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1. Introduccion

La hipertermia magnética es una técnica que consiste en la generacion de ca-
lor usando nanoparticulas (NPs) magnéticas (MNPs) mediante la aplicacion de un
campo magnético alterno (AC) externo. Esta técnica de calentamiento a distancia
se utiliza en el tratamiento contra el cancer, usando las MNPs para aumentar la
temperatura de las células tumorales hasta inducir la muerte celular.

La historia del uso de la hipertermia, cuya etimologia viene de los términos grie-
gos hyper y therme (aumento y temperatura respectivamente), en el tratamiento
contra el cancer, nos hace remontarnos hasta el 3000 a.C. Sin embargo, no fue hasta
1866 cuando el médico aleman Carl D. W. Busch publicé el primer articulo cientifico
sobre el tema. En dicho articulo, Busch narraba cémo una mujer, que tenia un sarco-
ma en la cara, sufri6 un episodio de fiebre debido a una infeccion de la piel llamada
Erisipela, que hizo que el tumor disminuyese. Busch concluy6 que el aumento de la
temperatura fue el causante de la muerte de las células cancerigenas. [1] En 1981,
el médico estadounidense William B. Coley desarroll6 una toxina que dentro de un
tumor, causaba Erisipela y episodios de fiebres asociados a esta infeccion. Es por es-
to, por lo que se conoce a Coley como el padre de la hipertermia y la inmunoterapia
contra el cancer. La hipertermia magnética no fue introducida hasta 1957 por R. K.
Gilchrist, quien fue el primero en proponer un tratamiento para el cancer usando
MNPs, que bajo la accién de un campo magnético externo generaban calor propor-
cional a la frecuencia del campo. [2] Actualmente, el tratamiento de la hipertermia
magnética se realiza mediante una inyeccion de MNPs dentro del tumor, a las cuales
se les aplica un campo magnético AC externo, que induce que dichas MNPs disipen
calor (por los mecanismos de relajacion térmica de Néel y Brown, que se describen
posteriormente), y consecuentemente se produce un aumento de la temperatura en
las células tumorales. El problema radica en que para eliminar el tumor hay que
inyectar un gran numero de MNPs, ya que la potencia de calentamiento (SAR) de
estas no es muy elevada.

Segun la Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM), “El término cancer
engloba un grupo numeroso de enfermedades que se caracterizan por el desarrollo
de células anormales, que se dividen, crecen y se diseminan sin control en cualquier
parte del cuerpo.” [3] En 2022, el cancer fue la causa mas importante de mortalidad
en el mundo, con casi 10 millones de defunciones asociadas (Figura 1.1) y casi 20
millones de casos detectados (Figura 1.2). [4]

La aplicacion de la técnica de la hipertermia magnética en combinaciéon con otras
técnicas para el tratamiento del cancer, tales como la radioterapia o la quimioterapia,
hace que se obtenga una mayor eficacia en el control y supervivencia del cancer que

aplicando estas técnicas aisladamente. [5]
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Figura 1.1: Mortalidad a nivel mun- Figura 1.2: Incidencia a nivel mun-
dial del cancer en 2022. [4] dial del cancer en 2022. [4]

En este trabajo se van a utilizar MNPs de maghemita (7 — FesO3), debido a
que son superparamagnéticas, a su alta magnetizacion y a su alta susceptibilidad.
Ademas, estas MNPs son biocompatibles, a causa de su baja toxicidad, y estan
aprobadas por la FDA (Food and Drug Administration) de EEUU y por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) de la Union Europea, para su uso clinico en

humanos. [6]

2. Objetivos

El objetivo fundamental de este trabajo es la utilizaciéon de un equipo de hiper-
termia magnética adaptado a la medida de disoluciones para la determinacion de la
potencia de calentamiento (SAR) de MNPs destinadas a la terapia del cancer, que
se utilizardn posteriormente en ensayos de hipertermia celular in vitro.

Los objetivos especificos son:

1. La optimizaciéon del SAR en funcién de la intensidad del campo magnético,

H, y su frecuencia, f.

2. La comprobacion del SAR obtenido en el equipo de hipertermia celular, en

comparacion con el equipo de hipertermia para disoluciones.

Con vistas a su posible utilizacion en clinica, los rangos de H y f utilizados se

limitarédn a los aceptados para su uso en humanos.

3. Fundamentos Teo6ricos

El magnetismo de los materiales se clasifica en diamagnetismo, paramagnetismo,
ferromagnetismo y antiferromagnetismo, dependiendo de la respuesta del material

a un campo magnético externo aplicado.



Los materiales diamagnéticos son aquellos cuyo momento magnético es nulo y su
susceptibilidad es menor que cero.

El paramagnetismo se presenta en materiales con un momento magnético intrinseco,
aunque es muy pequeno. Los momentos magnéticos apuntan en direcciones aleato-
rias, pero cuando se aplica un campo magnético externo, se orientan paralelamente
al campo (Figura 3.1), puesto que este es un estado de menor energia que si se
orientasen antiparalelamente al campo.

En los materiales antiferromagnéticos, los momentos magnéticos colindantes se aco-
plan, pero apuntando en direcciones opuestas, lo que hace que el momento magnético
total sea nulo (Figura 3.1).

En los materiales ferrimagnéticos, los momentos magnéticos también se acoplan de
manera antiparalela, pero con distintas magnitudes, por lo que el momento magné-
tico total no es nulo (Figura 3.1).

En los materiales ferromagnéticos, los momentos magnéticos se acoplan pero de for-
ma paralela, de manera que tienen un momento magnético total neto (Figura 3.1).
Sin embargo, a partir de una cierta temperatura, llamada temperatura de Curie
(T¢), ocurre una transicion orden-desorden, y el acoplamiento de los momentos mag-
néticos individuales desaparece, convirtiéndose en paramagnéticos. Esta transicion
orden-desorden también se da en los materiales antiferromagnéticos y, obviamente,

en los ferrimagnéticos.
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Figura 3.1: Representacion de los momentos magnéticos de los distintos materiales
en ausencia de un campo magnético aplicado.

