetic hyperthermia. In the magnetic hyperthermia treatment,
particles absorb energy from a radio frequency magnetic field and dissipate
it as heat. For in-vivo test and human assays, frequency ranges between
50 and 1000 kHz and field amplitudes ranges between 5 and 150 kHz are
usually used. The main properties, such as magnetization, interactions
between particles and particles structuring are studied using experimental
data, computational simulations and suitable models for each case studied
in the part I of this article. Finally, a correlation between these proper-
ties with heat dissipation, measured by calorimetric methods, which is the
merit parameter to quantify the electromagnetic energy transduction into
heat, is pointed out.

Key words: Cancer; heat dissipation; magnetic hyperthermia; magnetic
nanoparticles; iron oxides.

1 Introduccion

La aplicacién de nanoparticulas en problemas biomédicos depende total-
mente de sus propiedades fisicas y quimicas. Asi, si se desea adherir un
farmaco a la superficie de una nanoparticula, esta debe estar modificada
superficialmente para permitir un enlace quimico entre la superficie de la
particula y el farmaco [I], donde un agente antinflamatorio como la indo-
metacina ha sido unido a polietilienglicol por medio de la unién quimica de
carboiimidas y después reducidas a nivel nanoscopico por medio del método
de nanoprecipitacion.
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Por otro lado, en hipertermia magnética, se busca que las nanoparti-
culas sean biocompatibles y que su tamano, o el de sus agregados, no obs-
truya los vasos mas pequenos del organismo [2]. Ultimamente, en vista de
aprovechar al maximo las diversas propiedades de los nanosistemas, se han
planteado terapias conjuntas, como es el caso de la hipertermia magnética
y la fotodindmica usando nanoparticulas de 6xidos de hierro recubiertas
con oro [3], o usadas en conjunto tanto como terapia y como agentes de
diagnostico [4],[5].

Debido a que los estudios con seres humanos, requiere de mayor expe-
rimentacion, a la que actualmente se ha realizado en el tema, existe gran
avance en el tratamiento de tumores en modelos murinos [6]. De todas
formas, es necesario conocer las propiedades de los nanosistemas utiliza-
dos antes de ser aplicados en los organismos vivientes, para esto, se debe
determinar con exactitud esta propiedades y correlacionarlas de la forma
correcta para tratar de predecir su comportamiento en los ambientes bio-
logicos.

Es por esto, que en esta segunda parte del articulo, se presentan dos
métodos de sintesis quimicas de nanoparticulas magnéticas (NPM) de oxi-
dos de hierro, un método en base organica, descomposicién térmica, y otro
método en base acuosa, co-precipitacion. Si bien, no son los tnicos métodos
de sintesis, son los méas usados y baratos para la obtencién de nanoparticu-
las biocompatibles, aclarando que la sintesis por descomposicién térmica no
lleva a la obtencién inmediata de material biocompatible, las NPM deben
ser sometidas a un proceso quimico para cambiar su afinidad superficial.
Seguidamente, se analizan los principales técnicas de caracterizacion y co-
mo analizar los datos que estas arrojan, para finalizar con el estudio de la
disipacioén de calor de la NPM bajo campos de radiofrecuencia, y como esta
respuesta se relaciona con las propiedades determinadas por las técnicas de
caracterizacién usadas.

2 Procedimientos de sintesis quimica de nanoparticulas

Existen en la literatura, dos principales procedimientos de sintesis quimica
de NPM de 6xidos de hierro, los cuales son ampliamente utilizados para
obtener particulas de buena calidad cristalina, uniformidad de forma, uni-
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formidad de tamano y biocompatibles, lo cual es una condicién primordial
para las aplicaciones biomédicas.

2.1 Descomposiciéon térmica a altas temperaturas

Este método es 1til para la sintesis de NPM de tamano esférico y de baja
polidispersidad de tamano. En este procedimiento [7],[8],[9] se utilizan pre-
cursores organicos conocidos como acetilcetonatos metalicos, tales como ce-
tilacetonato de Fe (III) (Fe(acac)s), acetilacetonato de Fe (II) (Fe(acac)s) y
acetilacetonato de Co (Co(acac)s); oleatos como oleato de hierro Fe(ole)s,
o también pentacarbonilo de hierro, Fe(CO)s. Los compuestos se deben
mezclar en las correctas proporciones para obtener maghemita (v-FesOs3),
magnetita (FeO.FeaO3) o ferrita de cobalto (CoO.FeyO3).

