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Resumen

La tasa de absorcion especifica (SAR: Specific Absorption Rate) es una figura de mérito en el
area del nanomagnetismo, misma que permite clasificar suspensiones coloidales de nanoparticulas
magnéticas segln su capacidad de disipar la potencia calorifica en respuesta a la aplicaciéon de un
campo magnético alterno en la regién de radiofrecuencia (RF). Esta clasificacion ha sido de in-
terés en los ultimos afios en dreas como la nanomedicina, donde se puede inducir la apoptosis de
células malignas mediante el tratamiento de tumores por medio de hipertermia magnética. En este
trabajo se presentan detalles del disefio, modelizacién matematica, simulacion y construccion de
las etapas de actuacion (generacion del campo magnético RF), sensado del campo magnético y la
implementacion de un transductor para registrar el incremento de la temperatura de las muestras al
ser sometidas a un campo magnético. El sistema desarrollado permite alcanzar campos magnéti-
cos alternos hasta 10 mT en el centro del solenoide de actuacion, operando en la regién de las
radiofrecuencias y con un consumo de potencia de alrededor de 100 W. El sistema fue probado
con suspensiones de nanoparticulas de maghemita (y — Fe;03) sintetizadas en el Laboratorio de
Instrumentacion y Espectroscopia, donde se obtuvieron valores SAR razonables para este tipo de
muestras. Los resultados muestran que el sistema tiene un desempefio satisfactorio para medir la

magnitud SAR en sistemas de nanoparticulas magnéticas para diferentes propdsitos.
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Abstract

The specific absorption rate (SAR) is a figure of merit in nanomagnetism, because it allows
to classify colloidal suspensions of magnetic nanoparticles according to its capacity to dissipate
caloric power in response to the application of an alternate magnetic field in the radiofrequency
region. This classification is gaining importance nowadays in areas as nanomedicine, where apop-
tosis of malignant cells can be induced through treatment of tumors by magnetic hyperthermia. In
this work we present details of the design, modulation, simulation and construction of the actuation
stage (magnetic field generation), sensing and measurement stage of the magnetic field and the
implementation of a temperature transducer to register the temperature increase of the nanoaparti-
cles samples when they are under the application of a magnetic field. The developed system allows
magnetic fields around 10 mT inside the actuation solenoid to be reached, operating with radiofre-
quencies and with a consumption power less than 100 W. The system was tested with suspensions
of maghemite (Y — Fe,O3) nanoparticles synthesized in Universidad EAFIT’s Instrumentation and
Electroscopy Laboratory, where reasonable SAR values were obtained for these samples. The re-
sults show that the system performs satisfactorily the SAR measurements in nanoparticles systems

for different purposes.
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1. Capitulo 1: Planteamiento del problema

1.1. Introduccion

La tasa de absorcion especifica (SAR) es una magnitud fundamental en el campo de la hiper-
termia a base de nanoparticulas magnéticas (magnetohipertermia) [1, 2], que indica la cantidad de
calor por unidad de tiempo y por unidad de masa de material magnético (potencia calorifica es-
pecifica) que estas entregan a un tejido vivo o a su entorno en general, de modo que se eleve la
temperatura hasta ocasionar apoptosis en las células cancerigenas [3] o el efecto deseado en otros
materiales de interés. Este tipo de procedimiento permite tratar los tumores cancerigenos de ma-
nera no invasiva, contrario a otros tratamientos comunes para el cincer, como la quimioterapia.
Esta metodologia utiliza suspensiones coloidales de nanoparticulas magnéticas para asegurar la
union selectiva de estas al tejido del tumor y asi no afectar a los tejidos sanos circundantes. La po-
tencia calorifica que puede disipar una suspension coloidal de nanoparticulas magnéticas depende
directamente de los pardmetros magnéticos y estructurales de estas, como el tamafio de las nano-
particulas, constante de anisotropia magnética (K), susceptibilidad magnética, campo magnético
coercitivo (Hc), la magnetizacion de saturacion de las nanoparticulas (MS) y la frecuencia de rela-
jacioén de estas. Asimismo, estos parametros son determinados por el tipo de estructura cristalina,

la forma y composicion quimica de las nanoparticulas [4].

En el presente trabajo se describe el desarrollo de un instrumento que permite medir la tasa
de absorcidn especifica en suspensiones coloidales de nanoparticulas magnéticas como magnetita
(Fe304), maghemita (Y — Fep03) u otros materiales magnéticos de interés, mediante un sistema
completo que incluye una bobina de actuacion para generar el campo magnético alterno en la re-
gion de las radiofrecuencias, donde se sitda la suspension coloidal de nanoparticulas, una bobina de
coleccién para medir este campo, un vaso calorimétrico para aislar térmicamente la muestra de la
etapa de actuacidn, un transductor de temperatura y un sistema de visualizacion de la temperatura

de la muestra en funcién del tiempo de aplicacion del campo magnético alterno de radiofrecuencias.
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El desarrollo de instrumentacion para realizar investigacion en nanomagnetismo se ve favore-
cido en paises en desarrollo como Colombia gracias a las capacidades que ha venido consolidando
el Laboratorio de Instrumentacion y Espectroscopia de la Universidad EAFIT en lo que concierne
a la construccion de instrumentacion cientifica para la caracterizacion de propiedades magnéticas,
eléctricas y estructurales de materiales, mismos que pueden tener usos en diferentes sectores, como

el de la salud y el industrial.

Este tipo de desarrollos involucran un alto presupuesto debido a la especificidad de la ins-
trumentacidn y tecnologia necesarias para llevar a cabo pruebas, mediciones, simulaciones, entre
otros. Con base en esto, una de las finalidades del proyecto es que sea construido y ejecutado con
los recursos disponibles proporcionados por la Universidad EAFIT para fomentar la investigacion

y la generacion de productos de nuevo conocimiento en la comunidad universitaria.

Adicionalmente, la implementacion de un sistema de medicion de valores SAR en la Univer-
sidad EAFIT complementaria otras técnicas de caracterizacion y sistemas de instrumentacion para
medir propiedades magnéticas, estructurales y eléctricas de materiales, incrementando la capacidad
investigativa del Grupo de Electromagnetismo Aplicado en el campo de la sintesis y caracterizacion

de materiales de multiple propdsito.



1.2.

1.2.1.

Objetivos

Objetivo general

Disefiar y construir un sistema de medicidn de la tasa de absorcion especifica (SAR) en muestras

de nanoparticulas magnéticas con posible uso en aplicaciones biomédicas.

1.2.2. Objetivos especificos

Desarrollar la bobina de actuacion de acuerdo con los pardmetros de disefio establecidos,

para obtener una densidad de flujo magnético en su interior al rededor de 10 mT.

Disefiar e implementar el circuito de amplificacion de potencia en radiofrecuencias con el
fin de generar la densidad de flujo magnético esperada empleando una potencia eléctrica

razonable.

Implementar el sistema de refrigeracion de la bobina de actuacién y el transductor de tempe-

ratura para registrar el cambio de temperatura de la muestra.

Evaluar el desempeiio del sistema a través de la medida SAR de suspensiones coloidales de
nanoparticulas magnéticas de maghemita-magnetita sintetizadas en el Laboratorio de Instru-

mentacion y Espectroscopia.

Analizar los resultados obtenidos frente a valores de referencia encontrados en la literatura
y con otros trabajos con enfoques similares que hayan obtenido este tipo de medidas, que

permitan la validacion del dispositivo



1.3. Justificacion

Debido a los grandes avances que han tenido las técnicas de produccion de nanoparticulas,
donde se puede controlar con gran precision la distribucion de tamafio de particula, la estructura
cristalina, la morfologia y la composicion quimica de estas, se ve necesario avanzar en las técnicas
de caracterizacion de estos materiales, buscando viabilizar su uso en diferentes campos de apli-
cacion, entre ellos los sectores salud, industria y academia. El enfoque del presente proyecto estda
orientado hacia el desarrollo de instrumentacion para la medicidn de la tasa de absorcion especifica
en nanoparticulas magnéticas sintetizadas en el laboratorio de Instrumentacién y Espectroscopia, o
provenientes de otros laboratorios afines interesados en medir esta magnitud, buscando determinar
la capacidad de estas particulas para generar calor en tratamientos de hipertermia magnética o en
experimentos que lo requieran, bien sea de pequefios tumores cancerigenos o de otras sustancias
que requieran calentamiento inducido. Como se ha descrito en secciones anteriores, este tipo de
metodologias tienen la ventaja de tratar el tumor o el material de interés de forma no invasiva, de-
bido al calentamiento de los tejidos circundantes del tumor maligno a temperaturas que no afectan

de la misma manera a las células sanas.

Por lo anterior, el presente proyecto busca desarrollar un instrumento de buenas prestaciones y
costo razonable, que permita realizar mediciones de la tasa de absorcion especifica en suspensiones
coloidales de nanoparticulas magnéticas de propdsito multiple. Como se ha especificado en seccio-
nes anteriores, el dispositivo consta de diferentes etapas: una bobina de actuacidn con ntcleo de
aire, un circuito de amplificacion de potencia en radiofrecuencia, un transductor de temperatura de
respuesta rdpida y poco sensible a interferencia electromagnética, un sensor del campo magnético
generado por la bobina de actuacion, un sistema de disipacion del calor generado por la bobina
de actuacién y un portamuestras donde se encuentra la suspensiéon de nanoparticulas magnéticas
cuya magnitud SAR se desea medir. Por lo tanto, para la ejecucion de este proyecto se necesitan
conocimientos integrados en instrumentacion electrénica, electromagnetismo, biofisica, nanotec-

nologia, entre otras. El sistema por desarrollar se encuentra articulado con los objetivos formativos
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de la Maestria en Fisica Aplicada de la Universidad EAFIT, programa que abarca diversas dreas

académicas que apoyan de manera directa la realizacion del proyecto de tesis.



1.4. Estructura del documento

El presente documento se divide en 6 capitulos, el primer capitulo describe el planteamiento del
problema y los aspectos que impulsaron la realizacion del sistema de medicion de la tasa de absor-
cion especifica. Se exponen los objetivos planteados al inicio y la organizacién del documento. En
el segundo capitulo se abarca la revision del estado del arte de la instrumentacidn de sistemas para
la medicion SAR que se han venido desarrollando en los ultimos afos y que se han reportado en
la literatura, también se cubren algunos antecedentes histéricos del uso del calor y el electromag-
netismo para tratar diferentes tipos de enfermedades. Adicionalmente, se detallan los fundamentos
conceptuales necesarios para el montaje de este sistema. El tercer capitulo presenta todo el proceso
de disefio, simulacién y construccion del sistema de medicién SAR. El cuarto capitulo contiene
las pruebas de validacion realizadas, mientras que en el quinto capitulo se presentan los resultados
obtenidos y un andlisis sobre las mediciones entregadas por el sistema. El sexto capitulo describe
las conclusiones del proyecto y plantea un trabajo futuro que permita seguir desarrollando esta in-
vestigacion. Finalmente, al culminar la lectura del documento se podrdn encontrar las referencias

bibliogréficas utilizadas.



2. Capitulo 2: Marco teérico

2.1. Estado del arte
2.1.1. Antecedentes

El cancer es una enfermedad que se ha tratado desde la antigiiedad y cuyos tratamientos han
variado con el tiempo a medida que se conoce més de esta. Debido a la similitud entre el cangrejo
y el tumor mamario estudiado en la antigua Grecia, se nombro a este tipo de tumor como karkinos
cuando estaban en etapa temprana y karkinoma cuando estaba en etapa avanzada. Este término se
utilizaba para referirse también de forma generalizada a tumores no inflamatorios, inflamaciones
severas y ulceras de la piel. Esta expresion evoluciond posteriormente al latin como “cancer” [5].

Hasta el dia de hoy se le considera una de las causas principales de mortalidad en el mundo [6].

En el siglo XIX, con el surgimiento de la anestesia en avances médicos de la época, la cirugia
oncoldgica comienza a desarrollarse y ayuda a mejorar la terapia lograda con medicamentos y die-
tas. A finales de este siglo se realizaron intervenciones que destacan en la historia como lo son la
operacion de mama por William Halstedt (1852-1922), la operacion de tutero por Ernest Wertheim

(1864-1920) y la operacion de laringe, es6fago y estobmago por Theodor Billroth (1820-1894) [5, 6].

Iniciando el siglo XIX se presentaron avances de diferentes métodos para tratamientos contra
el cancer, especialmente las técnicas de calentamiento. Los tratamientos con calor ya se empleaban
desde el siglo XVII y en diferentes localidades, como Grecia y los paises drabes, donde usaban
hierro caliente para cauterizar tumores y verrugas, como se ilustra en la figura 1. Durante el siglo
XIX se estudia la electro-tecnologia, incluyendo aplicaciones médicas con electricidad y magnetis-
mo. A mediados de 1850 Faraday, Gauss, Ampere, entre otros, estudiaron y profundizaron la teoria
del electromagnetismo [7], impulsando el desarrollo de aplicaciones terapéuticas con electricidad.

D’ Arsonoval estudi6 los efectos fisioldgicos de corrientes alternas producidas por campos electro-
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Figura 1: a) El uso de hierro caliente para la cauterizacion del cancer de mama en el siglo XVIIL, b)
la cauterizacién de tumores y verrugas en la medicina drabe medieval, ¢) la caja de autoconduccion

que emplea corrientes de altas frecuencias para inducir calor. Tomado de [5]

magnéticos variables en el tiempo, y eventualmente de campos de alta frecuencia y sus efectos,
como lo son la estimulaciéon muscular, cambios de pulso, transpiracion y estimulacion nerviosa,
y evalud los cambios de estos al variar la frecuencia [8]. Adicionalmente, estudi6 los efectos de
corrientes inducidas via acoplamiento capacitivo o inductivo. En 1892 encontré que corrientes a
frecuencias iguales o mayores a 10 kHz producian una sensacion de calentamiento sin las contrac-
ciones musculares (dolorosas para el paciente), o consecuencias severas en las que se utilizarian
frecuencias mas bajas. Este fue el inicio de la hipertermia empleando ondas electromagnéticas |5,

9].

En 1900 Karl Franz Nagelschmidt investigd los efectos del calentamiento y formul6 que “al

radiar material biol6gico con campos electromagnéticos, el calentamiento de este surge de la osci-



lacion molecular inducida por corrientes de alta frecuencia”, lo que impulsé a los médicos al uso
de ondas comprendidas en el espectro de las radiofrecuencias para el calentamiento terapéutico
del tejido afectado [1]. Esto llevé al aumento del uso de energia electromagnética, reemplazando
las fuentes de calentamiento externo, por su capacidad de penetrar y calentar tejidos subcutaneos

debido a las corrientes de altas frecuencias.

En 1928, se emplearon radiaciones electromagnéticas de frecuencias de hasta 100 MHz en la
medicina. En 1973 se observo que ondas electromagnéticas con longitudes de onda de unos pocos
centimetros podian ser facilmente focalizadas de modo que la radiacion podia ser guiada a través
de tubos al vacio. En 1938 se desarroll6 en los laboratorios Bell el primer magnetrén [5], el cual es
un dispositivo capaz de generar radiacion de microondas, con una potencia que variaba entre 2 W'y
3 W. Sin embargo, datos experimentales indicaban que se podia lograr un calentamiento profundo
sin necesidad de calentar la superficie cutdnea. Durante la segunda guerra mundial, en el Instituto
Tecnolégico de Massachussets se realizaron experimentos que mostraron que la absorcién de mi-
croondas en el agua a 37.78 °C, operando a una frecuencia de 2450 MHz, era del orden de 7000
veces mayor que la absorcion en la frecuencia cominmente utilizada. Como resultado, en 1946 se
determiné una frecuencia de 2450 MHz para fines clinicos, basado en sus resultados terapéuticos

[8, 9].

Con el estudio del comportamiento de la materia a escala nanométrica se ha logrado avanzar
en diferentes areas del conocimiento, debido a que las propiedades fisicas que se presentan a esta
escala difieren de las que posee a nivel macroscopico. Algunos de los casos incluyen el uso de
nanoparticulas como transportadoras de medicamentos, inmovilizadores de proteinas, marcadores
celulares, agentes de contraste para imagen por resonancia magnética y mediadoras para el trata-

miento del cancer por hipertermia magnética [8].

El tratamiento del cancer por hipertermia magnética busca que las nanoparticulas situadas en
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las vecindades o dentro del tumor disipen, en forma de calor, la energia que se les suministra me-
diante la aplicacién de un campo magnético alterno en la region de las radiofrecuencias, ya que las
temperaturas que alcanzan los sistemas de nanoparticulas inducen a las células cancerigenas a la
apoptosis o muerte celular programada [2]. Esto debido a que las células cancerigenas presentan
un metabolismo acelerado y una deficiencia estructural y fisioldgica que hacen que la temperatu-
ra soportable antes de la apoptosis sea inferior, unos cuantos grados centigrados, a la que pueden
soportar células sanas. Ese aumento de temperatura se debe a la respuesta magnética de las nano-
particulas al campo oscilante, el cual alcanza valores entre 42 °C y 48 °C. A simple vista es un
método que podria ser efectivo contra todos los tipos de cancer localizado no metastédsico, ademds
de ser minimamente invasivo, como si lo son la quimioterapia y la radioterapia [8]. La tabla 1
muestra algunos de los estudios realizados con nanoparticulas en hipertermia magnética con apli-

caciones bioldgicas entre los afios 1999 y 2009.

2.1.2. Algunos instrumentos de medicion de tasa de absorcion especifica reportados en la

literatura

La tabla 2 lista algunos desarrollos reportados en la literatura relativos a la implementacion de
sistemas para medir la tasa de absorcion especifica. De igual forma, se presentan algunos desarro-

llos comerciales relevantes en la industria para nanotecnologia y el sector biomédico.

En la actualidad, se pueden encontrar un gran nimero de aportes de trabajos de investigacion
en la academia, desde trabajos de pregrado, tesis doctorales, incluso articulos cientificos con alto
nimero de citas. Esto indica la diversidad de estrategias para implementar un sistema de medicién
de SAR para estudios sobre sistemas magnéticos nanoestructurados. A continuacion se expone una

lista con seis trabajos obtenidos de la revision bibliografica realizada. Recopilado de [23].
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Desarrollos para aplicaciones de hipertermia magnética

1. The comparison of magnetic circuits used in magnetic hyperthermia [24].
En el trabajo desarrollado por Skumiel et al. usaron como conductor un solenoide de dos
capas en configuracion tipo Litz como fuente de campo magnético. El vial para la muestra
esta envuelto en espuma de poliuretano para proveer aislamiento térmico. Adicionalmente,
se us6 una tuberia con flujo de liquido entre la muestra y los devanados de la bobina, lo que

asegura condiciones de temperatura constante. El prototipo estd representado en la figura 2.

