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Nanopartículas Magnéticas 
en el Diagnóstico y Tratamiento del Cáncer

Resumen
Los avances en el campo de la nanotecnología incluyen el desarrollo de nuevas nanopartículas que están siendo 
usadas en el  en el campo de la oncología, no sólo como nuevos vehiculizadores de drogas capaces de dirigirlas 
a lugares específicos al mismo tiempo que disminuyen sus efectos sistémicos, sino como mediadores para gene-
rar calor localizado (hipertermia) como terapia antitumoral y para la localización y visualización de este tipo de 
patología. En este contexto, las nanopartículas que incorporan núcleos magnéticos confiriéndoles propiedades 
paramagnéticas están cobrando gran relevancia en el campo del diagnóstico tumoral y también en el del trata-
miento ya sea sólo para aplicar la hipertermia o para combinarla con fenómenos de direccionamiento de drogas 
citotóxicas mediante la adición en la superficie de la nanopartícula de moléculas que reconocen algún tipo de 
biomarcador de cáncer (“targeting activo”). El principal objetivo de esta revisión es presentar los avances más 
relevantes en el desarrollo de nanoplataformas que incorporan núcleos magnéticos y que representan una nueva 
estrategia para el tratamiento y/o diagnóstico del cáncer (teragnosis) indicando los principales ensayos in vitro e 
in vivo y especialmente los ensayos clínicos más significativos que tiene como base esta nueva concepción tera-
péutica dentro del campo de la oncología.

Abstract
The advances in the field of nanotechnology include the development of new nanoparticles that are being used 
inside oncology, not only as new drugs transporters that are able to direct them to specific locations at the same 
time decreasing their systemic effects, furthermore, they generate localized heat (hyperthermia) as an antitumor 
therapy and for the localization and visualization of this type of pathology. In this context, nanoparticles with 
magnetic cores that have paramagnetic properties are gaining importance in the field of tumor diagnosis and also 
in the treatment, either only for applying hyperthermia phenomena or to combine them with targeting pheno-
menom of cytotoxic drugs by the addition of molecules onto the nanoparticle surface that recognize some kind 
of cancer biomarker (active targeting). The main objective of this review is to show the most relevant advances 
in the development of nanoplatforms that have magnetic cores and are a new strategy for the cancer treatment 
and/or diagnosis (theragnosis) by the mention of the main in vitro and in vivo assays, specially the clinical trials 
most important of this new therapeutic concept inside within the field of oncology.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer es una enfermedad con un elevado impacto pobla-
cional. Se calcula que afectará a 1 de cada 3 personas a lo largo de 
su vida, siendo, además, la segunda causa de mortalidad en los 
países desarrollados y la primera en años potenciales de vida per-
didos. Aproximadamente, el 56 % de los cánceres son incurables, 
existiendo tasas de mortalidad a 5 años de hasta el 90-100% en 

ciertos tipos de tumores. Es por tanto imprescindible el desarrollo 
de nuevos métodos de diagnóstico y tratamiento eficaces que per-
mitan incrementar de forma significativa la supervivencia de estos 
pacientes y mejorar su pobre pronóstico (1,2).

En este contexto, la nanotecnología engloba una serie de 
disciplinas que permiten el desarrollo, funcionalización y uso de 
diferentes estructuras de diámetro entre 10 y 200 nanómetros, 
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que pueden ser usadas, entre otras muchas aplicaciones, en el 
campo de la oncología para mejorar el diagnóstico y tratamiento 
de los tumores. Las nanopartículas (NPs), las más desarrolladas y 
analizadas, pueden ser hidrófilas o lipofílicas. Las primeras están 
constituidas por polímeros (NPs poliméricas) de ácido láctico-co-
glicólico (PLGA), epsilon- poli-caprolactona (PLC), chitosán o poli-
butil-cianocrilato (PBCA), entre otros; las segundas (NPs sólidas li-
pídicas) están compuestas por lípidos sólidos como por ejemplo el 
tripalmitato. Aunque con características y propiedades diferentes, 
su diseño atiende especialmente a la capacidad para transportar 
de forma selectiva fármacos citotóxicos hacia las células tumorales 
lo que redunda en una más efectiva destrucción de dichas células y 
en una menor toxicidad de las drogas en los tejidos sanos, aumen-
tando por tanto su rango de seguridad (3). Un hecho fundamental 
que explica esta última ventaja cuando se usan NPs, es el efecto de 
retención y permeabilidad aumentadas o conocido también por su 
siglas en inglés como efecto EPR (enhanced permeability and re-
tention) por el que la presencia de una abundante vascularización 
inmadura en el tejido tumoral con grandes fenestraciones, hace 
que en estos tejidos se acumulen mayor cantidad de NPs que en 
los tejidos sanos y por tanto mayor cantidad de agentes citotóxicos. 
Por tanto, los fármacos citotóxicos transportados por NPs poseen 
mayor facilidad para alcanzar los tejidos tumorales que los mismos 
fármacos administrados de forma libre lo que posiblemente explica 
el mayor éxito de esta nueva estrategia terapéutica (4) (Figura 1).

