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Motivaciones

Con el avance de la tecnologia son cada vez mas necesarios los procesos que involucran sistemas
a escala nanométrica. En este ambito una de las areas mas demandantes es la medicina,
debido a que ofrece la posibilidad de realizar tratamientos mas especificos, minimizar efectos
secundarios y reemplazar métodos muy invasivos, entre otros, todo esto favorecido tinicamente
gracias al pequeno tamano de las estructuras involucradas. Sin embargo, controlar sistemas a
escalas tan pequenas presenta un gran desafio tecnolégico. Uno de los casos mas estudiados
en las ultimas décadas es la administracion localizada de medicamentos. Las vias comunes
de administraciéon ofrecen una serie de barreras bioquimicas, lo cual produce que el mayor
porcentaje en la composicion de medicamentos esté enfocada solamente en poder traspasar
estas barreras, problema que se puede evitar con el uso de nanoestructuras, las que permiten
llegar a lugares especificos y de dificil acceso, sin perder las propiedades de la estructura en el
camino. Esto se traduce un mejor efecto junto con una liberacién mejor sostenida y controlada
en el tiempo, disminuyendo drasticamente los efectos colaterales.

El tratamiento del cancer es otro de los enfoques importantes del 1iltimo tiempo, y también
el de este trabajo, debido a que presenta una de las tasas de mortalidad mas altas alrededor
del mundo, por lo cual la bisqueda de nuevos y mejores tratamientos se hace cada vez mas
urgente. Se sabe que el cuerpo humano comienza a desarrollar resistencia a la quimioterapia
luego de tratamientos prolongados y/o reiterativos, junto con los elevados efectos secundarios,
suponen uno de los retos mas dificiles. Las células con mayores probabilidades de ser danadas
son las productoras de sangre en la médula ésea, de la boca, del tracto digestivo, del sistema
reproductor y los foliculos del cabello, del corazon, los rinones, la vejiga, los pulmones y el
sistema nervioso. Lamentablemente muchos de estos efectos no desaparecen al finalizar el
tratamiento y se prolongan de por vida, como es el caso de algunos danos al corazén, pulmones
y érganos reproductores.

Un tratamiento alternativo del cancer es a través de la hipertermia magnética, el cual es
un método para destruir células cancerigenas a través del calor producido por nanoparticulas
magnéticas. Este es precisamente el enfoque de este trabajo, el cual se basa en la importancia de
tener un desarrollo tedrico, ya que ofrece la posibilidad de hacer un mejor analisis y adelantarse
a los resultados experimentales. Hasta ahora en la literatura se han visto varios ensayos clinicos
tanto ”in vitro” como "in vivo” sin la suficiente base tedrica al respecto, estos estudios se basan
muchas veces en el "ensayo y error” lo cual se puede evitar con un buen entendimiento de la
teoria en la cual se basan los procesos, esto ofrece poder controlar mejor la fase experimental
y predecir posibles resultados, permitiendo de esta manera el ahorro tanto de tiempo como de
recursos.
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Notacion

e MNP: nanoparticula magnética

MNT: nanotubo magnético

e NE: nanoestructura

e NP: nanoparticula

e NT: nanotubo

e SAR: Indice de absorcién especifico.

e SPMNP: nanoparticula superparamagnética
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Introduccion

La interaccion de campos como la fisica, quimica, biologia, medicina e ingenieria, ha permitido
grandes avances en los tltimos anos. En relacién a los materiales magnéticos, se han producido
avances relacionados con su utilizacién en areas interdisciplinarias como la Nanobiomedicina
y la Nanotecnologia. Estos materiales ofrecen diversas aplicaciones debido a sus propiedades
Opticas, magnéticas y estructurales, las cuales varian enormemente con el tamano, ofreciendo
grandes ventajas sobre otras técnicas. Dentro de las aplicaciones mas estudiadas en los tltimos
anos destacan la liberacion de medicamentos, terapia de genes, imagenologia, marcadores
biolégicos, tratamiento de desérdenes neuroldgicos, procesos de bioseparacion y biointeraccion,
control de canales i6nicos y tratamientos oncoldgicos.

Uno de los campos de mayor interés para este trabajo es en el area de la oncologia, donde
la hipertermia magnética ha mostrado actualmente prometedores resultados, sobre todo en
el tratamiento del cancer de prostata y cerebro. La hipertermia magnética se basa en la
disipacion de calor al ambiente por medio de la exposicion de una nanoestructura magnética
en un campo magnético alterno. Este procedimiento se ha estudiado con bastante interés
desde la década de los 90, principalmente usando nanoparticulas superparamagnéticas, debido
a que estas casi no interactian entre ellas y por lo tanto no se aglomeran. Sin embargo,
las particulas superparamagnéticas presentan una baja tasa de entrega de calor, debido a su
casi nula histéresis magnética, por lo que se propone en este trabajo el uso de nanoparticulas
ferromagnéticas.

Un aspecto crucial para el uso de nanoparticulas ferromagnéticas en la hipertermia magnética
es el control de la geometria, ya que la forma de las estructuras es uno de los factores que define
su comportamiento y por lo tanto sus posibles aplicaciones. En este ambito los nanotubos fer-
romagnéticos ofrecen una facil funcionalizacion, es decir, adhesién de compuestos o elementos
en su superficie, lo cual es una de las caracteristicas mas importantes en el proceso de biocom-
patibilizacién. Adicionalmente, los nanotubos ferromagnéticos de cierto tamano se ordenan
magneticamente en estados de vértice, lo que evita su interacciéon mutua y por lo tanto la
indeseada aglomeracion.

Se presenta en esta tesis un modelo tedrico basado en la geometria tubular, la que aumenta
las propiedades magnéticas que ofrecen hasta ahora las nanoestructuras con fines terapéuticos,
presenta una mayor capacidad de disipacién de potencia, asi como una mejor funcionalidad y
adaptacion a tejidos. Este trabajo comienza con una revision de los aspectos generales sobre el
uso de las ciencias en nanomedicina, para luego adentrarse en el modelo magnético, aportando
de esta manera una visiéon mas amplia que busca favorecer la comprensién desde cualquier area
de estudio.
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Chapter 1
La nanociencia como alternativa a
tratamientos convencionales

El prefijo "nano” hace referencia a la escala o dimensiones del material, la cual abarca desde
unos pocos nandémetros hasta una centena de ellos. Si nos enfocamos en los materiales
magnéticos, trabajar con estos tamanos ofrece varias ventajas, una de las mas importantes
es la mayor relacién entre el area y el volumen del material, lo cual favorece la adhesion de
elementos en su superficie. Por otro lado a esta escala se muestran nuevas propiedades que no
se expresan a nivel macroscopico. Estos efectos de naturaleza cuantica afectan la parte optica,
magnética y eléctrica, lo cual amplia enormemente los usos que puede brindar este tipo de
tecnologias.

Se hace particularmente importante estudiar nuevas alternativas para tratamientos como
el cancer, ya que se ha demostrado que las células malignas desarrollan con el tiempo una
resistencia a los medicamentos usados en quimioterapia [1], esto sumado a que presentan
demasiados efectos secundarios [2].

1.1 Nanomedicina

La nanomedicina se define como el proceso que incluye desde el diagnostico, tratamiento y
prevencion de enfermedades y lesiones traumaticas, junto con la preservacion y mejoria de la
salud humana, usando tanto instrumentos como conocimiento a nivel molecular relacionado con
el cuerpo humano [3]. Los avances experimentales en la fabricacién de estructuras y sistemas
cada vez mas pequenos hacen que esta etapa ya no represente un problema. La relativa facilidad
para ensamblar diferentes estructuras o compuestos hace que sean cada vez mas requeridos y
se masifique su uso [4].

Estas nanoestructuras se hacen potencialmente invaluables como herramientas debido a su
pequeno tamano y facil control. Presentan habilidades de escape vascular las que también
pueden ser facilmente controladas, ademas de que pueden circular sistémicamente por el tor-
rente sanguineo, aportando mejoras en procesos como la obtenciéon de imagnes resonancias
magnéticas y suministro de hierro, entre otros [5].

1.1.1 Nanomedicina Magnética

Dentro de las aplicaciones del nanomagnetismo en medicina se incluyen variadas geometrias y
estructuras acopladas con usos como marcadores, sensores, como método de separacion molecu-
lar o celular y entrega de medicamentos, entre muchos otros [6-13]. En cuanto a los materiales
son varias las opciones, principalmente no organicas [4]. Debido a esta razén, es de suma
importancia proveer los biocompatibilizantes adecuados para evitar efectos no deseados en el
organismo. En caso de que el material utilizado presente algin efecto téxico se debe recubrir
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1. LA NANOCIENCIA COMO ALTERNATIVA A TRATAMIENTOS CONVENCIONALES

con otros elementos para evitar producir efectos adversos. Dentro de los recubrimientos mas
comunes se encuentran algunos metales, polimeros y moléculas organicas. En relacién con
los materiales magnéticos, los que presentan propiedades con baja toxicidad pertenecen a la
familia de los 6xidos de hierro, como la magnetita y hematita [14].

En cuanto a la geometria, esta define en gran medida las caracteristicas magneficas de la es-
tructura. Existen multiples aplicaciones tanto para esferas, cubos, cadenas, peliculas, alambres
y tubos [15-19], las que dependen del uso que se le quiera dar a la estructura. Las geometrias
con espacios interiores son utiles como vehiculos de almacenamiento, mientras las peliculas
sirven cuando se necesita una mayor sensibilidad como es el caso de los sensores y chips. En
el caso especifico de la nanomedicina, la forma de la nanoestructura a utilizar, junto con sus
propiedades, dependen tanto del propdsito que tenga el tratamiento como de la morfologia de
la zona o tejidos involucrados en el proceso. Hay que tomar en cuenta caracteristicas como
toxicidad, barreras bioldgicas (en caso de necesitar atravesar algun tejido), y/o propiedades
superficiales para obtener un buen anclaje de la nanoestructura, junto con facilitar su desecho
por parte del cuerpo humano una vez terminado el procedimiento.

