Nanoparticulas con estructura niicleo coraza como agentes de contraste para imagenologia médica

La resonancia magnética (MR, por sus siglas en inglés, magnetic resonance imaging) es una técnica
moderna de imagenologia médica ampliamente utilizada en diagnéstico médico por ser no invasiva,
tener alta resolucion espacial y gran profundidad de imagen, ademas de evitar el uso de radiacion
ionizante, a diferencia de técnicas como la tomografia computarizada o por emisién de positrones. El
contraste en MRI depende de la densidad de protones y los tiempos de relajacion Tl y T2; el
acortamiento de Tl genera regiones mas brillantes, mientras que el de T2 produce zonas mas oscuras

(Gémez-Gonzalez et al., 2024).

Para mejorar |a visualizacién, se emplean agentes de contraste (CAs) que modifican los tiempos de
relajacion de los protones. Los positivos (T1) suelen basarse en complejos de Gd*, y los negativos (T2),
en oxidos de hierro superparamagnéticos (SPIONs), preferidos por su biocompatibilidad y facilidad de
manipulacion gracias a sucomportamiento superparamagnético, derivado de su estructura de dominio

magnético inico o monodominio magnético (Kaur et al., 2024).
Requisitos de los SPIONs para aplicaciones clinicas

Para uso clinico, los SPIONs deben tener caracteristicas controladas como baja polidispersabildad,
morfologia uniforme, alta magnetizacién y buena estabilidad en agua. Pueden sintetizarse mediante
métodos como coprecipitacion, hidrotermal o descomposicion térmica. Aunque |a sintesis en fase
acuosa no ofrece gran control sobre sus propiedades, esta técnica ha demostrado capacidades
superiores para producir nanoestructuras magnéticas con propiedades definidas y estables (Kaur et al.,

2024).

Las nanoparticulas hibridas de magnetita, Fe;0, con metales como oro (Au) han sido propuestas como
agentes de contraste para imagenologia dual por MRI'y tomografia computarizada (CT), al combinar el
superparamagnetismo del compuesto magnético con la alta absorcion de rayos X del oro (Danafar et
al., 2023; Keshtkar et al., 2020). No obstante, su sintesis enfrenta retos como altas temperaturas, costos
elevados, toxicidad y complejas modificaciones superficiales, lo que ha impulsado el desarrollo de

métodos mas simples y rentables (Danafar et al., 2023).
Comparacion de métodos de sintesis: directo vs. indirecto

Por ello, en este proyecto de investigacion de Honores se compararon dos métodos generales de
sintesis del sistema de nanoparticulas nicleo@coraza Fe;0,@Au. Por un lado, la sintesis directa, donde
nanoparticulas de magnetita interactian directamente con la formacion de nanoparticulas de oro (Au

NPs) mediante reducciéon quimica (S. R. et al., 2018b), con la expectativa de formar una coraza sobre el



nucleo magnético. Sin embargo, este método carece de control y requiere multiples precauciones

durante el procedimiento.

Por otro lado, la sintesis indirecta se basa en la formacion de una capa adhesiva entre nucleo y coraza,
permitiendo un depésito controlado de las nanoparticulas de oro sobre la superficie, generando un
sistema mas estable. Esta metodologia, basada en Keshtkar et al. (2020), genera un sistema Fe;0,@Si0;
que se funcionaliza con el surfactante 3-amino-propiltrietoxisilano (APTES), generando asi funciones
amino superficiales, esenciales para la adhesion de las nanoparticulas de oro al sistema. Este enfoque

promete mejores resultados y menor dificultad para lograr el recubrimiento metalico.
Caracterizacion por FTIR: confirmacion de compuestos

Mediante espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FTIR), se identificaron los grupos
funcionales y vibraciones caracteristicas que confirmaron la presencia de los compuestos esperados.
Ambos métodos mostraron sefiales correspondientes, confirmando la correcta sintesis de los distintos

sistemas.

Asimismo, a través de dispersion dinamica de luz (DLS), se evalud la estabilidad coloidal de las
nanoparticulas. Como era de esperarse, las particulas magnéticas mostraron valores de potencial Zeta
inferiores a 30 mV, lo cual se asocia con baja estabilidad por la tendencia a la aglomeracion. Sin
embargo, el sistema sintetizado por el método directo presenté un valor de 35.5 mV (indicando una
mejora moderada), mientras que el sistema indirecto alcanzé 60.2 mV, representando una mejora

significativa en estabilidad.

Para corroborar el tamafio y morfologia final de las particulas, se utilizd microscopia electrénica de
barrido (SEM), analizandose las imagenes obtenidas con el software /mage/. En ambos sistemas, las
particulas mostraron morfologia predominantemente esférica; sin embargo, se observaron diferencias
notables. En el sistema directo, las particulas no presentaron forma bien definida, con alta
aglomeracion y exceso de material, atribuibles a Ia sintesis. Este sistema presentd un tamafio promedio
de 59.53 nm, con un rango entre 25.16 y 101.27 nm, lo que refleja escaso o nulo control sobre la formacion
de las nanoparticulas. En contraste, los resultados del sistema indirecto fueron considerablemente
mejores. La morfologia esférica se mantuvo en las cuatro etapas del sistema (magnetita, recubrimiento

consilice, funcionalizacion con APTES y recubrimiento con oro), con un tamafio promedio de 25.22 nm.
Conclusion

Por ultimo, mediante espectroscopia de rayos X por dispersion de energia (EDS), se confirmo¢ la

presencia de los elementos que conforman cada uno de los compuestos del sistema. Esta técnica fue



clave para analizar la composicion superficial y observar los recubrimientos formados. En el método
directo, el recubrimiento con oro fue desigual, con diferentes grosores de coraza y zonas sin recubrir,
lo cual no es factible para aplicaciones médicas. En cambio, el método indirecto presentd un

recubrimiento mucho mas uniforme, con capas delgadas, lo que indica una mejora significativa.

En conclusion, la comparacion entre los métodos directo e indirecto para la sintesis de nanoparticulas
Fe;0,@Au demostré una clara superioridad del enfoque indirecto. Este método permitio mayor control
sobre morfologia, tamafio y estabilidad, ademas de lograr un recubrimiento metdlico mas uniformey
adecuado para aplicaciones biomédicas. Las técnicas de caracterizacion utilizadas (FTIR, DLS, SEM y
EDS) respaldaron estos hallazgos, confirmando que la sintesis indirecta representa una estrategia mas

eficiente y reproducible para obtener nanomateriales funcionales.
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