La eleccién del disolvente de la reaccion, el precursor de hierro, la rela-
cion Fe:surfactante, la concentracién inicial de los reactivos, la temperatura
de estabilizacién de la reaccién son factores primordiales para controlar la
naturaleza de las particulas, su distribucion, la forma de las nanoparticulas
y el tamario [10].

Con respecto a la forma de las nanoparticulas esta depende principal-
mente de la concentracién de las especies precursoras. Si la concentraciéon de
los precursores es baja, el crecimiento es controlado termodinamicamente
y la forma de las particulas tiende a ser la esférica con el objetivo de mini-
mizar su energia superficial de acuerdo a lo reportado en la referencia [11].
Por otro lado, si la concentracion de los precursores es alta, el crecimiento
de las particulas es controlado cinéticamente y las especies precursoras se
unen preferentemente a las caras cristalinas con mayor energia superficial
dando lugar a particulas con formas diferentes a la esférica tales como por
ejemplo cubos [12] o tetraedros [13].

Los surfactantes tienen la capacidad de formar una esfera dindmica
de coordinacion en la superficie de las particulas durante el crecimiento ya
que se adsorben y desorben continuamente [14] produciendo nanoparticulas
con una mezcla de formas de tridngulos, esferas y diamantes. Si se llega-
ra aumentar la proporcion del surfactante por ejemplo de dodecilaminada
se producen nanoparticulas de forma hexagonal [12],[15]. El tamano por
otro lado se ve influenciado por el efecto del precursor, del disolvente y
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surfactante obteniéndose nanoparticulas de 4nm a 20nm respectivamente
171,191

La influencia en la variaciéon de cada uno de los parametros de la sin-
tesis conduce a proponer un mecanismo de reaccion en el que se generan
especies precursoras posibles como el complejo Fe(surfactante)x, el cual se
descompone entre los 210-250 °C formando los nticleos. Desde el momento
que tiene lugar la nucleacion hasta el final de la reaccion (calentamiento
hasta el punto de ebullicién del disolvente y posterior reflujo) tendria lugar
el crecimiento. El hecho de que se alcancen elevadas temperaturas hace
que se obtengan particulas muy cristalinas ya que los atomos poseen la
suficiente energia para ordenarse dentro de la nanoparticula [11].

Para aplicaciones biomédicas, existen determinados factores que condi-
cionan el uso de nanoparticulas magnéticas sintetizadas por este método,
como son el tamano de particula, el tipo de recubrimiento superficial (po-
limérico y surfactantes, inorgénicos, de carbon y silica) y las propiedades
magnéticas [16], [17],[18].

2.2 Co-precipitacion quimica

A diferencia del método anterior, en este caso lo precursores metalicos son
inorganicos tales como cloruros, nitratos o sulfatos [19],[20],[21]. De igual
forma, se deben elegir las cantidades molares adecuadas para obtener el
compuesto deseado, y ademas la capa surfactante [22], que en este caso
puede ser una molécula polar que permita la estabilizaciéon acuosa de las
particulas por repulsion electrostética.

Este método consiste en la adicion de una disolucion de sal de Fe?t y
otra de Fe?*, ya sea en forma de cloruros, sulfatos, nitratos y percloratos
disueltos en agua [23]. Los hidroxidos de los metales formados se precipitan
con la adicién de una solucién basica como hidréxido de sodio e hidréxido
de amonio. Posteriormente los hidréxidos del metal son lavados para eli-
minar las sales de cloruros o nitratos solubles del medio. Una desventaja
importante de este método es la dificultad para controlar el tamano de
particula y la distribucién de tamanos.

Por ejemplo, una precipitacién rapida da como resultado particulas de
gran tamano, sin embargo el tamano de las nanoparticulas pueden con-
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trolarse con el uso de aniones organicos quelantes como los carboxilatos
(4cido oleico) o polimeros superficiales que acttien como agentes acomple-
jantes (dextrano y alcohol polivinilico) durante la formacion de la magne-
tita [24]. Asi mismo, se han estudiado diferentes variantes como ajustes de
pardmetros como el pH de la reaccién, velocidad de agitaciéon, velocidad
de adicién de las sales de hierro, temperatura y fuerza iénica que permiten
obtener una distribucion de tamano méas controlada entre 5 y 15 nm [25].
La principal ventaja de este procedimiento es que las muestras obtenidas
son directamente hidrofilicas y, por lo tanto, estables en medios acuosos,
ademas de simplicidad y bajo costo.