Un aspecto esencial del uso de NPs en el tratamiento del 
cáncer es la posibilidad de poder funcionalizarlas. Existen diversos 
métodos para conseguir esta funcionalización, destacando aquel 
por el que se une a la superficie de la NP determinadas moléculas 
o ligandos, cuyos receptores diana se encuentran sobreexpresados 
en células tumorales, permitiendo así la unión específica a esos re-
ceptores presentes en estos tipos celulares y por tanto mejorando 
así el targeting entre ambos (Figura 1). Dentro del campo de la fun-
cionalización se encuentra la posibilidad de incluir en el centro de 
la nanoplataforma, es decir, el nanotransportador de fármacos y 
otras moléculas, núcleos magnéticos lo que implica repercusiones 
específicas en cuanto al posible uso de las mismas (4). Esta modifi-
cación permite que puedan ser usadas como método de diagnós-
tico o también como sistema terapéutico en diversas patologías 
entre las que se encuentra el cáncer. Su propiedad fundamental es 
que, además de tener tendencia a localizarse en el tejido tumoral 

(“targeting pasivo”), los núcleos magnéticos permiten direccionar-
las, mediante la aplicación de un campo magnético externo (imanes 
o generados por instrumental médico) o internos (implantados qui-
rúrgicamente), hacia los tumores (“targeting activo”) (5). El “targe-
ting pasivo”, responsable de que las NPs se acumulen en zonas de 
tejido tumoral por el fenómeno EPR, permite su aplicación diagnós-
tica, en donde la presencia de compuestos paramagnéticos como 
Fe (ya sea en forma de magnetita, Fe3O4, o de magnemita, Fe2O3) 
puede ser detectada por equipos de Resonancia Magnética Nuclear 
(RMN) con alta precisión lo que está permitiendo en muchos casos 
realizar un diagnóstico más precoz de tumores, especialmente de 
aquellos de muy pequeño tamaño, y por tanto mejorar el pronósti-
co de estos pacientes (6). Por otra parte, el “targeting activo” tiene 
una aplicación fundamentalmente terapéutica, ya que los campos 
magnéticos (ya sean externos e internos) potencian la acumulación 
de NPs funcionalizadas con núcleos magnéticos, lo que induce una 
mayor concentración de citotóxicos en el tejido tumoral y por tanto 
una mayor actividad antineoplásica (7).

Nuestro objetivo en este trabajo es hacer una revisión sobre 
los avances más importantes en el uso de NPs funcionalizadas con 
núcleos magnéticos en el tratamiento, diagnóstico y teragnosis del 
cáncer, destacando las principales experiencias de laboratorio en 
modelos in vitro e in vivo, especialmente aquellas que han tenido 
una traducción en la clínica a través del desarrollo de ensayos.

