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Introduccion

La disipacién de potencia por nanoparticulas magnéticas (NPM) expuestas a campos de
radiofrecuencia (RF) ha permitido el desarrollo de diversas aplicaciones en biomedicina, entre
las cuales podemos destacar: liberacion controlada de drogas [1], hipertermia oncoldgica [2] y
descongelamiento de tejidos criopreservados [3, 4].

La hipertermia magnética por NPM es el dario selectivo de tejido tumoral mediante un incre-
mento localizado de temperatura utilizando NPM como fuente térmica. Las NPM se introducen
en el tejido tumoral y se le transfiere energia mediante un campo de radiofrecuencia externo.
En las ultimas décadas, la viabilidad de la técnica ha sido demostrada mediante varios ensayos
clinicos, en particular para cancer de préstata y gliomas [5, 6].

La criopreservacion por vitrificacion ha funcionado con éxito en muestras pequenas como
células, ovarios y embriones. No obstante, a medida que el volumen vitrificado aumenta, la
probabilidad de danar los tejidos es mayor debido a la dificultad de lograr un descongelamiento
suficientemente rapido y homogéneo [7]. Una posible solucion a las dificultades mencionadas
es el "nanocalentamiento” utilizando NPM expuestas a RF, basado en el mismo principio que
la hipertermia oncolégica. El tejido u érgano se perfunde en una solucién crioprotectora con
NPM, se vitrifica y se almacena a temperaturas criogénicas. Al momento de descongelar, se
reemplaza el método convectivo usual por la exposicién a un campo magnético RF, resultando
en la generacién de calor por parte de las NPM. De esta forma, se alcanzan las tasas de
calentamiento necesarias para no comprometer la integridad del tejido [8].

Mecanismo de absorcion de energia de NPM en campo RF

Cuando una muestra es expuesta a un campo RF, las NPM absorben energia del mismo y
la disipan a su entorno. Esta transferencia puede estudiarse a partir de la variaciéon de energia
interna del sistema conformado por las NPM y el medio en que estan soportadas, debido al
trabajo magnético realizado por el campo [9]. Para un proceso adiabatico (6Q) = 0) en donde
el diferencial de trabajo magnético esta dado por W = H dB, la variacion de energia interna
es

dU =HdB (1)

donde H es la intensidad de campo magneético, B = uo(H + M) es la induccién magnética,
M la magnetizacion y o la permeabilidad del vacio. Para el caso en el que los campos son
colineales, reemplazando en (1) e integrando por partes obtenemos

AU = —Mo%MdH (2)
Asi, la energia absorbida por las NPM en un periodo es el area del ciclo M vs. H. Cuando

la magnetizacion se retrasa respecto al campo, la integral es positiva indicando la conver-
sion de trabajo magnético en energia interna. Este retraso esta determinado por el tiempo de
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relajacion del sistema 7, el cual es generado por dos procesos: el mecanismo de Néel y el me-
canismo de Brown. El mecanismo de Néel se refiere a la fluctuacién del momento magnético
entre orientaciones de facil magnetizacién de la particula, y su tiempo de relajacién esta deter-
minado por el volumen magnético de la NPM y su constante de anisotropia [10]. Por otro lado,
el mecanismo de Brown se refiere a la rotacion del momento magnético junto con la propia
particula cuando esta se suspende en un medio de viscosidad finita y su tiempo de relajacién
depende de la viscosidad del medio junto con el volumen hidrodinamico de la NPM [11]. Si
ambos mecanismos son accesibles, el tiempo efectivo de relajaciéon es una suma paralela de
ambos. La dependencia temporal de la magnetizacion, y por lo tanto, la forma del ciclo de
magnetizacién, depende del tiempo efectivo de relajacién y, a través de él, de la interaccion
entre las NPM y el medio.

SAR: Tasa de absorcion especifica

El parametro que cuantifica la transferencia de potencia del campo al medio por parte de
las NPM es la Tasa de Absorcién Especifica (Specific Absorption Rate) que tipicamente se
reporta en watts por gramo de NPM [12].