C
” ! L
Power amplifier i Thermometer
<
. t ;
Signal 9 ‘ Uy
generator -
Oscilloscope
i
Thermostat : i

Figura 2: Diagrama esquematico de la configuracién propuesta por Skumiel et al. [24].

2. Contribution of a 300 kHz alternating magnetic field on magnetic hyperthermia treatment of
HepG?2 cells [25].
En el trabajo realizado por Wang et al. usaron una bobina de cobre de conductor sélido,
enrollado sobre una botella de vidrio hecha a la medida, la cual posee un circuito de agua
refrigerada con control de temperatura, mostrado en la figura 3. En el interior se ubicaban

placas de Petri con las muestras junto con la sonda de medicioén de temperatura.
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Figura 3: Propuesta por Wang ef al. La imagen A es una foto. La imagen B es un esquema indi-
cando: 1. Bobina de cobre; 2. Circulacion de agua; 3. y 4. Capas exterior e interior de la botella de
vidrio; 5. Plataforma de Plexiglass; 6. y 7. Placas de Petri; 8. Células; 9. Incubador; 10. Termopar;
11. Cuello de botella. [25].

3. Caracterizacion y mejora de equipo para hipertermia magnética [26].
En el trabajo desarrollado por Leoz-Domiguez se us6 una bobina con cable de cobre en confi-
guracion Litz. El calorimetro fue de Borosilicato, formado por: una zona para las muestras en
el centro, una camisa de agua a flujo constante para disipar el calor generado en la bobina y
una seccion de vacio para aislar la zona de muestras. El transductor de temperatura empleado

fue de fibra 6ptica. Este proyecto se muestra en la figura 4.

4. Diserio y desarrollo de sistemas electronicos de hipertermia y liberacion controlada para
aplicaciones bioquimicas y farmacologicas [27].
En el trabajo desarrollado por Montes-Robles se usé refrigeracion liquida para el inductor,
empleando un bafo de recirculacion de agua Isotpm modelo R28. La bobina de actuacion esta
aislada de la etapa de potencia, evitando posibles accidentes en caso de fuga del refrigerante.
Para validar la capacidad de aislamiento del inductor frente a la muestra, se comprobé con
un experimento de 30 minutos tomando una muestra de control de agua y operando la bobina
a la maxima potencia. El resultado fue el incremento de temperatura del agua de 1°C con

respecto a la temperatura inicial.
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Figura 4: Montaje realizado por Leoz-Dominguez [26]. En el esquema A se detalla: 1. Sonda
de temperatura; 2. Camisa de agua del calorimetro; 3. Zona de vacio; 4. Muestra; 5. Bobina. Las

imagenes B y C presentan el sistema sin y con la bobina de actuacion.

5. Specifying the ferrofluid parameters important from the viewpoint of magnetic fluid hyperther-
mia [28].
En el trabajo desarrollado por Gas y Miaskowski se usé el equipo magneTherm™ de na-
noTherics Ltd para realizar los experimentos. Las muestras se depositan en tubos Eppendorf,
los cuales se insertan en una espuma de poliestireno para prevenir intercambio de calor en-
tre la muestra y el ambiente. El poliestireno estd situado en el centro de la bobina de cobre
enfriada por un flujo constante de agua para prevenir el calentamiento de la muestra. Las

medidas de temperatura se hicieron con una sonda de fibra 6ptica OTG-M360.

6. Hyperthermia studies of ferrite nanoparticles synthesized in the presence of cotton [29].
En el trabajo desarrollado por Mendo et al. se empled el equipo industrial de induccién
magnética Easy Heat de la firma Ambrell como fuente de campo magnético alterno. A pe-
sar de que el equipo enfria la bobina con agua, la superficie de esta llega a temperaturas por
encima de 50 ° C. Debido a esto, desarrollaron un sistema de aislamiento térmico para el por-
tamuestras que aisla fuentes externas de calor. La figura 5 muestra el sistema de aislamiento,

que constd de varias capas concéntricas entre la muestra y la bobina.
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Figura 5: Montaje desarrollado por Mendo et al. [29]. Se observa una vista superior (izquierda) y
corte axial (derecha) mostrando la posicion de la muestra, su sujetador, y las capas de aislamiento
al interior de la bobina de induccién: (a) corcho; (b) aire; (c) sujetador de nylon; (d) muestra en un

matraz de vidrio con tapa; (e) transductor de temperatura de fibra optica.

Desarrollos para aplicaciones industriales

A nivel comercial, existen empresas dedicadas a la produccién de instrumentacion cientifica
dedicada para realizar investigacion sobre métodos de medida de tasa de absorcidn especifica para
nanoparticulas con potencial uso en tratamientos por hipertermia magnética. A continuacion se

mencionan tres casos particulares de empresas que han demostrado impactar en el mercado con sus

desarrollos [23].

1. nanoTherics ®

Esta firma fabrica productos dirigidos al campo de investigacion sobre nanoparticulas magnéti-

cas y sus diferentes aplicaciones [30]. Dentro de estos productos se resalta el “magneTherm”™
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disenado para aplicaciones de calentamiento de nanoparticulas magnéticas, proporcionando
un equipo que permite un amplio rango de frecuencias, desde 100 kHz hasta 1 MHz, con
amplitudes de campo hasta 20 kA/m (25 mT). La version base cuenta con una configuracién
de capacitores-bobina que ofrece 10 frecuencias estandar, y para medir la temperatura in-
cluye un termopar tipo “T”. Sin embargo, ofrecen por separado otras sondas para medicion
de temperatura, como fibras Opticas. Este producto cubre los experimentos convencionales,
desde calorimetria, in vitro, in vivo, hasta liberacion de farmacos, todo en una misma solu-
cion comercial que ademas tiene la posibilidad de expandir el rango de aplicaciones mediante

accesorios propios de la marca [31]. La figura 6 muestra una imagen del sistema mencionado.

Figura 6: Equipo magneTherm™ de la firma nanoTherics®[32]. El producto basico incluye una

fuente de potencia, un generador de onda, un osciloscopio y la etapa calorimétrica.

2. nanoScale Biomagnetics ®
Es una empresa espafiola de base tecnoldgica, dedicada a la produccién de instrumentacion
cientifica y biomédica para hipertermia magnética y otros experimentos basados en el calen-
tamiento magnético de materiales nanoestructurados. Se formé en 2008 como una empresa
Spin Off procedente del Instituto de Nanociencia de Aragén (INA) en la Universidad de Za-
ragoza. Su catalogo de productos abarca desde la produccion de los instrumentos cientificos

para uso dentro de un laboratorio, venta de coloides idealmente disefiados para esta area de
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investigacion, y software especializado para este tipo de experimentos [33]. El ultimo desa-

rrollo comercial de esta firma se llama “nB D5 Series”™

, el cual es un equipo compacto
para aplicar campos magnéticos, realizar mediciones y analizar los resultados. Una de sus
caracteristicas mas relevantes es que permite generar campos magnéticos -ajustables por el
usuario- de hasta 900 Gauss (90 mT)[34]. Este presenta un concepto modular que le permite
ser flexible en cuanto al generador de campos magnéticos, los porta muestras y el método
de medicién de temperatura. Adicionalmente, ofrece un software especializado para estas
aplicaciones llamado “MaNIaC”™ (este permite controlar y programar los experimentos;

registrar los datos de las mediciones; y procesar los resultados) [23]. Los componentes prin-

cipales son:

= Driver: el controlador es el dispositivo principal y conecta las bobinas con los demas
componentes y accesorios. Es manejado por el software “MaNIaC”™, el cual se ejecuta
en cualquier computador y se conecta al controlador por el puerto USB. Este permite
configurar la operacion para frecuencias dentro del rango de trabajo de 100 a 800 kHz.
La serie D5 presenta dos tipos de controladores: tipo F y tipo G. El controlador tipo F
permite manejar solo una frecuencia por bobina instalada, y el tipo G puede manejar
hasta 15 frecuencias por bobina instalada. Estos controladores manejan una potencia de
1500 W [35]. La figura 7 muestra un controlador con una bobina solenoidal instalada y

dos capacitores externos conectados.

= Bobinas: el tipo de bobina se escoge dependiendo del tipo de experimento de calen-
tamiento magnético que se va a realizar. La serie D5 presenta 3 familias de bobinas
disponibles: solenoide cilindrico con tuberia de cobre (figura 8a como conductor, cuyo
maximo de frecuencia de trabajo recomendada es de 800 kHz y est4 hecha para mues-
tras de ferrofluidos; solenoide planar tipo panqueue (figura 8b), estd configurado con
multiples capas de cable tipo Litz, cuya frecuencia maxima de trabajo recomendada es

450 kHz y esta disefiada para experimentos in vitro (como cultivos celulares); y bobi-
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Figura 7: Controlador de la serie D5 producida por nB - nanoScale Biomagnetics ®. Imagen to-

mada de [34].

nas coaxiales cilindricas (tipo Helmholtz) (figura 8c), estd configurado con mdltiples
capas de cable tipo Litz, cuya frecuencia maxima de trabajo recomendada es 450 kHz
y esté disefiada para experimentos in vivo (como la aplicacion de campos magnéticos a

roedores de laboratorio).

LASER: es un sistema fototérmico que usa tecnologia laser de infrarrojo cercano (NIR)

para estimular nanoparticulas por propiedades plasmonicas [36].

U heat: es un accesorio que permite realizar experimentos in situ de calentamiento
magnético y realizar observaciones directas utilizando un microscopio optico. Los tipos
de muestras son discos de Petri, y esta expansion permite observar las consecuencias

inmediatas de un tratamiento de calentamiento magnético.

IR1 “Thermal Image System”: es un acople para un sistema de cimara termogréfica. Es-
to permite obtener imagenes térmicas, es decir, un mapa espacial de datos en infrarrojo

(IR). La figura 9 muestra este instrumento.

CAT: es un accesorio para control de atmdsfera y temperatura en muestras de culti-

vos celulares. Tiene una ventana de infrarrojos que permite la obtencién de imagenes
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(a) (b) (©)

Figura 8: (a) Bobina tipo solenoide para realizar experimentos de calorimetria. Imagen tomada de
[34], (b) Bobina planar tipo panqueque. Se observa la carcasa que la contiene y su conexion al con-
trolador, Imagen tomada de [34] y (c) Bobinas coaxiales cilindricas, apropiadas para experimentos
in vivo. Se observa la carcasa plastica que las contiene y un maniqui de roedor ubicado en el eje de

las bobinas. Imagen tomada de [34].

térmicas. La figura 7 muestra este instrumento.

3. Magforce - the nanomedicine company ®
Es una compaiia que trabaja directamente con terapias para el tratamiento del cdncer em-
pleando la hipertermia magnética, es decir, mediante el calentamiento de tumores malignos
usando nanoparticulas magnéticas de 6xidos de hierro sometidas a campos magnéticos al-
ternos. Su terapia “NanoTherm” ®, para el tratamiento focalizado de tumores sélidos, tiene
la aprobacion de la Unién Europea para el tratamiento de tumores cerebrales. Asimismo, en
2018 la FDA de los Estados Unidos le entregé la aprobacion a MagForce para realizar es-
tudios clinicos usando la terapia NanoTherm ®para ablacion térmica focalizada de tumores
en cancer de prostata. El ferrofluido empleado en esta terapia es desarrollado y patentado
por MagForce [37]. Las particulas tienen un recubrimiento de aminosilano patentado. Este
recubrimiento asegura que las nanoparticulass permanezcan quimica y farmacolégicamente

inertes en el cuerpo humano, ademaés de que el ferrofluido se aglomere en el tejido del tumor,
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Figura 9: Accesorio IR1 - “Thermal Image System”. Se compone de un brazo flexible conectado

a una cdmara termografica (encerrado en rojo).Imagen tomada de [36].

de forma que permanece en el lugar donde fue introducido por un largo tiempo y evita que
este penetre el tejido sano circundante. La forma en la que trata a los pacientes es haciéndolos
ingresar al dispositivo que activa la terapia. El aplicador “NanoActivator” ®es el nombre del
aplicador especialmente diseflado para la generacién de campos magéticos alternos y donde
se lleva a cabo la terapia. El campo magnético generado tiene una oscilacion en el orden
de 100 kHz y no presenta peligro para los humanos. Dicho campo estimula los momentos
magnéticos de las particulas, las cuales inducen las temperaturas del tratamiento terapéutico.
Al final del tratamiento las células destruidas son evacuadas naturalmente por el organismo.
Por otro lado, aunque las particulas son solo inyectadas una sola vez, por regla el tratamiento
tiene una duracién de una hora minimo y se repite seis veces. El procedimiento se caracteriza

por ser una terapia suave con el paciente. La figura 10 muestra el equipo descrito.
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Figura 10: Equipo generador de campos magnéticos alternos que se usa en la terapia “Na-

noTherm”®[38].
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Tabla 1: Algunos de los trabajos mds relevantes realizados en sistemas biologicos con hipertermia

magnética y nanoparticulas entre 1999 y 2009.

‘ Grupo ‘ Afio ‘ Particulas usadas Tipo de experimento ‘ Efecto visto
Magnetita recubierta con L .
Jordan A. et al.[3] | 1999 in vitro Eficacia citotdxica
dextrano o aminosilano
Ex vivo (tejido de
Aumento significativo
. Nanoparticulas de magnetita de diferentes formas, pecho humano)
Hilger et al [10] | 2001 de la temperatura en
radios y didmetros hidrodindmicos in vivo (tumores
ambos casos
en ratones)
Calentamiento
. ) ) ) in vivo (tumores heterogéneo del tumor
Hilgeretal [11] | 2002 Magnetita superparamagnética recubierta
en ratones) con incremento entre
12°Cy 37°C
Nanoparticulas de magnetita Mejora significativa
recubiertas con en la supervivencia
in vivo (tumores
Ito et al [12] 2003 membrana lipidica de los ratones y
o en ratones) o
administradas con el retraso del crecimiento
interleucina-2 tumoral
Poca toxicidad
después de que
. . . . . in vivo (tumores
Maier-Hauff Oxido de hierro superparamagnético recubierto los tumores cerebrales
2007 o cerebrales
etal [13] de aminosilano. se calentaran a 42,4°C-
humanos)

49,5°C y se trataran

con radiacion terapéutica

Particulas de 6xido de hierro superparamagnéticas recubiertas

con dextrano y PEG,

in vivo (tumores

Retraso significativo

cubiertas de dextrano

(tumores en ratones)

DeNardo et al [14] | 2007 conjugado con anticuerpo del crecimiento
en ratones)
quimérico L6. tumoral
Superparamagnético
Nanoparticulas magnéticas a base de hierro )
Necrosis tumoral
Kikumori cargadas en liposomas. in vivo (tumores )
2009 signifivativa y retraso
etal [15] Liposomas conjugados en ratones)
. del crecimiento tumoral
con anticuerpo Trastuzumab
. Nanoparticulas ferromagnéticos in vivo (tumores Retraso significativo
Dennis et al[16] 2009
cubiertas de dextrano en ratones) del crecimiento tumoral
Nanoparticulas ferromagnéticas in vivo e in vitro Retraso significativo
Hoopes et al [4] | 2009

del crecimiento tumoral
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Tabla 2: Algunas publicaciones citadas que reportaron el uso de métodos calorimétricos para obte-

ner la magnitud SAR en diferentes sistemas de nanoparticulas magnéticas y a frecuencias especifi-

cas. Obtenida de [17].

Transductor de

Amplitud del

Referencia Particulas medidas Frecuencia
temperatura campo magnético
Termopar
[18] PirOmetro FluidMAG-UC/A 109 kHz 2.51 mT
Fibra optica
111 kHz 2.8-15.6 mT
o NPMs de Maghemita
[19] Fibra 6ptica 333 kHz 2.8-8.5mT
Didmetro 11.1 nm y 19.0 nm
628 kHz 1.4-43mT
NPMs de 6xido de hierro
Camara IR 110 kHz 18.0 mT
[20] superparamagnéticas (SPIONSs)
Fibra 6ptica 535 kHz 12.5 mT
Didmetro 21.7 nm
Termopar
Fibra 6ptica NPMs de magnetita
[21] 440 kHz 3.76 mT
Pirémetro Didmetro 12.7 nm
Ultrasonido
) ) hyperMag™ Nanotherics
[22] Fibra 6ptica 100 kHz - 1 MHz 5mT

Diametro 15.2 nm
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2.2. Fundamentos conceptuales
2.2.1. Nanomagnetismo

El origen de un campo magnético estd asociado a cargas en movimiento. Cuando es un mate-
rial la fuente de dicho campo, se entiende que los 4tomos que constituyen toda la materia contienen
electrones en movimiento, los cuales forman espiras microscopicas de corriente que producen cam-
pos magnéticos por si mismos [39]. En muchos materiales, estas corrientes se encuentran orienta-
das al azar y no producen un campo magnético neto. Pero en algunos materiales, un campo externo
(producido por corrientes afuera del material) ocasionan que estas espiras se orienten en forma pre-
ferencial con el campo, por lo que sus campos magnéticos se suman al campo exterior. La figura 11
muestra los momentos magnéticos de un material cuando no estd expuesto a un campo magnético

externo (A) y cuando esta expuesto a un campo magnético externo con una direccion aleatoria (B).

e g B

B

Figura 11: Estructura tipica de un material que presenta multiples dominios magnéticos en ausen-
cia de campo magnético externo (A) y dominios magnéticos en presencia de un campo magnético

externo orientado en una direccion arbitraria (B). Imagen tomada de [23].

Los materiales se clasifican en tres clases principales segiin su comportamiento magnético: ma-
teriales diamagnéticos, materiales paramagnéticos y materiales magnéticamente ordenados. Los
materiales diamagnéticos corresponden a la gran mayoria de materiales. Estos presentan una mag-
netizacion muy débil que es proporcional y en sentido opuesto al campo magnético aplicado. Esta
magnetizacion se debe a la reaccion de los electrones y desaparece al quitar el campo. Otros ma-
teriales llamados materiales magnéticos, presentan una magnetizacion interna mucho mayor que

la de un material diamagnético. Dicha magnetizacion es el resultado de electrones desapareados.
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Los momentos magnéticos tienden a desordenarse a altas temperaturas y se ordenan por debajo de
una temperatura critica. Cuando estan desordenados, se les llama materiales paramagnéticos. Su

magnetizacion puede escribirse como [23]:

M=y H (1)

Donde ﬁ representa el campo magnético aplicado y ) es una cantidad conocida como suscep-
tibilidad magnética, la cual para el caso de un material paramagnético es positiva y del orden de
1073, Por su parte, los materiales magnéticamente ordenados se clasifican en ferromagnéticos, an-
tiferromagnéticos y ferrimagnéticos [40]. La Tabla 1 presenta algunos ejemplos de estos materiales
y sus temperaturas de ordenamiento. En los materiales ferromagnéticos, las interacciones fuertes
entre los momentos magnéticos atdmicos favorecen su alineacién paralela en regiones llamadas

dominios magnéticos, aun cuando no esté presente un campo magnético externo.

