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1. Resumen

La presente revision se enfoca en la descripcion general de los 6xidos
de hierro, haciendo énfasis en las nanoparticulas de magnetita y sus
aplicaciones en diversas areas del conocimiento, proporcionando asi
un panorama acerca del auge que han tenido estos materiales en los
ultimos afos.
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2. Introduccion

La magnetita es un oxido de hierro destacado por sus propiedades
magnéticas. Las nanoparticulas de magnetita exhiben una gran
superficie que les permite ser funcionalizadas para hacer productos
biocompatibles. Aunado a esto, su baja toxicidad y el hecho de que
pueden ser toleradas por el organismo humano, las hace especialmente
convenientes para una gran gama de aplicaciones en diversas areas

como la biotecnologia, ambiental, medicina, entre otras 0,

Las nanoparticulas magnéticas pueden servir también como soporte
para la inmovilizacion de diversas moléculas como proteinas, enzimas,

fragmentos de ADN, etc 2.

El propésito de este trabajo es presentar un breve panorama acerca de
las aplicaciones que pueden tener las nanoparticulas magnéticas

constituidas por magnetita.

3. Oxidos de hierro

Los oxidos de hierro se encuentran ampliamente distribuidos en la
naturaleza y pueden ser facilmente sintetizados en el laboratorio .
Estan compuestos de fierro junto con oxigeno y/o hidréxidos OH.
Pueden estar presentes en sus dos estados de agregacion, como Fe*?y

Fe*® formando 6xidos u oxihidréxidos 2.

Existen 16 6xidos de hierro, algunos de los mas comunes son: goethita
(a-FeOOH), hematita (a-Fe,O3), magnetita (Fe3;O4), maguemita (y-
Fe,O3), akaganeita (B-FeOOH), entre otros. En muchos de los
compuestos, el hierro se encuentra en estado trivalente [, La figura 1
muestra la coloracion de los pigmentos representativos para los oxidos

de hierro mencionados anteriormente.
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Goethita

Magnetita . ‘ Hematita
Maguemita . ‘ Akaganeita

Figura 1. Color caracteristico de algunos o6xidos de hierro (Fuente: figura

propia)

En su mayoria los 6xidos de hierro son cristalinos. El grado de orden
estructural y tamafo del cristal son variables y dependen de las
condiciones bajo las cuales se forme el cristal. Ademas las propiedades
fisicas y quimicas, comunmente cambian con el tamano de particula y

el grado de hidratacion !,

Un aspecto importante de los Oxidos de hierro, es que tienen
comportamiento anfotérico, debido a una transferencia de protones en
la capa determinante del potencial y consistente en una superficie de
grupos OH y OH, P!,

Generalmente los oxidos de fierro forman cristales minusculos, tanto en
el medio ambiente como cuando se producen industrialmente, esto es
gracias a su alta energia de cristalizacidon. Por lo tanto, presentan una
elevada area de superficie especifica, a menudo mayor de 100 m?%g.
Para el caso de la maguemita el valor reportado es de 10 a 150 m?/g.
Esta caracteristica los hace sorbentes efectivos para una amplia gama

de moléculas, iones y gases disueltos [,

Recientemente el estudio de los 6xidos de hierro ha aumentado en gran
proporcion debido a sus extensas aplicaciones atribuidas a sus

propiedades fisicas y quimicas, tales como: catalizadores, pigmentos,

@ USIYEESIGAD
AUTONOM
o COAHUT

|I';.
.~

-




sensores de gas, dispositivos Opticos y electromagnéticos,

descontaminantes, tratamiento de aguas residuales entre otros 4.
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4. Magnetita

La magnetita es un material ampliamente conocido por sus propiedades
magneéticas. Su nombre deriva de la ciudad griega llamada Magnesia.
Los 6xidos de hierro magnéticos, como la magnetita (Fe3O4) son
generalmente clasificados como ferritas y son responsables de las
propiedades magnéticas de las rocas I ®. En la tabla 1 se presentan

algunas de sus caracteristicas.

Tabla 1. Caracteristicas fisicas y quimicas de la magnetita.