La magnetizacion de los materiales ferromagnéticos y ferrimagnéticos se divide
en dominios magnéticos, con el objetivo de minimizar su energia interna. Dentro de
cada dominio, los momentos magnéticos individuales tienen una orientacion paralela,
pero la orientaciéon entre cada dominio es aleatoria. Estos dominios estén separados

por paredes de Bloch (Figura 3.2), que son la zona de transicion entre dominios



magnéticos adyacentes, en las que hay un cambio gradual de la orientacion de los

momentos magnéticos individuales de un dominio a otro. |7]

Direction of
magnetic
moments

Figura 3.2: Representacion de una Pared de Bloch.

Si no existe un campo aplicado, cada dominio presenta un momento magnético
espontaneo en una direcciéon aleatoria, lo que hace que la suma del momento mag-
nético total sea nula. [7] Si aplicamos un campo magnético externo, los momentos
magnéticos de los dominios se alinean apuntando todos en la misma direcciéon, como
se muestra en la Figura 3.3.

H=0 M=z0
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Figura 3.3: Representacion esquematica de las orientaciones de los dominios mag-
néticos, en ausencia y presencia de un campo magnético aplicado.

Cuando se le aplica al material un ciclo de campos magnéticos positivos y nega-
tivos, se obtiene un ciclo de histéresis (Figura 3.4).

H

3

Figura 3.4: Representacion de un ciclo de histéresis de un material ferromagnético.



Como podemos observar en la Figura 3.4, en un ciclo de histéresis hay parametros
a destacar como la magnetizacion de saturacion (M), que es el valor limite que
puede alcanzar la magnetizacion y se alcanza cuando todos los momentos magnéticos
se alinean en la misma direccion y sentido. La magnetizacion remanente (M) se
obtiene cuando disminuimos el campo magnético, desde un estado de saturacion,
hasta llegar a un valor nulo del campo magnético. Para obtener una magnetizacion
nula, es necesario aplicar un campo magnético en sentido inverso, que es lo que
denominamos campo magnético coercitivo (H.). [8]

Cuando el tamano del material ferromagnético o ferrimagnético disminuye hasta
un valor menor que el espesor de la pared de Bloch, la estructura magnética se
convierte en monodominio (Figura 3.5). Como se ha mencionado anteriormente,
utilizaremos las MNPs de maghemita (7 — FeaO3). Debemos notar que las NPs se
definen como aquellas particulas cuyo tamano es inferior a los 100 nm en todos sus
ejes. En dichos monodominios, todos los momentos magnéticos estan alineados en

la misma direccion y sentido (Figura 3.5).

Monodomain
KV > kT

Bloch wall thickness Size

qi

Range <~ 100 nm

Figura 3.5: Representacion de una estructura magnética monodominio en la que
el tamano es inferior al espesor de la pared de Bloch.

Conforme el tamano de la MNP va disminuyendo, llega un punto en el que la
energia de anisotropia de la MNP (KV| siendo K la constante de anisotropia y
V' el volumen de la MNP), es menor que la energia térmica (kgT, siendo kp la
constante de Boltzmann y T la temperatura). Es decir, cuando KV <kgT, la MNP
es superparamagnética. Esto es debido, a que, la energia térmica supera la barrera
de la anisotropia y hace que el momento magnético de la MNP rote libremente en
direcciones aleatorias. Las MNPs superparamagnéticas presentan una magnetizacion
remanente nula (M,=0) y un campo coercitivo también nulo (H.=0). Esta falta de
magnetizacion remanente es fundamental para las aplicaciones biomédicas, ya que
evita la agregacion permanente después de haber aplicado un campo magnético
(Figura 3.6). 9]
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Figura 3.6: Representacion de una MNP superparamagnética debido a que la ener-
gia de anisotropia es menor que la energia térmica.

Si aplicamos un campo magnético AC externo a las MNPs, se puede producir

una disipacion del calor mediante dos mecanismos diferentes de relajacion térmica

(Figura 3.7).

= Relajacion de Néel: Se produce cuando el momento magnético rota con el

campo magnético, mientras la MNP queda estatica. Su tiempo de relajacion,
Tn, sigue la ezpresion (1).

KV
TN = Tpe*BT (1)

Siendo K la constante de anisotropia, V' el volumen de la MNP, kg la constante

de Boltzmann, T la temperatura y 7y el tiempo caracteristico del material.

Relajacion de Brown: Se produce cuando es la MNP la que rota con el campo
magnético externo, mientras que el momento magnético permanece fijo en una
orientacion cristalografica determinada. Su tiempo de relajacion, 7z, sigue la
expresion (2).

:Zﬁ 2)

Donde 7 es la viscosidad del medio y V}, el volumen hidrodinamico de la MNP.

B

Observando las expresiones (1) y (2), vemos como la relajacién de Néel depende

exponencialmente con el tamano de la MNP, mientras que la relajaciéon de Brown lo

hace de forma lineal. Si ambas relajaciones estan presentes, la constante de relajacion

total, 7, sigue la expresion (3). 9]

%=—+— (3)

¥

Figura 3.7: Representacion esquematica de los mecanismos de relajacion térmica
de Néel y de Brown, debido a la aplicacién un campo magnético AC externo.
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La eficiencia de calentamiento de las MNPs en presencia de un campo magnético
AC externo se puede evaluar mediante diferentes pardmetros tales como la tasa de
absorcion especifica (Specific Absorption Rate, SAR), expresion (4); la tasa especi-
fica de pérdida de potencia (Specific Loss Power, SLP), expresion (5); o la tasa de
pérdida de potencia intrinseca (Intrinsic Loss Power, ILP), expresion (6). [11]

SAR _ CP(HQO) * Miotal ) dT

(4)

MMNPs dt +=0
Siendo C,(H20) el calor especifico del agua, myuq la masa total conjunta del agua
y las MNPs, mynps la masa de las MNPs, en este caso, la masa de las MNPs de
maghemita (y — Fes03). T representa la temperatura y t el tiempo de aplicacion

del campo magnético durante el cual tomamos las medidas de temperatura.