DIAGNÓSTICO, TRATAMIENTO Y TERAGNOSIS CON NANO-
PARTÍCULAS FUNCIONALIZADAS CON NÚCLEOS MAGNÉTICOS

Diagnóstico

Como se ha mencionado anteriormente, las NPs tienden a 
localizarse en el tejido tumoral por “targeting pasivo” gracias al 
efecto EPR. Al tratarse de NPs funcionalizadas con núcleos magné-
ticos, es decir, que están formadas por un núcleo paramagnético 
como el hierro, pueden ser detectadas mediante técnicas de RMN, 
permitiendo el diagnóstico de tumores de tamaños de hasta 2-3 
mm de diámetro, lo que posibilitaría su diagnóstico precoz y por 
consiguiente, un mejor pronóstico y supervivencia (Figura 2). 

Figura 1. Diferentes tipos de “targeting”  de las NPs hacia los 
tumores. El “targeting”  pasivo se basa en el efecto de permeabilidad 
y retención aumentada por el que las NPs se extravasan más 
fácilmente de los vasos sanguíneos de los tejidos tumorales (alta 
permeabilidad) que de  los vasos sanguíneos de los tejidos sanos  
(baja permeabilidad).  En el “targeting”  activo, la superficie de las 
NPs son funcionalizadas con anticuerpos u otro tipo  de ligando 
para que sea internalizada solo por las células diana.

Figura 2. Composición de una NP funcionalizada con núcleos 
magnéticos que transporta un fármaco antitumoral y un fluoróforo 
y su aplicación en el diagnóstico, tratamiento y teragnosis del 
cáncer. El tratamiento se produce tanto por la liberación del fármaco 
quimioterápico dentro de la célula tumoral (quimioterapia) como 
por la elevación de temperatura que se produce cuando se aplica 
un campo magnético sobre la NP que contiene un núcleo metálico 
(hipertermia). La presencia de un fluoróforo en la NP funcionalizada 
con núcleos magnéticos hace que pueda ser detectable en un tejido 
diana, así como su detección mediante técnicas de imagen como 
RMN debido al núcleo paramagnético de la NP. La combinación 
de ambas, terapia y diagnosis en una misma nanoformulación se 
conoce como teragnosis. 
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Nanopartícula magnética Institución Cáncer Tipo de actuación Tipo de estudio Ref.

SPIONs con polipéptido 
que reconocen el antígeno 
prostático específico de 
membrana (PSMA) 

Universidad de  Shanghai 
Jiaotong

Próstata Diagnóstica In vivo e in vitro (10)

Nanopartículas magnéticas 
de MnO con docetaxel 

Universidad de 
Toronto

Mama Teragnóstica In vivo e in vitro (11)

SPIONs de PLGA con folato y 
sorafenib 

Universidad Medica
 de China 

Hígado Teragnóstica In vivo e in vitro (12)

Nanopartículas magnéticas 
con cetuximab 

Universidad de
 Emory

Glioblastoma Teragnóstica In vivo e in vitro (13)

SPIONs de sílice con RNAi 
contra el VEGF 

Universidad de 
Shanghai Jiao Tong

Ovario Teragnóstica In vivo e in vitro (14)

SPIONs de albúmina con 
cetuximab y gemcitabina. 

Universidad Southest 
de Nanjin

Páncreas Teragnóstica    (hipertermia) In vivo e in vitro (15)

SPIONs de albúmina y Gd Universidad 
Soochow de Suzhou

Osteosarcoma Diagnóstica In vivo e in vitro (16)

SPIONs Universidad John Hopkins Próstata Teragnóstica     (hipertermia y 
radioterapia)

In vivo e in vitro (17)

SPIONs de sílice con 
anticuerpo que reconoce 
CD146 

Tercera Universidad Militar 
de  

Chongquing

Estómago Diagnóstica In vivo e in vitro (18)

SPIONs con cisplatino Universidad Nacional Chiao 
Tung de Hsinchu

Pulmón Teragnóstica In vivo e in vitro (19)

SPIONs con rutenio y sílice 
con péptido que reconoce de 
integrina sobreexpresada en 
el tumor 

Universidad de 
Nanjing

Mama Diagnóstica In vivo e in vitro (20)

SPIONs de grafeno Universidad Fudan 
de Shanghai

Páncreas Diagnóstica In vitro (21)

SPIONs de oro con 
doxorrubicina 

Universidad
 Putra de Malasia

Mama Teragnóstica    (hipertermia) In vitro (22)