Tabla 3: Algunos materiales magnéticos de uso generalizado. Tabla extraida de [39].

Material Ordenamiento T de ordenamiento (K) Caracteristica
Co Ferromagnético 1388 Metal de transicion
Fe Ferromagnético 1043 Metal de transicion
Ni Ferromagnético 627 Metal de transicion
CoFe Ferromagnético 1360 Gran polarizacién de espin
CoFeB Ferromagnético 1300 Gran polarizacion de espin
PtMn  Antiferromagnético 1000 Usado para spintrénica
IrMn  Antiferromagnético 700 Usado para spintrénica
Fe304 Ferrimagnético 948 Oxido de hierro llamado magnetita
YIG Ferromagnético 560 Aislante magnético blanco
Nd,FeB Ferromagnético 593-673 Iman duro a base de tierras raras
CorSmy7 Ferromagnético 720 Iman duro a base de tierras raras
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Dado que las escalas de distancia en la fisica van desde 1073 m (la longitud de Planck) hasta
10%° m (el universo visible), es interesante reflexionar sobre por qué la nanoescala es tan impor-
tante en los materiales y el estudio de sus propiedades. Existen dos razones principales: la primera
consiste en que para fragmentos de un material que sean de un tamao menor a ~ 100 nm, sus pro-
piedades fundamentales son diferentes a las propiedades fundamentales del material a granel. La
segunda, es que estas propiedades dependen directamente del tamafio de cada fragmento. A escala
nanométrica varios factores entran en juego para modificar este comportamiento. La proporcién de
atomos que se encuentran en la capa atdmica superficial, cuyos estados electronicos se modifican
en relacion con las capas interiores, se vuelve significativa. Por ejemplo, en una particula de 10 nm
de longitud el 10 % de los 4&tomos estdn en la capa superficial, y esta proporciéon aumenta a 50 % en
una particula de longitud 2 nm. Adicionalmente, en una particula metalica, las energias de separa-
cion de los estados cudnticos los electrones de conduccion se vuelven significativos con respecto a
otros pardmetros de energia como la energia térmica y la de Zeeman. Lo descrito, junto con otros
efectos, demuestran que a medida que el tamaino del fragmento de un material es reducido a ~ 10
nm o menos, sus propiedades electronicas, magnéticas, Opticas y quimicas comienzan a variar de

acuerdo al tamano [41].

Considérese un sistema de dos electrones con coordenadas espaciales y de espin ry, 07 y 12, 0>
con una funcién de onda y(ry, 01,12, 062). Como esta expresion debe ser anti simétrica con respecto
a las coordenadas de ambos electrones, si se cambian las coordenadas y cambia de signo, es decir:
y(r;,01,r2,02) = —y(rp,02,r1,01). De esto también se obtiene que la funcién de onda es cero si
las coordenadas de ambos electrones son idénticas (este es el principio de exclusion de Pauli), por
lo que no hay probabilidad de encontrar dos electrones con el mismo espin en el mismo punto del
espacio. Sin embargo, no ocurre lo mismo con los electrones con espines opuestos. La naturaleza
fundamental de la funcién de onda tiende a mantener separados los electrones con el mismo espin,
lo cual disminuye su energia de Coulomb como muestra la figura 12. El magnetismo surge de la

interaccion de intercambio entre d&tomos, cuyo origen es el requisito de que las funciones de onda
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de los electrones sean simétricas, como se ilustra en la figura 12. La energia del sistema es mas baja
si los electrones tienen espines paralelos, y la diferencia de energia entre las alineaciones paralelas
y anti paralelas es el intercambio de energia. Para dos dtomos vecinos con espines S; y Sy, la

interaccion (E,y) se puede representar de esta manera [41]:
E..=-2JS-9,, (2)

donde J es la integral de cambio constante. Mas alla del argumento simplista presentado ante-
riormente, resulta que J puede ser positivo (alineamiento paralelo - ferromagnetismo) o negativo
(alineamiento antiparalelo - antiferromagnetismo). La interaccion de intercambio es Ordenes de

magnitud mayor que las interacciones dipolares magnéticas y es la fuente del ferromagnetismo.
p A

Simétrica

Antisimétrica

Figura 12: Esquema representativo de la interaccion de intercambio. La funcién de onda del espin
del electron debe cumplir con ser antisimétrica, por lo que tiende a separar los electrones con el

mismo espin, disminuyendo su energia de Coulomb. Imagen tomada de [42].

En respuesta al intercambio de energia, un material magnético deberia magnetizarse comple-
tamente. No obstante, es importante tener en cuenta que, a menos que algin esfuerzo adicional
se haga sobre el sistema para evitarlo, un material magnético se desmagnetiza para que no genere
ningun campo externo. Esto es con el fin de minimizar la auto energia magnética de los dipolos

atomicos en el material. Si obedecen a la fuerza de intercambio y se alinean, entonces la magneti-

27



zacion genera un campo dentro del material en el que los dipolos se alinean de manera que tengan
la maxima energia magnetostética. Esta energia magnetostatica se puede expresar como:
1

ew=5 | M -Hdr 3)
solid

Esta ecuacion representa la energia de interaccion de cada dipolo con el campo magnético H
generado por todos los otros dipolos integrados a todo el material. El factor % evita la doble con-
tabilizacion. La interaccion de intercambio y la auto energia magnetostética compiten y, la energia
de la interaccion magnética directa de los dipolos atémicos es insignificante en comparacion con la
energia de intercambio por atomo. Sin embargo, teniendo en cuenta que la interaccion dipolar es de
largo alcance, mientras que la interaccidn de intercambio solo opera entre vecinos atdmicos, existe
un compromiso que minimizara la energia relativa al estado totalmente magnetizado. Si el material
organiza su magnetizacion en dominios de magnetizacion opuesta, &y se reduce en relacién con
el estado de magnetizacion uniforme. Por ejemplo, la figura 9 muestra una barra que estd mag-
netizada uniformemente y cuya energia magnetostatica se reduce si se subdivide en dominios de
magnetizacion opuesta. Un material con geometria anisotropica puede formar dominios de cierre
en los extremos en dngulo recto con los dominios principales para reducir el campo externo a cero.
La figura 10 muestra una imagen del patrén de dominio en campo cero en una muestra de hierro

monocristalino con un grosor de 50 y m.
Particulas monodominio

El tamafio promedio de los dominios magnéticos es una funcidn de los tres pardmetros presen-
tados en la tabla 4. A medida que el volumen de una muestra de material magnético es reducido,
el nimero de dominios disminuye. Cuando el volumen cae por debajo de un cierto valor critico, se
vuelve energéticamente desfavorable incluir una pared de dominio tnico y el estado de magnetiza-
cion uniforme ilustrado en la figura 11 se convierte en la configuracion de energia mas baja. Por lo

tanto, una pieza de material magnético por debajo del tamaio critico permanece permanentemente
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Figura 13: Esquema de formacién de dominios en una barra de un material magnético. (A-C)
corresponde a la energia magnetostatica que es reducida mediante la formacién de dominios con
magnetizacién opuesta. (D) corresponde al material con anisotropia cubica, en la que los dominios

de cierre son formados para reducir el campo externo a cero. Imagen tomada de [41].

Figura 14: Estructura de dominios en un cristal de FeSi(100) tomada por un microscopio Kerr.

Imagen tomada de [41].
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Tabla 4: Rol de los términos de energia. Tabla obtenida de [39].

o . Orden de magnitud Rol en la configuracion magnética
Término de energia
Energia por atomo (eV) volumétrica
Energia de intercambio 1 Responsable del ferromagnetismo
Energia magnetocristalina 3 o o
10~ Limita el grosor de la pared del dominio
anisotrdpica
Energia magnética dipolar 10-° Responsable de la formacion de dominios

magnetizada cerca de su magnetizacion de saturacion. Es posible que no tenga la magnetizacion
de saturacion completa en remanencia debido a la inclinacion de los espines en la superficie de la

particula.

Una estimacién aproximada del didmetro critico para la formacién de un tinico dominio puede
llevarse a cabo asumiendo que es aproximadamente el grosor de la pared del dominio, la cual es
al rededor de 100 nm. Para una estimacién mds rigurosa es necesario minimizar la energia total
de interaccion entre dominios vecinos. Considérese una particula con anisotropia uniaxial cuya

energia anisotrépica es dada por:

E = KVsin’®©, 4)

donde K es la densidad de energia anisotrépica (J-m~>), V es el volumen de la particula y ® es
el angulo entre el vector de magnetizacion y el eje principal. El sistema tiene entonces dos estados
de minima energia separados por una barrera de energia de altura KV entre ellos, como se ilustra

en la figura 15.

Por otro lado, cuando el tamafio de la NPM disminuye, la energia magnética se vuelve del or-

den o menor que la energie térmica (kgT'). En consecuencia, la direccion de magnetizacion puede
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E=KVsin26
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Figura 15: Dependencia de la energia de anisotropia con la direccién de magnetizacién en una

nanoparticula con anisotropia uniaxial. Imagen tomada de [39].

variar [43, 23]. Se genera una competencia, pues la temperatura desorderna y el campo magnético
ordena. Este estado se denomina superparamagnetismo por analogia con el paramagnetismo clasico
que corresponde al estado desordenado de los &tomos magnéticos. La figura 17 es un esquema que
pretende mostrar esta dltima idea con el estado magnético de las nanoparticulas en funcién de su
tamano. Cuando aumenta su tamaio y salen del régimen de superparamagnetismo, la coercitividad

aumenta hasta lograr un maximo para las particulas mds grandes que presentan estructura monodo-

minio.

Un campo magnético coercitivo es aquel que aplicado sobre un material hace que la magneti-
zacion M de este se reduzca a cero en un ciclo de histéresis. Si se sigue aumentando el tamafio de
particula del material, la configuraciéon magnética se estabiliza en un estado multidominio. Ademds,
la coercitividad se reduce y la magnetizacion remanente también disminuye (figura 18). La figura

15 muestra una comparacion de la respuesta magnética para diferentes nanoparticulas.
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Figura 16: Decrecimiento del nimero de dominios con disminucién del volumen de la muestra,
y por debajo de un valor critico el balance de energia favorece un solo dominio y una pieza del

material magnético permanece completa y permanentemente magnetizada. Imagen tomada de [39].

Los objetos de estudio de la nanociencia son los fendmenos que involucran objetos de dimen-
siones generalmente en el rango de 1 nm (10~ m) a 100 nm. Este es el intervalo de tamaiios de
muchas moléculas y virus y es también la escala de longitud caracteristica de numerosos procesos
fisicos. Las dimensiones laterales de las componentes del circuito integrado actual, asi como las
dimensiones de los granos en los soportes de pelicula de grabacién magnética, estdn contenidos en

este intervalo [44].

Adicionalmente, los objetos a esta escala cuentan con diversas aplicaciones practicas, desde la
geologia hasta la grabacion magnética, desde ferrofluidos utilizados en altavoces hasta pequefias
particulas utilizadas en medicina, que pueden dirigirse hacia 6rganos y tejidos especificos, ya sea
para la administracion de farmacos o para la aplicacion de la técnica de hipertermia magnética [45].
Las nanoparticulas magnéticas estdn presentes en numerosas rocas y suelos. La alineacion de sus
momentos magnéticos bajo la influencia del campo geomagnético permite el estudio de la evolu-

cién del magnetismo de la Tierra y la determinacién de su edad; esta alineacién también puede
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Figura 17: Variacién del estado magnético de las nanoparticulas magnéticas en funcién de su

tamano. Los puntos de transicion dependen del tipo de material. Imagen adaptada de [40]
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Figura 18: Evolucion de la coercitividad en funcién del tamaio de la particula. Imagen adaptada

de [40]

informar sobre actividades antrdpicas pasadas [46].

Las nanoparticulas de materiales magnéticos, generalmente de magnetita y su estado altamente
oxidado de maghemita, también se encuentran en los seres vivos. Quizds el ejemplo mejor es-
tudiado es el de las bacterias magnetoticticas, que a través de granos magnéticos de dimension
nanomeétrica, se alinean con el campo magnético de la Tierra. Estos granos son sintetizados por las
bacterias, en un proceso llamado biomineralizacion. Estas nanoparticulas magnéticas, y las propias

bacterias, se han estudiado como portadores de firmacos en terapias contra el cancer y otras apli-
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Figura 19: Magnetizacion en funcién del campo magnético externo aplicado para diferentes nano-

particulas. (a) Particulas superparamagnéticas y (b) particulas monodominio. Imagen adaptada de

[40]

caciones [47]. También se han encontrado nanoimanes en insectos, pdjaros y otras criaturas [43].
Se han encontrado particulas en el pico y el oido interno de las palomas, y parecen ser responsables

de parte de la capacidad de las aves para orientarse con el campo magnético terrestre [45].

En la actualidad, se reconocen seis formas cristalinas diferentes de 6xido de hierro. La figura 20
presenta un esquema de los 6xidos de hierro y sus fases cristalinas més conocidas. En los 6xidos de
hierro, el hierro puede estar solo en estado de oxidacidn trivalente (F 3T, férrico), solo en estado
divalente (F' o2t ferroso), o tanto en estado trivalente como divalente. Esto configura los diferentes

ambientes quimicos locales dentro de las posibles estructuras cristalinas [23].

La magnetita (Fe304) es uno de los materiales principales con los que se han realizado expe-
rimentos relacionados con mediciéon SAR e hipertermia magnética. La representacion de la celda

convencional cristalina de este material también se presenta en la figura 20 [23].

Es importante mencionar que un sistema de nanoparticulas magnéticas se presenta convencio-

nalmente en forma de “ferrofluido”. Como su nombre lo indica, es una suspensioén coloidal de
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NPMs dispersadas en un liquido portador que no se agrega incluso después de una exposicion pro-
longada a la gravitacion o a un campo magnético. Los liquidos usados como portadores suelen ser

agua, alcoholes o éteres, aceites, o solventes organicos [40, 23].

Oxidos de Hierro
Fe3* Fe2t

I I |
Fe,04 Fe;04 FeO
oxido férrico magnetita wustita

| Fe2*/Fe®*

Fe, 05 cristalino Fe,O5 amorfo

a-Fe,04
hematita

y-Fey0;4
maghemita

Figura 20: Esquema de clasificacion de los 6xidos de hierro y celda convencional para la estructura

de la Magnetita, Fe3Oy4. Las esferas de color rojo representan los dtomos de oxigeno y las esferas

de color marrdn representan los atomos de hierro. Imagen adaptada de [40, 23].

2.2.2. Tasa de absorcion especifica - SAR

Dentro de un ferrofluido las nanoparticulas monodominio se encuentran en un estado super-
paramagnético, donde cada una de estas posee un supermomento magnético, pero entre ellas sus
momentos magnéticos se encuentran orientados de manera aleatoria, por lo que en ausencia de un
campo magnético, el fluido no presenta magnetizacion neta si las nanoparticulas interactian poco.
Al aplicarse un campo magnético alterno, las nanoparticulas reciben energia del campo para redi-

reccionar los momentos magnéticos y asi vencer la barrera de energia generada principalmente por
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la anisotropia y de esta manera alinearse con el campo [1]. Las nanoparticulas magnéticas no son

totalmente esféricas por lo que es natural que presenten anisotropia por su forma.

Cuando un sistema de nanoparticulas magnéticas se somete a un campo magnético oscilante,
estas absorben energia que luego es disipada en forma de calor, principalmente por cuatro procesos:
corrientes de fuga, histéresis, relajacion y resonancia. No obstante, el segundo y tercero de estos

mecanismos son los que mds influyen en el calentamiento de las nanoparticulas [1].

Para que el proceso SAR se dé eficientemente se debe tener un fuerte acoplamiento entre el
campo magnético de radiofrecuencia aplicado y los momentos magnéticos de las particulas. Este
acoplamiento hace que el sistema de nanoparticulas realice ciclos de magnetizacién periddicos,
que implican la generacion de calor por la rapida reorientacion de los momentos magnéticos de
las particulas, misma que implica vencer sus diferentes tipos de anisotropias magnéticas y posibles

energias de interaccion mutuas.

Para nanoparticulas que presentan una estructura magnética monodominio, el mecanismo de re-
lajacion dominante se debe a la rotacion del momento magnético de la particula y es gobernado por
la relajacion de Néel cuando se trabaja a las frecuencias que abordan este trabajo. Para particulas
de varias decenas de nandmetros, sometidas a campos magnéticos alternos de frecuencias mucho
mas bajas (del orden de 100 kHz), predomina la relajacion de Brown, que se explica por la rotacion
de las particulas dentro del liquido donde estdn contenidas [1]. Una representacidon esquematica se

muestra en la figura 21.

Cuando se utilizan nanoparticulas magnéticas para el tratamiento de tumores malignos por hi-
pertermia magnética estas se acumulan en el tumor y un campo magnético en radiofrecuencia es
aplicado. A través de la relajacion de Néel y Brown (figura 22), se desprende calor de las nano-

particulas calentando el tejido del tumor. El tiempo de relajacion de Néel depende del tamafio de las
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Figura 21: Representacion de los mecanismos de relajacion de Néel y de Brown. Tomado de [1].

nanoparticulas, mientras que el tiempo de relajacion de Brown, depende del radio hidrodindmico de
las nanoparticulas y de la viscosidad del fluido en el que se encuentren [48]. El éxito de esta técnica
depende de la combinacién de varios factores como una sintesis adecuada, previa caracterizacion
de las nanoparticulas, biocompatibilidad, evaluacion de su comportamiento bajo las condiciones
especificas de la operacion, una aplicacion efectiva sobre los tejidos objetivo, el monitoreo cons-

tante de la temperatura y limitaciones de seguridad al inducir el campo magnético [49, 50].