C-Vs, dT

SLP = &
muynps  dt|,_

(5)

Donde C representa la capacidad calorifica especifica volumétrica de la solucion y
V, el volumen de la disolucion.
SLP

ILP = J5z (6)
Siendo f la frecuencia aplicada, y H la intensidad de campo magnético.
En nuestro caso, elegimos el SAR ya que queremos determinar la eficiencia de calen-
tamiento de las MNPs para poder aplicarlas en tratamientos de hipertermia mag-
nética contra el cancer, y este pardmetro nos permitira calcular la dosis de MNPs
que necesitamos utilizar para conseguir una temperatura estipulada en un tiempo
determinado. Ademés, es un parametro ampliamente utilizado en la comunidad cien-
tifica, lo que nos posibilitara la comparativa con otros estudios. Asi mismo, es un
parametro relativamente facil de medir experimentalmente.

Podemos simplificar el calculo del SAR aplicando la siguiente aproximacion:

My NPs

~ Cyunps (7)

Miotal
Siendo Cysnps la concentracion de las MNPs.

Consecuentemente obtenemos para el SAR la expresion (8).

Cy(H:0) dT

SAR = —
Cunps  dt|,_,

(8)

Cabe destacar que no podremos alcanzar valores del SAR ilimitados, dado que
por razones médicas existe un limite en el campo magnético AC externo que podemos
aplicar, y que se suele expresar con el producto de la intensidad de campo magnético

por la frecuencia (H f) que no puede exceder un valor de 5-10°A - m~! - s71[10].



4. Equipo y metodologia

4.1. Caracterizacién de la muestra de MINPs de maghemita
(v — Fe203)

Utilizaremos una muestra de maghemita (v — FesO3), que ha sido fabricada pre-
viamente por el Dr. Rafael Pinol y el Dr. Yuanyu Gu. Como fue realizada hace
un tiempo, utilizamos una maquina de ultrasonidos para conseguir una buena re-
dispersion de las MNPs, lo que se producira gracias al movimiento browniano. A
continuacion, efectuaremos una filtracion con filtros de nitrocelulosa para evitar la
presencia de agregados. Llevamos a cabo dos filtraciones, la primera con un filtro de
450nm y luego con un filtro de 220nm. Seguidamente, para medir el tamano de las
MNPs, utilizamos la técnica de Dispersion Dindamica de Luz (DLS). En esta técnica
se irradia la muestra con un haz de luz laser y se determina el coeficiente de difusion
de las MNPs en la disolucion a partir de la intensidad de luz dispersada, y mediante
la ecuacion de Stokes-Einstein, ezpresion (9), se llega al tamano hidrodinamico [9)].
En nuestro caso, diluimos previamente 0.4ml de la disolucion original de Fe,O3 en

1.6ml de H,0 destilada.
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Figura 4.1: Tamano hidrodindmico de la muestra de MNPs de maghemita (y —
Fey05) mediante el uso de la técnica de DLS.
Realizamos las medidas 3 veces, en tandas de 70 segundos, y obtenemos un tama-
1o hidrodindmico promedio de las MNPs de maghemita (7 — FeyO3) de (22+3) nm.
La concentraciéon de hierro en la muestra se determind mediante espectrometria
de emision atomica (plasma ICP-OES, Thermo Scientific) en el servicio de anéalisis

(SAI) de la Universidad de Zaragoza. Para ello, se disolvio 0.1mL de muestra en



ImL de HCI concentrado durante 24h y, posteriormente, se diluyd en agua para
un volumen final de 25mL. Se obtuvo una concentracion de 6xido de hierro de
8.569 myg(Fe203)/mL.

4.2. Procedimiento para calculo del SAR

Con el objetivo de lograr el mayor SAR posible, realizaremos una serie de medidas
a distintas frecuencias, en concreto: 15kH z, 40kHz, 50kH z, 60kH 2z y 85kH z. Por
otra parte, para poder realizar una comparativa en el equipo de hipertermia celular,
elegimos una frecuencia de 60k H z y realizaremos medidas de SAR a esta frecuencia
en dicho equipo para comparar con los resultados obtenidos en el equipo de medida

para disoluciones.

4.2.1. Equipo de hipertermia para disoluciones

= Equipo

Sensor de B
~

Placa de
condensadore

Figura 4.2: Equipo de hipertermia para disoluciones.

El equipo utilizado, como se observa en la Figura 4.2, consiste en una fuente de
corriente continua (CC), conectada con un inversor con control de fase. Dicho inver-
sor nos servira para pasar de la corriente continua (CC), que suministra la fuente,
a la corriente alterna (CA), que es la que queremos aplicar. La senal de salida del
inversor es la diferencia de las dos ondas cuadradas que produce, que tienen la mis-
ma amplitud, pero cierto desfase. Esta senal la podemos observar en el osciloscopio,
y podemos ajustar tanto la frecuencia como el desfase usando dos potenciémetros
situados en el inversor. A continuacion, la senial es conducida a la entrada del trans-
formador, es decir, al circuito primario, donde se genera el flujo magnético en el
nucleo del transformador. El circuito secundario, que es la salida del transformador,
conduce la senal al circuito RLC, que estd compuesto por una resistencia, una in-
ductancia y una placa de condensadores, conectados en serie ambos tres. [9][12][13]

La inductancia esta constituida por bloques de ferrita, que se utilizan como ntcleo



alrededor del cual se enrolla el conductor, que en este caso son las espiras de Litz
que formaréan un bobinado. Esta inductancia tiene un pequeno hueco entre los blo-
ques, que es el lugar donde situamos las cubetas con la muestras de MNPs y el agua
destilada de referencia, respectivamente.

La placa de condensadores la podemos modificar para obtener la frecuencia de reso-
nancia que necesitemos. Podemos estimar la frecuencia del circuito RLC a partir de
la reactancia inductiva, X = 2w fL, y la reactancia capacitiva, Xo = ﬁ, ya que

son iguales.

1
f=Tie (10)

Siendo f la frecuencia de resonancia, L la inductancia y C' la capacitancia.