1.2 Hipertermia y sus aplicaciones en procesos biolégicos

El término hipertermia en medicina se refiere a un aumento de la temperatura en algin tejido
corporal, lo cual permite mantener a las funciones bioldgicas desarrollarse de manera normal.
En magnetismo este término se refiere a un método para producir un alza de temperatura a
través de un iman que revierte su magnetizacion y disipa energia en forma de calor.

Dentro de las aplicaciones mas relevantes de la hipertermia magnética en los ultimos anos
estdn la liberacién localizada de medicamentos y terapia de genes [6,7]. Dentro del campo de
la oncologia, uno de los enfoques es ligar drogas citotoxicas a las nanoestructuras en un proceso
conocido como quimioterapia dirigida [6]. Adicionalmente, entre las mas recientes aplicaciones
destacamos las terapias localizadas [8, 9], imagenologia térmica de lesiones patoldgicas [10],
procesos de bioseparacién y biointeraccién [11], control de canales iénicos en senales celulares
[12], y el tratamiento de desérdenes neurolégicos [13].

1.2.1 Medicamentos dirigidos y terapia de genes

Las nanoparticulas con nticleo magnético se recubren generalmente con polimeros o metales
para ser funcionalizadas, donde la adherencia de ciertas sustancias permite por ejemplo anclar
ADN terapéutico con el fin de corregir defectos genéticos [6]. Esta unién entre nanoestructuras
magnéticas y vectores de ADN presenta beneficios en terapia de genes como aumentar la
eficiencia de transfeccién [20], técnica mediante vectores virales que aprovecha la capacidad
infectiva de los virus para introducir fragmentos de ADN de interés en células de mamiferos
(ver Glosario).

En general, la mayor parte de las investigaciones y experimentos se basan en ligar vectores
de ADN a las nanoparticulas magnéticas para reducir el tiempo de transfeccién y minimizar
la dosis de los vectores administrados. En ambos casos la geometria tubular ofrece excelentes
alternativas al poseer 2 superficies distintas para funcionalizar (la interna y la externa) y
una mayor eficiencia para producir calor comparada con las usuales nanoesferas superparam-
agnéticas, lo cual reduce la cantidad de nanotubos que se necesitan insertar para conseguir el
mismo efecto.




1.2. HIPERTERMIA Y SUS APLICACIONES EN PROCESOS BIOLOGICOS

1.2.2 Manipulaciéon Celular

En este campo, denominado muchas veces como bioingenieria, se incluye la manipulacion de
celulas, genes y ADN [6,7,20]. Dentro de las estructuras mas estudiadas hasta el momento
estan los nanoalambres sélidos, los que ofrecen una mejor separacién de estructuras debido a
su geometria [21,22], ya que disponen de una gran superficie. Esto representa un excelente
precedente para el uso de nanoalambres tubulares (o nanotubos) en esta area, al ofrecer una
superficie adicional en comparacién con los alambres sélidos. Estudios como los de Gao et
al. [23] y Korneva et al. [24] donde se usan nanotubos de carbono, dejan en claro que esta es
una de las geometrias que aportan excelentes beneficios.

1.2.3 Cancer

El crecimiento desmedido e incontrolado de los tumores cancerigenos es uno los mayores prob-
lemas relacionados con su tratamiento efectivo. Las células tumorales se reproducen descon-
troladamente utilizando los recursos de las células sanas para poder crecer y desarrollarse, esto
debido a que la energia que ambas necesitan viene de la glucosa. El consumo de glucosa por
parte de las células tumorales es mucho mayor, lo que puede ser utilizado como mecanismo de
localizacién, por medio de la tomografia por emisién de positrones (PET), la cual visualiza la
cantidad de glucosa almacenada en los tejidos.

Las células tumorales comparten muchas caracteristicas y propiedades de las células nor-
males, lo cual presenta un gran problema a la hora de destruirlas pues los mecanismos para elim-
inarlas también afectan a las células sanas, aunque hay varias diferencias. El aprovechamiento
de estas ultimas da lugar a varios estudios y tratamientos actuales, como la radioterapia, la
que afecta de manera distinta a células malignas. El problema con este tratamiento es que no
ofrece el control necesario sobre las células madre (ver glosario), las que se ven afectadas por la
radiacion, siendo la causa de que este tipo de tratamiento presente tantos efectos secundarios.
Lo mismo ocurre en el caso de la quimioterapia, donde las células madre también presentan
una elevada sensibilidad a los farmacos utilizados.

Segun la Sociedad Americana Contra el Céncer, las células sanas con mayor probabilidad de
ser danadas por la quimioterapia son las productoras de sangre en la médula dsea, de la boca,
del tracto digestivo, del sistema reproductor y foliculos pilosos. Dependiendo también del tipo
de medicamento usado estos pueden danar el corazon, rinones, vejiga, pulmones y el sistema
nervioso. En cuanto a la los efectos a largo plazo, algunas quimioterapias afectan el corazon,
nervios y causan problemas de fertilidad. La mayoria de estos efectos empiezan a desaparecen
luego del término del tratamiento, sin embargo hay ocasiones en que pueden durar de por vida
como es el caso de los danos al corazén, pulmones y érganos reproductores.

Una de las opciones de tratamiento que se estudia actualmente es del tipo viral, la que tiene
la ventaja de no atacar las células sanas del cuerpo, pues se modifican los virus para que afecten
solo a las células malignas. Sin embargo esto depende de que las células tumorales presenten
receptores en su superficie para asi poder ingresar en estas, aunque lamentablemente no todas
las células presentan receptores adecuados. Por otro lado, llega un momento en que el sistema
inmune del cuerpo acaba reconociendo estos virus y los ataca como a cualquier otro.

Existen muchas otras lineas de investigacién, pero ninguna es capaz de ofrecer una solucion
lo suficientemente satisfactoria, por lo que es cada vez mas urgente la busqueda de nuevas
alternativas; segun datos de la OMS el cancer es una de las principales causas de morbilidad
(ver glosario) y mortalidad en todo el mundo.




1. LA NANOCIENCIA COMO ALTERNATIVA A TRATAMIENTOS CONVENCIONALES

Las alzas controladas de temperaturas destruyen las células cancerosas impactando minimamente
los tejidos sanos [25], 1o que es es posible ya que el calor dana las proteinas y estructuras den-
tro de las células [26]. Gracias a esto se combina la hipertermia, con la que se puede producir
este calor, con radioterapia o quimioterapia, especialmente en tratamientos como el cancer de
cabeza, cuello, cerebro, pulmén, eséfago, seno, vejiga, recto, higado, apéndice, cuello uterino,
prostata, del revestimiento peritoneal, sarcoma y melanoma (www.cancer.org) [27-29].




Chapter 2

Caracteristicas de las nanoestructuras

Para poder hacer uso de materiales magnéticos en procesos o tratamientos que involucran
tejidos o células vivas es necesario que cumplan una serie de requisitos para asegurar la correcta
asimilacién y uso, junto con evitar posibles efectos toxicos. Estos requisitos son discutidos a
continuacion.

2.1 Composicién

De manera general podemos decir que una nanoestructura para usos biolégicos debe esta
formada por tres partes: nicleo, recubrimiento y medio acuoso [30].

FIGURE 2.1: Esquema general de una nanoparticula funcionalizada dentro de un solvente.

Los materiales mas usados para el nicleo son el carbono, el oro y en general la familia de los
oxidos de hierro. El oro presenta excelentes propiedades para ser usado como recubrimiento
del ntcleo, ya que no solo se comporta de manera muy estable, sino que ademas es muy simple
de funcionalizar [31]. Otro ejemplo de recubrimiento mas cercano al interés de este trabajo es
el de nanoestructuras de magnetita (Fe;O,) funcionalizadas con silica, obteniendo muy buenos
resultados [32].

La parte del recubrimiento, también llamado surfactante, es la que protege al nicleo y
permite que se adhieran los elementos que haran posible el anclaje a la célula o tejido a tratar.
En ausencia de éste las nanoparticulas muestran superficies hidrofébicas, o sea que repelen
el agua, lo que favorece la fuerza atractiva de Van der Waals produciendo aglomerados que

DANIELA FcA. GUTIERREZ GUZMAN. 7



2. CARACTERISTICAS DE LAS NANOESTRUCTURAS

pueden alcanzar tamanos incluso en el orden de los micrémetros [?], por lo cual se busca evitar
este efecto.

; ,Cabeza Hidrofilica

Tallo Hidrofébico

Fase Inorganica . -
e Nucleo Magnético

Recubrimiento

Fase Orgénica

FIGURE 2.2: Funcionalizaciéon de una nanoparticula.

El recubrimiento puede separarse a su vez en tres partes: un manto de proteccién y ais-
lamiento del ntcleo, un enlazador orgénico que se adhiere a esta protecciéon y una molécula
activa al final de este enlazador, la cual va a interactuar con el tejido que se quiere tratar. Las
nanoparticulas se colocan dentro de un medio acuoso, por lo que se debe evitar la oxidacion,
para lo cual el tallo del enlace debe ser hidrofébico, para conseguir aislar al nicleo. Por otro
lado, el extremo en contacto con el surfactante debe ser hidrofilico (que le guste el agua) para
poder incorporarse a la fase acuosa sin problemas (ver Glosario) [6]. El medio acuoso o solvente
sirve como medio para insertar y conducir las nanoparticulas a las zonas a tratar.

2.2 Propiedades

Las principales caracteristicas que se buscan en las nanoparticulas magnéticas son tener una
alta capacidad para disipar potencia, no precipitar por gravedad ni por fuerzas electrostdticas
y distribuir de manera lo mas homogénea posible la temperatura [30].