El mecanismo de relajacion de Néel predice que el tiempo de relajacion del momento magnético
de una nanoparticula con anisotropia uniaxial entre las dos direcciones de magnetizacion. Ty estd
dado por:

Kvy
N = Tpe ¥ (5)

Donde 7 es el periodo de relajacion caracteristico, K es la densidad de energia de anisotropia
magnética, V), es el volumen de la nanoparticula, k es la constante de Boltzmann y 7T es la tempe-
ratura.

Por otro lado, el tiempo de relajacion de Brown, 7p, corresponde a:

- 3T]VH

kT ©

B

Donde 1 es la viscosidad del fluido y Vi es el volumen hidrodindmico de las nanoparticulas.
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Figura 22: Relajacién Néel-Browniana para la generacién de calor a partir de nanoparticulas ex-

puestas a un campo magnético alterno. Tomado de [48].
El tiempo de relajacion efectivo, 7, se define como:

TNTB
B N + B @

El calor es disipado por las nanoparticulas debido al retraso en la relajacion del momento
magnético al ser sometidas a un campo magnético alterno externo, con un tiempo requerido pa-
ra la inversion magnética menor que los tiempos de relajacion de las nanoparticulas. La disipaciéon

de calor equivale a:

P= o) fHp (8)

Donde P es la tasa de disipacion calorifica instantdnea, Ll es la permeabilidad magnética del
vacio, " es la parte imaginaria de la susceptibilidad magnética, f es la frecuencia del campo

magnético aplicado y Hy,,y es la intensidad méxima del campo magnético aplicado [48].
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Esta relacion entre el campo magnético aplicado a las nanoparticulas y el calor disipado por
ellas es cuantificada mediante la tasa de absorcion especifica o SAR. La tasa de absorcion especifi-
ca es un parametro fundamental de la hipertermia magnética aplicada a un sistema de nanoparticu-
las [51, 52], que indica la cantidad de calor por unidad de tiempo y por unidad de masa de las
nanoparticulas (potencia calorifica especifica) que estas entregan a un tejido vivo o medio que las
rodea, de modo que se eleve la temperatura hasta ocasionar apoptosis en las células cancerigenas
o el efecto deseado en el medio que las rodea [53]. Con base en este orden de ideas, se define la

magnitud SAR puntualmente como:

P

MmyNpPMs

SAR =

€)

Donde P es la potencia térmica generada, y mypys, €s la masa de las nanoparticulas magnéticas.

De acuerdo con el modelo de Rosensweig [54], la potencia térmica P es dependiente de:

2nft
1+ (27)2

Donde: g es la permeabilidad magnética del vacio, ) es la susceptibilidad de equilibrio, Hy es

P = muoxoHZ f (10)

la amplitud de la intensidad del campo magnético aplicado, f es la frecuencia del campo magnético
externo, y 7 el tiempo de relajacion de la magnetizacion.

Debido a la alta dependencia que presenta el pardmetro SAR con respecto a la magnitud H, y la
frecuencia f del campo magnético alterno aplicado, calcular el valor SAR previamente a la planifi-
cacion de la terapia requiere una instrumentacion especifica capaz de generar un campo magnético

con las especificaciones deseadas.

El valor SAR es una funcién multiparamétrica, proporcional al area A encerrada por el ciclo de

histéresis del sistema de nanoparticulas magnéticas, esto es [2]:

SAR = % / " ana(yan = THA (11)

—Hmax P
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Figura 23: Curva de magnetizacion M versus campo magnético aplicado H, con comportamiento

histerético. Tomado de [2].

Donde f es la frecuencia a la cual el campo magnético H completa los ciclos de histéresis (figu-
ra 23) al ser aplicado sobre la muestra. M(H) es la magnetizacién que adquiere la muestra bajo la
aplicacién del campo magnético H, g es igual a 47 x 100"Hm ™! y p es la densidad del material

magnético.

Al aumentar el tamafio de las nanoparticulas la magnetizacion de saturacién aumenta proporcio-
nalmente hasta cierto valor, por lo que las nanoparticulas monodispersas de gran tamafio presentan
una alta magnetizacion de saturacidén que mejora la capacidad de calentamiento de las nanoparticu-
las [55]. Por lo tanto, nanoparticulas magnéticas (por ejemplo de un 6xido de hierro) con didmetros
menores a 7 nm presentan un valor SAR bajo, mientras que las nanoparticulas de tamafios com-
prendidos entre 14 nm y 16 nm cuentan con un valor SAR mas alto, lo que las hace mas adecuadas

para terapias con hipertermia magnética eficientes sin efectos secundarios significativos [56, 57].
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Las nanoparticulas magnéticas que contienen superficies de menor energia tienen una aniso-
tropia magnética mds baja y una magnetizacion de saturacién mads alta. Esto se demostr6 en los
trabajos [12, 48] una mayor eficiencia de calefaccion al ser utilizadas las nanoparticulas magnéticas
en experimentos con ratones. Por ejemplo, nanoparticulas esféricas de 6xido de hierro mostraron
valores SAR mads bajos en comparacion con las nanoparticulas de geometria ctbica con un volu-

men equivalente.

Nanoparticulas magnéticas con valores altos de SAR son ideales para aplicaciones clinicas
efectivas con hipertermia magnética, ya que permiten el uso de una dosis baja de soluciones con
nanoparticulas. Ciertas condiciones permiten maximizar el valor SAR [2], sin embargo, el diferen-
te rango de alcance de las interacciones magnéticas entre las particulas y su elevada no linealidad
dificultan formular un modelo de sintesis de las nanoparticulas cuyas caracteristicas y propiedades
faciliten alcanzar los valores SAR mayores [58]. No obstante, para un sistema de nanoparticulas
dado, se puede maximizar el SAR a través del campo magnético alterno aplicado, construyendo su
fuente con unos pardmetros especificos calculados previamente [59, 60], para adquirir los valores
deseados. La optimizacién de la bobina (como en la figura 24) con nicleo de aire es crucial para

incrementar el campo magnético alterno en la region donde estard situada la muestra.

Para operar con una nueva metodologia biotecnoldgica se deben aprobar pardmetros exigentes
y experimentaciones con pruebas tipo in vitro e in vivo que consientan la utilizacién de la me-
todologia que se esté proponiendo [1]. El resultado deberia ser que no existan consecuencias ni
reacciones adversas que puedan alterar las propiedades intrinsecas de un sistema bioldgico [16].
En la mayoria de los casos, las nanoparticulas de 6xido de hierro como la magnetita, maghemita
y las de hierro-platino y hierro-cobalto, han mostrado ser las mas adecuadas para tratamientos con
hipertermia magnética. No obstante, los coloides de magnetita Fe3O4 han mostrado propiedades

de mejor calentamiento, baja toxicidad y alta compatibilidad bioldgica [62]. Con base en la docu-
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Figura 24: Bobinas de actuacién, donde a) es un prototipo y b) es el modelo final implementado

en [60], y ¢) es el prototipo del sistema acoplado con la bobina usado en [61].
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Figura 25: Clasificacion de materiales magnéticos para hipertermia. Imagen tomada de [64].

mentacion de [1], para usar nanoparticulas magnéticas en tratamientos con hipertermia es necesario
llevar a cabo estudios de viabilidad que indiquen su biocompatibilidad. Ademads de la hipertermia
magnética, también se realizan tratamientos medicinales con nanoparticulas magnéticas como pla-
taformas para la liberacion controlada de farmacos o para asistir a un analito particular. Esto es
gracias a que se puede activar de forma remota sistemas nanoestructurados por medio de campos
magnéticos [63]. La figura 25 muestra la clasificacion de materiales magnéticos para hipertermia

como fuentes de calor.

Los estudios realizados por Brusentsov et al [65] en el 2002, describen la evolucién del volumen
tumoral que se realiz6 con un grupo de 36 ratones con sarcoma MX11 inducido. El grupo fue divi-
dido en los subgrupos de control, de poblacién con inyecciones intratumorales de fluidos magnéti-
cos de dextran-ferrita y dos subgrupos de poblaciones inyectadas con los fluidos magnéticos de
dextran-ferrita y sometidos a un campo magnético con gradiente de campo fijo. Los resultados que
obtuvieron se muestran en la figura 26.

De estos resultados se dedujo que los ratones que no fueron tratados de ninguna manera presen-
taron un aumento de volumen tumoral, al igual que los ratones tratados tinicamente con la inyeccién
de fluido magnético. Sin embargo, los grupos que fueron tratados tanto con el fluido de dextran-
ferrita y ademads con el campo magnético alterno en la region de las radiofrecuencias, presentaron

una reduccion significativa del volumen tumoral y reportan ademds un aumento en la expectativa
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Figura 26: Volumen resultante del sarcoma en diferentes grupos de ratas, representado en la media
de cuatro experimentos independientes. Donde el grupo 1 son las ratas de control, el grupo 2 son
las ratas tratadas con la inyeccion intratumoral de dextran-ferrita, los grupos 3 y 4 son las ratas
tratadas con inyeccion de DF y sometidas a un campo magnético permanente de radiofrecuencias.

Imagen tomada de [1].

de vida del 150 % [65].

Es importante resaltar que la reduccién del volumen tumoral no es un pardmetro determinante
de control tumoral debido a que los tumores cuentan, ademds de las células cancerigenas, con un
tejido conjuntivo laxo compuesto de células sanas, vasos sanguineos y matriz extracelular, llamado
estroma [10]. Un tumor puede estar en una etapa avanzada de su desarrollo en una neoplasia (masa
anormal cuando las células se reproducen sin control o no mueren) especifica generando que la
reduccién de volumen no sea considerable [3]. El objetivo de este estudio fue el de establecer una
relacion directa entre la disminucién de volumen tumoral con el calentamiento de células a través
de nanoparticulas magnéticas sometidas a un campo magnético alterno en la regioén de las radiofre-

cuencias.

La figura 27 muestra la medicion del incremento de la temperatura en una zona tumoral y el
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recto, y la aplicacion de un campo magnético de gran amplitud y frecuencia en un grupo de ratones,
realizada en el 2005 por Hilger et al. [66]. Los resultados en la figura 28 mostraron un grupo de
ratones cuyos tumores implantados habian colapsado debido a que sus células hicieron apoptosis o

muerte celular programada.

T
Campo magnético H
encendido H

-—
e FOCLO

0 5 100 150 200 250 300 350
tiempo (s)

a) b)

Figura 27: Experimento de calentamiento de tumores en ratones. Donde a) es una radiografia
que muestra la posicién de los termosensores en la periferia distal y proximal del tumor, b) es
la variacion de temperatura rectal e intratumoral durante la exposiciéon de 10 ratones con tumores
sometidos a un campo magnético de 410 MHz de frecuencia y magnitud 11.06 kOe. Imagen tomada

de [66].

Los pardmetros bajo los cuales se lleva a cabo el experimento, frecuencia e intensidad de cam-
po, son elevados. Para optimizar la cantidad de material magnético que se tiene para la prueba es

necesario reducir considerablemente estos parametros.

La figura 29 muestra el trabajo de [49] donde dos poblaciones de ratones, una tratada con hiper-
termia magnética y la otra sirviendo de referencia, fueron estudiadas con tumores inducidos. Los
resultados muestran que empleando nanoparticulas magnéticas se alcanza una reduccion significa-

tiva del tamano del tumor.
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Figura 28: Radiografia de un ratén con tumor inducido. Donde a) es antes y b) es después del

calentamiento por hipertermia magnética del tumor. Imagen tomada de [66].

2.2.3. Diseiio e instrumentacion del sistema SAR

Las etapas de hardware de un sistema medidor de tasa de absorcion especifica se ilustran de
manera general en la figura 30, que presenta las diferentes etapas constituyentes. La primera etapa
es la potencia, la que permite que el sistema completo se active y funcione. El dispositivo de medi-
cion SAR (y en general cualquiera que se use para el mismo fin) requiere de una unidad generadora
de campos magnéticos alternos para excitar el sistema de nanoparticulas magnéticas (NPMs). Ge-
neralmente dicha unidad debe proporcionar densidades de flujos magnéticos del orden de decenas

de mT y frecuencias entre 100 kHz y 1 MHz.

En términos préacticos, esto se puede lograr -como se muestra en el diagrama- mediante la opera-
cién de un circuito inversor (tipo puente H) que invierte el sentido de flujo e una corriente eléctrica
extraida de una fuente de potencia DC y la entrega a carga de naturaleza inductiva, generando una
onda de corriente que circula sobre esta produciendo el campo magnético alterno deseado. Esta
ultima parte corresponde a la etapa de actuacion, que tiene como elemento central el inductor o
“bobina de actuacion”, cuya finalidad es ser un transductor de energia eléctrica en energia magnéti-
ca. De igual manera, para la generacion de los campos mencionados suelen requerirse demandas
de corriente significativas. Surge por tanto un primer problema para la operacion de una bobina

en estas circunstancias. Al trabajar en régimen AC, una bobina o inductor se comporta como un
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Figura 29: Tratamiento de tumores en ratones con nanoparticulas tipo nanoflor de Feg¢Mng 40

(fotos superiores) y evolucion del tumor en ratones no tratados (fotos inferiores). Tomado de [48].

elemento que se opone a cambios en la corriente. A esto se le conoce como reactancia inductiva, y

esta depende de la frecuencia de operacion y la inductancia de la bobina, que corresponde a:

X, = oL =2xfL (12)

Donde o es la frecuencia angular de la sefal de corriente y L el valor de la inductancia; ambos
directamente proporcionales a esta reactancia u oposicion al paso de corriente. Para solucionar esta
limitacidn, en la literatura se recomienda operar el elemento inductivo como un circuito resonante
RLC, esquematizado en la figura 31, de forma que se trabaje con la onda de corriente alterna a la

frecuencia de resonancia del circuito.

Los circuitos RLC paralelos, como el presentado en la figura 31, entran en resonancia cuando

las reactancias inductiva y capacitiva son iguales, es decir, que los dos caminos paralelos que puede

47



s Etapa de potencia
. A P A .
Sistema de Sefial de conmutacion _-: Etapa d e "_
control digital actuacion :
Circuito Circuito : & ;
H . Sefial de corriente
Z::E::ad;c g inversor m=——i=p resonante
P (Puente H) H LC
-_” . :_' Bobina de : SRCL LR P e L e e C P EETETER LN .
ek ananrarrasranrrnnaranrnnnanrannn fernnrnnnnans® * actuacion . R .,
: 1 Etapade =
.......................................... Bobina de visualizacion y
ST P N . sensado procesamiento
o X .
s Disipacion de “. H Szgl:lt';:?:
potencia Campo magnético RF : ¢ bobina de
eléctrica . % actuacién
Sistema de i i
Osciloscopio PC
: refrigeracion o Muest? dle Transductor de
: de aislamiento nanopaft{cu as temperatura :
) : P magnéticas ' | : - .
Convenciones : térmico : : ; Acondlcmnfmlento
H Calorimetro | : = de sefial
=P Sefial eléctrica : H H
= Sefial magnética : Etapa calorimétrica 'y Y :
Sefial digital sensado de temperatura
Seﬁal térmica NN NN EEEEEEEEEEEEEEEEEEEE RS *f T 'aassssssssssssssssssssssssssssssnannt -
Sefial 6ptica

Figura 30: Diagrama del funcionamiento general de un sistema de medicion de tasa de absorciéon

especifica (SAR) para nanoparticulas magnéticas. Se presenta discriminado por etapas.

tomar la corriente tienen la misma reactancia. Por lo tanto, la impedancia compleja de un circuito

RLC paralelo es la que sigue:

1 .
Z(w) =19———2 R+ @L)
e TR+IoL
simplificando:
R+iLw

“iCL®? + CRo — i

Z(w) =

multiplicamos numerador y denominador por i para obtener

7 (a)) B R+iLw
 —CL®?>+iCRw+1
racionalizamos
R+ilLw —CL®w?*—iCRo+1

Z(w) =
(@) —CL®w?+iCRw+ 1 —CL®w?—iCRo+1
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Figura 31: Esquema de un circuito tanque resonante con la capacitancia y la inductancia en para-

lelo. La sefial cuadrada representa el circuito Puente H. [23].

(R+iLw) (—CLw* — iCR®w+1)
(1—CLw?)* + (CRw)?

Z(w) =

(—iCL?@* +iLo — iCR*® +R)
C’L20* + C?°R?w? —2CLo?* + 1

ahora obtenemos la norma de Z()

Z(w) =

\/R2 —CL203 + Lo — CR?0)* (20 +R%)
C2L2w4+C2R2a)2 2CLe%+1  \/(CPL20* + C?R20w? — 2CL0? + 1)

1Z (@)]| =

Como método de maximizacién se minimiza el denominador debido a que el numerador es

mondtonamente creciente. Para ello primero lo derivamos e igualamos a cero:
(C?120* + CPR?@? — 2CL0* + 1) = 20 (C)* (R)* — 40CL+40° (C)* (L)* = 0

Cuyas soluciones son: { ,— % C—‘[g —C2R2+2CL, > V2 /ZC2RZ 1 2CL } De estas raices solo se to-
ma la positiva no nula que al simplificar nos puede dar la frecuencia de resonancia como se muestra
en la ecuacion 13. Cabe aclarar que se verificé la segunda derivada para observar la concavidad, la
cual dio positiva en nuestro rango de trabajo y confirma asi que es un minimo en la expresion y por
tanto un maximo en la norma de la impedancia. Ademas, se comprob6 por el método de corrientes

de Kirchhoff y se lleg6 al mismo resultado.
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A esta frecuencia de resonancia la corriente a través del inductor es la maxima, mientras que a

IR (13)

frecuencias diferentes sucede una atenuacion debida a la reactancia inductiva. Asimismo, la capa-
citancia de este circuito generalmente estd dada por lo que se llama un “circuito tanque” o banco
de capacitores, muy empleado en circuitos para radio-frecuencias [23]. Por otra parte, la resistencia
que se tiene en cuenta en los cdlculos es debida al efecto piel que experimenta una onda de corrien-

te en un metal, la cual aumenta con la frecuencia. A frecuencias bajas este efecto no necesita ser

1
27m/CL"

considerado y solo se usa la expresion fr =

A continuacioén se resaltan algunas componentes y configuraciones electronicas que fueron de-
terminantes en la elaboracion del circuito y en los experimentos y pruebas de validacion que se

llevaron a cabo.

Pulse Width Modulator - PWM SG3525
La modulacién de frecuencia de pulso (PFM) y la modulacién de ancho de pulso (PWM) son dos
tipos de técnicas utilizadas en circuitos integrados de control para fuentes de alimentacion conmu-

tadas.