3 Propiedades fisicas de nanoparticulas de 6xidos de hierro

3.1 Determinaciéon de la estructura cristalina por difracciéon de
rayos X

Compuestos como la magnetita y la maghemita, tienen una estructura cris-
talina conocida como espinela (grupo Fd3m) correspondiente a compuestos
de la forma A?TBy3t 042, Este tipo de compuestos, se cristalizan en un
sistema ciibico centrado en las caras (fcc), en el cual, los aniones 6xidos se
sittan en los vértices de la red cubica, el cation A ocupa los sitios tetraé-
dricos y el cation B ocupa los sitios octaédricos de la red. Esta disposicion
de los sitios también puede encontrarse invertida es decir, los sitios octaé-
dricos son ocupados por los 4tomos tipo A, mientras que los atomos tipo
B ocupan los sitios tetraédricos, configuraciéon que se conoce como espine-
la invertida, y que bajo condiciones de temperatura y presién ambiental,
corresponde a la estructura cristalina de la magnetita y de la maghemita
[26].

Una representacion grafica de esta estructura para la magnetita, se
presenta en la Figura[I|(a), en la misma se puede observar el parametro de
red y los angulos de la red cubica. De igual forma, en la Figura (b) se
presentan las principales lineas de difraccién de rayos X que se obtienen
para la espinela cubica, las lineas més intensas estdn indexadas con los
planos cristalinos correspondientes [27].

Ademas de identificar la fase cristalina de las nanoparticulas, a partir de
estas medidas, es posible determinar el tamano de particula usando la for-
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mula de Scherrer. Este procedimiento, usualmente brinda tamanos de par-
ticulas diferentes que los obtenidos con los métodos de observacion directa,
como microscopia electréonica de transmisién o microscopia de fuerza ato-
mica, puesto que, en la escala nanométrica la relacion superficie/volumen
aumenta, lo cual quiere decir que la mayoria de la masa de la NPM se
encuentra en la superficie, lo cual provoca la existencia de una fase no
cristalina en la NPM, esta fase se incrementa a medida que el tamano de
la particula disminuye, igualmente la polidispersidad de forma y tamano
también es causante de una determinacién sub o sobre valorada del tamano
de particula [28], la falta de coordinacion cristalina cerca de la superficie
de la NPM también puede ser provocada por efectos de la capa surfactante
usada para estabilizar en suspension la NPM [29], lo cual se refleja en de
las tensiones y deformaciones dentro de la red cristalina de la NPM. Esto
es notorio cuando se realizan medidas de difracciéon de rayos X a muestras
de NPM con diferentes tamanos medios [2§].

HM:P 1 160

=4 e (b)
c=8.533A 140

a=90.000°

120

100

80F (440)

20

Figura 1: (a) Estructura cristalina de la magnetita (figura calculada con Mate-
rials Project [30]). (b) Lineas de difraccién que se esperan obtener para nanopar-
ticulas magnéticas de 6xidos de hierro y su respectiva indexaciéon

Para el caso de la magnetita, existe la posibilidad de un cambio estructu-
ral desde la espinela invertida hacia la espinela normal, cuando es sometida
a alta presion (mas de 12 GPa a temperatura ambiente) o temperaturas
por debajo de la temperatura ambiente (120 K a presion ambiente). Es-
ta transicién se conoce como transiciéon de Verwey y esta acompanada con
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cambios en las propiedades fisicas de la magnetita [31],[32] . Esta transicion
se presenta en particulas de mas de 18 nm de diametro y es posible obser-
varla como un salto en la magnetizacion en funciéon de la temperatura. Un
estudio detallado de como la transicion de Verwey afecta las propiedades
fisicas de la magnetita se puede encontrar en la referencia [32].

Si bien, a partir de la difraccién de rayos X, no es posible diferenciar la
magnetita de la maghemita, es posible identificar si otro tipo de ¢xidos de
a-Fe o 3-Fe se han formado [33].

3.2 Dispersion de rayos X a bajos angulos

Después de la caracterizaciéon estructural y magnética de las NPM, es ne-
cesario determinar si las particulas se organizan en la suspensiéon. Es decir,
si las interacciones entre las particulas son capaces de formar agregados.
La forma y tamano de estos agregados, dependera de la competencia entre
las interacciones repulsivas y atractivas entre las NPM. Asi, interacciones
de caracter is6tropo conllevaran a la formacion de estructuras tridimensio-
nales, mientras que las interacciones de caracter anisétropo conllevaran a
la formacién de estructuras lineales o bidimensionales.