Categoria Minerales 6xidos
Estructura Cristalina, isométrica
Sistema cristalino Cubico, hexaoctaédrico
Composicion quimica Fe 72.4% y O 27.6%
Peso molecular 231.4 g/mol
Dureza 5.5
Densidad 5.2 glcm®
Fractura Concoidea
Color Negro
Raya Negra
Lustre Metalico
Trasparencia Opaca
Propiedades fisicas Fuertemente magnética

Es un mineral ferromagnético de color negro, compuesto de fierro*? y
fierro™. Tiene una estructura de espinela inversa ®. Su celda unitaria

esta compuesta de 56 atomos, de los cuales 32 son de oxigeno y 24

cationes. Los iones Fe* ocupan espacios tetraédricos y estan
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colocados en el centro y vértices de un cubo, mientras que los iones de

Fe®" ocupan espacios octaédricos .. En la figura 2 se presenta un

@ USIYEESIGAD

esquema de la estructura de la magnetita. 0 i\\.l/-{‘f\'\;(if'\nil

.

‘ :Fe2*
O ‘Fe¥*

Figura 2. Estructura cristalina de la magnetita (Fuente: figura propia)

Las estructuras de los Oxidos de hierro se determinan principalmente
mediante difraccion de rayos X (DRX), en la figura 3 se muestra el

patron de DRX para la magnetita.

Intensidad [wa)

AR

I ,l,],‘, :

T v T T b 1
kL 40 80 0 T [1]
2n grados

Figura 3. Difraccion de rayos X de la magnetita (Fuente: figura propia)

El espectro IR de la magnetita muestra una banda de absorcion a 580
cm™ de poca intensidad. Los termogramas de la magnetita natural
muestran curvas poco significativas, con solo un pequefio efecto
exotérmico a alrededor de 350 a 400°C y otro entre 600 y 1000°C. El
primero es debido a la oxidacion de las capas superficiales de las




particulas y el segundo a la oxidacion lenta de la magnetita restante. En

atmosfera de nitrégeno, se observa un solo pico endotérmico a 585°C.
Existen dos formas basicas para la obtencién de magnetita ©:

e Mediante la oxidacion parcial de una solucién de sales de Fe*? con

KNOj3 bajo condiciones alcalinas.
e A través de la precipitacién de una mezcla de Fe*?/Fe*®

La magnetita es un material adecuado que puede ser implementado en
forma de nanoparticulas en el organismo humano ya que presenta baja

toxicidad (LDsp en ratas: 400 mg/kg).

5. Nanoparticulas magnéticas.
Las nanoestructuras son en su mayoria cristalinas, lo que significa que
sus miles de atomos presentan un ordenamiento regular en el espacio,

en lo que se denomina red cristalina .

En el caso de la biodistribucion de las nanoparticulas, esta depende en
gran medida de la ruta de sintesis, tamano y forma. Las particulas
magneéticas de tamafo nanométrico (diametros menores de 100 nm)
pueden ser preparadas mediante diversos procedimientos.
Normalmente estas particulas son obtenidas usando métodos de
precipitacion, donde la principal dificultad radica en tener nanoparticulas

monodispersas [,

Existen diversos métodos para la sintesis de nanoparticulas
magnéticas, siendo los mas empleados aquellos que utilizan
procedimientos quimicos. Generalmente inician con la reduccion de los
iones metalicos a atomos metalicos, seguido por la agregacion
controlada de estos atomos !,
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Las nanoparticulas magnéticas, presentan una caracteristica que esta
relacionada con sus propiedades magnéticas, es decir una enorme
fraccion de atomos de superficie con simetria local distinta y, por tanto,

una anisotropia magnética de distinto valor que el volumen &',

La estructura electronica de las nanoparticulas también es regulable
mediante los enlaces con diferentes tipos de moléculas, los cuales son
necesarios para preservar la precipitacion y aglomeracion de las
nanoparticulas, de manera que cada una se mantenga asilada del resto

de las nanoparticulas "% ",

Existen otras propiedades en las nanoparticulas magnéticas que les
permiten tener diversas aplicaciones. Las nanoparticulas de magnetita
con diametros menores a 30 nm exhiben un comportamiento
superparamagnético, es decir, la curva de magnetizacion no presenta
una curva de histéresis, lo cual significa que en ausencia de un campo
magneético externo, estas particulas tienen magnetizacion cero y menos

[10]

tendencia a aglomerarse Adicionalmente, puede ser posible

dirigirlas a un o6rgano o tejido determinado por accién de un campo
magnético exterior, para quedar desmangnetizadas una vez que el

1]

campo sea retirado La figura 4 muestra una vista de las

nanoparticulas magnéticas expuestas a un campo magnético.