Desde un punto de vista mas especifico, el recubrimiento del niicleo debe ser solubilizante,
evitar aglomeraciones, biocompatibilizante y antioxidante al contacto con un medio acuoso,
mientras que la solucién en la que se insertan las nanoparticulas debe comportarse de manera
estable y mantenerse en fase acuosa. Todas estas caracteristicas evitan posibles efectos téxicos
en el organismo. Interacciones como la de Van der Waals que se pueden producir en el medio
acuoso son de tipo débil si la comparamos con las interacciones dipolares, por lo tanto es de esta
ultima de la que debemos preocuparnos para evitar posibles aglomeraciones que pueden afectar




2.3. BIODINAMICA DE LAS NANOESTRUCTURAS

una disipacién homogénea del calor en el tejido, con lo cual estarian calentandose mucho mas
unas zonas que otras, afectando el resultado final y dificultando el control y/o manipulacién
desde el exterior.

2.3 Biodinamica de las nanoestructuras

Para poder utilizar las nanoparticulas dentro del cuerpo humano debemos primero ver una
manera en la que podemos ingresarlas al organismo y hacer que lleguen al lugar deseado,
simplificando este proceso al maximo para poder evitar la mayor cantidad de inconvenientes
posibles. Las vias de administracién mas comunes que se utilizan en procedimientos enfocados
a la bionanomedicina son:

e Inyeccién localizada

e Via torrente sanguineo

Sin embargo, a un nivel mas generalizado se pueden contar otras 3 vias de ingreso de nanoparticulas
al organismo: inhalatoria, dérmica y digestiva [30]. Una vez dentro del organismo las nanoparticulas
pasan por las siguentes etapas [33]:

e Deposito y absorcion de las nanoparticulas
e Distribucion o translocacion por sistema circulatorio o nervioso
e Metabolizacion

e Eliminacién total o parcial

Una propiedad importante es la de translocar o cambiar de locacién, esto es la capacidad
de alcanzar lugares lejanos desde donde fueron ingresadas sin ver alterada su integridad tanto
estructural como funcional [30]. La traslocacién es una de las propiedades mas requeridas en
nanomedicina pues permite que las nanoparticulas puedan atravesar las barreras biolégicas
conservando sus propiedades hasta que puedan ser activadas.

2.4 Asimilacion y biodistribucion segiin tamano y forma

La relacion que existe entre el tamano y la forma de una nanoparticula magnética tiene una
consecuencia directa en el comportamiento que puede presentar. Esto se debe a que gran parte
de las propiedades del material estan ligadas a factores geométricos. Por otro lado se debe
analizar este mismo comportamiento una vez dentro del organismo, tomando en cuenta las
caracteristicas especificas de la zona o tejido que se busca tratar y como afecta este cambio de
entorno a la nanoparticula.

Uno de los aspectos importantes a considerar es el proceso de opsonizacién (ver Glosario),
que en palabras simples es la marcacion y consiguiente eliminaciéon al que estan expuestos todos
los elementos que ingresan en el cuerpo, lo cual esta estrechamente ligado con los tamanos de las
nanoparticulas. El tamano y la forma determinan también la capacidad de las nanoparticulas
para poder internalizarse en los tejidos. Las dimensiones nanométricas permiten que las es-
tructuras puedan viajar e introducirse incluso en los vasos sanguineos mas estrechos, asi como
traspasar membranas celulares [34]. Particulas sobre los 200 nm tienden a acumular muchas
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2. CARACTERISTICAS DE LAS NANOESTRUCTURAS

mas proteinas en su superficie, en comparacion con tamanos bajo los 100 nm. Dimensiones
menores a b nm son eliminadas rapidamente por la via renal, mientras que en el rango bajo los
50 nm las nanoparticulas pueden atravesar la fenestra del higado con lo que se eliminan muy
rapidamente. Entre los 5-50 nm se pueden eliminar también a través del higado, bazo, ganglios
linfaticos o médula osea. Tamanos entre 100-500 nm se eliminan por medio del higado y bazo,
entre 1-8 pm a través del higado, bazo o pulmoén, y sobre los 8 um se eliminan principalmente
a través de los pulmones [35].

En relaciéon con los nanotubos se ha visto que tienen una mejor retencion dentro de las
células en comparacion con la geometria esférica, junto con una mayor facilidad para poder
ingresarlas a través de membranas. Esto es posible ya que la forma tubular permite que se
ordenen paralelas las lineas de flujo del campo magnético externo, lo que permite guiarlas a
través de las membranas celulares [36].

En el caso especifico de tratamientos contra el cancer, los vasos sanguineos de los tumores
se diferencian de los normales en que las células endoteliales tienen mayor fenestraciéon (ver
Glosario), principalmente en el rango de los 200 nm a los 1.2 mm lo cual juega como un factor
en contra. En general, tamanos menores a 200 nm aseguran una buena extravasacion desde
los vasos sanquineos del tumor, sin embargo los tamanos comprendidos en el rango de 50-100
nm presentan las mejores propiedades farmacocinéticas [35].
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Chapter 3

Hipertermia magnética

Se le llama hipertermia magnética al proceso por el cual se produce calor colocando un iman
bajo la influencia de un campo magnético externo, donde el material magnético disipa energia
proveniente del proceso de reversion de los momentos magnéticos en su interior.

En el ambito de las terapias contra el cancer, el calor producido se puede usar sobre las
células o tejidos malignos a tratar. Esto es posible gracias a que las células de cancer presentan
una mayor sensibilidad a las alzas de temperatura [37,38], lo que permite que pueda usarse el
calor para eliminarlas. Segun datos de la Universidad de Zaragoza en Espana, la terapia de
hipertermia es considerada actualmente como el cuarto tratamiento més importante contra el
cancer. Aprobada en 2011 por la Unién Europea, uno de los centros que la aplica actualmente
es el hospital Charité de Berlin, en donde se combina con radio y/o quimioterapia.

El rango de temperatura que pueden soportar las células sanas sin ver alteradas sus funciones
normales va entre los 41 y los 46 grados, sobre los 46 grados el tejido entra en un proceso de
necrosis y/o carbonizacién, dependiendo de factores como temperatura, cantidad de calor,
tiempo de exposicién y composicién del tejido. La terapia por hipertermia actualmente se
realiza entre los 42 a 43 grados para disminuir al maximo posible los danos en el tejido sano
adyacente [37,39,40].

El calor se transfiere a los tejidos colindantes a través de mecanismos de conduccién y
conveccion. Para el caso de tumores en estado estacionario, en donde el niimero de células
permanece relativamente constante, se puede despreciar el calor transferido por conveccion al
ser mucho menor en comparacién con el transferido por conduccién [41].

3.1 Mecanismos de disipaciéon de energia

La disipacién de energia en una NE magnética se produce a través de 4 mecanismos [30]:
e Corrientes de fuga: debido a la conductividad que presentan los electrones.
e Relajacion magnética: provenientes del alineamiento de los momentos magnéticos.

e Resonancia magnética: relacionado con la frecuencia de oscilaciéon producida por un
campo externo aplicado.

e Histéresis: a causa de la reversién de la magnetizacion.

Las corrientes de fuga se pueden despreciar debido a la baja conductividad eléctrica del
nicleo magnético y la poca interaccion que debe haber entre ellas para evitar aglomeraciones.
En cuanto al fenémeno de resonancia magnética sabemos que ocurre a frecuencias en el orden
de los GHz, mientras los campos ac para hipertermia estan en el orden de los kHz, por lo
cual no se consideran en este trabajo. Calculos realizados por Hergt et al. en el 2007 que
indican que para tamanos sobre los 20 nm no se observan pérdidas por relajacion [41]. Por

DANIELA FcA. GUTIERREZ GUZMAN. 11



3. HIPERTERMIA MAGNETICA

otra parte, los nanotubos se alinean con el campo externo mientras se produce la reversion lo
cual los mantiene en un regimen cuasi-estatico durante el proceso. Para este caso entonces el
unico proceso relevante esta relacionado con la reversion de los momentos magnéticos, que es
la responsable de originar la curva de histéresis desde donde se puede calcular el calor disipado.

3.2 Histéresis magnética

Se puede decribir la histéresis magnética como el comportamiento que presenta un material
magnético bajo la accién de un campo externo variable. Este comportamiento no depende solo
de la causa que lo provoca, sino de sus caracteristicas y estado previo. El ciclo de histéresis
es entonces la representacion grafica de este comportamiento cuando la causa que lo provoca
se mantiene en el tiempo lo suficiente como para abarcar toda la evolucién del material hasta
volver a su estado inicial. Materiales del tipo ferro o ferrimagnéticos presentan una imanacion
incluso en ausencia de un campo externo que la provoque. El proceso que involucra llevar
todos los momentos magnéticos a su estado de saturacién por medio de campos magnéticos
externos, revertirla completamente y luego volverla a su estado original, se denomina como el
ciclo de histéresis magnética [42,43]. Estos materiales presentan una inercia que produce un
retardo del cual se deriva el nombre histéresis.

M

Magnetizacion
de Saturacién

FIGURE 3.1: Ciclo de histéresis de un material ferromagnético.

De manera general, se producird un ciclo de histéresis mas estrecho para los denominados
materiales blandos, y mas ancho para materiales duros, denominacion que depende de cuan
facil o dificil es revertir su magnetizacion, en relacion con la magnitud del campo externo
necesario para lograr este efecto. Los materiales duros se utilizan como magnetos permanentes,
en memorias de almacenamiento y grabacion magnética, en cambio materiales blandos son
usados en transformadores y nicleos de motores para minimizar la disipacién de energfa [44].
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3.3. TASA DE ABSORCION ESPECIFICA

3.3 Tasa de absorcion especifica

El indice de absorcién especifico (SAR) sirve para cuantificar la tasa de absorcién de energia
por parte de una muestra cuando se encuentra bajo la influencia de un campo magnético
externo, el cual esta dado por la formula [45]:

SAR = ¢ [M} ar ( Watt ) (3.1)

Mmagnetita dt gramo

Donde 7¢” es la capacidad calorifica del agua, " m,yestra €8 la masa de la muestra, " m,,qsq’
es la masa de 6xido de hierro presente, y la derivada en la expresion es la pendiente inicial
en la curva de calentamiento [46-48]. Sin embargo, una manera mas simple es la presentada
por Carrey [14] en donde la tasa de absorcién especifica queda expresada como SAR = A X f,
donde A es el area denbtro del ciclo de histéresis, mientras que f es la frecuencia del campo
magnético alterno. Esta expresion es la que se ha utilizado para calcular el SAR en este trabajo
y es valida para un ensamble bajo la accién de un campo magnético alterno y permite calcular
el calor desde el area de la curva de histéresis.