La técnica de dispersion de rayos X a bajos angulos (SAXS), permite
conocer el estado de agregaciéon de las particulas en suspensién, y ademés,
aplicando el modelo adecuado, es posible conocer el tamano y forma tanto
de los agregados como de las particulas individuales.

Debido a la autosimilaridad en la forma de los agregados, las curvas de
SAXS se pueden modelar considerando el patréon de dispersion generado
por una estructura cuyo tamano cumple la regla de fractal de masa, esto
es, la masa del agregado es proporcional a &%, donde ¢ es el radio del
agregado y dy la dimension fractal [34].

De esta forma, se considera que la intensidad de los rayos X dispersados

por una suspensiéon coloidal de NPM de radio r es proporcional al factor
de estructura (S(g€,r)) de un arreglo tipo fractal de masa [35],[36],[37]:

dfF(df —1) sen ((df — 1)tan_1(Q§))

df dffl
(qr) (1+ ) 2

S(g€,r) =1+ (1)
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El patron SAXS de una suspension coloidal, cuyas NPM se organizan
segun la ley de fractal de masa, puede modelarse usando la ecuacién
[38].

Ia) = S(at.r) [ Fa.r)glr)ir )

0

Donde, F(q,r) es el factor de forma de las NPM, g(r) es la distribucion
de tamano de particula y R es el radio al cual esta centrada la funcion g(r).

En la Figura[2]se presentan simulaciones de curvas y patrones de SAXS
obtenidas usando la ecuacién para suspensiones de NPM esféricas. Las
curvas se presentan como intensidad de la radiacién dispersada en funcion
del vector de onda (q), para diferentes configuraciones de particulas con 5
nm de radio.

R=5nm,s=05nm (¢

10°

10°

10*

10?

| (u.a)

=R =5nm
=R =5nm,s=0.5nm
——R=5nm,d =1.5,&=20nm
—R=5nm,d,=29,£=20nm

10°

102 10" 10°
q(nm™)

Figura 2: (a) Curvas de intensidad dispersada en funcion del vector de onda
simuladas para diferentes configuraciones. (b-e) Patrones de dispersion simulados
para diferentes configuraciones de tamano de particulas y agregacion.

Se observa un comportamiento caracteristico correspondiente a maxi-
mos y minimos de intensidad, relacionados con el proceso de interferencia
entre los rayos X dispersados. El primer minimo corresponde a ¢ = 4,5/R
y esta relacionado con el tamano medio (R) de las particulas.

ing.cienc., vol. 13, no. 26, pp. [207] , julio-diciembre. 2017. 215|



Una guifa para el estudio de nanoparticulas magnéticas de 6xidos de hierro con

aplicaciones biomédicas. Parte II

Los minimos en las curvas se corresponden con las franjas méas oscuras
en el patron de dispersion (Figura [2(b-e)). Estos minimos, se desvanecen
si se aumenta la polidispersidad de tamano debido a la superposicién entre
patrones individuales de cada tamafio tal como se observa en la curva roja,
para la cual se considerd una distribucién gaussiana de tamanos de particula
centrada en 5 nm y con una dispersion de 0.5 nm y en el patrén de la Figura
Bb).

El efecto de la agregacion es claramente visible a bajos valores del vector
de onda (curvas azul y verde en la Figura[2(a)). Como se dijo anteriormen-
te, valores pequenos de ¢ corresponden a tamanos grandes de particula,
en este caso tamano del agregado. Para un sistema que no esté agregado,
(curva negra), para bajos valores de ¢, la intensidad dispersada se mantiene
constante, a medida que las NPM forman agregados hay una cierta depen-
dencia lineal de la intensidad dispersada en esta zona, siendo la pendiente
de esta recta la dimensién fractal del agregado. Para la simulacién se con-
sideraron dos tipos de arreglos de diferente dimension fractal y un tamano
de agregado de 20 nm. Finalmente, para los valores mucho mas pequenos
de g, se recupera la constante, pero esta vez relacionada con el tamano del
agregado, este efecto es claramente visible en la curva verde.

3.3 Determinaciéon del tamano de particula y estructura por
microscopia electrénica de transmision

La técnica de microscopia electronica de transmision (TEM) se utiliza pa-
ra determinar la forma, tamano, dispersién de tamano, y cristalinidad de
las NPM. La calidad de las imagenes obtenidas depende de la resolucion
del microscopio utilizado, generalmente para para el estudio de NPM es
necesario un equipamiento con alta resolucion (HRTEM).