El método de control de voltaje utiliza un voltaje de retroalimentacién, compardndolo con un
valor de referencia para establecer un ciclo de trabajo del PWM, a cambio de controlar el voltaje de
salida de SMPS (Switch Mode Power Supply). Mientras que el método de control de corriente usa
la corriente de salida del inductor para compararla con el valor de referencia y establecer el ciclo
de trabajo del PWM. Cabe resaltar que para este proyecto se ha utilizado un controlador PWM en
modo de control de voltaje en un inversor de onda sinusoidal pura. El integrado SG3525 se utiliza en
la parte del convertidor para controlar el voltaje de salida y para la conmutacion de los transistores

MOSFETs conectados al interruptor del convertidor push-pull [67]. Algunas caracteristicas que

50



fueron decisivas para su uso en este integrado en el proyecto fueron:

= Puede funcionar con una tension de alimentacion de entre 8 y 35 V.

= Su funcionamiento tiene un rango de frecuencia de 100 a 400 kHz.

= La potencia méxima que puede disipar es de 100 W.

= Proporciona dos sefiales de modulador de ancho de pulso que se complementan entre si.

= Se utiliza para proyectos de electrénica de potencia y también para fuentes de alimentacién

conmutadas.

= Ofrece circuitos de retroalimentacion para controlar el voltaje de salida, comparando la sefial

de retroalimentacién con un voltaje de referencia.

= Tiene un circuito de proteccion que apaga la senal PWM segun el limite de corriente de

retroalimentacion, y

= Proporciona una funcién de control de tiempo muerto versétil entre sefiales de conmutacion
para encender o apagar instrumentos como transistores MOSFET, IGBTs y otros dispositivos

de potencia.

Integrado MOSFET/IGBT IR2110

Los IR2110 son controladores de transistores MOSFET e IGBT de potencia de alta velocidad
y alto voltaje, con canales de salida independientes con referencia de lado alto y bajo. Las entradas
l6gicas son compatibles con salidas estindar CMOS o LSTTL, hasta 16gica de 3.3 V. La salida de
los controladores cuenta con una etapa de amplificacién de corriente de pulso, disefiada para un
minimo de conduccién cruzada. Los retardos de propagacién se combinan para simplificar el uso
en aplicaciones de alta frecuencia. El canal flotante se puede utilizar para activar un MOSFET o
IGBT de potencia de canal N en la configuracion del lado alto que opera hasta 500 o 600 V, y sus

terminales de salida pueden proporcionar una corriente maxima de hasta 2 A [68]. La figura 32
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muestra la conexion tipica estandar de estos integrados.

"j
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Figura 32: Esquema de las conexiones eléctricas tipicas entre un Integrado IR2110 y dos MOS-

FETs. Esquema tomado de [68].
Configuracion bootstrap

El bootstrap es un método para activar un MOSFET cuyo surtidor se encuentra a un potencial
flotante. En la figura 33 se puede notar que el diodo Dy,,,, permite cargar el capacitor Cp,,; cuando
el MOSFET Q2 est4 en conduccién. Luego la figura 34 muestra que el Cp,,; €s descargado en la
compuerta de Q1 para activarlo cuando Q2 esta en circuito abierto. Como se puede observar a la
compuerta de QI se aplica un potencial que es la suma del potencial del surtidor de Q1 maés el
potencial de carga de Cy,,; garantizando asi una diferencia de potencial cercano al de la fuente de

alimentacion del controlador de los MOSFETSs.

Los fabricantes sugieren que la capacitancia, Cp,,,, debe ser, como minimo, diez veces la capa-
citancia de compuerta, C,, del MOSFET:

_ 9%

C, =
8 Vng

(14)

Donde Q es la carga de compuerta del MOSFET y su valor puede ser encontrado en la hoja de

datos del mismo y Voi, = Vb — Vaiodo,oor €8 la diferencia de potencial a la que se carga Cp,,,; con
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Figura 33: Esquema del recorrido de carga de la configuracion bootsrap. Esquema tomado de [69].
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Figura 34: Esquema del recorrido de descarga del capacitor del bootsrap. Esquema tomado de

[69].

Vee siendo el potencial de la fuente de alimentacion del IR2110 y Vyipaop00r 12 caida de potencial
en el diodo. Quedando entonces:

Choor = 10 x C, (15)

Este es el valor minimo de Cp,,,; y su valor maximo lo determinard la frecuencia de trabajo y la re-
sistencia de la compuerta del MOSFET. En nuestro caso se buscaron constantes de tiempo, T = RC,
inferiores al semiperiodo de cada ciclo, ya que el capacitor no usard un porcentaje alto de su carga
en cada operacion. Por dltimo, con respecto al bootstrap, se debe adaptar un capacitor, Cypp, a la

fuente de alimentacion del IR2110 para proporcionar la carga de Cp,,, lo suficientemente rapido
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sin agotarla, para lo cual los fabricantes sugieren que Cypp = 10 X Cppp;-

Existen diferentes configuraciones de bobinas dependiendo de la aplicacién y tipo de experi-
mento donde se vayan a evaluar las NPMs. Por ejemplo, para ferrofluidos se suelen usar solenoides
y para cultivos celulares o experimentos in vitro es mas frecuente usar bobinas planares (tipo pan-
queque). Paralelo a esto es ttil la construccion de una segunda bobina, llamada bobina de coleccidn,
la cual tiene como finalidad medir el campo magnético alterno generado por la bobina de actuacidn,
permitiendo conocer en todo momento su magnitud y tener asi un control de lazo cerrado sobre la
etapa de potencia y actuacion. Para cerrar la descripcion general del sistema, la etapa calorimétrica
y de sensado de temperatura contiene la muestra que serd evaluada para determinar su magnitud
SAR. En el caso de una muestra de ferrofluido, esta se deposita en algin tipo de portamuestra
(viales de vidrio; tubos de ensayo; viales Eppendorf; etc) y se ubica en la region donde el campo
generado por el inductor sea maximo y con mayor homogeneidad, de forma que, en promedio, las

NPMs reciban la misma energia.

2.2.4. Eficiencia

La eficiencia de cualquier planta se define como:

P .
n = —344a . 100% (16)

P entrada
Se mide la potencia final que desarrolla la bobina de actuacion para poder establecer esta eficiencia.
Esta magnitud debe maximizarse debido a que se busca alcanzar campos magnéticos convenientes
(en este caso de 10 mT) utilizando una potencia eléctrica razonable. Se comienza encontrando
la energia E almacenada por el campo magnético generado por la bobina en un volumen V del

espacio:
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B(t) = Bysen(wt) (17)

dB Bowcos(wt)
—_— = coS
dt 0

BZ
E = —

210

Donde V es el volumen de la muestra y Uy es la permeabilidad magnética en el vacio, que corres-
ponde a 47 x 1077 [TA—’"] Entonces la potencia instantanea desarrollada por la bobina generadora

del campo magnético en un cuarto de oscilacion esta dada por:

dE  V|B|d|B]

dr - 2up dt
wVB} T

P = (18)

Se usa valor absoluto porque la energia no depende de la direccién del campo magnético, siem-
pre es un valor positivo. Se obtiene el promedio de esta potencia en el primer cuarto de periodo ya
que es positivo. Entonces la potencia promedio desarrollada en un ciclo de oscilacién del campo

magnético estd dada por:

_ 4 15 oVB?

P == ! o 05en(20t)dt (19)
0 0

5 VBiw
o

como @ = 27 f, entonces:

_ 2VB?
P= u00f (20)

Esta ultima es la potencia media que se le ingresa al sistema, ya que las nanoparticulas invierten
sus momentos magnéticos y también experimentan un incremento en su energia en los otros tres

cuartos de periodo faltantes de forma simétrica.
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Por otro lado, la potencia de salida por unidad de masa corresponde al valor SAR por el volumen

de la muestra:
C AT
P=—— 21)
xm At
Donde C es el calor especifico de la muestra, x es la fracciéon de masa de muestra magnética en

la muestra, m es la masa de la muestra y AAI—T es la tasa de cambio de la temperatura en la zona lineal
de la curva.

Por lo tanto:

P .

n = 4da 100% (22)
entrada
C AT

n = M x100%
VB2 f
Ho
En un circuito de corriente alterna las amplitudes de voltaje y corriente se relacionan mediante
la impedancia del circuito Z:

V=IZ (23)

Si se usan los valores eficaces rms para el voltaje y la corriente se tendria la expresion:

Vims = LrmsZ (24)
Vv 1
- =_7
V2 V2
La impedancia Z depende tanto de la resistencia como de la reactancia de los componentes que

forman el circuito. En un circuito tanque RLC, con la capacitancia en paralelo con la resistencia y

la inductancia, las impedancias corresponden a:

Zc=—jXc (25)

ZrL =R+ jX1
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Donde X; y X¢ son la reactancia inductiva y la reactancia capacitiva, respectivamente. La co-
rriente que circula por el inductor serd igual que la que circula por la componente resistiva y esta
dada por:

Zclr

Loy = —~ 26
RL e+ Znt (26)

En la cual I7 es la corriente total suministrada al circuito y Igy, es el fasor de corriente a través

de la seccion RL.

Por ser un sistema armoénico, la potencia disipada es diferente a la de un sistema con corriente

directa. La potencia media de un circuito de corriente alterna se define como:

1
Predia = EVICOS(¢) = Vimslymscos(9) 27)

Donde ¢ es el dngulo de la fase entre los fasores de voltaje y corriente y cos(¢) es el factor de
potencia del circuito. Para un elemento resistivo, el voltaje y la corriente estan en fase, por lo que

la potencia estd dada por:

Prnedia = I;?msR (28)

Eficiencia de la bobina de actuacion

Para conocer la eficiencia de la bobina de actuacion, 1, se calcula la potencia magnética (ecuacion
20) en el volumen efectivo, V. rr, de la bobina actuadora, y esta se divide por la potencia entregada
por la fuente de potencia del circuito, como se puede ver en la ecuacion 29. La potencia de la
fuente Toellner Py se conoce y depende de los valores que se escojan para operar (el voltaje Vy y la

corriente Iy).

D 2

Perr _ 2VerrBof
Py MoVirly

np = 100 % (29)
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Donde V, s es el volumen donde se tenga el campo magnético lo mds homogéneo posible dentro

de la bobina, tipicamente un 95 % de homogeneidad.

Eficiencia del SAR
Para conocer la eficiencia del SAR, ngsg, se divide la potencia del SAR sobre la fraccion de po-
tencia magnética de la bobina actuadora (es decir, el volumen de la muestra sobre el volumen de la

bobina de actuacién por P, ) como se muestra en la ecuacion 30.

NsaRr = mSAR _ Hops
B Ve 2
Ferrys  2Bof

SAR 100 % (30)

Donde p; = my/ Vs es la densidad del material magnético de la muestra.
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3. Capitulo 3: Metodologia

La metodologia usada en esta tesis se bas6 en los procedimientos realizados en los trabajos
[58, 60, 61]. La figura 48 muestra el esquema del montaje basico para medir la tasa de absorcion
especifica en una suspension coloidal de nanoparticulas magnéticas, el cual consta del circuito de
amplificacién de potencia conectado a la bobina de actuacion, el transductor de temperatura y el va-
so calorimétrico donde se encuentra la suspension coloidal de nanoparticulas magnéticas. Teniendo
en cuenta que en los experimentos SAR la temperatura de la muestra incrementa significativamente
en tiempos muy breves, del orden de 1 s, el registro de la temperatura debe llevarse a cabo con un
transductor que permita tasas de muestreo de al menos décimas de segundo y cuya operacién no se
vea afectada por el campo magnético en radiofrecuencia generado por la bobina de actuacion. Los
transductores de temperatura de fibra Optica son altamente recomendables para estas aplicaciones.
El sistema cuenta también con una bobina de coleccidn conectada a un amplificador de instrumen-

tacion para la medida de la densidad de flujo de campo magnético en el centro de la bobina de

actuacion.
'O) Generador de voltaje
E radiofrecuencia
Transductor de
S
® e .Q temperatura
Vox B
® ® <}: . ’
@ @
@ @ ® o
p 5 ° colecaien
@ | [ @
e ® o Amplificador
@ e ® Amplificador de de potencia

instrumentacion

®

Figura 35: Esquema general del montaje del medidor SAR desarrollado en esta tesis de maestria.
El nimero 1 corresponde al transductor de temperatura de fibra optica, el 2 al vaso calorimétrico,
el 3 al sistema de vacio, el 4 a la muestra, el 5 a la bobina de actuacion y el 6 a la conexion del

circuito de potencia. Fuente de la imagen: elaboracion propia.
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Esta seccion se divide en tres partes fundamentales del dispositivo, la bobina de actuacion, el

circuito de potencia y el sistema de refrigeracion desarrollado conjuntamente con [23].

3.1. Bobina de actuacion
3.1.1. Diseno

La bobina de actuacion es la principal fuente de calor externo a considerar en un experimento
de medicion de SAR, debido a que a través de ella circula la corriente eléctrica que entrega la etapa
de potencia. Este solenoide (ver figura 36), en resonancia con un banco de capacitores, produce un

campo magnético alterno en el centro.

0| Q‘ﬁ&fo‘o‘&o‘o‘o‘&“&?L

1 23
n

Figura 36: Bobina con ntcleo de aire. D corresponde al didmetro del solenoide, n al nimero de

espiras, d al didmetro del cable y / a la longitud de la bobina.

Para calcular la inductancia L de la bobina en ptH proporcionada por la bobina se usa la ecuacion

[70]:

D 2
L=y — (31)
mD 10,44

Donde D corresponde al didmetro de la bobina en mm, » al nimero de espiras y d al didmetro
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del cable en mm.

Con una inductancia L del orden de 10 mH se estimaron inicialmente los pardmetros de la
bobina de actuacién, de modo que se pudiera operar con frecuencias entre 100 kHz y 500 kHz y
una impedancia Z del orden de 0.1 . Sin embargo, es importante considerar que, asi como en
corriente continua la densidad de corriente es similar en todo el conductor, en corriente alterna
la densidad de corriente es mayor en la superficie que en el centro. Este fenémeno se conoce
como efecto pelicular o skin effect. Este fenOmeno hace que la resistencia efectiva o de corriente
alterna sea mayor que la resistencia 6hmica de corriente continua. Este efecto es el causante de la
variacion de la resistencia eléctrica en corriente alterna de un conductor debido a la variacion de la
frecuencia de la corriente eléctrica que circula por este. Este efecto sucede porque que el cambio
del flujo magnético % es mayor en el centro, lo que conlleva a una reactancia inductiva mayor,
y debido a esto, a una intensidad menor en el centro del conductor y mayor en la periferia, como
muestra la figura 37. En frecuencias altas, como las que se usan en este proyecto, los electrones
tienden a circular por la zona més externa del conductor en lugar de hacerlo por toda su seccion,
disminuyendo la seccidn efectiva por la que circulan estos electrones, aumentando la resistencia
del conductor [27].

La profundidad superficial o de piel de los conductores es el area efectiva debajo de la superficie
por la que circula corriente en el conductor. Adicionalmente, es inversamente proporcional a la
frecuencia, permeabilidad magnética y conductividad del material, y estd dada por:

2

ono (32)

=)
I

Una forma de mitigar este efecto es empleando la configuracién de Litz para construir el in-
ductor, la cual consiste en trenzar varios conductores de pequefia seccion unidos en los extremos
formando un solo cable y sumando en conjunto una densidad de corriente como si fuera un alam-

bre de conductor sélido, es decir, se consigue un aumento de la zona de conduccion efectiva. Otra
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Figura 37: Distribucién del flujo de corriente en un conductor cilindrico, mostrandose en su sec-
cion transversal. La profundidad de piel es 6 y depende de la frecuencia de la corriente y de las

propiedades eléctricas y magnéticas del conductor [71].

forma de disminuir este efecto consiste en utilizar tuberias de cobre y asi también aprovechar la
region por la que no circula corriente en la tuberia para la refrigeracién de la bobina.

Se construyeron y evaluaron las dos configuraciones, la bobina de actuacion tipo Litz (figura 38a)
y la bobina de actuacion con tuberia de cobre (figura 38b), para determinar cudl entregaba campos
magnéticos mayores sin aumentar significativamente la demanda de potencia suministrada por la
fuente de alimentacion.

La modelacion de la bobina de actuacion inicial se realizé teniendo en cuenta un sistema de
refrigeracién que permitiera aislar el calor generado por la corriente eléctrica que circula a través
del solenoide (figura 39), y de esta manera garantizar que el cambio de temperatura medido en la
muestra de nanoparticulas se deba tinicamente a la disipacion térmica de las particulas en respuesta

al campo magnético aplicado.
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(a) Bobina de actuacion configurada tipo Litz. (b) Bobina de actuacién hecha con tuberia de cobre.

Figura 38: Tipos de bobina de actuaciéon que se construyeron en este trabajo de tesis. Ambas

bobinas tuvieron adecuaciones en su disefio a lo largo del desarrollo del proyecto.

3.1.2. Simulacion

Para esta etapa se simularon dos bobinas de referencia, cuyos parametros geométricos se mues-
tran en la tabla 5. Para conocer la densidad de flujo magnético (B) en el interior de ambos solenoi-
des se usé el software de simulacion por el método de elementos finitos Finite Element Method
Magnetics (FEMM) [72], cuyo tipo de simulacién es electromagnética y resuelve la ecuacién
V x (ﬁV X 7) = ? Las simulaciones se hicieron con geometrias 2D aprovechando la simetria
axial o cilindrica de un solenoide, tomando 1 A (corriente DC) como la corriente que circula a
través el conductor [23]. El resultado entregado por el software FEMM se muestra en la figura 40,
la cual ilustra un mapa de la densidad de flujo magnético generado por cada bobina. La figura 40a
muestra el resultado obtenido con la bobina 1 y la figura 40b muestra el resultado obtenido con la
bobina 2. Al lado de cada figura se encuentra la convencidn de colores con los que se representa la

amplitud del campo magnético.
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Figura 39: Modelacién CAD inicial de la bobina tipo Litz adaptada al vaso calorimétrico.

Bobina Didmetro interno Numero de espiras Tipo de conductor Diametro del conductor

1 37 mm 22 Alambre de cobre 15 AWG 1.45 mm

Externo: 6.35 mm.
2 37 mm 6 Tuberia de cobre

Interno: 4.83 mm

Tabla 5: Tabla con los parametros geométricos de ambas bobinas simuladas en FEMM.

Para identificar el efecto de una sefial de corriente senoidal en las bobinas, que finalmente es el
tipo de sefial con la que se trabaja en la praictica, se realiz6 una segunda simulacion, ilustrada en la
figura 41. La figura 41a muestra el mapa de densidades de flujo magnético generado por la bobina
1 y la figura 41b muestra el mapa de densidades de flujo magnético generado por la bobina 2. El
mapa de colores en este caso representa la amplitud del campo magnético variable en el tiempo

B = Byysin(t).