Y

3.4 Propiedades magnéticas segin tamano y forma

La curva de histéresis esta intimamente relacionada con el tamano y forma del material [44].
Para particulas con didmetros menores a 10-15 nm se cumple el régimen superparamagnético,
donde la barrera de energd asociada a la reversiéon es comparable a la energia térmica del
ambiente. Por encima de los 10-15 nm dominan las interacciones de intercambio por lo que no
hay suficiente espacio para formar dominios magnéticos y por lo tanto el modo de reversion
es por rotaciéon coherente [42]. Para tamanos mayores, el material es capaz de ordenarse
en dominios magnéticos, lo que permite cerrar lineas de campo y asi minimizar la energia
total del sistema. Estos dominios pueden estar separados por paredes tipo Bloch o Neel, con
una orientacién de sus momentos magnéticos perpendicular o paralela al plano del material
respectivamente [42].

Para una geometria tubular con radios los suficientemente pequenos, tendremos diferentes
estados magnéticos fundamentales, ya sea uniforme a lo largo del eje, estado de vortice, o un
estado mixto [49]. Para estos tubos con largos del orden de una decena de nanémetros, se
espera que los procesos de reversion ocurran ya sea mediante rotaciéon coherente o rotaciéon
tipo curling, permitiendo describir estos procesos por calculos simples [50]. Para largos mas
grandes, del orden de las micras, tendremos una reversién por medio del movimiento de una
pared de dominio de tipo vértice o transversal [51,52].

De modo general, para estructuras pequenas si la fuerza de atracciéon neta que actia sobre
las particulas sobrepasa la energia Browniana (ver Glosario) estas tienden a aglomerarse. Por
otro lado, comparado con la interaccién de Van der Waals (ver Glosario) la interaccion dipolar
decrece mas lento con la distancia, lo que es un aspecto muy importante a la hora de evaluar la
estabilidad dentro de un fluido, sobre todo en particulas que tienden a estar muy cercanas [53].

3.5 Desventajas de las nanoparticulas superparamagnéticas

El mayor obstaculo con el uso de nanoparticulas superparamagnéticas es poder equiparar
una buena suspension en el medio acuoso con el aumento de las propiedades magnéticas. Para
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3. HIPERTERMIA MAGNETICA

tamanos pequenos, la barrera de energia asociada a la reversion magnética de una nanoparticula
es comparable con los efectos térmicos, por lo que el momento magnético de la particula re-
vierte de manera aleatoria sin la presencia de un campo externo. A tamanos pequenos también
se vuelven considerables las pérdidas de energia debido a procesos de relajacion, ademas de
presentar considerables efectos de superficie, debido a una elevada proporcion entre los atomos
de superficie y de volumen, lo que resulta en una disminucion inevitable de la magnetizacion de
saturacion [54]. Finalmente, la geometria esférica presenta una tnica superficie de funcional-
izacion, siendo ademas de un area muy pequena para este tipo de particulas.

3.6 La geometria tubular

Como hemos revisado anteriormente, trabajar con estructuras demasiado pequenas implica
bastantes inconvenientes, por lo que se hace necesario buscar nuevas alternativas que puedan
ofrecer mejores propiedades. Una descripciéon mas amplia sobre la sintesis, propiedades y
aplicaciones de los nanotubos magnéticos se puede encontrar en los siguientes trabajos [39,55,
56].

Con un tamano no tan pequenio como para revertir su magnetizacion de manera coherente,
pero a su vez no tan grande como para revertirla por medio del movimiento de paredes de
dominio, este trabajo propone una geometria tubular con baja razén de aspecto (largo/radio),
con dimensiones del orden de unas pocas decenas de nandémetros, por lo que se encuentra en
un régimen intermedio a los ya mencionados. El modelo que se presenta [50] viene dado por
dos tipos de reversiones, una coherente y otra a través de una configuracion de vortice. Esta
ultima permite disminuir las interacciones dipolo-dipolo, previniendo aglomeraciones dentro
de los tejidos debido a que se confina el flujo magnético dentro del tubo, cerrando asi las lineas
de campo magnético dentro del material, y resultando finalmente en una mejor estabilidad
coloidal [11,57]. Por 1ltimo, esta geometria ofrece una mejor capacidad para disipar potencia,
comparable con estructuras que han pasado por procesos de recubrimiento para aumentar sus
propiedades [58]. Para reducir al méximo las interacciones dipolares, que son las que originan
los mayores problemas de estabilidad en el fluido, se consideran en este trabajo nanotubos con
el objeto de evitar la componente de la magnetizacion perpendicular al vortice, lo que puede
repercutir en aglomeraciones indeseadas y en procesos de reversion mas complejos.

Una caracteristica importante de la geometria tubular es que posee 2 superficies indepen-
dientes, una interna y otra externa, lo que provee la capacidad de tener 2 areas disponibles
para funcionalizar. La geometria tubular, ademas de poder usarse como vehiculo de almace-
namiento, tiene una menor densidad, alta porosidad y una gran superficie, en comparacion
con su peso, lo que permite una mayor estabilidad y menos posibilidades de precipitacion
dentro del fluido [39]. Los nanotubos tienen un tamano levemente superior a las particulas
superparamgnéticas, lo que beneficia la penetracién y retencién dentro de los tumores [36].

A modo general, los nanotubos magnéticos tienen una mayor coercitividad y un compor-
tamiento magnético anisotrépico, debido a su anisotropia de forma [49] por lo cual se espera
que sean utiles en aplicaciones como dispositivos de almacenamiento magnético de ultra alta
densidad, sistemas nanoelectromecanicos, sensores y catalizadores, ademas de usarse como ad-
ministradores de farmacos, canales sintonizables, biosensores y separadores bioquimicos, entre
otras [11,39,59-64].
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3.7. MAGNETITA: UN MATERIAL BIOCOMPATIBLE

p X 3

FIGURE 3.2: Seccidn transversal de un nanotubo mostrando sus superficies internas y externas funcionalizadas
independientemente.

3.7 Magnetita: un material biocompatible

Uno de los aspectos mas importantes a considerar a la hora de elegir materiales de trabajo
es el uso que se le va a dar, sobre todo en aplicaciones con seres vivos, una descripcion mas
detallada se puede buscar en los estudios de Kumar [65]. Sabemos que el cobalto y el cromo son
altamente toxicos, por lo cual necesitan procesos de recubrimiento mucho mas estrictos. Dentro
de la familia de los 6xidos de hierro, que son los que presentan una mejor biocompatibilidad,
materiales como la magnetita y sus variaciones poseen excelentes propiedades y carcateristicas,
como una gran magnetizacion, area del ciclo de histéresis proporcional a la magnetizacion de
saturacion, anisotropia y baja toxicidad, dejando a este material como la mejor opcién [14].

La magnetita (Fe3O,) es un mineral de hierro con estructura cubica [44] formado por un
oxido mixto, ferroso-diférrico, con estado de oxidacion +2 y +3 respectivamente. Esto quiere
decir que los Fe presentan valores de valencia de +2 y +3, con el doble de Fesz que de Fe,,
con momento magnético de 4 magnetones de Bohr para el Fe, y 5 para el Fes y acoplamientos
antiparalelos de los espines, mientras los oxigenos Os(-) son magneticamente neutros.

Con tamanos menores a 20 micréometros es la anisotropia de forma la que predomina, a
tamanos mas grandes la anisotropia magnetocristalina se hace cava vez mas relevante y esto
hace que cambien las propiedades del material. En este trabajo se han usado los siguientes
valores: magnetizacifon de saturacifon M, = 4.8 x 10° A/m, constante de intercambio A =
1.3 x 107 J/m [66,67], longitud de intercambio I, = 9.8 nm calculada desde los pardmetros

anteriores a través de la relacién: [2 = MOQ—]@Z.
S
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Chapter 4

Modelo propuesto

En este capitulo analiza la dinamica de reversién para un nanotubo aislado, debido a la
condicién de no acoplamiento para evitar posibles aglomeraciones, bajo el modelo de reversion
Uniforme (o Coherente) y Curling. Este trabajo, que da origen esta tesis, fue publicado re-
cientemente en la revista Applied Physics Letters [50].

4.1 Energia del sistema
La energia total para cada nanotubo magnético aislado, viene dada por 4 contribuciones [42]:

e Energia de Intercambio (o Exchange): proviene de las interacciones a nivel cuédntico, y
esta relacionada con el solapamiento de las funciones de onda entre los vecinos cercanos
en la red cristalina del material. Esta interaccion es la responsable del ferromagnetismo
y se describe por medio del Hamiltoniano de Heisenberg.

e Energia Dipolar o Magnetostatica: interaccién del tipo clésica, se relaciona con las ecua-
ciones de Maxwell para un material continuo, por lo tanto es una interaccién a nivel
macroscopico que se produce entre los dipolos dentro del material. Es la responsable de
la formacion de dominios magnéticos

e Energia de Anisotropia Magnetocristalina: dependiendo de la configuracién de la celda
y red dentro del material, este puede presentar preferencia por algin eje o plano para
orientar su magnetizaciéon. Esta energia proviene de la ruptura de la simetria espacial
esférica en torno al momento magnético.

e Energia de Zeeman: este término proviene de la interaccién entre la magnetizacién y el
campo magnético externo.

4.2 Dinamica de la reversién magnética

De manera general, la reversién dentro del MNT se produce cuando exponemos la estructura
a un campo magnético externo para provocar la inversién de su magnetizacion, evolucién que
podemos visualizar por medio de la curva de histéresis asociada al proceso de reversion.

