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RESUMEN

Se sintetizaron diferentes composiciones de materiales magnéticos blandos (ferritas
magnéticas) superparamagnéticos de diferentes composiciones y tamafios, estabilizadas
mediante dos rutas diferentes, cargas superficiales y por medio de un biopolimero de
carboximetilcelulosa (CMC), para sus posibles aplicaciones como agentes de contraste T2
en MRI. Los materiales que se sintetizaron fueron magnetita (Fe3O,), ferrita de manganeso
(MnFe,0,) y ferrita de manganeso-zinc, con un porcentaje de sustitucién del Mn?* por Zn®*
del 50% de igual forma (ZnsMnsFe,O,4). Las muestras se colocaron en un gel de agar
dentro de tubos falcon y se colocaron en un phantom de 12 muestras para observar el efecto
del oscurecimiento de la sefial de los protones del agua a diferentes tiempos eco y como los
recubrimientos, el tamafio y los dopajes afectaban en dicho oscurecimiento. Existen
diversos factores que afectan la eficiencia de un material como agente de contraste, como el
tamano, polidispersividad, recubrimiento, estabilidad en medio acuoso y sus propiedades
magnéticas[1].

1. INTRODUCCION

La nanoparticulas de ferritas magnéticas han tenido un auge en estos tiempos, debido a sus
propiedades como el superparamagnetismo, biodegradabilidad y alta area superficial [2], lo
que lleva a una inmensidad de usos como bioseparadores, clasificadores de células,
transportadoras de farmacos, hipertermia y agentes de contraste en MRI [3], sin embargo, el
uso de las nanoparticulas magnéticas para contraste en MRI e hipertermia es una de las
aplicaciones de mayor interés [4]. EI MRI hace uso de los ndcleos de hidrdgeno, de
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cualquier molécula que los tenga presentes y su interaccion con fuertes campos magnéticos
externos y ondas de radio, para producir iméagenes del cuerpo humano muy detalladas.
Cuando los nucleos de los protones estan sometidos a un campo magnético muy fuerte, sus
espines se alinean de forma paralela o antiparalela con el campo. Al aplicarse una radio
frecuencia de 15-60 MHz, el que se usard en el hospital es de 63 MHz, los protones
absorben y pasan a un estado excitado y cuando se deja de aplicar, los protones se relajan,
emitiendo la misma energia que absorbieron [5].

Existen dos tipos de relajaciones, la relajacion longitudinal (T1) y la relajacion transversal
(T2), dependiendo del tipo de relajacion, los agentes de contraste se clasifican en
longitudinales (T1) y transversales (T2) [6]. Los longitudinales se basan en el aumento de
la magnetizacion por la alineacién al campo magnético, complejos de gadolinio se usan
para esta relajacion. Los transversales se basan en el desvanecimiento de la magnetizacion
en el plano XY, donde intervienen los materiales magnéticos [7].

2. PARTE EXPERIMENTAL

La sintesis de los materiales magnéticos se llevé a cabo mediante coprecipitacion, ya que es
una técnica muy sencilla, no es peligrosa y no se utilizan precursores toxicos [8], la sintesis
de la ferrita de manganeso y manganeso-zinc se llevd a cabo a 100°C, mientras que la
sintesis de magnetita se llevd a cabo a temperatura ambiente. Con el objetivo de tener dos
tamafios diferentes de particula se modific la concentracion de la base (1y 3 M).

La estabilizacion mediante cargas se llevd a cabo poniendo las nanoparticulas en una
solucion de HNO3; 2 M por 15 minutos, para después ponerle una solucion de Fe(NOs)s 1
M a ebullicion por 30 minutos y finalmente volver a poner las nanoparticulas en HNO3; 2 M
por otros 15 minutos. La estabilizacion con CMC se llevo a cabo dejando el material en un
solucion .25 M del biopolimero por 27 h. La nomenclatura de las muestras estd compuesta
de los metales en valencia 2+ (Fe, Mn, ZnMn), seguido de la concentracion de la base que
se utilizd, seguido de su forma de estabilizaciéon, AT para la estabilizacion mediante carga y
CMC para la estabilizacion con el biopolimero.