Dendrímeros magnéticos con 
gemcitabina y ácido trans 
retinoico

Universidad Middle
 East de Ankara

Páncreas Teragnóstica In vitro (23)

SPIONs de PLGA con  
cisplatino 

Universidad de 
Tabriz

Pulmón Teragnóstica In vitro (24)

SPIONs con beta-
ciclodextrina, docetaxel y 
anticuerpos endoglina

Universidad de Chongquing Ovario Teragnóstica In vitro (25)

Nanopartículas magnéticas 
con magnesosomas de la 
bacteria Magnetospirillum 
gryphiswaldense 

Universidad de 
Verona

Colon Teragnóstica    (hipertermia) In vivo e in vitro (26)

Magnetoliposomas con  
5-fluorouracilo 

Universidad de
 Granada

Colon Teragnóstica    (hipertermia) In vitro (27)

SPIONs Darmouth College Mama Teragnóstica In vivo e in vitro (28)
SPIONs con daunorrubicina e Universidad de 

Nanjing
Leucemia Teragnóstica    (hipertermia) In vivo e in vitro (29)

Tabla 1. Estudios in vitro y/o in vivo con aplicación de nanopartículas magnéticas en el tratamiento, diagnóstico y teragnosis de diferentes 
tipos de cáncer
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Un ejemplo son las conocidas como SPIONs (superpara-
magnetic iron oxide nanoparticles) (8). En la actualidad existe 
una variedad de SPIONs ya aprobadas para ser utilizadas en 
clínica con estos fines. Tal es el caso de Feridex® (en hígado), 
Ferumoxtran-10/Combidex® (en metástasis ganglionares), 
Clariscan (para detectar tumores por su microvasculatura 
peculiar) o Ferumoxil/Lumirem® (en intestino) (9). Asimismo, 
se han realizado multitud de estudios tanto in vitro como in 
vivo para el desarrollo de nuevas nanoplataformas funciona-
lizadas con núcleos magnéticos implicadas en el tratamiento 
del cáncer (Tabla 1). Zhu et al. (10) desarrollaron SPIONs con 
péptidos reconocedores del antígeno prostático específico 
de membrana (PSMA). Estas NPs fueron inoculadas en rato-
nes observándose una localización selectiva en los tumores 
prostáticos mediante el uso de técnicas de imagen (RMN) e 
histológicas (tinción de Perl, azul de Prusia). Wang et al. (18) 
utilizaron SPIONs compuestos por sílice y funcionalizadas con 
anticuerpos monoclonales frente a la proteína de membrana 
CD146 que inocularon en ratones con tumores gástricos obser-
vando mediante RMN su fijación específica en dichos tumores 
(18).

Tratamiento

El “targeting pasivo” hace que las NPs se acumulen prefe-
rentemente en el tejido tumoral, en donde por tanto, aumenta 
también la concentración del citotóxico transportado (Figura 
2). Las NPs funcionalizadas con núcleos magnéticos permiten 
además, un direccionamiento más selectivo mediante el uso de 
campos magnéticos externos (instrumentos médicos o imanes) 
o internos (imanes implantados) (“targeting activo”) (30) que 
aumenta la eficacia y disminuye la toxicidad inespecífica de los 
fármacos, mejoras terapéuticas que incidirían directamente en 
la supervivencia y calidad de vida de los pacientes. Kaluzova 
et al. (13) desarrollaron NPs funcionalizadas con núcleos mag-
néticos portadoras de cetuximab, un anticuerpo monoclonal 
frente al receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) 
que fueron administradas intracranealmente en ratones con 
tumores cerebrales inducidos (glioblastomas). La detección de 
estas NPs funcionalizadas con núcleos magnéticos mediante la 
tinción de azul de Prusia, desmostró una focalización de las mis-
mas en el tumor, acompañado de un incremento significativo de 
la supervivencia de los ratones tratados.