X, =Xe=2rfL=—— =
v=Xo=2rf o fC

La capacitancia del circuito la modificaremos anadiendo o quitando condensadores,
tanto en serie como en paralelo, sabiendo que si colocamos condensadores en serie la
capacitancia disminuiré, y por tanto la frecuencia de resonancia aumentara, y si los
colocamos en paralelo aumentara, y la frecuencia de resonancia disminuira segtn las

expresiones (11) y (12), respectivamente.
serie 1 -1
total — [E E] (11)

aralelo
Cfotal = Z CZ (12>
i=1

Asi mismo podremos obtener el valor del campo magnético, B, en un disposi-
tivo conectado a una espira que rodea la barra de ferrita y que ha sido fabricado
expresamente para este proposito. Este dispositivo muestra también el valor de la

frecuencia, medida en kH z.

Para medir la temperatura, se usan dos cables sensores de fibra 6ptica sumergidos
en la disolucion de la muestra y en el agua, respectivamente, y se registra la variacion

de la temperatura con el tiempo en un ordenador.

Una representacion del circuito eléctrico se muestra en la Figura 4.3.
R1
e out YW\
:
IN out J|

Figura 4.3: Representacion del circuito eléctrico del equipo de hipertermia para
disoluciones.
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= Protocolo para la medida de la variacion de la temperatura en la muestra

por efecto del campo magnético alterno y el calculo del valor del SAR

Para medir la temperatura se siguen los siguientes pasos:

1. Configuramos la frecuencia de resonancia mediante la disposiciéon de conden-
sadores en la placa soporte, estimada, teniendo en cuenta las expresiones (10),
(1) y (12)

2. Conectamos el campo magnético desde el inversor y ajustamos el potenciometro
de frecuencia y el desfase hasta encontrar la frecuencia de resonancia que ge-
nera la intensidad de campo maxima. Comprobamos que el periodo de la onda

sinusoidal y la cuadrada es el mismo.

3. Desenchufamos todos los equipos e introducimos las cubetas con la muestra
y con el agua destilada en la ferrita. Una de las cubetas contendra 1ml de

maghemita (7 — FesO3), y la otra 1ml de agua destilada.

4. Ponemos en marcha el programa de medida de temperaturas en el ordenador y

conectamos el campo. La duraciéon de cada medida es de 120 segundos.

5. El procedimiento se repite 3 veces para cada valor de intensidad y frecuencia
del campo magnético para tener datos estadisticos. Entre cada una de las me-
didas de temperatura esperaremos 12 minutos, para que las temperaturas se

estabilicen.
El SAR se calcula de la siguiente forma:

1. Para obtener la variacién de temperatura en la muestra debida al efecto del
campo magnético, debemos restar el aumento debido al calentamiento de las
ferritas, que coincide con el aumento de temperatura en el agua. Por tanto, a
la temperatura medida en la muestra en cada punto se le resta la temperatura
del agua. Se representan los valores obtenidos frente al tiempo y se ajustan a

un polinomio de segundo grado: T' = at? + bt + c.

2. La derivada de esta expresion a tiempo 0 serd igual a b, es decir, %| o = b
Una vez obtenido este término para cada medida, se calcula el promedio y se
determina el SAR aplicando la expresion (8). El error del SAR lo hallaremos

mediante propagacion de errores!.

Realizaremos este procedimiento para 5 frecuencias distintas, y dentro de cada fre-

cuencia para 4 valores de campos magnéticos distintos, y como se ha mencionado

1 _ Cp(H20) e
9SAR = Tunrs b

o = op/+/n — Siendo o3 la desviacion estandar de la media, b. o, es la desviacién estandar de las
medidas de b, y n el niimero de medidas, 3 en nuestro caso.

11



antes para cada valor del binomio frecuencia y campo magnético realizaremos 3

medidas del aumento de temperatura en funciéon del tiempo transcurrido.

4.2.2. Equipo de hipertermia celular

= Equipo

El equipo de hipertermia celular es esencialmente el mismo que el de hipertermia
para disoluciones, con la diferencia de que en esta ocasion la inductancia consta de
una pieza de ferrita con forma de C (igual que antes), en contacto con dos barras
moviles separadas por un hueco donde se coloca la muestra. Asi mismo, hay que
mencionar que, en este caso, las cubetas que utilizaremos para situar las muestras de
maghemita y de agua destilada son de menor tamano que las utilizadas en el equipo
de hipertermia para disoluciones. Por ello, en esta ocasion usaremos 0.5ml de cada
una de las muestras, cada una en su hueco, lo que seré la mitad de lo utilizado en el
equipo de hipertermia para disoluciones (1ml de cada muestra). Todo ello se puede

observar en la Figura 4.4.

Inductancia

Placa de
condensadores

Figura 4.4: Equipo de hipertermia celular.

= Procedimiento de la toma de medidas de temperatura y calculo del SAR

Debemos notar que el objetivo de realizar las medidas en el equipo de hipertermia
para disoluciones y el de hipertermia celular es comprobar si, con un equipo muy
parecido, el SAR es similar aplicando mismas frecuencias y campos magnéticos. En
consecuencia, no necesitaremos volver a realizar las medidas usando las 5 frecuencias
que utilizdbamos en el equipo de hipertermia para disoluciones, sino que comproban-
do una de ellas, podremos establecer las posibles diferencias. Elegimos la frecuencia
de 60k H z puesto que, para los tratamientos celulares aplicables a tratamientos con-

tra el cancer es una de las frecuencias més empleadas.
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El procedimiento sera similar al descrito anteriormente, pero en este caso solo
podremos evaluar una temperatura en cada medida, ya que el agujero por donde
introducimos la sonda para medir la temperatura de la muestra solo nos permite
medir la temperatura en una de las cubetas y no en ambas a la vez como en el proce-
dimiento anterior. Por tanto, lo que haremos en esta ocasion sera realizar primero las
tres medidas de temperatura en la muestra de maghemita y luego las tres medidas
de temperatura en el agua destilada (para cada campo magnético). La diferencia
de temperatura serd la temperatura de maghemita menos la de agua destilada, y
la temperatura de cada una de las muestras se calculara en cada segundo, como la
temperatura en dicho segundo menos la temperatura inicial a la que se encontraba

la muestra.

