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RESUMEN

En este articulo se explica la viabilidad para crear un dispositivo capaz de controlar la absorbancia a
las radiaciones electromagnéticas de los tejidos organicos a través de la anisotropia optica de ciertas
nanoparticulas/biomoléculas que lo constituyan, para una destruccion de manera remota de tejidos (Device
of selectivetissuesdestroy -DSTD). Esto se hard mediante el control de la entropia topoldgica de las lineas de
campo magnético (MFL), en un espacio confinado, a través de un control parcial de los campos magnéticos
caoticos (CMF). Esto junto con la capacidad de orientacion de ciertas nanoparticulas, nos permitird crear un
control en la absorbancia de las frecuencias opticas. Para que finalmente estos mecanismos nos proporcionen
las herramientas para la mejora de varias técnicas actualmente en prdctica de ablacion por hipertermia,
biomarcadores, dosificacion de farmacos y otras.

Palabras claves: Ablacion por hipertermia, anisotropia de nanoparticulas, diamagnetismo, campos magnéticos
cadticos, imagen por resonancia magnética nuclear (IRM).

ABSTRACT

This paper explains the viability to make a device capable of controlling electromagnetic absorbance through
optical anisotropy of some nanoparticles/biomolecules, that allows the remote destruction of tissues (Device of
selective tissues destroy-DSTD). This will be done by controlling the topological entropy of magnetic field lines
(MFL), in a confined space through partial control of chaotic magnetic fields (CMF). All this will allow us to
create a control absorbance capacity in the optical frequencies of the nanoparticles. Finally these mechanisms
should provide the tools for improving various techniques used currently in practice of ablation hyperthermia,
biomarkers, drugs delivery and others.

Key words: Biomagnetism, chaotic magnetic field, hyperthermia ablation, magnetic resonance imaging (MRI),
nanoparticles, anisotropy.
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INTRODUCCION

a viabilidad de la idea
l del DSTD se basa en
los actuales articulos
de J.Aguirre, D.Peralta-Salas
[1, 2] y otros [3-7], en el
ambito fisico, de las teoria de
campos y mas concretamente
en la aplicacion de campos
magnéticos cadticos. Donde
los autores [1-7], desmontan
con estos estudios la conjetura
de Stefanescu del 1986 [44],
que ha permanecido como
criterio general en el ambito
académico, y que estipula
que solo podian  existir
lineas de campo magnético
abiertas, producidas por
una configuracion planar de
conductores, donde siempre
existe la primera integral de
campo de manera analitica y
por tanto las “lineas de campo
siempre son abiertas” [44].

Los autores de estos trabajos,
muestran como una sencilla
configuraciéon de conductores

(Fig. 1 [1]) puede crear un
campo magnético caodtico
(CMF), que se caracterizara
por la aparicion de lineas
confinadas de campo
magnético periddicas o cuasi-
periddicas (CMFsP), islas KAM
[7] y enredos homoclinicos o
lineas confinadas magnéticas
caéticas (CAMFs) (Fig. 3 parte
superior central e inferior,
respectivamente[1]). Donde
las teorias KAM y de control
del caos, nos permitiran
un control parcial de estas
configuraciones de islas KAM-
CMFsP. Lo que nos facilitara
limitar nuestras islas KAM
(imagen 3, centro) a un solo
cuasi-periddico estable o isla
KAM, rodeada de lineas de
campo caoticas  (enredos
homoclinicas-CAMFs).

Juntando estos estudios
con las actuales técnicas de
resonancia magnética nuclear
[14], Magnetobiologia [26],
de ablacidon por hipertermia
[27-31] y nanoparticulas
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[32-42], permitira crear un
gradiente de absorbancia en
los tejidos organicos, gracias
a la anisotropia de ciertas
biomoléculas/nanoparticulas
[34-42] en las frecuencias
Opticas polarizadas, y por lo
tanto una destruccion selectiva
de los tejidos organicos.

Para hacer posible la viabilidad
del DSTD, tendremos que
superar tres fases. La primera,
determinacion y verificacion de
los presentes estudios [1-4]. En
una segunda fase, los efectos
biologicos deben ser medidos
a diferentes intensidades de
campo magnético cadtico. Y
por ultimo en la tercera fase,
se describird como lograr una
destruccion selectiva de tejido,
a través de estos CMF, y un
emisor optico que aplicara un
haz a una frecuencia Ooptica
determinada 'y  polarizada,
sobre el tejido objetivo, para
aprovechar la anisotropia de
la nanoparticula especifica, a
nuestros intereses.