La configuracion en ausencia de un campo externo depende de los parametros geométricos
del tubo: largo L, radio interno a, y radio externo R. Los estados de equilibrio pueden
ser magnetizaciéon uniforme en el eje, o un estado de vértice, con lo que se disminuyen las
interaciones dipolares entre las estructuras. Adoptamos esta geometria pues se ha estudiado
anteriormente que esta configuracion en el aso de nanoanillos, los que presentan notables
propiedades sobre todo en la estabilidad del sistema [53].
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En la secciéon 3.3 se muestra que por medio de la formula SAR = A x f, se puede saber
cuanto es la cantidad de calor disipada por cada estructura multiplicando el area de la curva
de histéresis por la frecuencia del campo alterno aplicado, con esto se puede calcular la tasa
de absorcién de calor [14,68] para poder establecer los pardmetros geométricos que maximizan
este valor y de esta manera optimizar el proceso de hipertermia.

Las caracteristicas de la curva de histefesis estan directamente relacionadas con el tamano
de la estructura magnética asi como con su geometria. Para el caso de los MNTs, si su tamano
es pequeno (alrededor de unos pocos nanémetros) podemos usar la aproximacién de macrospin
y por medio del modelo de Stoner-Wohlfarth [42] tratarlo como rotacién uniforme o coherente.
Sin embargo, el modelo propuesto en este trabajo involucra un tamano un poco mayor, que no
se ajusta del todo a esta aproximacion, pero tampoco alcanza un tamano suficiente como para
formar dominios o tener reversién por medio de la propagacién de paredes de dominio [51,52].

El rango de estudio elegido para los MNTs involucra didmetros y largos desde los 10 hasta
los 100 nm ya que, como se menciond antes, ofrece una mejor insercién y retencién dentro
de los tejidos, junto con un mayor poder de disipasion de potencia, ademas de no presentar
pérdidas por relajacién para tamanos sobre los 20 nm [41]. Los MNTs también tienen la
capacidad de alinearse con el campo magnético externo lo que facilita un mejor control del
proceso de reversion, todo esto da como resultado que tamanos entre los 50-100 nm ofrecen
mejores propiedades farmacocinéticas [35].

4.2.1 Reversion por modo Uniforme

Usando la aproximacién de macroespin se toma a todo el nanotubo como una sola particula
uniformemente magnetizada, lo que se conoce también como modelo de Stoner y Wohlfarth [42].
En la figura 4.1 se puede ver esquematicamente el proceso de reversion uniforme, también
llamado coherente. La energia para este modo ya ha sido calculada previamente [51] y contiene
contribuciones de energia dipolar, de Zeeman y anisotropia, la energia de exchange es nula
debido a que la magnetizacién es espacialmente homogénea.
La energia dipolar toma la forma
fro M2V

E;= T[sin2 0 + (3cos? 6 — 1)N,] (4.1)

donde p es la permeabilidad en el vacio, N, es el factor demagnetizante [69-71] dado por

2R ] — e LR )
No- e | ) — AP (1.2

con 3 =a/R, Ji(z) es una funcién de Bessel y 6 es el angulo entre el eje z y la magnetizacion.
La energia de Zeeman para un campo de magnitud H aplicado a lo largo del eje z positivo
resulta,

E, = —uyM;HV cosf (4.3)

mientras que la energia de anisotropia toma la forma
Ex = —KV cos?0), (4.4)

donde K es la constante de anisotropfa uniaxial y V = 7 R*L(1— %) el volumen del nanotubo.
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4.2. DINAMICA DE LA REVERSION MAGNETICA

FIGURE 4.1: Diagrama del modo de reversién uniforme, se aprecia como todo el nanotubo rota con la misma
fase.

Al normalizar las energias dividiéndolas por pgM2V, con el campo de anisotropfa normal-
izado hy, = Hy /M, donde Hy, = 2K /uyM; es el campo de anisotropia, y h = H/M; es el campo
externo normalizado.

La energia total adimensionalizada para un angulo 6 arbitrario queda finalmente como
_ sin®6 (3NZ hy, N,

U &2 29 _ _ e
E-(0) = 1 1 2)cos. 0 — hcosf 1 (4.5)

Los célculos se encuentran en el Apéndice B. La energfa EV(6) para este estado es minima
cuando € = 0, y méxima para 6 = 7 /2. La barrera de energia se puede conocer por medio de
AEY = EY(n/2) — EY(0) [51].

4.2.2 Reversién por modo Curling

En la figura 4.2 se muestra de manera esquematica como ocurre la rotacién para el modo curling
propuesto en este trabajo. Si miramos el nanotubo desde arriba todos los planos horizontales
(x-y) rotan su magnetizacién en direccién horario o anti-horario.

Se propone un modelo de reversién segin el cual las componentes cartesianas de la magne-
tizaciéon toman la forma m, = —sin#sin ¢, m, = sinf cos ¢, m, = cos, donde ¢ es el dngulo
azimutal y el angulo polar 6 lo forma la magnetizacion con el eje z. Para tubos con razon de
aspecto 7 = L/R ~ 1 y radios pequenos se puede asumir que el dngulo 6 es independiente
de las coordenadas. Esta aproximacion se usa también para calculos con modo de reversiéon
curling en estructuras infinitas, en donde se cumple que 7 > 1 [42,72,73]. Este trabajo se
basa en un modelo tubular con una razén de aspecto pequena, por lo cual la componente z
de la magnetizacion se comporta de manera uniforme, esto debido a no tener las dimensiones
suficientes para formar paredes de dominio [49]. Con esto el angulo 6 va siguiendo de la misma
manera en todo el tubo al campo externo a traves del proceso de reversion.
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FIGURE 4.2: Modo de reversion Curling, donde se aprecia la formacion del un vértice durante el proceso.

En este modelo la energia de intercambio no es cero y toma la forma
E., = 2ArLIn(R/a)sin®6. (4.6)
Para la energia de Zeeman tenemos
E; = —puoM;HV cosé, (4.7)
mientras que el termino de anisotropia queda como
Ex = —KV cos*#. (4.8)

La contribucion dipolar es de la forma

E;= * VN, cos? 6. (4.9)

Dejando los resultados adimensionales con la misma notacién del modo uniforme, para el
modo curling obtenemos

21n(1 N, —h
oL BWO/) oo Noohy
R*(1 - j?) 2
Como se observa, la evaluacion del término dipolar es muy parecida al caso para una rotacion
uniforme [51]. Los célculos en detalle se encuentran en el Apéndice A.

cos? 0 — hcos 0 (4.10)

4.2.3 Campos de nucleacion y barreras de energia

Una manera de reescribir las energias totales de ambos modos es de la forma [50]

N, M, — Hy,
2

H
E' = poM,V (7" sin®@ — H cos 6 + (4.11)
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la que se obtiene escribiendo estas energias de la misma manera que el modelo de Stoner-
Wohlfart [42], donde HYU:C representa el campo de nucleacién para cada modo, que es el valor
del campo aplicado que produce el inicio del proceso de reversion. Este se calcula derivando dos
veces la energia total de cada modo de reversiéon e igualando a cero, lo que da como resultado

HY = H, — (N, — N,)M,, (4.12)
HY = Hy, — (N, — Ny)M,, (4.13)

donde N, y N, son los factores demagnetizantes del tubo, los que estan relacionados por
N, = (1= N,)/2. Se ha definido el factor de intercambio adimensional como
21n(1/8)

Ny=2—"2—"= 4.14

@ R2(1 — Bg) ( )

el cual se relaciona con el costo de energia de intercambio debido a la magnetizacién de curling
a lo largo del eje ¢.

La energia total depende de la distribucién de la magnetizacién dentro del volumen, de

manera que la barrera de energia para cada modo de reversién de los momentos magnéticos se
calcula a través de

A =Fl  —F

max min*

(4.15)

Las expresiénes E! vy E’ . representan el valor maximo y minimo de energia, respectivamente,
donde el indice superior determina el modo de reversién bajo el cual han sido calculadas, es decir
j representa el modo de reversién tal que j = U corresponde al modo uniforme o coherente,

mientras que j = C al modo curling. Con esto las barreras de energia adimensionalizadas
AEYC = EYC(1/2) — EYC(0) se pueden escribir como

AEY = h+h) /2, (4.16)
AE® = h+hS)2. (4.17)

Estas barreras de energia son tutiles para concluir de manera simple cual de los modos de
reversion resulta mas favorable energéticamente respecto de los distintos parametros, lo que se
discute en la siguiente seccion.

4.2.4 Comparacion entre modos de reversion

Al igualar las barreras de energia obtenidas previamente (para reversién de magnetizacién a
lo largo del eje), se tiene AEY = AEC, desde donde se puede obtener la relacién hY = hS| y
finalmente
I21n(1/B) N,(R,L)—1
R*(1 = 3?) 4
Esta ecuacion da informacién sobre la preferencia en el modo de reversion. Por ejemplo, dados
los parametros 8 y [, se puede resolver la ecuacién anterior para encontrar los valores de Ry
L tales que ambos modos de reversion tengan la misma barrera de energia, lo que se ve en las
lineas gruesas de la figura 5.3, para distintos valores de f3.
Comparando los términos de energia de ambos modos, vemos que la energia de anisotropia
y de Zeeman son iguales, esto ya que dependen de pardametros como el volumen, constante de
anisotropia, campo externo y magnetizacién de saturacién, que resultan ser los mismos para
ambos modelos pues derivan de la geometria y las propiedades del material.

=0, (4.18)
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4. MODELO PROPUESTO

Para la energia de intercambio, que depende de la orientacién de la magnetizacion, en el
modo uniforme este término es nulo, esto se debe a que todos los momentos magnéticos tienen
igual magnitud y direccién durante la reversion. Para el modo curling, los vectores tienen
diferentes orientaciones a medida que revierten y la energia de intercambio solo es cero cuando
se encuentra en el estado saturado, esto ocurre para 8 = 0, 180 donde sin # se anula.