AT - AT(’Y—F@QO;;) - AT(H20) - (frl - TO)(’Y—F@QO;;) - (E - TO)(H20)2

5. Resultados

5.1. Equipo de hipertermia para disoluciones

Como se ha mencionado antes, en este equipo realizaremos las medidas a 5 valores
de frecuencias distintos: 15kH z, 40kH z, 50kH z, 60kH z y 85kH z. Cabe mencionar
que los valores de frecuencias en la mayoria de casos, no seran exactos y, al variar el
valor del campo magnético, el valor de la frecuencia se alterara ligeramente. Téngase
en cuenta que se realizard un pequeno analisis para cada una de las frecuencias, pero

el analisis global se realizard comparando todas ellas en la discusion de resultados.

5.1.1. Frecuencia de 15kHz

Comenzaremos con una frecuencia alrededor de unos 15k H z, siendo el valor medio
15.2kHz y el error estandar 0.4k H z.

f(kHz) | B(mT) | Hf(A/(m-s))-10° | SAR(W/g)
14.5 211 2.44 22.85+0.11
14.8 227 2.67 23.2£2.0
15.4 240 2.94 23.2£1.5
16.1 251 3.22 23.0£0.3

Tabla 5.1: Tabla con los valores del SAR obtenidos para una frecuencia de 15k H z
en el equipo de hipertermia para disoluciones.

Representamos el valor del SAR, que es la magnitud sobre la cual queremos
realizar el estudio, frente al valor del campo magnético aplicado, B, y sobre el

producto de H f, tal y como podemos observar en las Figuras 5.1 y 5.2.

2Siendo i el segundo, que recordemos que iba del 1 al 120, al ser 2 minutos de medidas.
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Figura 5.1: Representacion del SAR frente a B, para una frecuencia de 15kHz en

el equipo de hipertermia para disoluciones.

De los resultados de esta frecuencia, podemos ver como el cambio en el SAR es
muy pequeno, pese a que a la diferencia entre el campo magnético inicial aplicado
y el final es de 40m7T. Asi mismo, a través del pardmetro R? se puede ver como
los datos experimentales se ajustan con un polinomio de segundo grado, en ambas
Figuras 5.1 y 5.2. Sin embargo, el error del SAR asociado a los campos de 227mT
y 240mT es significativo en comparacion con la diferencia en el SAR entre los
diferentes campos magnéticos. Por tltimo, hay que mencionar que en ambas figuras
se alcanza un maximo del SAR, en los valores centrales estudiados y luego este valor

comienza a disminuir.

27 h Dat‘os experi‘mentalesI ]
SAR = -2.4(Hf)2 + 14(Hf) + 4 - - -

26 4 R2=0.9915 i

25 - il
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N
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2.4 26 2.8 3.0 3.2 3.4 3.6
Hf (10°) (A/(m's))

Figura 5.2: Representacion del SAR frente a H f, para una frecuencia de 15kH z
en el equipo de hipertermia para disoluciones.
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5.1.2.

Frecuencia de 40kHz

A continuacién, vamos a pasar a ver los resultados del SAR asociados a una

frecuencia en torno los 40k H z, concretamente obtenemos una frecuencia media de

40.68kH z y un error estandar igual a 0.11kH z.

f(kHz) | B(mT) | Hf(A/(m-s))-10° | SAR(W/g)
40.4 75 2.41 38.4+0.4
40.6 100 3.23 50+2
40.8 120 3.90 5H+2
40.9 136 4.43 58.9£0.5

Tabla 5.2: Tabla con los valores del SAR obtenidos para una frecuencia de 40kH z

en el equipo de hipertermia para disoluciones.

60 : ‘ I I
Datos experimentales —e— _E- A
SAR = -0.003B2 + 1.06B -21 - - - -
R2=0.9970 J-7
55 P -
Xl , } 1
=) L7
< 7
w 45+ P .
40 - L7 -
, é
35 I I | I I I
70 80 90 100 110 120 130 140

B (mT)

Figura 5.3: Representacion del SAR frente a B, para una frecuencia de 40kH z en

el equipo de hipertermia para disoluciones.

R2=0.9968

60 Datos‘experimenta‘les —e—i
I SAR = -3.2(Hf)2 + 32(Hf) -20 - - -
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)

N
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55 |- 4}
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4.5

Figura 5.4: Representacion del SAR frente a H f, para una frecuencia de 40kH z

en el equipo de hipertermia para disoluciones.
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En las Figuras 5.3 y 5.4 podemos ver como los datos experimentales se ajustan
correctamente a un polinomio de segundo grado, siendo el parametro R? igual a
0.9970 en la Figura 5.3 e igual a 0.9968 en la Figura 5.4. Asi mismo, atendiendo a la
Figura 5.3 podemos observar como, a diferencia de lo observado para una frecuencia
de 15kHz (Figura 5.1), el SAR tiende asintoticamente a un valor maximo, aunque
no llega a alcanzarlo en el rango de campos magnéticos estudiado. Observando la
Figura 5.4, vemos como ocurre lo mismo cuando se representa frente al producto
Hf.

5.1.3. Frecuencia de 50kHz

Analizamos en este apartado los resultados del SAR para una frecuencia alrededor
de 50k H z, con un valor medio de 50.68k H z y un error estandar asociado de 0.09kH z.

f(kHz) | B(mT) | Hf(A/(m-s))-10° | SAR(W/g)
20.6 75 3.02 53.2+0.4
50.9 87 3.52 67.2+0.3
50.7 99 4.00 72.0£0.2
50.5 113 4.54 74.0£0.8

Tabla 5.3: Tabla con los valores del SAR obtenidos para una frecuencia de 50k H z
en el equipo de hipertermia para disoluciones.