Teragnosis

La teragnosis consiste en la combinación del diagnóstico y 
el tratamiento (Figura 2). Las NPs funcionalizadas con núcleos 
magnéticos permiten este uso ya que, por una parte, se acumu-
lan de manera preferente en los tejidos tumorales (“targeting 
activo y pasivo”) y por otra, la aplicación de un campo magnéti-
co de cierta intensidad induce su vibración por dos fenómenos 
físicos conocidos como movimiento browniano y fluctuación de 
Neel. Esto ocasiona un ligero aumento de temperatura (hiper-
termia) en el tejido tumoral (hasta unos 41º-47º C) que es su-
ficiente para inducir muerte de las células malignas, células es-
pecialmente sensibles a pequeños aumentos de temperatura. 
De esta manera, la aplicación de un campo magnético externo 
puede ser empleado para generar hipertermia en un tumor y 
provocar la destrucción del mismo de forma selectiva. Por lo 
tanto, una misma nanoformulación funcionalizada con núcleos 
magnéticos puede utilizarse para combinar el diagnóstico me-
diante técnicas de imagen y terapia mediante el fenómeno de 
la hipertermia (teragnosis). En otras modalidades de teragnosis, 
las técnicas de diagnóstico se combinan con el tratamiento me-
diante fármacos antitumorales, o incluso ambas con la hiper-
termia (30). Abbasi et al. (11) utilizaron NPs funcionalizadas con 
núcleos magnéticos fluorescentes de óxido de manganeso que 
transportaban docetaxel para el tratamiento in vivo (ratones in-
munodeprimidos) de tumores de mama generados mediante la 
inoculación de la línea celular humana MDA-MB-231. Median-
te técnicas de RMN, se observó que estas NPs, y por tanto el 
agente docetaxel, se acumulaban preferentemente en los tu-
mores. Attaluri et al. (17) utilizaron SPIONs en combinación con 
radioterapia. Estas SPIONs fueron administradas a ratones con 
tumores prostáticos inducidos a través de la inoculación sub-

cutánea de la línea celular humana LAPC-4. Los ratones fueron 
sometidos a campos magnéticos con el objetivo de que las NPs 
generasen hipertermia en el tumor, pudiéndose observar una 
disminución significativa del crecimiento tumoral respecto a los 
ratones no tratados con hipertermia, independientemente de la 
utilización de radioterapia.

ENSAYOS CLÍNICOS

El desarrollo de NPs funcionalizadas con núcleos magné-
ticos y los diferentes estudios in vivo e in vitro realizados han 
permitido la realización de diferentes ensayos en pacientes con 
el objetivo de demostrar la utilidad clínica y aplicabilidad de 
esta tecnología. La Tabla 2 (ver página siguiente) recoge algu-
nos de los ensayos clínicos más relevantes realizados con NPs 
funcionalizadas con núcleos magnéticos. Entre ellos destaca 
el estudio clínico previo realizado para determinar la utilidad 
de la termoablación magnética en pacientes con cáncer de 
próstata utilizando una inyección directa de NPs de hierro en 
el tumor (NCT02033447). En este ensayo se pretende deter-
minar si las NPs funcionalizadas con núcleos magnéticos fo-
calizan su acción exclusivamente en el tejido tumoral diana 
y no en el sano para lo que se inyectan, previo a la cisto-
prostatectomía radical o prostatectomía, diferentes concen-
traciones de NPs funcionalizadas con núcleos magnéticos en 
la próstata de los pacientes. El estudio incluye un análisis de 
la distribución anatómica de las NPs mediante la tinción de 
Perl (azul de Prusia) y técnicas de imagen (MRI y CT) de los 
tejidos extraídos tras la cirugía. El objetivo es aplicar termoa-
blación magnética si se demuestra que las NPs permanecen 
en el tejido tumoral en el que han sido inyectadas. Nume-
rosos ensayos clínicos se están realizando con Ferumoxytol 
y Ferumoxtran (NCT01895829, NCT01927887, NCT01815333, 
NCT01663090, NCT00920023, NCT00769093), primera y se-
gunda generación, respectivamente, de NPs con núcleo de 
hierro que poseen cubierta de carbohidratos (31,32). Estos 
ensayos clínicos usan las NPs como agentes de diagnóstico 
precoz pero también para la evolución y seguimiento de la en-
fermedad, localizando las posibles metástasis que no son visi-
bles mediante otras técnicas de imagen, y nódulos linfáticos. 
Recientemente, SPIONs funcionalizados con anticuerpos que 
reconocen CD34, han sido usados en un ensayo clínico que 
incluye pacientes afectos de leucemia aguda (NCT01411904). 
Las NPs asociadas a este biomarcador típico de leucemia agu-
da son incubadas con médula ósea de estos pacientes para 
detectar la más mínima presencia de células tumorales y 
de esta forma poder evaluar el estado de la enfermedad así 
como la posible respuesta al tratamiento. Los resultados no 
se encuentran disponibles aunque estudios preliminares in 
vitro han demostrado que las NPs funcionalizadas se unían 
preferentemente a células CD34 positivas aumentando hasta 
10 veces la sensibilidad de dicha detección (33). Los promete-
dores resultados obtenidos mediante el uso de este tipo NPs 
hace prever que serán muchos más los ensayos clínicos que nos 
aportaran información sobre la utilidad real de este nuevo sis-
tema diagnóstico-terapéutico.