Para el caso de la energia dipolar, mientras el modo uniforme tiene las contribuciones
angulares de sin # y cos f ademas de un término independiente del angulo, el modo curling solo
presenta la contribucién proveniente del cos 6.

El estado de equilibrio para nanotubos con R y L menores a 100 nm sera un estado uniforme
con magnetizaciéon axial con energia EY(6 = 0) = (N, — h;,)/2 — h, mientras que en estado de
vortice serd EC(0 = 7/2) = 21n(1/8)/[R*(1 — 5%)]. Para tubos que tienden a una forma mas
plana (o anillos) se puede considerar un estado de magnetizacién uniforme en el plano, con
energia EV(0 = 7/2) = (1 — N,)/4 [70].

A partir de estas expresiones se puede deducir la estabilidad de los estados de equilibrio
como funcion de los parametros geométricos, como se muestra en el diagrama de fase de la
figura 5.4 de la siguiente seccion.

4.2.5 Tasa de absorcion especifica SAR

La tasa de absorcién especifica (SAR) es proporcional al area de la curva de histéresis (A),
la frecuencia (f) y la densidad de masa de la magnetita (p) y se relacionan por medio de la
ecuacion y
AR = 2% (4.19)
P
donde utilizamos p = 5.2 x 10 g/m? para la magnetita [14,74]. Como la curva de histéresis es

aproximadamente rectangular para ambos modos, el area de la curva puede calcularse a partir
de A = 4pyM,H? [50], desde donde se obtiene

SARY = 4 g, e Ne = Na)Mo)

(4.20)

Esta expresién también es valida para otras geometrias con sus correspondientes factores de-
magnetizantes. De aqui se deduce que para geometrias esféricas con anisotropia uniaxial, la
expresion queda reducida a SAR = 4fugM Hy/p. De manera andloga para el modo curling
tenemos

(Hi + (Ny — Nm>Ms).

SAR® = 4f oM, (4.21)

Estas expresiones seran usadas en la seccién siguiente para estimar el SAR como funcion del
radio de los nanotubos.
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Chapter 5

Resultados

Los parametros de la magnetita utilizados para los célculos son magnetizacion de saturacion
M, = 4.8 x 10> A/m [66,67], longitud de intercambio [, = 9.8 nm (cap.3.7), constante de
intercambio A = 1.3 x 107" J/m [66], frecuencia del campo magnético externo f= 400 kHz,
y las respectivas normalizaciones para el campo externo H como h,, = H/M, = 0.7, y campo
de anisotropia Hy de la forma hy = Hy/M;.

5.1 Barreras de energia

En el capitulo anterior se vio que igualando las barreras de energia para una reversion de
magnetizacién a lo largo del eje AEY = AEC podemos obtener graficos con informacién sobre
la preferencia en el modo de reversién que se puede visualizar de una manera simple como se
observa en las imagenes a continuacion.

T T T T
| | |

12 'Y R=30nm rojo | Lineas punteadas: curling ]

\ R=40 | ‘
1 0 \ \hm a | | L =100 nm

FIGURE 5.1: Comparacion de las barreras de energia entre modo uniforme y curling para diferentes (3.

Sobre ciertos valores de los parametros geométricos el modo de reversion curling presenta un
menor gasto de energia total comparado con el modelo de rotacién uniforme, lo cual respalda la
propuesta de este trabajo de que se produce un cambio a valores no muy altos, se observa una
comparacion entre las barreras de energia de ambos modos de reversion, estas estan calculadas
como una diferencia de energfa entre el estado con 6 = 0, 7 (estado saturado) y § = 7/2 para
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5. RESULTADOS

cada modo, en el estado saturado los 2 modos tendran la misma configuracion, se puede ver
esto también en las ecuaciones ya que si @ = 0 entonces sin(f) = 0y cos(f) = 1, mientras que en
0 = m/2 el modo curling presenta un vértice y el modo uniforme apunta toda su magnetizacién
en la misma direccién.

En la figura 5.1 ilustramos las barreras con la normalizacién M2V donde las lineas
continuas muestran los valores para el modo uniforme y las punteadas para el modo curl-
ing. En la figura 5.2 vemos las barreras pero con la normalizacioén poM?2, donde se observa
de una manera mas clara la diferencia que hay entre los costos de energia para cada modo de
reversion.

120 : : Linea; solida: coﬁlerepte
100\ - e e
2 ] e N o h=0.9
S N
o A0F TR RS ——
20 -
8.0 0.2 04

p=alR

FI1GURE 5.2: Comparacion de las barreras de energia entre modo uniforme y curling para para diferentes (3.

Las curvas sélidas se muestran para el modo curling, en donde vemos que en el caso de la
figura 5.2 no afecta el valor del radio externo en los calculos, esto debido a la normalizacioon
poM? pues acomparnia al término que se anula por el 4ngulo (cos f) mientras que repercute en
el modo uniforme, representado por las lineas punteadas para los diferentes valores de R. Los
puntos donde se cruzan las curvas estan dados por: R=15 nm para = 0.85, R=20 nm para
b= 0.48, R=25 nm para = 0.27, R=30 nm para = 0.15, R=35 nm para = 0.08 y R=40
nm para S= 0.04, valores de R sobre 40 nm casi todos los valores de [ estan dentro del modo
curling.

5.2 Diagrama de fase y punto triple

Vimos que con el cambio de los parametros geométricos el sistema ahorra energia pasando al
modo de reversién curling, este cambio se observa de manera mas completa en el diagrama de
fase que se muestra en la figura 5.3, donde se muestra que el cambio en el modo de reversién
esta controlado por los parametros geométricos. Esto se ve al variar los valores de R, L 'y
donde el sistema tiende a minimizar energia dejando de revertir coherentemente. Se aprecia
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5.2. DIAGRAMA DE FASE Y PUNTO TRIPLE

en la figura que segtin disminuye el valor de [ se produce un corrimiento de las curvas hacia
radios externos mas grandes, la curva es mas suave y el desplazamiento observado es mucho
mayor para (3 cercanos a cero. Esto se debe a que con valores de § pequenos el cilindro tiende
a ser solido y presenta un mayor volumen, lo que se asemeja a una sola particula que es la
aproximacién para el modo uniforme o coherente y su tratamiento por medio del modelo de
Stoner-Wohlfarth. En cambio, al otro extremo el valor § = 0.9 representa una geometria
tubular ultradelgada, el volumen es minimo y al sistema se le hace mas facil formar un vortice
para revertir.

100 —
AEY = AEY i
8OF SR B
——=p=02] }
—eol === £=05]
g 60F....... p=0.7
g f—— =09
3 40F 3 N
Modo
20} Uniforme (U)
0 :
0 10

FIGURE 5.3: Diagrama de fase para la transicién entre el modo uniforme o uniforme y el modo curling.

Se pueden apreciar 2 grosores distintos en las lineas de separacién de la figura 5.3. Sobre
las curvas mas gruesas los valores de la barrera de energia para ambos modos es el mismo,
de manera que a la izquierda de estas lineas el modo uniforme es favorecido energéticamente,
mientras que a la derecha el modo curling es favorecido. Sobre las lineas delgadas la energia
del estado magnetizado uniformemente a lo largo del eje z es igual a la energia del estado de
vértice de flujo cerrado.

Las energias derivadas previamente conducen aproximadamente a los diagramas de fase
para nanoanillos planos [70], donde se tuvieron en cuenta los estados de onion en el plano.
El diagrama de fase en la figura. 5.4 se basa en estas energias, donde se obtuvo la transicion
entre estados axiales y en el plano (linea punteada) a partir de ET = E~, la cual se reduce a
HY =0,0 N, = (1-2H/M,)/3. La transicién entre estados axiales y vortex (linea punteada)
surge de ET = F lo que se reduce a HS = 0, o simplemente N, = Ny + Hy/M,. La transicién
entre estados en el plano y vértice (linea continua) surge de £~ = E|, lo cual es equivalente a
HY = HS, y se reduce a N, = Nyg. El punto triple (R;,L;) es dado por la interseccién de las
tres lineas BT = F~ = E, la cual se reduce a

6In(1/5)

M=t T - many

(5.1)
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5. RESULTADOS

Luego, usando N, (Ry, L) = (1 — 2H/M;)/3, L) puede ser evaluado numéricamente.

100 —05  Unj i " Tpt _g5
£=05  Uniforme Curling | ne
H,=0 I Hy =0
80+
— 60+
=
a
=40+
~ L,
20r E'=E>
HT[LJ =0 "’
ﬂ—""
0 -

FIGURE 5.4: Diagrama de fase entre modos de reversion. La linea sdlida corresponde a la transicion entre
los modos uniforme (U) y curling (C). La linea entrecortada y entrecortada-punteada separan el
estado uniforme (U) a lo largo del eje z del estado de vértice y uniforme en el plano. El punto
naranja marca la posicién del punto triple.

Del diagrama de fase (Fig. 5.4), para L > L; y al aumentar R, identificamos tres regiones
de interés, FY, FC y V€, donde uno puede esperar ciclos de histéresis rectangulares en los dos
primeros, y ciclos no rectangulares en VC. Aqui, F significa estado ferromagnético u homogéneo
y V significa estado de vértice. Vemos que para nanotubos cortos la magnetizacion tiende a
estar en el plano, esto debido a la geometria de anillo la cual favorece el plano, mientras que al
aumentar el largo del nanotubo la orientacion de la magnetizacién pasara a depender también
del radio, favoreciendo el estado homogéneo F para radios pequenos, y el estado de vortice V
para radios mayores.