En este caso, podemos observar en la Figura 5.5 (R? = 0.9920) y en la Figu-
ra 5.6 (R* = 0.9945), como los datos experimentales se ajustan correctamente a un
polinomio de segundo grado. De la misma manera, vemos como se llega a alcanzar
un valor maximo del SAR en el rango estudiado, tanto en funcién de B, como del
producto H f.

80 H " Datos expérimentéles f—— i
SAR = -0.020B2 + 4.3B-154 - - -
R2=0.9920
75+ i
70 | 7 ,
) .
= .’
= 65} L7 i
4: s
w ’
60 [ T J
7/
55 L o i
¥ ]
’ 1 L L

L L L L L
70 75 80 85 90 95 100 105 110 115
B (mT)

Figura 5.5: Representacion del SAR frente a B, para una frecuencia de 50kH z en
el equipo de hipertermia para disoluciones.
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Figura 5.6: Representacion del SAR frente a H f, para una frecuencia de 50k H z
en el equipo de hipertermia para disoluciones.

5.1.4. Frecuencia de 60kHz

Procedemos a analizar el SAR asociado a una frecuencia en torno a los 60kH z,
concretamente el valor medio de la frecuencia es de 60.7Hz y el error estandar

asociado es igual a 0.2k H z.

F(kHz) | B(mT) | Hf (A/(m-s))-10° | SAR(W/g)
60.2 54 2.99 54.84+1.0
60.5 69 3.32 66.4+0.7
60.7 80 3.87 742404
61.2 95 1.63 §7.6£0.4

Tabla 5.4: Tabla con los valores del SAR obtenidos para una frecuencia de 60k H z
en el equipo de hipertermia para disoluciones.

90 ; ;
Datos experimentales —es— ‘ e
g5 || SAR=0.00282 + 0.5B + 24 - - - ]
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75+ o ]
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50 L L 1 |
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Figura 5.7: Representacion del SAR frente a B, para una frecuencia de 60k H z en
el equipo de hipertermia para disoluciones.
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En el caso de las Figuras 5.7 y 5.8, se observa como el parametro R? sigue siendo
muy elevado (0.9991 y 0.9993 respectivamente) y el valor del SAR no su llega a su

maximo ni en funciéon del campo magnético B, ni del producto H f.

90 ‘ ‘ T
Datos experimentales —s— s
85| SAR =0.7(Hf)2 + 11(Hf) + 22 - - - i |
R2=0.9993 e
80 - o ’ |
750 -7 j
q -
20| - |
% . Fd
Y 651 L : b
60 |- 7 ,
5514 R
50 I I | I
2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0

Hf (10°) (A/(m's))

Figura 5.8: Representacion del SAR frente a H f, para una frecuencia de 60kH z
en el equipo de hipertermia para disoluciones.

5.1.5. Frecuencia de 85kHz

En este apartado analizamos los resultados del SAR para una frecuencia alrededor
de 85k H z, siendo el promedio 85.3kH z y el error estdndar asociado de 0.5kH z.

f(kHz) | B(mT) | Hf(A/(m-s))-10° | SAR(W/g)
84.4 35 2.35 39.5+0.4
84.8 47 3.17 57.4+0.8
85.2 o8 3.93 73.9+1.1
86.6 66 4.55 91.1+0.9

Tabla 5.5: Tabla con los valores del SAR obtenidos para una frecuencia de 85kH z
en el equipo de hipertermia para disoluciones.

Datos expérimentalés I -
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Figura 5.9: Representacion del SAR frente a B, para una frecuencia de 85kH z en
el equipo de hipertermia para disoluciones.
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Figura 5.10: Representacion del SAR frente a H f, para una frecuencia de 85kH z
en el equipo de hipertermia para disoluciones.

Observando las Figuras 5.9 y 5.10, vemos como el valor de R? es muy elevado, y el
S AR aumenta continuamente sin acercarse a un valor maximo en el rango estudiado

de forma similar a lo observado para la frecuencia de 60k H z.

5.2. Equipo de hipertermia celular

5.2.1. Frecuencia de 60kHz

En el equipo de hipertermia celular trabajamos con una frecuencia alrededor de
60k H z, siendo el valor medio de la frecuencia es de 60.43Hz y el error estandar

asociado es igual a 0.11kH z.

f(kHz) | B(mT) | Hf(A/(m-s))-10° | SAR(W/g)
60.2 55 2.64 60.4+0.7
60.3 69 3.31 72.240.8
60.5 82 3.95 88.81+0.6
60.7 93 4.49 94.9£0.7

Tabla 5.6: Tabla con los valores del SAR obtenidos para una frecuencia de 60kH z
usando el equipo de hipertermia celular.

Tal y como sucedia en la frecuencia de 60kHz en el equipo de hipertermia para
disoluciones en el rango tanto de campo magnético, B, estudiado, (Figura 5.11),
como en el rango de H f analizado (Figura 5.12), el valor del SAR no alcanza un
méaximo segin el ajuste polinémico. Nétese que, en este caso, el parametro R? es
elevado (R*=0.9846 (Figura 5.11) y R*=0.9847 (Figura 5.12)), y los valores son muy

similares a los obtenidos en el equipo de medida para disoluciones.
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Figura 5.11: Representacion del SAR frente a B, para una frecuencia de 60kH z
usando el equipo de hipertermia celular.
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Figura 5.12: Representacion del SAR frente a H f, para una frecuencia de 60k H z
usando el equipo de hipertermia celular.

6. Discusion de resultados

6.1. Analisis del SAR en funcion de las frecuencias utilizadas

Una vez realizado el analisis de cada frecuencia, podemos pasar a examinar la
variacion del SAR en funcion de la frecuencia en el equipo de hipertermia para

disoluciones.
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Figura 6.1: Representacion del SAR en funcién del campo magnético, B, para
las 5 frecuencias estudiadas en el equipo de hipertermia para disoluciones.