CONCLUSIÓN

Los estudios in vivo e in vitro realizados con NPs funcio-
nalizadas con núcleos magnéticos y especialmente, su utiliza-
ción en el desarrollo de ensayos clínicos con pacientes afec-
tos de cáncer, indican que esta nueva estrategia está siendo 
ampliamente investigada y que posee un enorme interés por 
sus posibilidades diagnósticas y terapéuticas. El desarrollo 
de esta tecnología permitirá diagnosticar de una forma más 
precoz los tumores mejorando el pronóstico de los pacientes 
y realizar un tratamiento más selectivo reduciendo los efec-
tos secundarios de la quimioterapia antitumoral actual. No 
obstante, serán necesarios más estudios para que esta nueva 
estrategia alcance su madurez y sea de aplicación habitual en 
la clínica.
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Ensayo Año Estado Código Institución Fase
Magnetic nanoparticle 
thermoablation-retention and 
maintenance in the prostate: a Phase 0 
study in men 

2014 Reclutando NCT02033447 University College, 
Londres

Fase 0

Ferumoxytol - iron oxide nanoparticle 
magnetic resonance dynamic contrast 
enhanced MRI 

2013 Activo NCT01895829 MD, Anderson Cancer 
Center

Fase 0

Pre-operative nodal staging of 
thyroid cancer using ultra-small 
superparamagnetic iron oxide 
magnetic resonance imaging 
(USPIO MRI): preliminary study 

2013 Reclutando NCT01927887 Masachussets General 
Hospital

      No
      Proporcionado

USPIO magnetic resonance imaging 
(MRI) 

2013 Reclutando NCT01815333 MD, Anderson Cancer 
Center

       No
  Proporcionado

Ferumoxytol-enhanced MRI in adult/
pedi sarcomas 

2012 Desconocido NCT01663090 Dana-Farber Cancer 
Institute

       No
  Proporcionado

A novel magnetic needle using iron 
oxide nanoparticles for the detection 
of leukemia 

2011 Completado NCT01411904 Universidad de Nuevo 
México

       No
  Proporcionado

Pre-operative staging of pancreatic 
cancer using superparamagnetic iron 
oxide magnetic resonance imaging 
(SPIO MRI) 

2009 Desconocido NCT00920023 Masachussets General 
Hospital

Fase 4

Assessing dynamic magnetic 
resonance (MR) imaging in patients 
with recurrent high grade glioma 
receiving chemotherapy 

2008 Finalizado NCT00769093 Knight Cancer 
Institute

Fase 1

A validation study of MR 
lymphangiography using SPIO, a new 
lymphotropic superparamagnetic 
nanoparticle contrast 

2005 Terminado NCT00147238 MD, Anderson Cancer 
Center

No
proporcionado

 Pelvic lymph node metastases from 
bladder and prostate cancer magnetic 
resonance imaging with ultrasmall 
superparamagnetic iron oxide sinerem

2004 Finalizado 2004-004567-29 Instituto Nacional 
para la Investigación 

del Cáncer (Italia)

Fase 3

Tabla 2. Principales ensayos clínicos con nanopartículas magnéticas para el diagnóstico y tratamiento del cáncer.
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