Para la determinaciéon del tamano de particulas, el anélisis se realiza
mediante una medicién individual de cada particula, esta informacion se
organiza en un histograma, el cual tipicamente es ajustado con una funcion
de distribucién gaussiana, pero para evitar valores negativos en el ajuste se
utiliza una funciéon LogNormal, la cual es una funcién gaussiana centrada
en In(r,), siendo , el centro de la gaussiana.

Los HRTEM, permiten observar NPM individuales e identificar los pla-
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nos cristalinos de la particula para determinar su cristalinidad y composi-
cién quimica, cuando es posible. Usualmente la resolucion de este micros-
copio es de 0.17 nm. Una imagen tomada con este tipo de microscopio se
puede observar en la Figura 3| para NPM sintetizadas por el método de
co-precipitacion quimica (a) y por el método de descomposicion térmica

(b).

Figura 3: Imagen TEM de NPM sintetizadas por (a) co-precipitacion quimica
(Inset: superior: Histograma de diametros con ajuste gaussiano y lognormal. In-
ferior: transformada de Fourier de la imagen), (b) descomposicion térmica (Inset:
difraccion de electrones de la imagen).

Tal como se dijo en la seccién de sintesis, las NPM sintetizadas por
co-precipitacién presentan una mayor dispersion de forma y tamano, mien-
tras que las NPM sintetizadas por descomposicién térmica tienen mayor
uniformidad de tamano y forma.

La calidad cristalina y la composiciéon quimica de las NPM es posible
obtenerse a partir de las imagenes de la Figura[3] El primer método consiste
en aplicar la transformada de Fourier a la imagen, tal como se presenta en el
inset de la (a), esta figura es la representacion en el espacio reciproco de la
red cristalina. En este caso, se observan méaximos de intensidad en forma de
anillos que corresponden al espaciamiento de los planos cristalinos, el radio
de cada anillo corresponde a una distancia entre planos, para el primer
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anillo observado, su radio es 0.45 nm que corresponde con la distancia del
plano (111) de la magnetita.

Un segundo método, es utilizar difracciéon de electrones, tal como se
presenta en el inset de la (b) Esta medida se realiza de forma directa y no
necesita de un mayor procesamiento de la imagen. Al igual que en el anterior
método, se observan méaximos de intensidad correspondientes con los sitios
de interferencia constructiva, cada anillo corresponde a un plano cristalino,
los cuales han sido indexados correctamente con los planos cristalinos de
la magnetita/maghemita segtn las tarjetas JCPDS 75-0033 for Fe3Oy4 y
39-1346 para v — FegOs.

Un tercer método, es medir directamente la distancia entre planos cris-
talinos, que en la imagen TEM de la Figura a) se observan claramente.
Se ha tomado la particula encerrada en el circulo para medir la distancia
entre los planos, el resultado se presenta en la Figura [4

150

100

Escala de Grises

Figura 4: Imagen TEM de NPM sintetizadas por co-precipitacién quimica donde
se observan los planos cristalinos, las distancias entre planos (d) se presentan en
la parte derecha de la figura.

El espaciamiento entre planos obtenido en la Figura[d} es d = 0.46+0.01
nm y es comparable con lo reportado en literatura para el plano (111) [39],
[40].

La técnica TEM resulta util para determinar la cristalinidad y compo-
sicién de las NPM, lo cual la hace una técnica versatil y que algunas veces
podria reemplazar la tecnica de difraccion de rayos X.
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3.4 Propiedades magnéticas determinadas por magnetometria

Con las técnicas de magnetometria, es posible medir el momento magnético
de las NPM, asi como su respuesta colectiva a los campos magnéticos.
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Figura 5: Simulacién para un sistema de NPM de 5 nm de diametro y p = 25190
up de una (a) curva de magnetizacion en funcion del campo magnético a 300 K y
(b) curva de magnetizacion en funcion de la temperatura a bajos campos bajo el
protocolo ZFC. También se presenta el corrimiento de la temperatura de bloqueo
con el tamano de particula.

Si esta respuesta colectiva, sigue el comportamiento establecido por la
funcion de Langevin tal como se explicod en la parte I de este articulo [41],
el sistema presenta un comportamiento superparamagnético, caracterizado
por una curva de magnetizacion (M vs H) sin histéresis. En el superpara-
magnetismo, en ausencia de campo aplicado, las energia térmica es mayor
que la energia de anisotropia magnética, por lo cual, la distribucién de
direcciones de momentos magnéticos es aleatoria y no hay una direccion
preferencial de orientaciéon. Esto se puede modificar disminuyendo la tem-
peratura, de forma que la energia de anisotropia magnética sea mayor que
la energia térmica, cuando esto sucede, se genera una orientacién prefe-
rencial y el sistema presenta una pequena magnetizacién a campo nulo,
generando curvas de M vs H con histéresis.