Adicionalmente, es posible distinguir regiones del diagrama de interés particular. Por ejem-
plo, en la regién FC justo por encima del punto triple, el estado de equilibrio es el F, mientras
que el modo reversién esperado es el modo curling. Por estd razon es interesante estimar la
posicién del punto triple, ya que nos da un punto de referencia para obtener distintos estados
de equilibrio, asi como distintos modos de reversién. Esto se observa en la figura 5.5, donde
ilustramos el comportamiento del punto triple (R, L;) con 5y Hy. En este punto triple se
espera que las energias de los tres estados de equilibrio sean iguales. Los puntos en la Fig.
5.5(e) corresponden al punto triple para la anisotropia cero y los valores correspondientes de
B. De manera general podemos ver que R; y L; decrecen con (3, mientras que R; se incrementa
y L; disminuye respecto a Hy.
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5.3. RAZON DE ABSORCION ESPEC{FICA (SAR)

S ————— f=(.2

80 (a) e, (b) —_—— f=0.5

@60 ....................... ELET LT ﬁ:0»7
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(c) H, =432 kA/m
o~ 50 H, =336 kA/m

g w0 H, =240 kA/m
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300 400
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FIGURE 5.5: Evolucién del punto triple (R, L) del diagrama de fase, con el campo de anisotropia y 3.

5.3 Razdn de absorcién especifica (SAR)

Se debe conocer el area descrita por la curva de histéresis para cada ciclo de reversion, para
calcular el SAR, como se obtuvo en las ecuaciones 4.20 y 4.21. Esto teniendo en cuenta que
al variar los parametros geométricos, cambia el modo de reversién, y por lo tanto cambia la
ecuacion apropiada para el SAR.

En relacién con el campo externo aplicado, la ecuacién del SAR establece una relacion
directamente proporcional con el area del ciclo de histéresis y la frecuencia del campo externo,
por lo que a medida que aumentamos la frecuencia el SAR crece de manera proporcional. De
manera un poco mas indirecta también afecta el valor de la anisotropia (recordar que esta
normalizada a la magnetizacién de saturacién), donde un campo normalizado cercano a 1
entrega valores mas altos de SAR. Sin embargo, se debe tener en cuenta que materiales con
anisotropia uniaxial muy grande favorecen el modo uniforme sobre la formacién de un estado
de vortice, lo que podria favorecer aglomeraciones no deseadas.

SAR SAR
[W/g] [W/g]
H £=0.6 H

— hk=0.9

£ hm=0.7

ey f~400 KHz

60

mR (]

FIGURE 5.6: SAR para diferentes largos y radios externos, con $=0.6, la imagen de la derecha es una magnifi-
cacion de la imagen de la izquierda. EI SAR es mostrado en escala de colores, donde los colores
c
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5. RESULTADOS

Para poder visualizar como cambia el SAR con las variables geométricas (R, L, [3), presen-
tamos en las figuras 5.6 y 5.7 graficos de densidad, donde el SAR es dado cualitativamente por
el color, donde valores de SAR altos corresponden a colores calidos, mientras que valores mas
bajos corresponden a colores frios. El panel derecho de la figura 5.6, muestra una magnificacion
de la grafica de la izquierda, con el objeto de lograr una mejor apreciacién de la zona de interés
a radios pequenos, que es la que presenta los colores mas célidos, y valores del SAR mas altos,
del orden de 30 W/g. De las graficas anteriores se deduce que la cantidad de calor emitida
dependera notablemente de los diferentes parametros geométricos, Se puede concluir que en
general el SAR aumenta con el largo L del nanotubo, mientras que disminuye con el radio
externo R.

Uno de los comportamientos mas interesantes se presenta con la variacion de los radios del
nanotubo y la relacién entre estos. En la figura 5.7 se observa como cambia el valor del SAR
para variaciones tanto en R como en . Por ejemplo, podemos ver que para R = 35 nm, y
para valores pequenos de 3, el SAR tiene un valor que disminuye si aumentamos [ pero que
vuelve a aumentar si seguimos incrementando su valor, por lo tanto se comporta de manera no
mondtona. Vemos similares valores de SAR para un R fijo, como R = 35 nm con valores tan
distintos como 8 = 0.2 y 0.8. Diferente es el comportamiento para un valor fijo de £, donde
vemos que al movernos hacia valores mas bajos de R el SAR ird aumentando en todo momento.
Solo se han calculado valores bajo el modo de reversion curling, por lo cual podemos observar
un zona sin datos, esta area en blanco pertenece al modo de reversion uniforme. Todos estos
resultados muestran claros comportamientos y relaciones entre parametros para nanotubos de
magnetita. Sin embargo, debemos comprobar de alguna manera que estan correctos, razén por
la cual se incluyen simulaciones micromagnéticas para darle al modelo una base més sélida.
Estas simulaciones se presentan en la siguiente seccién.

R [nm]

0.6
p=aR

FIGURE 5.7: SAR para diferentes radios externos y valores de (3.

De las graficas anteriores se concluye que la cantidad de calor emitida dependerd notable-
mente de los diferentes parametros geométricos. De esta manera se puede observar por ejemplo
que a mayores longitudes se favorece una mayor disipacion de calor, lo que se cuantifica en un
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5.4. SIMULACIONES MICROMAGNETICAS

mayor valor del SAR. Este mismo aumento se obtiene con radios externos pequenos, ya que
al estar el SAR relacionado con el tamano de los didmetros se espera que también muestre
una variacion respecto a la modificacion del parametro 3, asi vemos que al disminuir su valor
observaremos un aumento en la tasa de calor emitida.

5.4 Simulaciones micromagnéticas

Se realizaron simulaciones micromagnéticas mediante MuMax3 usando los parametros de la
magnetita para L = 60 nm, 5 = 0.2, 0.5, y 0.8, y R con valores desde los 15 a los 35 nm. Como
se ve en la figura 5.8 los ciclos de histéresis para radios pequenos son rectangulares, mientras
que se ven algunas variaciones de esta forma a partir de R = 30 nm. Para R = 15, 20 y 25 nm,
la configuracion magnética de equilibrio es el estado homogéneo F, lo que da lugar a un eje z
comportandose como eje de facil anisotropia. Por lo tanto, es absolutamente razonable obtener
ciclos de histéresis rectangulares. En la figura 5.8(a) el modo de reversion es uniforme (U), el
cual al aumentar levemente el radio se transforma en un modo curling (C), que se observa en
las figuras 5.8(b) y (c), mientras que en (d) y (e), para R = 30 y 35 nm, se puede observar que
la reversién también se produce mediante el modo curling, pero con estado de equilibrio tipo
vortice (V), por lo que el eje z se comporta ahora como un eje dificil de anisotropia.

@ | 0, (=02
R =15nm

o
0 R =20nm

g (c) FC |
~ O R=25nmm
(SN}
= L1
') ve

0:R =30nm

200 0 200

(1o H [mT]  R[nm]

FIGURE 5.8: Las figuras (a)-(e) muestran simulaciones micromagnéticas del ciclo de histéresis con f = 0.5,
L = 60 nm y diferentes valores de R. En las figuras (f)-(h) se muestran las simulaciones (puntos)
v los cdlculos (lineas sélidas) para diferentes valores de 3. Las lineas entrecortadas sirven como
apoyo en la visualizacion.
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5. RESULTADOS

En las figuras 5.8(f)-(h) se presentan los resultados del SAR vs R obtenidos a partir del
célculo analitico (lineas sélidas) y de las simulaciones micromagnéticas (puntos) para diferentes
valores de 3. El cambio abrupto en las lineas sélidas representa la transicién entre el modo
uniforme y el modo curling. También se observa que el SAR decrece con R. Este modelo
también predice que HY = 0 en la linea de transicién que separa los estados F y V, esto quiere
decir que el valor de SAR es casi nulo en esta linea de divisién, lo que se puede ver en las
figuras 5.8(f)-(h), donde las lineas sélidas tienden a cero.

o SAR[W/g] w3

60

30

60

Nanotube length, L [nm]

30

=

20 30 40 50

0

Nanotube radius, R [nm]|

—-r
10

FIGURE 5.9: Se muestran los valores de SAR para (a) § = 0.3, (b) 8 =0.5, (¢) 8=0.7, y (d) 8 = 0.9. Los
tonos amarillos muestran las zonas con valores de SAR mas altos mientras que las zonas negras
los mas bajos.

En la figura 5.9 el SAR esta calculado de manera analitica en funcién del tamano del nan-
otubo de magnetita. Vemos que el SAR es mayor para colores claros, lo que se produce para
tamanos pequenos de R . Se observa que las simulaciones se acercan bastante al modelo
tedrico, sin embargo no calzan perfectamente, esta diferencia se puede atribuir a superficies
con imperfecciones, lo que produce la existencia de campos dipolares anexos que no han sido
considerados en este trabajo debido a su mayor dificultad. Por otro lado, reduciendo el tamano
de la celda se ha visto que se evitan tales efectos, disminuyendo las diferencias de coercitivi-
dad entre las simulaciones y la teoria. Esto quiere decir que la coercitividad analitica puede
considerarse como un caso particular idealizado para superficies perfectamente lisas.
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Chapter 6

Conclusiones

En este trabajo se ha desarrollado un modelo tedrico para los procesos de reversiéon magnética
de nanotubos de magnetita con baja razén de aspecto, con foco en sus potenciales aplicaciones
en la medicina moderna, particularmente en la hipertermia magnética. Los resultados sirven
para explicar de una mejor manera como se produce y desarrolla el proceso de reversion de
magnetizacion, con sus asociadas curvas de histéresis, junto con la importancia y utilidad del
calor disipado que va mas alla de una pérdida de energia por parte del sistema.

Se ha desarrollado un modelo tedrico de reversion llamado modo tipo Curling, con célculos
enfocados en la magnetita debido a sus ventajosas propiedades para ser usada en procesos
médicos y biotecnoldgicos, como su alta magnetizacion, area de histéresis proporcional al valor
de saturacién magnética, anisotropia y sobre todo que presenta una muy baja toxicidad lo
cual la hace un excelente material en este tipo de aplicaciones. El modelo se ha basado en
nanotubos aislados, como condicién para evitar la indeseada aglomeracién dentro de tejidos y
células, para esto se trabaja con una configuracién de vortice sin nticleo a campo externo cero,
lo que permite cerrar lineas de campo magnético dentro del material evitando las interacciones
dipolares entre nanotubos.