Experimentalmente el SAR se puede determinar a través de medidas calorimétricas o elec-
tromagnéticas. En la metodologia calorimétrica se registra la temperatura de la muestra mien-
tras es expuesta al campo RF en un recipiente adiabatico [13]. Asi, el valor de SAR se obtiene
a partir de la pendiente de la curva de calentamiento d7’/dt, la concentracién de particulas
[NPM]y el calor especifico ¢ de la muestra

¢ dT

SARc = [NPM] dt

(3)
Por su parte, en la metodologia electromagnética el valor de SAR es proporcional a la frecuen-
cia del campo [ y al area del ciclo de magnetizacién de la muestra [14]:

SARpy — ﬁglj\fﬂ 7{ MdH (4)

Técnica ESAR

La técnica ESAR (Electromagnetic Specific Absorption Rate) se basa en la medicion in-
ductiva del ciclo magnético de RF de la muestra [12]. Permite realizar mediciones muy rapidas
(~2 s) en todo tipo de muestras, y proporciona, junto con los valores de SAR, el ciclo de magne-
tizacién. Este método presenta un gran potencial de aplicacién debido a que permite el estudio
de muestras sélidas y biol6gicas de dificil —a veces imposible— caracterizacion por el método
calorimétrico convencional. Ademas, se presenta como la técnica idénea para caracterizar la
evolucion de la respuesta magnética de las NPM durante el descongelamiento de su medio
portador (4).

Generalidades del equipo

Dispositivo de relevamiento magnético

El relevamiento del ciclo magnético M vs. H se realiza mediante un dispositivo desarrollado
consiste en un arreglo de bobinas captoras en serie oposicién separadas una distancia fija y
montadas sobre un posicionador vertical de alta precision.

El funcionamiento del dispositivo se basa en la ley de induccién electromagnética de Fara-
day: la diferencia de potencial = inducida por un campo magnético variable B(t) en una bobina
conductora de N vueltas y area transversal A es la tasa de cambio del flujo magnético a través
de ella ¢
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Para un campo alterno de frecuencia angular w y amplitud By

B(t) = Bycoswt = £(t) = —NABywsen(wt)

De esta manera, la diferencia de potencial entre los extremos del arreglo sera la suma de
las FEM inducidas en cada una de las bobinas captoras C,, y C. (fig. 1), que al estar en serie
oposicion, tendran signos opuestos

ch aBm - a(HC B Hm)
ot ot >_NA“0 ot

Si las bobinas son iguales y no se coloca un material de magnetizacion apreciable como
nacleo, B = uoH y valdra

€€c+€m—NA<

g5 = —NAwBé” sen(wt) = —NAwuoHéi> sen(wt)

recordando que € = &1 — 9.

La posicion de cancelacién es aquella en la que ambas
bobinas son atravesadas por el mismo flujo magnético. Se
cumple entonces que Héc> = Hé””, por lo que la diferencia
de potencial ¢ sera nula.

Si se coloca una muestra de magnetizacion M en C,,:

H+M M
Em = —NAMO% = —NApuo (wHo sen(wt) + aa—t>

oM
:>€:€c+€m:NAMOW

por lo que la diferencia de potencial entre los extremos 7 7
del arreglo sera proporcional a la derivada temporal de la
magnetizacion de la muestra. De esta manera, se puede

determinar la magnetizacién de la muestra como la integral
temporal de la diferencia de potencial enire los exiremos Figyra 1: Esquema del par cap-

del par de bobinas captoras tor en serie oposicion con el que
se genera ¢ debido al campo

= dt 5 i indi
N A /8 (5) magnético alterno indicado por

las flechas azules.



Tratamiento y analisis de las senales

Durante el analisis de las senales se ad-
virti6 la presencia de una interferencia de
alta frecuencia ocasionada por la conmuta-
cién de la fuente del generador RF (fig. 2).
Con el objetivo de eliminar dicha interferencia
se procedié a hacer un tratamiento espectral
de la senfal via transformada de Fourier. Por
otro lado, las propiedades magnéticas de las
NPM estudiadas les dotan de una respues-
ta magnética impar, tanto en equilibrio como
fuera de él. Esto implica que la respuesta de
la muestra esta conformada por los multiplos
impares de la frecuencia del campo aplica-
do (fig. 3). Con esta consideracién, podemos
reconstruir la senal de muestra y, a partir de
ella, obtener la magnetizacion.