En la Figura (a) se presenta una simulaciéon de la curva de magneti-
zacidén de una suspension superparamagnética de particulas de magnetita
de 5 nm de radio, cuya magnetizacion es de 446 kA /m. De esta forma, a
cada particula le corresponde un momento magnético de 25190 pup y una
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constante de anisotropia magnética K = 25 kJ/m3. Estos datos han sido
tomados de la referencia [42] y son considerados para resolver la funcion de
Langevin y asi obtener la curva de magnetizacion.

Los datos usados en la simulacién anterior son los valores tipicos para
magnetita bulk. Para el caso de las NPM la anisotropia superficial juega
un papel dominante y por lo tanto la magnetizacion de saturaciéon tiende a
disminuir del valor bulk de 446kA /m o 86 Am? /kg. Esto se puede visualizar
en la Figura [6] donde se han medido curvas de magnetizacion para tres
muestras con diferentes tipos de tamano.

o oM
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20k 20+
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0| e
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M (Am?/kg)
M (Am?/kg)
M (Am?/kg)

Figura 6: Curvas de magnetizacion a temperatura ambiente de NPM de magne-
tita sintetizadas por co-precipitacion quimica

En este, caso la ecuacién de Langevin se utilizé para ajustar las curvas
de magnetizacién experimental, para as{ obtener My y el momento magné-
tico medio de las NPM p. Estos valores se presentan en la Tabla 1, donde
los valores de M son casi la mitad del valor en bulk y tanto el momento
magnético como la magnetizacién de saturaciéon aumentan con el tamano
de particula, reflejando una menor influencia de la anisitropia superficial.

Tabla 1: Variacion de la magnetizacion de saturacion (M) y del momento mag-
nético ., con el tamano medio de particula.

Muestra M,(Am?/kg) pm (up) R (nm)

M1 49.9 29786 5.1
M2 50.2 28500 5.2
M3 50.5 40530 5.8

Por otro lado, se observa en la Figura (b), la simulacién de la mag-
netizacion en funcién de la temperatura. Después de enfriar la muestra en
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ausencia de campo magnético, se aplica un pequeno campo y se registra la
magnetizacion al aumentar la temperatura, este procedimiento se conoce
como medidas de zero field cool (ZFC). Los mismos parametros anterior-
mente considerados se utilizaron para realizar la simulaciéon de la Figura
Bi(b) usando el modelo propuesto por Tournus, Tamion y Bonet [43], [44]
(ecuacion (3)), en el cual se considera que la magnetizacion se divide en dos
componentes: el primero correspondiente a la magnetizaciéon de las parti-
culas superparamagneticas, cuyo comportamiento estéd dado por la funcion
de Langevin, y el segundo corresponde a la magnetizaciéon de las particulas
que no se comportan como superparamagnéticas, y por lo tanto la energia
de anisotropia es mayor a la energia magnética y a la energia térmica.

00 r 2 r 2
Mzro = | (;;;ZS o + - e-”“))g(r)dr ®)

3.5 Medidas calorimétricas de disipaciéon de calor en campos de
radiofrecuencia

La calidad de las NPM para su aplicaciéon en hipertermia magnética, se
mide por medio de su capacidad de absorber energia de un campo mag-
nético RF y disiparla en forma de calor; el pardmetro que cuantifica esta
capacidad es el SAR. Como se expresé en primera parte de este articulo,
el SAR depende tanto de pardmetros del campo, como la amplitud y la
frecuencia, como de los parametros del medio como la viscosidad y de los
propiedades de las particulas como su tamanio y propiedades magnéticas.

En la Figura|7] se presentan resultados experimentales del SAR en fun-
cion del cuadrado de la amplitud del campo aplicado para la muestra M3,
algunas de sus propiedades se presentaron en la Tabla , y del SAR como
funcién de la frecuencia del campo RF para la misma muestra, consistente
en NPM de magnetita de 25 nm de diametro y M, = 73 Am?/kg. Para
las simulaciones se us6 una constante de anisotropia efectiva (K.s¢) de 4.7
kJ/m? para la muestra M3 y de 2.9 kJ/m? para la muestra M4.
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Figura 7: (a) SAR en funciéon del cuadrado de la amplitud de campo (H,?) a
frecuencia constante de 100 kHz para la muestra M3 de la Tabla 1. (b) SAR en
funcion de la frecuencia del campo RF a amplitud de campo constante de 4 kA /m
para la muestra M3 de la Tabla 1. Inset: Extrapolacion del SAR a frecuencias
mayores a las medidas experimentalmente. Las lineas continuas representan la
simulacion del SAR usando la ecuacion (20) de la parte I