Figura 4. Nanoparticulas de magnetita obtenidas por coprecipitacion

quimica (Fuente: figura propia)
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Ademas, por su tamaio, las nanoparticulas magnéticas se colocan en
una dimension comparable a una entidad biolégica, teniendo la
capacidad de aproximarse e incluso interaccion con ella, como son: una
célula (10-100um) un virus (20-450 nm) o una proteina (5-50 nm) "% 1,
Las nanoparticulas magnéticas estan generalmente compuestas de un
nucleo de oxido de hierro. Debido a la gran superficie que presentan,
estas pueden ser recubiertas con materiales organicos o inorganicos
que por una parte hacen que el producto sea biocompatible y por otra
permiten funcionalizarlo con diversos materiales como enzimas,
anticuerpos o medicamentos para hacer su funcién especifica ">,
Con el acoplamiento de otras moléculas en su superficie (farmacos,
péptidos, radionucleotidos) se puede conferir a las nanoparticulas

magnéticas una actividad biologica adicional mucho mas especializada
[12-15]

El nucleo de oxido de hierro presenta un comportamiento
superparamagneético, el cual es tipico de las nanoparticulas magnéticas

mientras que la coraza tiene grupos funcionales especificos.

Los polisacaridos a menudo son incorporados en los nanocompuestos
con el objetivo de mejorar su biocompatibilidad, debido a que son
hidrofilos y bajo algunas condiciones no son téxicos. Los polisacaridos
poseen grupos quimicos funcionales en su estructura y pueden servir
para la creacion de sistemas multifuncionales a través de la adicion de
grupos reactivos y bioactivos en la superficie de los materiales
compuestos, aumentando de esta forma la gama de aplicaciones '8!,

El control y optimizacion de los grupos funcionales unidos a la superficie
de las nanoparticulas magnéticas juega un papel crucial en su utilidad

final. Los grupos amino son unos de los mas frecuentemente usados ['*
15, 18]
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6. Aplicaciones

Sus propiedades magnéticas y baja toxicidad hacen a las
nanoparticulas especialmente convenientes para una amplia gama de
aplicaciones en varios campos como fisica, medicina, biologia, ciencia
de los materiales, asi como para mejorar la imagen de resonancia
magnetica, separacion de células y ADN, liberacion de medicamentos
guiados magnéticamente, hipertermia, remocion de metales pesados,

g [12-18]

entre otra . En la tabla 2 se presentan algunas de éstas areas de

aplicacion.

Gracias a su relativamente amplia area de superficie y por tanto
elevados sitos de superficie activa, las nanoparticulas
superparamagnéticas tienen la capacidad de absorber los iones
metalicos de manera que puedan ser removidos muy rapidamente de
una matriz usando un campo magnético y ser reusados sin perder los
sitios activos. La separacion magnética puede llegar a ser una
prometedora técnica de purificaciéon del medio ambiente porque esto no
produce contaminantes #"3%,

Para posibles aplicaciones bioldgicas, las particulas magnéticas deben
poseer determinadas propiedades. Entre ellas estan el poseer
particulas superparamagnéticas de muy pequefio tamafo, es decir con
nucleos magnéticos menores de 20 nm. Los materiales empleados para
el recubrimiento de superficie deben ser biocompatibles,
biodegradables, y en el mejor de los casos ser capaces de reconocer
especificamente biomoléculas como los anticuerpos monoclonales,

lectinas, péptidos o medicamentos [ 14 16, 20-20]

. La figura 5 muestra la
funcionalizacion de las nanoparticulas magnéticas con diversas

moléculas.
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Tabla 2. Aplicaciones de las nanoparticulas magnéticas

Area de aplicacion Referencia
Microbiologia Amagliani y cols., 2006 !"*!