Al comparar las figuras 40 y 41, se evidencia el efecto piel al simularse con una sefial de
corriente armonica y una frecuencia de 300 kHz, debido a que en la region del conductor se presenta

un campo magnético casi nulo (color azul claro).
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Figura 40: Mapas de densidades de flujo magnético generados por cada bobina a 1 A circulando

por cada una en FEMM.

3.2. Circuito de control

Como se mencioné anteriormente, para operar el puente H se necesita el controlador IR2110 y
este a su vez requiere dos sefales cuadradas complementarias que no se superpongan para evitar
que se activen los dos transistores MOSFETs de un solo lado al tiempo y asi realizar un corto.
Estas sefales se pueden obtener de un generador de onda con dos salidas, pero como el objetivo
es no depender de equipos sofisticados y disminuir costos, se hace uso de un generador de pulsos
PWM de referencia SG3525, el cual permite producir dos seiales desfasadas 180° y de ancho de
pulso controlable por voltaje. Esta modulacion permite que se tengan encendidos los MOSFETSs
una fraccién pequeiia y controlada de tiempo y su desfase evita que los dos MOSFETsSs de un lado
del puente se enciendan al tiempo. En la figura 43 se presenta el circuito de control utilizado y
su esquema. Estos circuitos se disefiaron en el software de diseflo y esquematizacion de circuitos

impresos CS EAGLE, y su construccion fisica fue realizada por la empresa Colcircuitos.
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Figura 41: Mapas de amplitud de la densidad del campo magnético generado por ambas bobinas a

una frecuencia de 300 kHz en el software FEMM.

3.2.1. Circuito de potencia

El puente H estd compuesto por 4 transistores MOSFET canal N, cada par estad conectado a
una configuracién bootstrap. Este consiste en un arreglo de componentes destinado a alterar la
impedancia de entrada de un circuito. Este tipo de configuracion se utiliza para levantar el punto
de operacion de un transistor por encima de la fuente de alimentacion. Sin embargo, usar solo
dispositivos MOSFET/IGTB de canal N significa que se necesita un voltaje mas alto que la fuente
de alimentacién de (V+) para polarizar el transistor en operacion lineal (limitacion de corriente
minima) y asi evitar una pérdida de calor significativa. El circuito se completa con la conexion a

los integrados de lado alto y bajo IR2110 a cada lado como se muestra en la figura 42.

3.2.2. Circuito generador de senales

La generacion de sefiales se logra mediante la conexién de un generador de pulsos PWM con-
trolado por voltaje, de referencia SG3525, que genera dos sefiales desfasadas 180°C con cuatro
inversores CMOS que actian como compuertas negadoras. Esta permite operar con frecuencias

de hasta 400 kHz. La figura 43 muestra el circuito de generacion de sefiales esquematizado en el
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Figura 42: Esquema del circuito conmutador de potencia (Puente H), disefiado en el software CS

EAGLE.
software CS EAGLE.

3.2.3. Fuentes de alimentacion

Para la alimentacién del circuito de potencia se utilizé una fuente Toellner de la serie TOE
8871 — 80, mostrada en la figura 44, capaz de proporcionar una potencia de salida de hasta 1000
W. Puede entregar voltajes directos hasta 80 V y manejar corrientes directas hasta 25 A. Estas
fuentes de alimentacion son caracterizadas por tener una alta eficiencia, una resistencia de carga
permanente, evaluacion automatica del rango de operacién y su operacion puede ser automatizada
a través de comandos estandar para instrumentos programables (SCPI) enviados a través del puerto
IEEE 488. Adicionalmente, la fuente cuenta con un corrector del factor de potencia de alta eficacia
(PCF: Power Factor Corrector), lo que asegura que la fuente de alimentacion Toellner TOE 8871 —
80 reaccione con respecto a la fuente de red como una resistencia, sin ningun tipo de capacitancia,
inductancia ni componentes no lineales. Debido a esto, la corriente de entrada de red es sinusoidal,

en fase con la tension de red y por lo tanto libre de componentes de corriente reactiva. La tabla
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Figura 43: Esquema del circuito que genera la sefial PWM con el integrado SG3525, realizado en

el software CS EAGLE.

6 muestra los rangos de voltaje, corriente y potencia que tienen diferentes equipos Toellner de la

serie TOE 8871 [73].

Figura 44: Fuente de alimentacién Toellner TOE 8871 — 80 utilizada para alimentar la etapa de

actuacion del sistema SAR.

Adicionalmente, se uso la fuente BK Precision, mostrada en la figura 45 para alimentar el trans-
ductor de temperatura de fibra Optica Rugged Monitoring. Este transductor se aliment6 con 25 'V,
voltaje que se encuentra dentro del rango sugerido por el fabricante. La fuente Instek, mostrada en
la figura 46 se utilizé para alimentar los controladores de los MOSFETs del circuito de potencia
(puente H). Algunas caracteristicas de operacion de la fuente BK Precision 1671A son: tiene 3

puertos de salida, un puerto con voltaje variable (0 —30 VDCy 0 —5 A) y dos puertos con voltajes
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Tabla 6: Rangos de voltaje, corriente y potencia que tienen diferentes equipos Toellner de la serie
TOES8871. La fuente de alimentacion usada en el proyecto fue TOE 8871 — 80. Tabla adaptada de
[73].

Serie TOE 8871 Voltaje (V) Corriente (A) Potencia (W)

TOE 8871 —40 0—40 0-50 1000
TOE 8871 — 60 0—-60 0-35 1000
TOE 8871 — 80 0—80 0-25 1000
TOE 8871 —130  0—130 0—-16 1000
TOE 8871 —-200  0—-200 0—-10 1000
TOE 8871 —400  0—400 0-5 1000

fijos (12V 5% y 500 mA) y (5 V £ 5% y 500 mA), tiene proteccidn contra cortocircuitos y po-

laridad inversa y tiene modos de operacion en voltaje constante (CV) y en corriente constante (CC).

Figura 45: Fuente BK Precision 1671A utilizada para alimentar el transductor de temperatura de

fibra 6ptica Rugged Monitoring.

Algunas caracteristicas de operacion de la fuente Instek SPD 3606 son: tiene tres salidas ais-

ladas e independientes, salida ajustable CH3: 0,1 a 5 V y 3 A ademads de tener la propiedad de

69



conversion de energia de alta eficiencia (hasta un 25 % mas que la fuente de alimentacion tradicio-

nal).

CURRENT VOLTAGE
e

VOLTAGE
: ==
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PIN®,

Figura 46: Fuente Instek SPD 3606 utilizada para alimentar el circuito de control del puente H

3.2.4. Sensado del campo magnético
Para el sensado del campo magnético en el interior de la bobina de actuacion, se desarrollé una

bobina mas pequefia, mostrada en la figura 47, con el fin de ser introducida dentro de las bobinas

actuadoras a la misma altura de donde se ubica la muestra, y de esta manera medir la fuerza elec-

tromotriz inducida con la ayuda de un osciloscopio

Las caracteristicas mas relevantes de esta bobina se presentan en la tabla 7, donde se puede

apreciar que tiene un didmetro mas pequeiio que el vial que se usa para contener la muestra, esto

con el fin de medir el campo magnético en una region mas pequefia que la muestra sin abarcar

espacio suficiente para tener un gradiente de campo magnético apreciable
La sensibilidad de la bobina de coleccién estd dada por 387 y corresponde a aproximadamente

uv
1.0825 b
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Figura 47: Bobina de coleccion para el sensado del campo magnético generado por la bobina de

actuacion.

Didmetro de la bobina (D) Numero de espiras (n) Didmetro del cable (d) Inductancia (L)

5.90 £ 0.05 mm 40 0.15 mm 38 AWG 6 mH

Tabla 7: Algunos de los pardmetros mds relevantes para la medicién del campo magnético mediante

la bobina de coleccidn.

Para hallar el campo magnético a partir de la fem inducida € se parte de la ecuacidn:

S

By —
0 NAcos(ot+ @)

(33)

Donde B es la amplitud del campo magnético, € es la fem inducida, N es el nimero de espiras de la
bobina de coleccion, A es el drea transversal de la bobina de coleccion, @ es la frecuencia angular

de la sefial, ¢ es el tiempo y ¢ es la fase.

Como se desea saber la amplitud mdxima del campo magnético en el centro de la bobina, se

procede usando la siguiente expresion:

gm(lx
Byax = 34
" Nrro 4

Donde r es el radio de la bobina de coleccion. La sensibilidad S [%HZ] de la bobina de coleccion
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es un valor que se calcul6 para determinar qué tan poca fue la dispersion en la medicidn, y se usé
la ecuacion:

§S=— (35)

3.3. Ensamble del sistema

El disefio presentado se construyd en los laboratorios de la Universidad EAFIT y la mayoria
de los materiales fueron adquiridos localmente. Los perfiles de aluminio 20 mmx20 mm se consi-
guieron con un proveedor local y estos se mandaron a cortar en las dimensiones necesitadas para
luego ensamblar la estructura de la mesa. El disco de acrilico se corté en la maquina laser del La-
boratorio de Mecatrénica. El anillo retenedor, el sujetador de muestras y los carretes pldsticos para
las bobinas de cable fueron mecanizados bajo planos en el Taller de Proyectos Metalmecénicos del
Centro de Laboratorios de la Universidad EAFIT. Este es el disefio abierto inicial, pensado para
poder manipular facilmente el sistema y hacer los cambios necesarios en la evaluacion de pruebas
y asi obtener mas resultados diferentes que permitan una comparacién relevante y asi un anélisis de
resultados mds profundo. La figura 48 muestra el ensamble final del sistema y la tabla 8 especifica

cada una de sus componentes sefialadas en las figuras.

(b)

Figura 48: Montaje final del sistema de medicién SAR desde dos perspectivas diferentes. Ubicado

en el Laboratorio de Instrumentacion y espectroscopia de la Universidad EAFIT.
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Tabla 8: Componentes del montaje final del sistema de medicién SAR.

Numero Componente
1 Fuente BK Precision
2 Equipo de medicion de temperatura Rugged Monitoring
3 Bobina de actuacién
4 Soporte
5 Capacitores de potencia
6 Mangueras que conducen agua por la bobina
de actuacion para su refrigeracion
; Etapa de electrénica (de izquierda a derecha: circuito
de control, circuito generador de sefales y circuito de potencia)
8 Fuente Instek
9 Fuente Toellner TOE 8871
10 Bobina de coleccién
11 Bomba peristéltica

Para medir la temperatura de las muestras en respuesta a la aplicacion del campo magnético,
se empled un transductor de temperatura de fibra Optica de la firma Rugged Monitoring, ubicado
como se muestra en la figura 48(b). El rango de temperatura de trabajo es de -200 °C a +250 °C, la
repetibilidad es de +/— 0.2 °C, y el tiempo de respuesta estandar es de 0,2 s. Mediante el software
propio de este dispositivo Rugged Connect®se identificaron y graficaron en tiempo real los datos de
temperatura recibidos por cada canal durante un experimento; este permite observar las tendencias
de los datos en ventanas de tiempo seleccionables y facilita el proceso de guardar y exportar los

datos para su posterior anélisis.
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4. Capitulo 4: Resultados, analisis y discusion

4.1. Mediciones obtenidas del dispositivo
4.1.1. Pruebas de aislamiento térmico del dispositivo

Estas pruebas se realizaron para verificar experimentalmente los resultados obtenidos de las si-
mulaciones previas sobre el disefio propuesto, para evitar que la muestra ingresada en el calorimetro
se calentara a causa del calor disipado por la bobina de actuacién. El procedimiento consistié en
seleccionar un volumen de agua conocido, que hiciera las veces de muestra ingresada en el ca-

lorimetro y estando sometida a las mismas condiciones de una medicion SAR.

Para verificar la eficiencia del aislamiento térmico de ambas bobinas, se usé una muestra de
400 uL de agua desionizada y se usaron las bobinas de actuacion con su respectivo sistema de
refrigeracion. La figura 49 presenta tanto el comportamiento de la temperatura de la muestra de
agua con respecto al tiempo, como la temperatura de la bobina de actuacion de Litz, presentada en
la seccion 3.1. de este documento en la figura 38a. Se generé un campo magnético B de 5.94 mT,

que indujo una fem € de 8.57 V en la bobina de coleccion.

Las lineas punteadas “RF On” y “RF Off” indican los tiempos donde se activa y se apaga la
etapa de potencia, respectivamente. La circulacion de la corriente y cuando esta se interrumpe se
aprecia significativamente en la temperatura superficial de la bobina. De igual forma, se observa
que entre la bobina y la muestra de agua existe una diferencia de temperatura cercana a 40 °C. Adi-
cionalmente, durante el tiempo en que la bobina de actuacidn estd activa no existe un incremento
de temperatura mayor a 0.1 °C en el agua. Contrario a esto, el agua tiende a entrar en equilibrio

térmico con el medio que la rodea.
El experimento se llevo a cabo nuevamente, pero con la bobina de tuberia de cobre de 6 espiras,
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Figura 49: Curvas experimentales de temperatura para la muestra de control de agua y la bobina

de actuacion de Litz.

representada en la seccion 3.1. de este documento en la figura 38b. La figura 50 presenta el com-
portamiento de la temperatura de la muestra de agua con respecto al tiempo, asi como también la
temperatura de la bobina de actuacion de tuberia de cobre de 6 espiras, operando a una frecuencia
de resonancia (Fz) de 305 kHz. Con esta bobina se generé un campo magnético de 3.38 mT, que

indujo una fem € de 7.08 V en la bobina de coleccion.
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Figura 50: Curvas experimentales de temperatura para la muestra de control de agua y la bobina

de actuacion de tuberia de cobre.
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Durante el tiempo en que esté activada la etapa de potencia la bobina de actuacidon solo llega a
incrementar su temperatura superficial un poco mas de 0.4 °C, comparado con el incremento de 40

°C que sufri6 la bobina de cable sélido en configuracién tipo Litz.

Alrededor del segundo 290 se encendio el sistema de refrigeracion con agua. Por esto, para la
bobina, se observa una temperatura oscilante al inicio y luego se nota un descenso abrupto en la
temperatura, poco antes de que se active la etapa de actuacion y circule corriente por la bobina.
Este experimento demuestra un mejor desempefio de la bobina de tuberia de cobre en términos de
la disipacion de calor y remocion de este. Con respecto a la muestra de agua, no existe un incre-
mento de temperatura apreciable durante el funcionamiento de la etapa de potencia, debido a que
la bobina de actuacién esta 2 °C mas fria que la muestra. Las mediciones con referencia de agua
son comparables a las curvas reportadas por Subramanian et al. [22], donde la temperatura del agua
no se ve afectada por el calor disipado por la bobina de actuacién cuando la etapa de potencia esta

encendida.

Con base en estos resultados, para operar con una bobina de actuacién de tuberia de cobre,
con una frecuencia de resonancia menor a 305 kHz, buscando reducir la demanda de potencia de
la fuente de alimentacidn, se realizaron breves ajustes en la capacitancia requerida para esta reso-
nancia y se redujo el nimero de espiras a 4. La simulaciéon en FEMM de la densidad de flujo del
campo magnético de esta nueva bobina de actuacion 2 es presentada en la figura 51. Esta imagen
muestra que la homogeneidad del campo magnético en la zona central de la bobina es adecuada

para realizar una prueba SAR, pues la muestra ocupa un volumen similar.

Para confirmar la eficiencia del aislamiento térmico de la bobina de actuacidn 2 se realizaron
dos ciclos de mediciones, donde el canal 1 del transductor de temperatura estd conectado a la
fibra que mide en ambos casos la muestra de 400 uL. de agua, y el canal 2 del transductor estd

conectado a la fibra que mide la temperatura de la bobina de actuacién de tuberia de cobre de 4
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Figura 51: Simulacién de la densidad de flujo magnético generado por la bobina de actuacién 2

hecha con tuberia de cobre y con 4 espiras. Esta simulacién fue realizada en el software FEMM.

espiras. En esta prueba la fuente de potencia DC entreg6 80 V, 1.68 A y la frecuencia de resonancia
del circuito tanque fue 260 kHz, como se ha indicado anteriormente, configuracién que generd un
campo magnético miximo cercano a 10 mT. El primer ciclo de mediciones se realiz6 sin el circuito
de agua que fluye dentro de la tuberia de cobre, cuyo resultado grafico en el tiempo se muestra en
la figura 52.

El segundo ciclo de mediciones se realizé con el sistema de refrigeracion encendido y su resul-
tado se presenta en la figura 53, donde se puede apreciar que no hay un aumento de temperatura
de la muestra a causa del calentamiento de la bobina de actuacidn, situacién que puede conside-
rarse al ver que la temperatura de la bobina de actuacién no supera la de la muestra y por tanto no
hay gradiente térmico que lleve a transferencia de calor. Por tanto, estos dos experimentos pueden
dar cuenta de la importancia del sistema de refrigeracion, sin el cual no se podrian obtener datos

confiables sobre la magnitud SAR.

4.1.2. Pruebas de medicion del campo magnético

Se realizaron mediciones de campo magnético con la bobina de colecciéon mostrada en la sec-
cién 3.2. de este documento en la figura 47. Los cédlculos se hacen mediante la ecuacion 31. Algunos

de los parametros maés relevantes de la bobina de actuacion tipo Litz, se presentan en la tabla 7.
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Figura 52: Temperatura de la bobina de actuacién y de la muestra de agua en su interior en funcién

del tiempo. El sistema de refrigeracion se encuentra apagado.

La frecuencia de resonancia (Fg) del circuito tanque con la bobina de Litz es de 210 kHz y la

capacitancia (C) correspondiente dentro del circuito tanque resonante RLC es de 330 nF.

La caracterizacion de esta bobina de actuacion con el campo magnético que genera, se presenta
en la tabla 10, donde se registra la corriente que debe suplir la fuente de potencia, la fuerza elec-
tromotriz que se induce en la bobina de coleccion y su respectivo campo magnético aproximado
por las dimensiones de la bobina y la ley de induccién de Faraday. Més adelante se mostrarad que el
consumo de corriente que demanda la bobina de Litz es mayor al que demanda la bobina de tuberia
de cobre, y el campo magnético que genera la bobina de Litz es menor al que genera la bobina de

tuberia de cobre para una misma corriente.