Se observa en la Figura (a), que la simulacién usando la ecuacion 20
de la parte 1, solo reproduce los valores de SAR para campos menores a
10 kA /m, observandose un comportamiento lineal del SAR como funcién
de H,?. Este comportamiento es el esperado y predicho por la teoria de
respuesta lineal y expuesto en la ecuaciéon 20 de la parte 1. Para campos
mayores a 10 kA /m la linealidad se pierde, puesto que la teoria de respuesta
lineal ya no es valida y la capacidad de absorber energia del campo RF,
relacionada con el area del ciclo de magnetizacion, tiende a obtener un valor
méximo. El méximo valor de SAR se logra cuando el campo aplicado es lo
suficientemente intenso para magnetizar a saturacién la muestra.

En el caso de la Figura (b), se observa que si bien, el valor numérico
del SAR no es reproducido por la simulacién, si es posible reproducir el
comportamiento creciente de los datos. En el inset de esta misma figura
se observa una extrapolacion del SAR hasta una frecuencia de 10000 kHz,
con el fin de demostrar el comportamiento siempre creciente del SAR, con
la frecuencia del campo aplicado.

El valor de K.t usado es menor que el valor reportado para magnetita
(23 -41 kJ /m3) o para maghemita en bulk (4.6 kJ/m?) [42]. Esta disminu-
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cion en el valor de K.y a partir del valor del bulk tiene dos origenes, el
primero es la disminucién del tamano de particula, a medida que se dis-
minuye la dimension, la anisotropia superficial domina sobre la anisotropia
volumétrica, resultado en una disminucién de la anisotropia total. La se-
gunda corresponde a una disminucién debida a las interacciones dipolares,
tal como fue expuesto en la primera parte de este articulo.
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Figura 8: (a) Dependencia del SAR con la frecuencia del campo RF y las pro-
piedades de las particulas y el medio. (b). Dependencia del SAR con el tamano
de particula y su polidispersidad usando la ecuacién 20

En la Figura[§f(a), se observa el comportamiento del SAR en funcién de
la frecuencia del campo RF para diferentes parametros, del medio y las par-
ticulas. El SAR aumenta a medida que aumenta la frecuencia, presentando
dos tipos de comportamientos, una zona de rapido aumento (frecuencias
bajas) y una zona de un aumento lento (frecuencias altas). Este tipo de
comportamiento esté relacionado con la funcionalidad de la componente
fuera de fase de la susceptibilidad (x(f)) la cual presenta un maximo que
coincide con el punto de inflexion de la curva negra en la Figura (a).
Después del méaximo de x(f), el comportamiento del SAR lo determina la
componente lineal de la ecuacion para determinar el SAR.

Por otro lado, un aumento en el SAR para todo el rango de frecuencias,
se logra aumentando la polidispersidad de tamano de las NPM, tal como
se observa en la Figura (a). Si bien, esto es posible, la adecuada eleccion
de una frecuencia para obtener el mayor SAR, depende de que tan cerca se
encuentren las particulas de su condiciéon de resonancia, dada por wr=1,
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siendo 7 dependiente del tamano de particula. De esta forma, al tener una
distribucién de tamanos, también se tiene una distribuciéon de tiempos de
relajacion. El mayor SAR se obtendra si se hace coincidir lo maximos de
la distribucion de tamanios y la susceptibilidad fuera de fase.

Este efecto puede visualizarse en la Figura (b), en la cual se han si-
mulado curvas de SAR como funcién del tamano de particula para dife-
rentes anchos (o) de una distribucion LogNormal de tamanos. Se observa
el maximo SAR cuando se cumple la condicién de resonancia, pero en esa
condicion, el SAR disminuye cuando aumenta la polidispersidad, lo con-
trario se observa cuando se sale de la condicién de resonancia, donde, para
los mayores tamanos se activa el mecanismo de relajacion de Néel, y para
menores tamanos se activa el mecanismo de relajacién de Brown.