Los datos de polidispersion, cristalinidad y tamafio promedio fueron obtenidos mediante
TEM vy difraccion de rayos-X, los tamafios promedio y polidispersividad de las muestras se
encuentran en la tablal. El tamafio promedio se obtuvo contando més de 70 particulas, en la
figura 1 se observan las imagenes de TEM de las particulas junto con los picos de
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difraccion de rayos-X de dos muestras, claramente la estructura espinela invertida
caracteristica de las ferritas. Los tamarfios de cristal fueron calculados a partir de la ecuacion
de Scherrer utilizando el pico mas intenso (311) [9]. Los tamafios de la muestra Mn-3M aln
no han SIdO obtenldo
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Fig.1 Imégenes de TEM a) Fe;04-1M, b) Fe;04-3M ¢)Zn sMnsFezO‘-lM d) Zn sMn Fe,;0;-3M y patrones de
difraccion de rayos-X caracteristicos de una estructura espinela inversa

Muestra Tamafio TEM Tamafio XRD Polidispersividad
Mn-1M 18.67 nm 17.12 nm .248
Mn-3aM | e e e
ZnMn-1M 16.89 nm 18.28 nm .240
ZnMn-3M 9.75 nm 10.72 nm 237
Fe-1M 8.53 nm 7.9 nm .189
Fe-3M 5.66 nm 6.39 nm 141

Tabla 1. Tamafios promedios de las muestras obtenidos a partir de TEM, de rayos-X y su polidispersividad

Como se puede apreciar en la grafica, las muestras presentan baja polidispersividad, lo cual
es bueno para aplicaciones biomédicas. Un nanomaterial para que pueda ser considerado
para su aplicacion en pacientes debe de tener una polidispersion alrededor de 2 [10]. En esa
tabla también se puede observar como Zn reduce el tamafio de las nanoparticulas.
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Las propiedades magnéticas de las muestras es de gran importancia, entre mayor saturacion
magnética tenga la muestra, mejor contraste tendra. Las curvas de histéresis de las muestras
se obtuvieron mediante un PPMS DynaCool a temperatura ambiente y a 10 K, la magnetita
por su tamafio tan pequefio es la que muestra menor saturacién, ya que los efectos de la
capa muerta son mas importantes en esta. La ferrita de manganeso es la que tiene una
mayor saturacion, llegando hasta los 60 emu/g aproximadamente. De igual manera, se
obtuvieron las curvas de ZFC-FC (zero field cool-field cool) para determinar la temperatura
de blogueo de las nanoparticulas, como se puede observar en la Fig.2, todas las muestras
son superparamagnéticas a temperatura ambiente, aunque la ferrita de manganeso se
encuentra justo en el limite de tamafio para perder dicha propiedad.
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Fig.3 FTIR de la CMC pura {arrrba], FE 1M con CMC {dehajo,lzqumrda: M- lM con CMC (debajo, centro) ¥ Zniin-1M con CMC {debajo, derecha)

Se obtuvo el espectro de IR de las muestras para asegurar de que la CMC estuviera presente
en las muestras. En la figura 3 se puede observar los espectros de FTIR, donde el primero
corresponde a la CMC pura, el pico entre 2,450 cm™ pertenece al estiramiento C-H del
metilo, el pico de 1,590 cm™ corresponde al estiramiento COO", los picos entre 1,490 y
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1,400 cm™ corresponden al estiramiento simétrico de los C-H del anillo y finalmente el
pico a 1,110 cm™ corresponde al estiramiento C-O de los polisacaridos [11].