Tal y como podemos observar en la Figura 6.1, el mayor SAR lo logramos con la
frecuencia de 85k H z, a pesar de que el campo magnético aplicado es menor que en
el resto de frecuencias. Esto indica la importancia de la frecuencia utilizada, para
alcanzar un mayor valor del SAR. Asi mismo, se deduce que una variaciéon en el
campo magnético aplicado tiene una mayor relevancia en el SAR alcanzado cuando
utilizamos frecuencias altas, como la de 85kH z o la de 60k H z, donde SAR aumenta
de manera mucho mas pronunciada, que cuando utilizamos frecuencias bajas, como
la de 15kHz, donde el campo magnético tiene una influencia minima en el SAR
logrado. En el caso de las frecuencias intermedias, como la de 40kHz y la de 50k H z,
vemos como el SAR experimenta un incremento muy significativo al pasar de 40k H z
a 50k H z. De hecho, si comparamos el SAR obtenido para una intensidad de campo
magnético muy similar, en torno a los 75mT, obtenemos un incremento del 38.55 %
en el valor de SAR a la frecuencia de 50k H z respecto a la de 40kH z.

Atendiendo a la Figura 6.2, observamos como en ninguna de las frecuencias utili-
zadas sobrepasamos el valor del producto H f aceptado para su uso en humanos, que
recordamos es 5 - 10°(A/(m - s)). De hecho, el valor maximo de H f alcanzado se da
para una frecuencia 60k H z, donde obtenemos un valor de 4.63 - 10°(A/(m - s)), que
es un 7.4 % menor que el H f permitido. Resulta muy interesante observar como los
valores de SAR a diferentes frecuencias tienden a igualarse a partir de una frecuencia
de 50k H z al representarlos frente a H f, que es, en el fondo, el pardmetro mas rele-
vante en nuestro caso, puesto que perseguimos un uso clinico del campo magnético
en humanos. También podemos observar como para la frecuencia de 85kH z, se ob-
tiene un SAR ligeramente més alto, a pesar de comenzar en un valor relativamente

inferior para H f bajos.
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Figura 6.2: Representacion del SAR en funciéon de H f, para las 5 frecuencias
estudiadas en el equipo de hipertermia para disoluciones.

6.2. Comparacion de los equipos en base al SAR obtenido

A continuacién, pasamos a comparar el SAR obtenido en los dos equipos utiliza-
dos, en funciéon del campo magnético, B, (Figura 6.3) y de H f (Figura 6.4), para

una frecuencia de 60kH z.
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Figura 6.3: Representacion del SAR en funcién del campo magnético, B, obtenido
para los equipos de hipertermia celular y de disoluciones a una frecuencia de 60k H z.

Observando la Figura 6.3, vemos como en el rango de campos magnéticos estu-
diado, los valores de SAR son similares, aunque ligeramente superiores en el equipo
de hipertermia celular con respecto al de disoluciones. En concreto, vemos cémo
para las dos primeras medidas del SAR (en las que se usan unos valores de campo

magnético en torno a los 55mT y los 69mT respectivamente), la diferencia entre
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equipos no supera los 61//g en el SAR obtenido. Particularmente, con el mismo
campo magnético, el error relativo entre las medidas tomadas en ambos equipos es
del 7.75% en el primer caso, y del 7.98 % en el segundo caso. Si nos vamos a la ter-
cera medida de campo magnético, vemos como la diferencia del SAR entre ambos
equipos es ligeramente superior, de hecho, obtenemos una diferencia de 12.2WW/g,
lo que representa un 13.74 % de error relativo. Sin embargo, en la tltima toma de
medidas, la diferencia y el error relativo respecto al equipo de hipertermia celular
vuelven a disminuir, siendo la diferencia igual a 8.8W/g, lo que representa un 9.23 %
de error relativo.?

Estas ligeras diferencias se pueden explicar por la evaporacion que se produce en el
equipo de hipertermia celular, al no poder tener las muestras tapadas. Dicha evapo-
racion conduce a que el liquido que se tiene que calentar sea menor, ya que habra
menos agua y por tanto la muestra se calentard mas con el mismo calor y, conse-
cuentemente, el SAR serda mayor que en el equipo de hipertermia para disoluciones,

donde la muestras si estan tapadas y no se produce evaporacion.

110 1
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100 | -~

9 | -7

80 -7 i

SAR (W/g)

70 | -7 i

60 - P -

50 1 I I
2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0

Hf (109) (A/(m's))

Figura 6.4: Representacion del SAR en funcion de H f para los equipos de hiper-
termia celular y de disoluciones a una frecuencia de 60k H z.

En la Figura 6.4, observamos como el SAR sigue siendo muy parecido en ambos
equipos, aunque sigue siendo mayor, en el rango de H f estudiado, para el equipo

de hipertermia celular que para el de hipertermia para disoluciones.

3Notese que el error relativo es respecto al valor del SAR tomado en el equipo de hipertermia
celular. Asi mismo, en la comparacion de las diferencias de SAR, cuando el campo magnético
experimental no es exactamente el mismo en ambos equipos, se calcula el valor del SAR en el
equipo de hipertermia para disoluciones mediante el ajuste polinémico, para poder realizar la
comparaciéon usando el mismo valor del campo magnético, B.
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7. Conclusiones

Como se ha mencionado al principio, el objetivo principal de este trabajo es
encontrar las condiciones 6ptimas de frecuencia, f, e intensidad de campo magnético,
H, para conseguir calentamientos altos usando las MNPs de maghemita (y— Fe2O3),
y siempre respetando que el limite del producto H f no fuese mayor que 5-10%(A/(m-
s)). Se ha comprobado que, para valores de H f similares, se obtiene mayor SAR a
frecuencias altas que a frecuencias bajas (aunque se consigan intensidades de campos
magnéticos mucho mayores). Asi mismo, se aprecia como a una frecuencia baja de
15kHz, el SAR que conseguimos es pequeno y apenas varia con el producto Hf. A
una frecuencia intermedia de 40k H z, el SAR aumenta notablemente, y experimenta
una variacion con el producto H f. Esta dependencia con respecto a H f se hace més
acusada a partir de los b0k H z, a la vez que los valores del SAR para cada valor de H f
aumentan. Por otro lado, a partir de esta frecuencia de 50k H z, el comportamiento
del SAR con respecto a H f cambia poco.