Si se disminuye la viscosidad del medio, es decir, se permite que las
particulas roten sin oposicién del medio en el cual se encuentran dispersas,
se libera el mecanismo de relajaciéon de Brown, y por lo tanto se modifica
el tiempo de relajacion de las NPM, resultando esto, en una modificacion
del SAR. Si bien, como se presenta en la curva verde punteada de la Figura
(a) para bajas frecuencias, esto conlleva a una disminuciéon del SAR, es
posible, aumentando la frecuencia, llevar al sistema a una condiciéon donde
esto se revierte.

100 —M3
f=100 kHz
H, = 6 kA/m

1 1
10° 10* 10° 102 10
n (Pa.s)

Figura 9: Dependencia del SAR con la viscosidad del medio para la muestra M3
usando la ecuacién 20 de la parte I
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Una simulacion para la muestra M3 del SAR como funcién de la visco-
sidad del medio se presenta en la Figura [0} en esta figura se observa como
el SAR disminuye a medida que la viscosidad de la muestra aumenta, esto
es consitente con observaciones experimentales del SAR en diferentes me-
dios viscosos, donde se ha observado que cuando el mecanismo de Brown
se activa (baja viscosidad), el SAR aumenta en comparacion del SAR de-
terminado usando solo el mecanismo de Néel [45].

Para finalizar, se presenta en la Figura [I0] el comportamiento del SAR
en funcién de los parametros fisicos de la particula, tales como tamano,
magnetizaciéon de saturaciéon e interacciéon dipolar, modulada por la con-
centracion de la muestra M3 para una frecuencia de 100 kHz y H,= 6kA /m.
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Figura 10: Dependencia del SAR con la (a) el tamafio de particula, (b) el factor
<V>Mz2y (c) la concentracion para la muestra M3, para una frecuencia de 100
kHz y H,= 6kA/m. Las lineas continuas en (a) y (b) representan el mejor ajuste
logrado para los datos experimentales

De esta forma se observa como el SAR aumenta cuando aumenta el
tamaifio de particula y el factor <V>M,? que corresponde al prefactor en
la ecuacion 20 de la parte I. Los puntos de la Figura (a) fueron ajus-
tados con un polinomio de tercer orden, comprobando el modelo expuesto
anteriormente, mientras que los datos de la Figura (b) fueron ajustados
con un polinomio de segundo orden. Si bien es el comportamiento espe-
rado para los datos de SAR vs r, se espera que el comportamiento del
SAR vs <V>M,? sea lineal. Desviaciones a este comportamiento se po-
drian atribuir a la depedencia con el tamano de particula con la constante
de anisotropfa y con el hecho de que se esta forzando el modelo al sacar
de la integral el volumen de la particula, el cual esté convolucionado con el
factor de frecuencia.
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En la Figura (c), se presenta la dependencia del SAR con la intera-
ccion dipolar magnética, modulada por la concentraciéon de particulas, para
la muestra M3. El comportamiento observado en la Figura (c) es predicho
tanto por las ecuaciones presentadas en la parte I, la energia AE de la
barrera de energia, es linealmente proporcional a un término dependiente de
la distancia entre particulas. De esta forma, al dismuniur la concentracion,
se aumenta la distancia entre particulas, se aumenta la energia de la barrera
y por lo tanto se modifica el tiempo de relajacién de las NPM, a condiciéon
de amplitud (6 kA/m) y frecuencia constante (100 kHz), el maximo SAR
ocurre cuando la distancia entre particulas es tal, que se cumple la condicién
de resonancia antes descrita.

4 Conclusiones

El uso de nanoparticulas magnéticas de 6xidos de hierro en el tratamiento
del céncer por hipertermia magnética, es posible si se conocen las propie-
dades fisicas y quimicas de las NPM, en especial, las que determinan la
transduccion de energia electromagnética a energia térmica. El desarro-
llo de modelos mateméaticos ha permitido determinar estas propiedades a
partir del analisis de los datos obtenidos experimentalmente.

Igualmente, se hace necesario una correcta interpretacion de los datos,
permitiendo obtener una predicciéon aceptable de la disipacién de calor bajo
campos de radiofrecuencia. En este sentido, es ttil determinar la variacién
de esta propiedad al variar los parametros del campo RF y del medio en el
cual se encuentran dispersas la NPM, ya que en una aplicaciéon practica, las
NPM dentro del tumor se encuentran agregadas y en un entorno fisicamente
interactuante y quimicamente agresivo.

Los datos obtenidos a partir de la caracterizacién, permiten que se
desarrollen nuevos métodos de sintesis, o se modifiquen los ya existentes
para que su respuesta disispativa se de dentro de la teoria de respuesta
lineal, para asi poder aplicar de forma predictiva los modelos estudiados en
este articulo.
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