De igual manera se construy6 y se logré operar con éxito la bobina de actuacion 2 hecha con

tuberia de cobre. Algunos de los pardmetros mas relevantes se presentan en la tabla 11.
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Figura 53: Temperatura de la bobina de actuacién y de la muestra de agua en su interior en funcién

del tiempo. El sistema de refrigeracion se encuentra encendido.

Su frecuencia de resonancia (Fg) es de 261 kHz y la capacitancia (C) correspondiente dentro
del circuito tanque resonante RLC es de 660 nF. La caracterizacion de esta bobina de actuacién con

el campo magnético que genera, se presenta en la tabla 12.

La figura 54 muestra los datos simulados y experimentales del campo magnético en funcién
de la distancia longitudinal en las dos bobinas de actuacion de tuberia de cobre propuestas. Se ha

excluido la bobina de Litz por su calentamiento y limitaciones de refrigeracion.

Esta imagen muestra un buen acuerdo entre los datos experimentales y simulados, lo que indica
que la simulacion se hizo utilizando los pardmetros de las variables de entrada adecuados para el

calculo posterior del campo magnético. Adicionalmente, al mostrar un comportamiento experimen-
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Didmetro de la bobina (D) Numero de espiras (n) Didmetro del cable (d) Inductancia (L)

) 1.50 £ 0.05 mm
36.80 + 0.05 mm 6 (42 hilos trenzados) 9.3 mH

31 AWG

Tabla 9: Algunos de los parametros mds relevantes de la bobina 1.

I(A) (V) B(mT)

0.5 2.26 1.57
0.75 3.81 2.64
1 5.66 3.93
1.25 7.38 5.12
1.5 7.86 5.46
1.75 8.23 5.71
2 8.57 5.95

Tabla 10: Caracterizacion del campo magnético B generado por la bobina de actuacion tipo Litz
con respecto a la corriente / variable entregada por la fuente y la fuerza electromotriz € inducida

en la bobina de coleccion.

tal tan similar al tedrico se puede inferir que las pruebas realizadas del instrumento construido para

la medicién de campo magnético AC entregan resultados satisfactorios.

4.2. Medidas SAR con el sistema desarrollado
4.2.1. Suspensiones de nanoparticulas magnéticas utilizadas para la medida SAR

Con el fin de evaluar el desempefio de la instrumentacién desarrollada para medir la magni-
tud SAR, se emplearon dos suspensiones de nanoparticulas magnéticas de magnetita-maghemita

estabilizadas con dos polimeros diferentes, poliacrilato de sodio y quitosano cuaternario. La sus-
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Didmetro de la bobina (D) Numero de espiras (n) Didmetro del cable (d) Inductancia (L)

36.80 £ 0.05 mm 4 6.35 + 0.05 mm 13.2 £ 0.1 mH

Tabla 11: Algunos de los pardmetros més relevantes de la bobina 2.

I1(A) &(V) B(mT)

0.39 5.87 3.27
047 7.03 3.91
0.66 9.40 5.24
093 11.70 6.52
1.24 1401 7.81
1.54 1622  9.04
1.68 17.31  9.65

Tabla 12: Caracterizacion del campo magnético B generado por la bobina de actuacion de tuberia
de cobre con respecto a la corriente variable I entregada por la fuente de alimentacién y la fuerza

electromotriz € inducida en la bobina de coleccidn.

pension de nanoparticulas estabilizadas con poliacrilato de sodio se obtuvo a partir del método de
coprecipitacion descrito por Lin et al. [74] de la siguiente manera: 100 mL de una solucion que
contiene 6 x 1072 M Fe?t y 12 x 1072 M Fe ™ se afiadieron gota a gota a 100 mL de solucién de
poliacrilato de sodio al 0.4 % con agitacion constante y desaireacion con N,(,) para evitar la oxida-
cién de los iones de Fe** antes de la formacién de los cristales. El pH de la reaccién se mantuvo
en 12 agregando a gotas solucién de NaOH en concentracién 1 x 10~! M. Después de completar
la adicién de la solucién de hierro, el precipitado marrén oscuro de nanoparticulas magnéticas se
mantuvo bajo agitacion magnética durante 1 hora. Posteriormente, se lavo el fluido magnético con

agua desionizada usando una membrana de didlisis hasta que la conductividad del agua de lavado
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Figura 54: Datos simulados y experimentales del flujo magnético en funcién de la distancia lon-
gitudinal de las dos bobinas de actuacion de tuberia de cobre de 6 vueltas, bobina 1, y 4 vueltas,

bobina 2.

coincidiera con la conductividad del agua desionizada de referencia.

La suspension de nanoparticulas de magnetita-maghemita estabilizadas con quitosano fue pre-
parada desaireando una solucién de quitosano cuaternizado al 1% con un burbujeo constante de
Ny () por 20 minutos en un reactor cerrado y con agitacion mecanica (500 rpm). Posteriormente, el
pH de la solucién se llevé a 11 y se mantuvo constante durante toda la sintesis, con adiciones con-
troladas de NaOH 1.0 M con un titulador automatico. Transcurridos los 20 minutos, a la solucién
del polimero se le adicionaron gota a gota 50.0 mL de una solucién previamente desaireada 0.026
M en Fe?* y 0.052 M en Fe** manteniendo el pH de la solucién cercano a 11 durante la adicién.
La solucidn se torné de color negro, lo que indicé la formacién de las particulas de 6xido de hierro.
Al completar la adicion de la solucién de hierro, se dejé la mezcla de reaccion en agitacion durante
1 hora y luego se dejo en reposo durante 24 horas. El producto obtenido fue lavado empleando una
membrana de dialisis, hasta que la conductividad del agua de lavado fue cercana a la conductividad

del agua desionizada empleada en el proceso.
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La morfologia y el tamafio de particula de la suspension de nanoparticulas estabilizadas con
poliacrilato de sodio se caracterizaron por microscopia electronica de barrido de emisién de campo
(FESEM), utilizando un microscopio JEOL JSM-6701F. El microscopio electronico fue operado
con un voltaje de aceleracion de 8 kV y magnificacion de 450 000 para las mediciones. La micro-
grafia obtenida se muestra en la figura 55. La imagen muestra particulas con morfologia esférica,
cuyos tamaifios aproximados varian entre 8 y 16 nm. La micrografia SEM de las nanoparticulas
de magnetita-maghemita estabilizadas con quitosano cuaternario no pudo ser presentada en este
documento por limitaciones de acceso al microscopio, debido a que esta muestra fue obtenida re-

cientemente y ha entrado en un proceso de espera de turno para su andlisis SEM.

~~11.17nm

«8.75nm
A §o5:m . 10.16nm

~—15.86nm
~7 91nm

13.93nm

13.15nm

&2 1k XAAN AN WA

Figura 55: Micrografia FESEM de la suspension de nanoparticulas de maghemita estabilizadas

con poliacrilato de sodio.

Para identificar las fases magnéticas presentes en las suspensiones de nanoparticulas emplea-

das, se tomaron espectros Mossbauer de transmision a 298 K de ambas muestras. Se empled un
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espectrometro Mossbauer desarrollado en el Laboratorio de Instrumentacion y Espectroscopia de
la Universidad EAFIT, el cual opera en el modo de 512 canales, con sefial de velocidad triangular y
cuenta con una fuente radiactiva de >’Co(Rh) con actividad inicial de 25 mCi. Para la preparacion

de los absorbentes se evapor6 el agua de las suspensiones y se prepararon discos delgados con un

espesor efectivo de 10 mg-Fe.cm 2.
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Figura 56: Espectro Mossbauer a 298 K de la muestra de nanoparticulas de maghemita estabiliza-

das con poliacrilato de sodio.

El espectro Mossbauer de la muestra de nanoparticulas magnéticas estabilizadas con poliacrila-
to de sodio se muestra en la figura 56 y los pardmetros hiperfinos derivados del ajuste se muestran
en la tabla 13. Se utiliz6 el programa de ajuste por minimos cuadrados MOSFIT [75] y todos los
parametros ajustados variaron libremente. Este espectro fue ajustado con dos sextetos de lineas lo-
rentzianas anchas, atribuidos a los iones Fe>* de la maghemita y un doblete de linea ancha atribuido
a maghemita superparamagnética. La gran anchura de linea observada (ver tabla 13) evidencia una
amplia distribucion de tamafios de particula en la muestra. La coexistencia del doblete y los sex-

tetos evidencia efectos de relajacién magnética en una fraccion de las particulas que componen
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Figura 57: Espectro Mossbauer a 298 K de las nanoparticulas de magnetita-maghemita estabiliza-

das con quitosano cuaternario.

la muestra, lo que es consistente con la micrografia FESEM, donde se observan particulas entre
8 y 16 nm. El hecho de que se presente inicamente maghemita es consistente con el tiempo de
almacenamiento de esta suspension, que estd alrededor de los 5 afos, donde a pesar de las precau-
ciones que se han tenido para su conservacion, es inevitable la oxidacion de la magnetita hacia la
maghemita. No obstante, a pesar del tiempo transcurrido, se observa muy poca agregacion de las

nanoparticulas, lo que indica una buena estabilidad coloidal de esta suspension.

El espectro Mossbauer de la muestra de nanoparticulas estabilizadas con quitosano cuaterna-
rio, ver figura 57, fue ajustado con dos sextetos de perfil lorentziano, atribuidos a los iones Fe>™
y Fe?>* de 1a magnetita y un doblete atribuido a maghemita superparamagnética (ver pardmetros
hiperfinos en la tabla 13). La menor anchura de linea de los picos de los sextetos en la muestra esta-
bilizada con quitosano con relacion a la muestra estabilizada con poliacrilato de sodio sugiere una
menor distribucion de tamaios de particula en la componente magnéticamente ordenada (sextetos
de magnetita) y una contribucion importante de particulas superparamagnéticas de maghemita (do-

blete), con un drea espectral del 55 %. La presencia de magnetita es consistente con la obtencidon
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reciente de la suspension que contiene estas nanoparticulas (cercana a dos meses), tiempo insu-
ficiente para la oxidacion total magnetita-maghemita. También se debe notar que la contribucion
superparamagnética es 21 % mayor en estas nanoparticulas que en las estabilizadas con poliacri-
lato de sodio, lo que indica la presencia de un mayor nimero de particulas con didmetro menor
al didmetro critico en la muestra estabilizada con quitosano cuaternario con relacion a la muestra

estabilizada con poliacrilato de sodio.

Estabilizador Sub-espectro Bhf (T) & (mms™Y) 2e, AEg(mms™') W(mms™') A (%)

Maghemita 1 41.7+£0.2 0.30+£0.02 -0.01 £0.02 0.66+0.02 17+2
Poliacrilato Maghemita 2 25.1+0.2 0.24+0.02 -0.01 £0.02 1.63+0.02 49+2
SP-Maghemita — 0.33 £0.02 0.74 £ 0.02 1.68§ £0.02 34+2

Magnetita (Fe3+) 44.4+0.2 0.32+0.02 -0.01 £0.02 057+£0.02 30+2
Quitosano  Magnetita (Fe2.5+) 40.8+0.2 0.68 +0.02 0.02 £0.02 042+0.02 15%2
SP-Maghemita — 0.36 +0.02 0.76 £ 0.02 059+£0.02 55+2

Tabla 13: Parametros Mossbauer de las muestras de nanoparticulas estabilizadas con poliacrilato de
sodio y quitosano cuaternario. Bj,s: campo magnético hiperfino, §: desvio isomérico relativo al o —
Fe,2ey AE(: corrimiento y desdoblamiento cuadrupolar para sextetos y dobletes, respectivamente,

W: anchura de las lineas més internas de cada subespectro, A: drea espectral.

Finalmente, se emple6 magnetometria de muestra vibrante (VSM: Vibrating Sample Magne-
tometry) para medir curvas de magnetizacion de los dos tipos de nanoparticulas estabilizadas. Se
utiliz6 un magmetémetro de muestra vibrante desarrollado en el Laboratorio de Instrumentacion y
Espectroscopia de la Universidad EAFIT, el cual tiene una resolucién de 3x10~* emu en momento
magnético y un rango de campo magnético aplicado de 5 kOe. Para la medida VSM se evaporo el
solvente acuoso de ambas suspensiones hasta obtener polvos. Con estos polvos se prepararon pe-

quenos cilindros con masas de 50 mg, que fueron colocados en el portamuestras del magnetdmetro.

86



Las figuras 58 y 59 muestran las curvas de magnetizacion de las muestras de nanoparticulas
magnéticas estabilizadas con poliacrilato de sodio y quitosano cuaternario. Ambas curvas presen-

tan comportamiento histerético, cuyos parametros se presentan en la tabla 14.
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Figura 58: Curva de magnetizacion de las nanoparticulas de maghemita estabilizadas con poliacri-

lato de sodio.

Ferrofluido de la muestra Ms Mr Hc

NPMs estabilizadas con poliacrilato de sodio  30.7 = 0.1 1.75£0.01 35+2

NPMs estabilizadas con quitosano cuaternario  31.9 £0.1 398 £0.01 2042

Tabla 14: Parametros de las curvas de magnetizacion de las muestras de nanoparticulas de
magnetita-maghemita estabilizadas con poliacrilato de sodio y quitosano cuaternario. Donde Ms
es la magnetizacion de saturacidén, Mr es la magnetizacion remanente y Hc es el campo magnético

COErcitivo.

Las medidas de magnetizacion muestran que las magnetizaciones de saturacién de las nano-

particulas que componen ambas suspensiones son muy cercanas entre si, la magnetizacién rema-
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Figura 59: Curva de magnetizacion de las nanoparticulas de maghemita estabilizadas con quito-

sano cuaternario.

nente de las nanoparticulas estabilizadas con poliacrilato de sodio es menor en un 44 % que la
de las nanoparticulas estabilizadas con quitosano cuaternario y la coercitividad de estas dltimas
es un 57 % de la de las nanoparticulas estabilizadas con poliacrilato de sodio. Las nanoparticulas
estabilizadas con poliacrilato de sodio no alcanzan a saturar a 5 kOe, saturacion que si se observa
en las nanoparticulas estabilizadas con quitosano cuaternario a un campo mucho mas bajo de 600
Oe. El mayor campo de saturacion requerido en el primer caso puede ser explicado por la amplia
distribucion de tamafios de particula observada en la micrografia SEM de esta muestra y en las an-
churas de linea Mdssbauer. La magnetizacion de saturacion depende del momento magnético que
puede acumular cada nanoparticula de la distribucién en en el volumen que esta encierra, siendo
este volumen y la anisotropia de superficie muy variados si la distribucion de tamafios es amplia.
Las particulas con mayor anisotropia de superficie requerirdn campos mds altos para alinear sus
momentos magnéticos con el campo magnético aplicado, aspecto que puede estar relacionado con

la notable diferencia en el campo de saturacién que presentan ambas muestras.
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Figura 60: Espectrofotémetro GENESYS™ 150 UV-Vis de la firma Thermo Fisher Scientific con

el portador de celdas cerrado (izquierda), y abierto (derecha).

4.2.2. Determinacion del contenido de hierro

La concentracion de hierro en las muestras juega un papel importante en la mediciéon SAR.
La técnica empleada para medir la concentracién de hierro es la espectroscopia de emision de
fotones o espectrofotometria ultravioleta-visible (UV/VIS). Esta técnica utiliza radiacién electro-
magnética de las regiones visible, ultravioleta cercana (UV) e infrarroja cercana (NIR) del espectro
electromagnético, es decir, una longitud de onda entre 380 nm y 780 nm. La radiacién absorbida
por las moléculas desde esta region del espectro provoca transiciones electrénicas que pueden ser
cuantificadas. Se utiliza de manera general en la determinacién cuantitativa de los componentes
de soluciones de iones de metales de transicién y compuestos orgdnicos altamente conjugados. El
equipo empleado para determinar la concentracién de hierro es el espectrofotémetro GENESYS™
150 UV-Vis de la firma Thermo Fisher Scientific, mostrado en la figura 60. Las caracteristicas
principales de este equipo se presentan en la tabla 15.

El contenido de hierro medido en la muestra de nanoparticulas magnéticas estabilizadas con
quitosano cuaternario fue de 0.18 mg en 400 uL de solucioén, y el contenido de hierro medido en la

muestra de nanoparticulas magnéticas estabilizadas con poliacrilato de sodio fue de 2.3 mg en 400
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Tabla 15: Algunas especificaciones del espectrofotémetro GENESYS ™ 150 Vis-UV de la firma
Thermo Fisher Scientific [76].

Tipo de detector Fotodiodos duales de silicio
Ancho de banda espectral 2 nm
Exactitud de la longitud
S nm
de onda
Rango de la longitud
190 - 1100 nm
de onda
Cambiador de celdas de 8 y 4 posiciones
Compartimentos Soporte de celda Peltier termostatizado (20-60 C)
Acoplador de sonda de fibra 6ptica
Lampara Flash de Xen6n

Intervalos de datos de la
0.2 nm, 0.5 nm, 1 nm, 2 nm, 5 nm

longitud de onda

Velocidad de escaneo ] ) ]
Lento, medio y rapido: hasta 1600 nm / min

de la longitud de onda

uL de solucién. Ambas medidas fueron realizadas operando el espectrofotometro en una longitud

de onda de 510 nm.

4.2.3. Medidas SAR obtenidas

Con el sistema desarrollado se realizaron medidas del SAR de las dos suspensiones de nano-
particulas antes descritas. En el caso particular de la suspension de particulas de maghemita estabi-
lizadas con poliacrilato de sodio se realizaron medidas SAR con amplitudes de campo magnético
entre 3 y 10 mT. Los resultados se presentan en la figura 61, donde se puede apreciar el aumento

cuadratico del SAR conforme el campo magnético aumenta, situacién esperada por el modelo que
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lleva a la ecuacidn 8.

En sistemas compuestos por nanoparticulas magnéticas estabilizadas en suspensiones liquidas,
el valor del SAR puede ser estimado experimentalmente a partir de la ecuacién 36, donde se mide
la potencia calorifica disipada por la suspension de nanoparticulas en respuesta a la aplicacion de
un campo magnético alterno en la region de las radiofrecuencias, dividida por la masa de material
magnético que disipa esta potencia. La magnitud SAR es entonces la potencia por unidad de masa
(potencia especifica), P, generada por la masa mypyss de nanoparticulas magnéticas presentes en la

suspension.