En lo referente a la comparacion del SAR entre los diferentes equipos, observamos
como el SAR es muy similar en ambos equipos y, puesto que la toma de medidas
del SAR en el equipo de hipertermia celular es mas tediosa, y que en el equipo
de hipertermia para disoluciones podemos controlar mejor las condiciones de las
medidas, se recomienda realizar las medidas de optimizaciéon de los parametros de
campo magnético para un mayor SAR en el equipo de hipertermia para disoluciones.

En cuanto a las perspectivas de futuro, las condiciones 6ptimas obtenidas de
frecuencia, f, e intensidad de campo magnético, H, seran muy tutiles para la realiza-
cion de los experimentos planeados de determinacion de la eficacia de la hipertermia
magnética como terapia anticancerigena en cultivos celulares. En dichos experimen-
tos se utilizaran las mismas MNPs que en este trabajo después de recubrirlas con
polimeros y conjugarlas con anticuerpos para que se internalicen especificamente en

las células cancerigenas.
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A. Anexo I: Curvas de calentamiento de las MNPs.

A continuacién, se muestran todas las curvas de calentamiento obtenidas para las
5 frecuencias utilizadas en el equipo de hipertermia para disoluciones, y la frecuencia

utilizada en el equipo de hipertermia celular.

= Frecuencia de 15kH z en el equipo de hipertermia para disoluciones.
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Figura A.1: Curvas de calentamiento para f = 15kHz y B = 211mT, en el equipo
de hipertermia para disoluciones.

Datos experimentales Datos experimentales Datos experimentales

3 T = (-2.01e-04)2 + 0.0550t -1.26 - - - 1 3H T = (-1.55e-04)t2 + 0.0469t -1.15 - - - 1 3H T = (-7.47e-05)22 + 0.0409t -1.19 - - -

2L P il 2L g ] 2L ISl
&1t o g1 ST 1 g1t e —
- i - CE - 5=

0 T 0 - 0 <

1 1 L ] 1] 1

0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
t(s) t(s) t(s)

Figura A.2: Curvas de calentamiento para f = 15kHz y B = 227mT, en el equipo
de hipertermia para disoluciones.
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Figura A.3: Curvas de calentamiento para f = 15kHz y B = 240mT', en el equipo
de hipertermia para disoluciones.
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Figura A.4: Curvas de calentamiento para f = 15kHz y B = 251mT, en el equipo
de hipertermia para disoluciones.
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= Frecuencia de 40kH z en el equipo de hipertermia para disoluciones.
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Figura A.5: Curvas de calentamiento para f = 40kHz y B = 75mT, en el equipo
de hipertermia para disoluciones.
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Figura A.6: Curvas de calentamiento para f = 40kHz y B = 100mT, en el equipo
de hipertermia para disoluciones.
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Figura A.7: Curvas de calentamiento para f = 40kHz y B = 120mT, en el equipo
de hipertermia para disoluciones.
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Figura A.8: Curvas de calentamiento para f = 40kHz y B = 136mT, en el equipo
de hipertermia para disoluciones.
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= Frecuencia de 50kH z en el equipo de hipertermia para disoluciones.
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Figura A.9: Curvas de calentamiento para f=50kHz y B=75mT, en el equipo de
hipertermia para disoluciones.
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Figura A.10: Curvas de calentamiento para f = 50kHz y B = 87mT, en el equipo
de hipertermia para disoluciones.
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Figura A.11: Curvas de calentamiento para f = 50kHzy B = 99mT, en el equipo
de hipertermia para disoluciones.

T T T T 12 T T T T 12 T T T T
Datos experimentales e Datos experimentales  » Datos experimentales o
10 T = (-4.98e-04)t2 + 0.1550t -1.69 - —f 10 T = (-4.85e-04)2 + 0.1503t -0.95 - - - 10 T = (-5.07e-04)t2 + 0.1499t -0.65 - - -
sl J
8L 8
6
g g’ / g °r -~
< 4 < = v
- [t [u—t
2
2t / o /
ol
/ . /.p o |
af J
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
t(s) t(s) t(s)

Figura A.12: Curvas de calentamiento para f = 50kHz y B = 113mT, en el
equipo de hipertermia para disoluciones.
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= Frecuencia de 60kH z en el equipo de hipertermia para disoluciones.
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Figura A.13: Curvas de calentamiento para f = 60kHzy B = 54mT, en el equipo
de hipertermia para disoluciones.
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Figura A.14: Curvas de calentamiento para f = 60kHz y B = 69mT, en el equipo
de hipertermia para disoluciones.
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Figura A.15: Curvas de calentamiento para f = 60kHz y B = 80mT, en el equipo
de hipertermia para disoluciones.
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Figura A.16: Curvas de calentamiento para f = 60kHzy B = 95mT, en el equipo
de hipertermia para disoluciones.
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= Frecuencia de 85kH z en el equipo de hipertermia para disoluciones.
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Figura A.17: Curvas de calentamiento para f = 85kHzy B = 35mT, en el equipo
de hipertermia para disoluciones.
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Figura A.18: Curvas de calentamiento para f = 85kHzy B = 47mT, en el equipo
de hipertermia para disoluciones.
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Figura A.19: Curvas de calentamiento para f = 85kHzy B = 58m/T, en el equipo
de hipertermia para disoluciones.
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Figura A.20: Curvas de calentamiento para f = 85kHzy B = 66mT, en el equipo
de hipertermia para disoluciones.
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= Frecuencia de 60kH z en el equipo de hipertermia celular.
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Figura A.21: Curvas de calentamiento para f = 60kHzy B = 55mT, en el equipo

de hipertermia celular.
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Figura A.22: Curvas de calentamiento para f = 60kHz y B = 69mT, en el equipo

de hipertermia celular.
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Figura A.23: Curvas de calentamiento para f = 60kHz y B = 82m/T, en el equipo

de hipertermia celular.
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Figura A.24: Curvas de calentamiento para f = 60kHz y B = 93mT, en el equipo

de hipertermia celular.
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