Los céalculos comprobaron que este modelo curling es conveniente energéticamente, com-
parado con los otros modelos de reversién como el de rotaciéon uniforme o coherente, este
ultimo resulto ser favorable sélo para tamanos muy pequenos y que tienden a cilindros solidos
(8 pequenos) debido a que se asemejan mejor a una particula que rota de modo uniforme lo
cual permite usar esa aproximacién. Sin embargo, al aumentar parametros geométricos el tubo
optimiza el proceso de reversion rotando a través del modo curling.

También se ha estudiado el rol que cumple la anisotropia en el sistema, la que repercute
en la forma de la curva de histéresis y en su darea, lo que finalmente resulta en una variacién
del SAR asociado. En el modo curling se observa que para valores h; cercanos a 1 aumenta
el SAR producido. También se ha visto que el pardmetro § al tener relacion con el volumen
del nanotubo juega un rol importante en las variaciones producidas en la curva de histéresis,
y por lo tanto en el valor del SAR. El parametro  este se encuentra ligado a otras variables
como el largo y el radio, como se demostro en las graficas finales.

Se ha encontrado que podemos aumentar el valor de SAR si consideramos nanotubos con
mayor largo, radios externos pequenos, y un campo de anisotropia normalizado cercano a 1. Se
debe tener en cuenta que materiales con magnetizacién uniaxial muy grande favorecen el modo
uniforme sobre la formacién de un estado de vortice, lo que podria favorecer aglomeraciones. El
campo externo debe ser lo mas grande posible dentro de un rango seguro para los tejidos vivos,
lo que se consigue si el producto H x f es menor a 5 x 10° Am~!'s~!. El rango de tamafos
estudiado, que va de 10 a 100 nm de largo (y radios similares), ofrece buenas condiciones
farmacocinéticas, con valores encontrados para el SAR en el rango de los 1 a 40 (W/g) lo que
estd de acuerdo con la bibliografia existente.

Las simulaciones micromagnéticas concuerdan relativamente bien con los modelos tedricos
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desarrollados en este trabajo, tanto para el modo uniforme como en el modo curling. Sélo se
producen pequenas desviaciones las cuales pueden ser atribuidas a una superficie no uniforme o
con imperfecciones, sin embargo, para el caso ideal de superficies perfectamente lisas el modelo
calza de manera bastante precisa, lo cual comprueba que se pueda usar como elemento valido
de comparacién. Geometrias como la de tubo y anillo presentan una remanencia casi nula, pero
aun asi muestran una histéresis, lo cual las hace excelentes candidatas para uso en hipertermia
magnética.
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Chapter 7

Glosario

En orden alfabético

e Apoptosis: forma de muerte celular caracterizada por hipereosinofilia y retraccion cito-
plasmaéticas con fragmentacién nuclear (cariorrexis) desencadenada por seales celulares
controladas genéticamente. Estas seales pueden originarse en la célula misma o de la
interaccion con otras células.

e (Células Madre: son las encargadas de reponer las células que de forma natural se pierden
en el cuerpo, esto es posible ya que son capaces de diferenciarse en muchos tipos distintos
de células distintas del organismo lo cual les da la funcién de reparadoras en el cuerpo
humano.

e Energia browniana: energia relacionada con el movimiento browniano que es el desplaza-
miento erratico y constante de particulas diminutas suspendidas en un liquido o gas.

e Extravasacién: se dice de la salida de un liquido, este puede ser sangre o linfa, del vaso
en el que estaba contenido.

e Fenestra: poro en el endotelio celular que permite el rapido intercambio de moléculas
entre vasos sanguineos y el tejido cercano.

e Funcionalizacion: Después de la produccién y purificacion de las nanoparticulas, puede
ser necesario funcionalizarlas. Este es un proceso intermedio que las prepara para ser uti-
lizadas en ciertas aplicaciones. Las nanoparticulas pueden ser funcionalizadas de muchas
maneras diferentes. La mayoria de los métodos de funcionalizacién comnmente usados
incluyen el recubrimiento y modificacién quimica de las mismas. Las particulas metélicas
son altamente oxidables, por lo tanto es necesaria su estabilizacion por una capa superficial
de pasivaciéon adecuada.

e Fuerzas de Van der Waals: fuerzas de estabilizacién molecular, son atracciones intermolec-
ulares de largo alcance, cohesivas, que varfan con respecto a la distancia como 1/r% por
lo tanto son dominantes en reacciones en donde la proximidad es importante.

e Hidrofilico: el agua es una molécula polar y puedes unirse con iones y otras moléculas
polares, las moléculas que forman enlaces o uniones de hidrégeno con el agua se denominan
hidrofilicas y son solubles en agua.

e Hidrofébico: moléculas que no forman enlaces con el agua y por lo tanto no son solubles
en esta, sino que la repelen, se llaman hidrofébicas.

e Ligandos: molécula capaz de ser reconocida por otra provocando una respuesta bioldgica.
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Morbilidad: ntimero de personas que enferman en una poblacion y periodo determinados,
no es lo mismo que mortalidad la cual hace referencia al nimero de defunciones en una
poblacién y periodo determinados.

Opsonizacion: proceso que involucra la marcacién de un célula para que esta sea eliminada,
la opsonina es una molécula que adhiere receptores a la membrana celular para que esta
sea fagocitada por los leucocitos.

PET: Tomografia por emision de positrones, diagnéstico por imagenes dentro del area de
la medicina nuclear, en el caso mencionado en este trabajo hace alusiéon a su uso para
cuantificar la cantidad de glucosa almacenada en los tejidos, pero también se usa para
medir otras funciones corporales como el flujo sanguineo y el uso de oxigeno por parte de
los tejidos.

Tranfeccion genética: técnica empleada para introducir fragmentos de ADN adicional en
células de mamiferos, para transportar el nuevo ADN se usa un virus el cual es capaz
de infectar a la célula, también permite que que la duracion de la liberacion de genes se
reduzca en tiempo.

Vasculatura: distribucién de los vasos sanguineos en un érgano o tejido.
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Appendix A

Energia del modo Curling

La magnetizaciéon en este modelo esta dada por
m, = — sin(¢) sin(0)
m, = cos(¢) sin(#)
m, = cos(6)
se cumple (m;)? + (my)? =1

A.1 Energia de Intercambio

Para calcular la energia de exchange, debemos primero calcular el gradiente de las magnetiza-
ciones respecto de ¢ para cada componente

Vm, = _71 cos(o) sin(6)

Vm, = _71 sin(¢) sin(#)é

Vm, =0

Luego elevamos estos dos resultados al cuadrado y los sumamos para poder reemplazar en
la formula y obtener la energia de intercambio, lo cual nos queda

L.
Eex:A/E51n2(0)p~dp-d¢~dz (A.1)
v

donde A es la constante de intercambio o exchange, luego de hacer la integraciéon nos queda
de la forma

E,, = 2AnLsin*(0)In(R/a) (A.2)

con L el largo del cilindro, R el radio externo, y a el radio interno.

A.2 Energia de Zeeman

Para calcular el término de energia relacionado con el campo externo al que sometemos la

nanoestructura primero modelamos este campo magnético H = H?Z tal que
_>
| H, |= H cos(wt), (A.3)

con w = 27 f la frecuencia angular, y f la frecuencia. La energia de Zeeman la calculamos a
partir de:

E, = —Mo/ﬁ Hav. (A.4)
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Reemplazando entonces con el campo externo y calculando la integral obtenemos como resul-
tado
E, = —poM,;HrL(R* — a®) cos (A.5)

A.3 Energia de Anisotropia

Para un volumen V = 7 L(R? — a?) y K la constante de anisotropia tal que si K es negativo
el eje Z es un eje dificil y si es positivo sera uno facil, la ecuacién para la energia es

Ex =-K / (7t - 7)2dv (A.6)

donde n = Z. Integrando esto queda de la forma

Eyx = KTL(R* — a®) cos® 0 (A7)

A.4 Energia Dipolar

Para la energia dipolar o magnetostatica sabemos que

B, — —%/1\7 Hidv, (A.8)

donde el campo dipolar lo obtenemos de la ecuacién ﬁd = —VU, con U el potencial magne-
tostatico dado por

v L /?—M}" ds' — ﬁ_v-ﬁ dv’ (A.9)
_47T | _Tll |T_ /| .

Observamos primero que V - ]\_4> = 0.

Para el calculo del potencial debemos considerar la direccién de la normal, para el manto
externo es p para el manto interno —p y en el caso de las tapas tenemos para la superior una
normal en direccién 2 y en la inferior —2.

El desarrollo del potencial se puede encontrar en cualquier libro de electromagnetismo, se
recomienda: Classical Electrodynamics, 3rd Edition, John David Jackson. Finalmente llegamos
a la expresion para la energia dipolar:

Tq

o) 1—e™
By = mpoM2R? cos® § / o (h(0) ~ B(a8))" dg (A.10)
0

donde 7 =L/Ry f =a/R.
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Appendix B

Energia del modo Coherente

B.1 Energia de Anisotropia

Para el modo coherente o uniforme nos falta calcular la energia de anisotropia y la energia de
zeeman. Si la constante de anisotropia K es negativa quiere decir que el eje Z es un eje dificil
y si es positiva serd uno facil, sabemos que la ecuacion para la energia es:

Ex = _K/m -)2dv (B.1)

para este caso se tiene que n = Z. Integrando esta expresion queda de la forma

Ex = KtL(R* — a*) cos® 0. (B.2)

B.2 Energia de Zeeman

Para calcular el término de energia relacionado con el campo externo al que sometemos la
nanoestructura, primero modelamos este campo magnético tal que

| H |= H cos(wt), (B.3)

y usando la expresién usual para la energia de Zeeman:
%
E, = —uo/]\/[ Hadv (B.4)

obtenemos como resultado

E, = —puoM,HrL(R* — a*) cos 6 (B.5)
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