10

SAR = L=
mypms At

(36)

Donde Q es el calor en (J), generado por una masa en (kg) de nanoparticulas magnéticas en un
tiempo Ar medido en (s). La ecuacidn 36 puede ser justificada si se considera que en un sistema
adiabatico, el método calorimétrico relaciona el calor Q disipado por las NPMs con el incremento

de la temperatura AT observado (ecuacion 38):

= CAT (37)
= (Zm,‘-cp,')-AT
Q = (mnpms-cpNpMs+my - Cpr) AT

Donde C es la capacidad calorifica de la muestra, la cual es la suma del calor especifico ¢,
multiplicado por la masa correspondiente de todos los componentes en la muestra. Esto quiere
decir que mypys y my son las masas de las nanoparticulas y el liquido portador respectivamente.
Adicionalmente, cpnppms Y €y sON los calores especificos en K+<g correspondientes. Sustituyendo lo

anterior en la ecuacion 36, se obtiene:
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Sag_ ey i) AT o)

MNPMs At

La tasa de incremento de la temperatura % se calcula a partir de los datos de temperatura que

registra el instrumento de medicion durante la aplicacion del campo magnético alterno sobre las
NPMs. Esta tasa debe corresponder al valor méximo del gradiente de la curva de calentamiento,
que, para un experimento normalmente corresponde a su gradiente inicial, es decir, la pendien-
te inicial [23]. Asimismo, teniendo en cuenta que la la masa de la suspension estd representada
principalmente en el medio de suspension (solvente acuoso en las suspensiones utilizadas en este
trabajo), la ecuacion puede simplificarse con la aproximacion mypps - Cpnpyms << My - Cpy. Por lo

tanto, se puede expresar la tasa de absorcidn especifica como:

my-cy dT
SAR = —F%.—|_ (39)
mypms  dt
C dT
SAR = - —
mypms  dt =0
M
SAR = _C.b
xm

Donde M es la masa de la suspension de nanoparticulas, C es la capacidad caldrica del agua
(4.186goic), xm es la concentraciéon de nanoparticulas magnéticas en el fluido, y b es la pendiente

de la curva de temperatura versus tiempo en la zona mads lineal de la curva.

Una forma de caracterizar la capacidad de calentamiento de los coloides magnéticos es median-
te la pérdida de potencia intrinseca (ILP por sus siglas en inglés), el cual es un parametro intrinseco
basado en la capacidad de calentamiento del material. Tanto los pardmetros SAR como ILP son
esencialmente medidas de disipacion de potencia y, como tales, estdn determinados por medicio-
nes calorimétricas que se realizan mejor en condiciones adiabdticas en las que hay una transferencia

de calor externa muy limitada. Sin embargo, tales sistemas de medicién adiabaticos son dificiles de
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construir y las medidas mismas consumen mucho tiempo. En consecuencia, los sistemas adiabati-
cos son rara vez implementados y casi todo el trabajo informado sobre hipertermia magnética en
la literatura se realiza en instrumentos que llevan a cabo procesos no adiabaticos. No obstante, a
menudo se asume (ya sea explicita o implicitamente) que la capacidad calorifica de una muestra es
igual a la capacidad calorifica de un volumen equivalente de agua pura, ignorando cualquier posible

contribucidn a la capacidad calorifica del portamuestras o del ambiente.

Si bien el uso de sistemas no adiabaticos no es en si mismo problematico, descuidar o no tener
en cuenta las pérdidas de calor concomitantes puede resultar en la subestimacion de los valores
de SAR / ILP al pasar por alto un anélisis comparativo, que puede entregar informacion relevante,

entre estas magnitudes en muestras idénticas usando diferentes configuraciones calorimétricas.

Aunque la ecuacién 40 puede dar cuenta de la ILP, se debe tener en cuenta que la susceptibilidad
imaginaria también se ve afectada por el campo magnético y por esto, como se puede apreciar en
la figura 62, una posible dependencia cuadratica con el campo magnético (H) y una dependencia

lineal con la frecuencia (f).

ILP = —— (40)

Con base en esto, se calcula la magnitud SAR para las muestras con las caracteristicas mostra-

das en la tabla 16

Para efectos de claridad se presentan las curvas de calentamiento de las mediciones SAR an-
teriormente mencionadas. Y por esto, en la figura 63 se muestra la evolucion de la temperatura de
la muestra y se obvia la temperatura de la bobina de actuacién, pues, esta temperatura no supero
la de la muestra a temperatura ambiente. En esta figura se puede detallar que al comienzo de cada

ciclo la pendiente estd delimitada por unas lineas punteadas, la linea verde indica que se enciende
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SAR[W/g]

Figura 61: Valores SAR en funcién del campo magnético generado por la bobina de actuacion para

la suspension de nanoparticulas de magnetita-maghemita estabilizada con poliacrilato de sodio.

el sistema y la roja que se apaga, la pendiente inicial en la zona més lineal de la curva (maxima
pendiente) es proporcional a la magnitud SAR. Para cada uno de los intervalos de medicion se tuvo
en cuenta esperar el equilibrio térmico de la muestra con su entorno para que no haya transferencia
de calor debido a diferencia de temperaturas, pues, aunque haya un buen aislamiento térmico, el
contenedor estd en contacto con la tapa y esta a su vez con el asta que sostiene la muestra y la fibra
Optica, elementos que van absorbiendo calor lentamente y no representan una gran fuente de error
de medicion. Si bien cada ciclo aumenta un poco la temperatura de equilibrio de la muestra, este
incremento no superd los 2 °C en un intervalo de mas de una hora y cuarenta minutos que durd
el procedimiento. Si se quisiera mantener la temperatura de equilibrio siempre igual, habria que
esperar mucho tiempo entre medida y medida o extraer el calor remanente de la muestra mediante
un flujo de agua en el vaso calorimétrico, teniendo presente que este flujo no debe estar circulando
en el momento de la medicidn para que no extraiga demasiada energia térmica del portamuestras y

asi disminuya la pendiente de calentamiento del mismo, haciendo que se subestime la medida SAR
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Figura 62: Pérdida de potencia intrinseca de la suspension de nanoparticulas de maghemita esta-

bilizadas con poliacrilato de sodio.

obtenida.

Eficiencia del SAR

La eficiencia de la mediciéon SAR obtenida para la muestra de nanoparticulas magnéticas esta-
bilizadas con poliacrilato de sodio, se calculé mediante la ecuacién 28 y teniendo en cuenta algunos
parametros como la densidad del material magnético de la muestra, la frecuencia de trabajo, la per-

meabilidad magnética del vacio y el campo magnético maximo resultante. Su valor se obtiene a

continuacion:
4m x 1077 [11]5778 x 103[%]&”3 1007% 4l
TISAR = 59,65 x 10-3)2[T2]261000[HZ] < ¢ @D
Nsar = 2,72 %

Cabe resaltar que esta eficiencia se calcula a partir de la potencia magnética de la bobina actua-
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Figura 63: Curva de calentamiento de la muestra de nanoparticulas magnéticas estabilizadas con

poliacrilato de sodio.

dora en el volumen de la muestra. Luego, si se quiere determinar la eficiencia del circuito sobre el
volumen de la muestra, la potencia de entrada es la de la fuente y la de salida es la magnética de la

bobina actuadora en el volumen de la muestra, ecuacion 42.

2(400 x 10~°[m?])(9,65 x 10~3[T])*261000[Hz]
47 x 10-7[Z180(V]1,68[A]

M= 100 % (42)

ny=11,51%

Lo cual significa que, de la potencia suministrada por la fuente, el sistema aprovechael 11,51 %
para excitar la muestra. Con estas dos eficiencias se puede decir que de la potencia entregada por

la fuente al sistema, el 0.24 % es convertida en efecto SAR.

Por otro lado, se midi6 el SAR de la suspension de nanoparticulas magnéticas de 6xido de hierro
estabilizadas con quitosano cuaternario. En esta medida la amplitud del campo magnético generado

por la bobina de actuacion fue de 12.7 mT, a una frecuencia de 261.4 kHz. Se utilizé un volumen
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Tabla 16: Caracteristicas de masa de las dos muestras.

Masa del material

Muestra Masa de la muestra  Volumen muestra
magnético
Suspension de NPMs estabilizadas con
404.7 mg 400 uL 3.3 mg
poliacrilato de sodio
Suspension de NPMs estabilizadas con
396.1 mg 400 uL 0.7 mg

quitosano cuaternario

de 400 uL de suspension, con 396.1 mg de masa y con una concentracion de hierro de 1227 mg/L,
que representa 0.7 mg de magnetita-maghemita. Esta medida arrojé un SAR de 71.6 W /g lo cual

da un ILP de 1.70 x107° gT‘g/Hz que es casi el doble del que se encontrd para las nanoparticulas

estabilizadas con poliacrilato de sodio. Para su estimacion se presentan las medidas de aumento de

temperatura en la figura 64.

4.3. Discusion

De los resultados obtenidos se evidencia que, para una amplitud de campo magnético cerca-
na a 10 mT, la suspension de nanoparticulas estabilizadas con quitosano cuaternario presenta un
SAR casi 3.5 veces mayor que el de la muestra de nanoparticulas estabilizadas con poliacrilato de
sodio. Entre las razones que pueden justificar esta diferencia se encuentra el bajo campo magnéti-
co necesario para saturar las NPMs estabilizadas con quitosano cuaternario (600 Oe) y la mayor
magnetizacion de remanencia que presentan estas particulas con relacion a las estabilizadas con
poliacrilato de sodio. La mayor susceptibilidad magnética que presentan estas particulas hace que
la magnetizacion que se alcanza en los ciclos de magnetizacion periddicos sea mayor a la que se
alcanza en la suspension estabilizada con poliacrilato de sodio, 1o que incrementa el area encerrada
por los ciclos de histéresis y, consecuentemente, el valor SAR. También se debe tener en cuenta que

la amplitud del campo magnético de radiofrecuencias aplicado a la muestra de NPMs estabilizadas
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Figura 64: Curva de calentamiento de la muestra de nanoparticulas magnéticas estabilizadas con

quitosano cuaternario

con quitosano (12.7 mT) fue un poco mayor a la amplitud del campo aplicado a la muestra de NPMs
estabilizadas con poliacrilato de sodio (9.65 mT), lo que hace que el ciclo de histéresis recorrido
en el primer caso tenga mayor extension que en el segundo, factor que influye en el resultado del
SAR.

La menor anchura de linea de los espectros Mosssbauer de la muestra estabilizada con quito-
sano cuaternario indica una menor distribuciéon de tamafios de particula en esta muestra, lo cual
puede ocasionar que un mayor nimero de momentos magnéticos se orienten de manera similar en
respuesta al campo magnético aplicado, dando como resultado una magnetizacion mayor que la
que se obtendria si las orientaciones de los momentos magnéticos son muy variadas.

El mecanismo de absorcion de energia de las NPMs en respuesta al campo magnético aplicado
en el experimento SAR es altamente dependiente del tamafo de particula. Plazaola et. al [77] han

reportado estudios donde particulas monodominio generan valores SAR mayores que particulas
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multidominio, por la mayor eficiencia que presenta la relajacion de Néel en particulas monodominio
y susperparamagnéticas comparada con el

movimiento de paredes de dominio (histéresis) en particulas multidominio. El mayor porcentaje
de fase espinela superparamagnética evidenciado en el espectro Mossbauer de la muestra estabi-
lizada con quitosano de sodio podria estar indicando que la relajacion de Néel juega un efecto
dominante y eficiente en esta muestra, con relacion al efecto que domina en las particulas esta-
bilizadas con poliacrilato de sodio, donde la contribucién superparamagnética es menor y donde
el tamafio de particula podria ser mayor segin lo indica el porcentaje de fases con espectro tipo
sexteto.

Se debe tener en cuenta que las medidas Mdossbauer y de magnetizacion se realizaron con las
muestras en polvo, esto es, removiendo el solvente acuoso que sirve como medio de suspension
de las nanoparticulas. La ausencia del medio de suspension acuoso también puede generar nuevas
interacciones entre las particulas, que pueden ser magnetizantes o demagnetizantes segtn el tipo de
polimero estabilizante y que pueden generar un efecto diferente en las medidas Mossbauer y VSM
al que se observa en las medidas SAR con la suspension original. Este aspecto hace que, en aras de
entender con mayor profundidad las diferencias entre valores SAR de diferentes suspensiones de
nanoparticulas magnéticas, se deben hacer medidas magnéticas adicionales con las suspensiones
originales, tales como susceptometria magnética.

Si bien un campo magnético mayor podria incrementar el valor SAR obtenido en nuestros ex-
perimentos, un campo con amplitud de 10 mT a frecuencias entre 100 y 500 kHz es muy razonable
para aplicaciones bdsicas de hipertermia magnética, debido a las altas demandas de potencia que
suponen campos mayores y a la instrumentacion sofisticada requerida para ello. En este orden de
ideas, también es conveniente enfocar la eficiencia SAR en los materiales magnéticos utilizados y

no solo en la instrumentacién necesaria para producir el efecto de disipacion de calor deseado.

99



3.

5.1.

Capitulo 5: Conclusiones y trabajo futuro

Conclusiones

Se realiz6 una apropiacion conceptual de la instrumentacién de sistemas de medicién de tasa
de absorcion especifica para muestras de nanoparticulas magnéticas, y de la evolucién de

tratamientos y metodologias que hacen uso de la hipertermia magnética.

Se disefid y construyd una bobina de actuacion con el apoyo en conceptos basicos del elec-
tromagnetismo y datos obtenidos de las simulaciones CAE (Computer-Aided Engineering)
por el método de elementos finitos que permitiera obtener una densidad de flujo magnético

cercano a 10 mT en su interior a frecuencias del orden de centenas de kHz.

Se realizaron modelos CAD (Computer-Aided Design) de todas las diferentes etapas circui-
tales, tales como la de potencia, control y sensado del campo magnético, previamente a la
construccion de las mismas. Se construyeron y validaron los modelos de hardware previa-

mente disenados

Se verificd que el sistema cuenta con aislamiento térmico adecuado entre la etapa de ac-
tuacién y la muestra, tal que el sistema puede generar campos magnéticos alrededor de 10
mT operando en rangos de frecuencias del orden de 100 kHz sin elevar la temperatura de la

bobina de actuacion y por lo tanto sin afectar la temperatura de la muestra.

Los experimentos mostraron la conveniencia de utilizar una bobina tubular de cobre con
refrigeracion interna en lugar de una bobina de cable sélido. La bobina tubular, ademas de
permitir obtener un campo magnético cercano a 10 mT en su centro, mantiene su temperatura
muy similar a la temperatura ambiente cuando se enciende el sistema de circulacion de agua,
lo que mantiene constante la resistividad de la bobina, la frecuencia de resonancia del circuito

tanque bobina-capacitor y reduce la transferencia de calor entre la bobina y la muestra.
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= Se probo el sistema con dos suspensiones de nanoparticulas de magnetita-maghemita estabi-
lizadas con dos tipos polimeros diferentes. Se observo que la magnitud SAR de la suspension
estabilizada con proliacrilato de sodio es 20.3 W/g operando el sistema a la frecuencia de re-
sonancia del circuito de actuacién (261 kHz) y al maximo campo que permite la fuente de
alimentacion (9.65 mT). Por otro lado, se observo que la magnitud SAR de la muestra esta-
bilizada con quitosano cuaternario es 71.6 W/g operando a una frecuencia de resonancia de
261.4 kHz y al méximo campo que permitié la fuente de alimentacién (12.7 mT), superan-
do notoriamente los valores resultantes de la primera suspencién de NPMs. Es importante
resaltar que la suspencion estabilizada con quitosano cuaternario es la misma muestra que
se emplea para el proyecto de la convocatoria 852 de 2019 del Ministerio de Ciencia, Tec-
nologia e Innovacion (Minciencias): Conectando conocimiento, para realizar investigaciones
en el uso de nanomateriales en el sector agricola de los cereales y las hortalizas. Ampliando

el panorama de aplicaciones y estudios con esta muestra.

= Elsistema fue elaborado con las capacidades instadas en el Laboratorio de Instrumentacién y
Espectroscopia de la Universidad EAFIT y sus prestaciones pueden ser incrementadas segin

las necesidades que se vayan presentando en los proyectos de investigacion futuros.

5.2. Trabajo futuro

Con el fin de incrementar las prestaciones del sistema desarrollado, se proponen algunas ade-
cuaciones que se podrian hacer en el mediano plazo, entre ellas agregar un transformador de ais-
lamiento de alta frecuencia, que permita elevar la corriente proporcionada por la fuente Toellner
a la misma diferencia de potencial y por ende obtener campos magnéticos mas elevados. Paralelo
a esto, afadir bancos de condensadores de capacitancia variable, que permitan ampliar el rango
de frecuencias en el que el sistema puede operar. Convertir el dispositivo en un sistema en lazo
cerrado mediante un control PID (proportional-integral-derivative) de un PLL (phase-locked loop)

y retroalimentado de modo que pueda automatizarse. Evaluar el valor SAR de diferentes muestras
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de fluidos reportados en la literatura y profundizar el andlisis comparativo.
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Anexos

A. Anexo 1: productos académicos generados en el proyecto de

tesis.

= Certificado de la ponencia que hizo la Dra. Jeaneth Patricia Urquijo en la V Escuela Co-
lombiana de Espectroscopia Mdossbauer organizada por la Universidad Pedagégica y Tec-
nologica de Colombia de Tunja del 3-5 de noviembre de 2021 (como consta en el resumen
de la ponencia que fue aceptado y del cual soy coautora). Ambos documentos se muestran

respectivamente.
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Resumen

El quitosano es un polisacarido biocompatible y biodegradable, disponible en los
caparazones de los crustaceos y altamente prometedor para obtener estructuras del tipo
inorganico-organico, también llamadas compositos, con aplicaciones en biomedicina. En este
articulo se presenta la sintesis y caracterizacion de suspensiones de nanoparticulas
magnéticas de magnetita-maghemita estabilizadas con quitosano cuaternizado. Las
nanoparticulas fueron obtenidas por el método de coprecipitacion de especies Fe?* y Fe3* en
una soluciéon de quitosano cuaternizado. Las medidas de infrarrojo y termogravimetria
evidencian que las cadenas de quitosano cuaternizado se unen a la superficie de las
nanoparticulas, siendo el mecanismo de union propuesto el enlace entre los grupos hidroxilo
del polisacarido con los cationes de hierro superficiales de las nanoparticulas. EIl espectro
Mdossbauer y la curva de magnetizacion de las nanoparticulas muestran que estas son
superparamagnéticas a temperatura ambiente, lo cual se evidencia por la presencia de dos
dobletes en el espectro Méssbauer y una baja coercitividad en la curva de magnetizacion. Las
nanoparticulas fueron estables coloidalmente en medio acuoso, lo que posibilita su uso como
fluidos de facil circulacion a través de cavidades estrechas donde estas nanoestructuras
pueden desempefiar alguna funcion terapéutica.
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