Como se observa en la figura, principalmente el pico de 1,110 cm™ desaparece totalmente
al momento de ponerlo en contacto con la muestra, esto puede indicar que la union entre la
CMC vy las ferritas se da por medio del C-O, razén por la cual su vibracién normal se
encuentra afectada y produce la falta del pico.
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Fig.4 Distribucién de tamafios de las nanoparticulas en medio acuoso, estabilizadas mediante cargas (izquierda) y mediante
CMC (derecha)

Para tener una idea del comportamiento de las nanoparticulas en medios acuosos, como la
sangre, se realiz6 un DLS de las muestras. En la Fig.4 se puede observar que las muestras
tratadas con cargas superficiales tienen una dispersion en medio acuoso muy baja, solo las
ferritas de manganeso tienen una dispersion de tamafios algo grande. En lo que respecta a
las muestras de recubiertas con CMC, todas presentan una agregaciéon mucho mayor a sus
contrapartes estabilizadas con cargas.

Para determinar la eficiencia de las muestras como agentes de contraste en MRI se
obtuvieron las imagenes tomadas a diferentes tiempos eco (4.6, 8.5, 14.6, 18.5, 24.6, 28.5,
33.5, 34.6, 38.5, 43.5 y 44.6 ms) mediante la secuencia multi fast field echo (mFFE) a 3
concentraciones diferentes por muestra. La Fig.5 muestra las graficas de decaimiento de
sefial, para analizarlas se aproximaron a una curva tipo S(TE)=S(0)e "™, los valores de T2
correspondientes fueron graficados con respecto a sus concentraciones para poder obtener
los valores de r2. Los valores de r2 se muestran en la siguiente tabla.

| Muestra | r2(mM7'sh | Muestra [ 12 (mM7s™)
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Mn-1M-AT 58.59 Mn-1M-CMC 186.20
Mn-3M-AT 62.25 Mn-3M-CMC 179.24
ZnMn-1M-AT 137.22 ZnMn-1M-CMC 195.91
ZnMn-3M-AT 100.68 ZnMn-3M-CMC 134.38
Fe-1IM-AT 107.84 Fe-1IM-CMC 154.49
Fe-3M-AT 92.42 Fe-3M-CMC 114.35

Tabla 2. Valores calculados de r2 para los diferentes tipos de muestras

Como se puede observar en la tabla 2, las muestras recubiertas con CMC tuvieron un
aumento en los valores de r2, esto se debe a que los protones del agua permanecen mas
tiempo en contacto con la muestra. Para el caso de la ferrita de manganeso, sus valores de
r2 son muy bajos, pero cuando se recubren esto aumentan considerablemente, esto se puede
deber a que como se vio en la Fig.2 la ferrita de manganeso esta casi bloqueada a
temperatura ambiente, lo que hace que no se pueda mover con facilidad en medios viscosos
como es el caso del gel de agar, sin embargo al recubrirla, esta puede moverse con mayor
facilidad, por lo que se observa el gran incremento. La muestra ZnMn-1M-CMC es la que
mayor valor tiene entre todas, esto puede deberse a que el tamafio es el apropiado para el
libre movimiento y su saturacion se encuentra en un buen rango.
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Fig.5. Ejemplo del oscurecimiento por presencia de material magnético y curvas de decaimiento exponencial de
sefial

3. CONCLUSIONES

El efecto del tamafio de la nanoparticula jugd un papel importante, ya que las
nanoparticulas con el tamafio mas grande fueron las que mejor contraste tuvieron, con
excepcion de la ferrita de manganeso, esta disminuy6 su contraste al aumentar su tamafio,
por efecto de que se encontraba blogueada, sin embargo, el efecto del dopaje de la ferrita de
manganeso con Zn®* influyé de manera considerable, ya que volvié al material
superparamagnético y con una saturacién y tamafios buenos, como era de esperarse los
valores de r2 aumentaron al momento de estabilizar la muestra con un biopolimero en
comparacion con las muestras “desnudas” lo cual es un aspecto demasiado importante al
momento de pensar en el disefio de un material éptimo que sirva como agente de contraste
T2.
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