. Jafrezzic y cols., 2007 ?%: Zhuo y
Biosensores

cols., 2009
S Mohapatra y cols., 2007 ??: Saiyed y
Biologia molecular -
cols., 2008 °!
. N Naka y cols., 2008 “*: Ge y cols.,
Biomedicina 14 10
2009 " Pankhurst y cols., 2009 !
. Enpuku y cols., 2005 %°;: Osaka y
Bioensayos

cols., 2006 "®: Yang y cols., 2008 12°!
Yang y cols., 2009 ?7; Liu y cols.,
2009 8 Zhuo y cols., 2009 %
Zhou y cols., 2010 1!
Heeboll-Nielsen y cols., 2004 B": Bai
y cols., 2006 % Pan y cols., 2009
'3l Gregorio-Jauregui y cols., 20111
Wu y cols., 2005 P*; Zhu y cols.,
2009

Remociéon de metales

pesados

Inmovilizacién de enzimas y

proteinas

Liberacion de farmacos

Y e

Y o=a
Recubrimiento Nanoparticula Magnética

Figura 5. Nanoparticulas magnéticas recubiertas como soporte de

biomoléculas (Fuente: figura propia)
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Los estudios en nanoparticulas magnéticas y sus aplicaciones
biomédicas han revelado un futuro prometedor para estos materiales
tanto en la deteccidn de tumores y metastasis, como en el tratamiento
de los mismos mediante administracion de farmacos o tratamientos de

hipertermia "> 34371,

De manera mas explicita algunas de las
aplicaciones de las nanoparticulas magnéticas que destacan en esta

area son las siguientes:
Imagen médica

Una de las maneras de impulsar la imagen de resonancia magnética es
con el uso de agentes de contraste basados en nanoparticulas
magnéticas cubiertas con un adecuado material quimico que no
reaccione con los fluidos del cuerpo. Estas particulas son inyectadas en
el torrente sanguineo y viajan hacia diferentes 6rganos dependiendo de
su tamafno. Por lo tanto, seleccionando particulas de tamarfos
especificos los investigadores pueden estudiar unicamente el érgano
seleccionado, a diferencia del uso de las técnicas de imagen de

resonancia magnética convencionales * 35 3¢,
Deteccion focalizada

La técnica de deteccion focalizada es utilizada para detectar de forma
temprana sintomas de enfermedades, como cancer. Sin embargo, esta
deteccion se hace cuando ya existe un conjunto de células infectadas,
que se manifiestan con la formacién de un tumor. Mediante el uso de
las nanoparticulas magnéticas se busca mejorar esta técnica pudiendo
identificar la enfermedad antes de la formacién de tumores, es decir

cuando se trata de células individuales B3¢,

Hipertermia

Algunas células cancerigenas son mas susceptibles a altas

temperaturas que las células normales, de modo que pueden ser
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tratadas térmicamente. Sin embargo el incremento de la temperatura
puede destruir las células no dafiadas. El uso de nanoparticulas
magnéticas presenta una ventaja ya que al ser inyectadas en la region
del tejido maligno y aplicarles un campo magnético suficientemente
fuerte, éstas pueden absorber energia y calentar el tejido circundante

afectando Unicamente las células infectadas ¥+,
Biosensores

Los biosensores generalmente detectan los campos magnéticos
dispersos de las nanoparticulas que tienen enlazadas unidades
biolégicas. El campo magnético disperso de las nanoparticulas
magnéticas capturadas es detectado por el sensor magnético debajo de

la superficie funcionalizada 1% 2" 343°],

7.Conclusiones

La generacion de conocimientos resultantes de investigaciones actuales
hacen a los nanomateriales y a las nanoparticulas un area que puede
incursionar rapidamente dentro de un gran abanico de posibles
aplicaciones en diversos campos del conocimiento. El éxito de la
aplicacion de las nanoparticulas depende de sus propiedades
magnéticas y tamafio asi como de la modificacion de su superficie, la
cual puede mejorar las caracteristicas inherentes de las nanoparticulas

y tener funciones altamente especificas y selectivas.
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