Calibracion de la magnetizacion

Segun la ecuacion (5), la geometria de
las bobinas captoras define la relacién entre
My [edt, pero debido al tamafio del siste-
may las frecuencias implicadas, los parame-
tros geométricos no estan definidos con to-
tal precision. Para sortear estos inconvenien-
tes se opta por medir la respuesta al cam-
po magnético de una muestra paramagnéti-
ca de susceptibilidad conocida. Utilizamos un
patrén de éxido de disprosio 1l (Dy,0Os), cu-
ya respuesta lineal nos permite encontrar la
proporcionalidad entre la integral temporal de
la sefial y el valor de la magnetizacion. En la
figura 3 se muestran los ciclos de magnetiza-
cién de un ferrofluido (FF) y del patrén para-
magnético. Nétese que este ultimo ciclo exhi-
be un area no nula, en vez de ser una recta
como se espera. Esto se debe a un defasaje
espurio entre la senal de H y la de M, propio
de la electrénica del equipo.

Resultados y discusion

t(s)

Figura 2: Senales de campo (azul), muestra
(verde) y muestra luego del filtrado en arméni-
cos impares (rojo). No6tese la interferencia que
aparece en la sefal de muestra debido al cam-
bio de signo del campo.
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Figura 3: Ciclo de magnético de un FF tipico y
del patrén paramagnético.
Inserto: Espectro de frecuencias de la mues-
tra. Se puede notar que los Unicos arménicos
relevantes son los multiplos impares de la fre-
cuencia fundamental de excitacion.

Ferrofluido base acuosa y evolucion durante el descongelamiento

Se midieron los ciclos magnéticos de RF para un ferrofluido (FF) en base acuosa barriendo
temperaturas en el rango [—40; 20| °C, con el objetivo de estudiar la evolucion de la respuesta
en la transicion solido-liquido (fig. 4). Se utilizaron nanoclisters magnéticos similares a nano-
flores (NF) con un diametro medio de 200(9) nm, compuestas por nanoparticulas de magnetita
de 18(2) nm de diametro. Fueron sintetizadas por coprecipitacion térmica y resuspendidas en
agua destilada a una concentracién de Fe de 5,72 gL ~!.
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Figura 4: Ciclos magnéticos de un FF para un barrido en temperaturas (izquierda) y registro de
temperaturas durante la medida (derecha). El primer ciclo se registré temperatura ambiente,
luego de lo cual se procedi6 a enfriar el FF. A partir de los 200 s se le aplica un campo magnético
alterno de amplitud 57 kA m~!, frecuencia 260 kHz ocasionando el aumento de temperatura de
la muestra.

Nanoflores magnéticas incorporadas en tejido tumoral ex vivo

Se midieron los ciclos magnéticos de RF en teji-
do tumoral de melanoma ex vivo (TT) inoculado in vivo
con NF, para luego comparar con los ciclos medidos en
ferrogel de agarosa con NF distribuidas homogénea-
mente (FG). Las NF utilizadas en este caso tienen un
diametro medio de 34(4) nm, y estan formadas por na-
noparticulas de magnetita cristalograficamente alinea-
das de 8(2) nm diametro. Se sintetizaron por coprecipi-
tacion térmica y se resuspendieron en agua destilada
a una concentracion de Fe de 3,6 g L=,

oncentracion Fe (Amdkg)

Magnetizacidn/C.

Conclusiones

Figura 5: Ciclos de magnetizacion de
FG (azul) y TT (naranja) para un cam-
po de frecuencia 260 kHz y amplitud
57TkAm~".

El equipo ESAR permite obtener los ciclos
magnéticos de RF para muestras en estado sdlido o
liquido, con registro simultaneo de la temperatura en
el seno de la muestra. Las medidas pueden realizarse
con campos en el rango de frecuencias [30 ; 300] kHz
y con una amplitud maxima de 57,7kAm~".

La posibilidad de obtener los ciclos magnéticos de RF reales de las particulas dentro de
cualquier tipo de medio permite una caracterizacion mucho mas amplia que la simple evalua-
cién de la potencia disipada. La evaluacién de los componentes arménicos de la magnetizacion
dependiente del tiempo y la determinacion del tiempo efectivo de relajacion son herramientas
utiles para obtener una comprensién mas profunda del comportamiento de las particulas en
un entorno de aplicacion dado.

La medicién inductiva de los ciclos magnéticos RF permitié comparar la respuesta de las
NF en un modelo tipico de medio sélido (FG) y en un medio de aplicacion real (TT). Los resul-
tados revelan una disminucién de SAR de hasta el 50% en el TT y sugieren que la movilidad
de las NF en el FG es distinta a la movilidad en TT debido a las diferentes interacciones entre
las particulas y el medio. Estos hallazgos demuestran que el FG tiene una utilidad limitada
como fantoma de tejido biolégico.
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