Figura 1. J.Aguirre, D.Peralta-Salas [1], a) configuracién lineal de conductores, b) se muestra la
perturbacion introducida en el sistema de conductores para inducir la apariciéon de las islas KAM [7] en

el CMF.

(a) z

(b)
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Figura 2. J.Aguirre, D.Peralta-Salas [1]. Seccion de Poincaré CMF of Fig 1 (a), para €=0.05

(perturbacion no linear [7]), b) €=0.02.
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Figura 3. J.Aguirre, D.Peralta-Salas [1]. Grafica de los tres
tipos de lineas magnéticas generadas por el campo magnético
caotico, en el sistema perturbado Fig.1 (b), cuando € =0.05.
(Arriba) linea magnética eliptica periddica. (Centro)Lineas
cuasi periédicas estables o islas KAM. (Abajo) enredos
homoclinicos o lineas de campo magnéticas cadticas.
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FASES PARA LA VIABILIDAD DEL
DISPOSITIVO

Primera fase

Esta etapa consistiria en la construccion
de un dispositivo, con la configuracién
adecuada de conductores, para permitir
la verificacién de la existencia de campos
magnéticos cadticos y la posibilidad de
controlarlos parcialmente a través de las
teorias KAM y de control de caos [7-9].

En esta primera fase, tendremos que
hacer el dispositivo basico, con la
configuraciéon de conductores/ bobinas
adecuada para la generacién de lineas de
campo magnético caoticas confinadas en
el espacio, como ya describen los autores
[1,4]. Con la capacidad de intensidad
necesaria para permitir la observacion de
CAMFs y CMFsP. Su existencia se puede
verificar con una solucién (volumétrica 3D)
de nanoparticulas magnéticas (magnetita
Fe,O,, Fe,S, longitud de 35 nm o menor).
La solucion debe de tener la capacidad
para solidificar por enfriamiento, y que
permita la orientacién de las particulas,
pero que evite su movimiento de traslacion,
en un primer momento. Y que con el paso
del tiempo (la pérdida de energia de la
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solucién) permita cancelar
los movimientos rotacionales
de estas particulas. Esto nos
permitira crear y observar
una seccidon de Poincaré de
la solucidn, ya solida, para de
este modo se pueda proceder
a una lectura de las lineas de
campo magnético, como en.
Fig. 2, mediante las técnicas
de difraccion de neutrones
[23,24]. Otros métodos pueden
ser igualmente validos, como

alternativa, para datar vy
documentar la  orientacion
de las lineas del campo
magnético [25].
Segunda fase
Consistira en  verificar y

documentar los efectos de los
campos magnéticos cadticos
en cultivos celulares organicos
(estado solido).

El objetivo sera estudiar
y cuantificar en  cultivos
celulares (2D, 3D) [15-22],

los efectos biologicos de los
campos cadticos, asi como
los gradientes de CAMFs que
pueden afectar a los tejidos.
Se determinara si tienen la
capacidad de inducir corrientes
i6nicas (IC), y si es asi,
determinar qué configuraciones
de campo magnético cadticas,
son en todo momento las mas
seguras e inocuas para las
estructuras celulares orgénicas.

Segun los actuales estudios en
el campo de Magnetobiologia

[26], los principales riesgos
para la salud de la exposicion
a campos magnéticos
(no cadtico), dependen

principalmente de dos factores,
la duracion de la exposicion y
la intensidad de estos. Habra
otros factores tales como la
frecuencia, pulso, etc, aunque

estos casos no afectan a
nuestra investigacion, dado
que en principio la aplicabilidad
de estos campos magnéticos
caoticos, como en este articulo
se describen, seran de manera
estatica.

El riesgo para la viabilidad
de este dispositivo sera el
comportamiento de  estos
CAMFs en tejidos y organismos
celulares, y su capacidad
para inducir IC, a partir de

cierta intensidad CAMFs.
Previsiblemente debido
a los grandes gradientes
variacionales de campo

magnético, al que se podrian ver
sometidos los iones disueltos
en el organismo. Aunque
actualmente esto no se sabe y
debe ser documentado. Donde
para poder hacer un uso éptimo
de DSTD, tendremos que llegar
a la maxima intensidad posible
(1T-3T). Dado que esto nos
permitira una mayor flexibilidad
a la hora de la utilizacion de
las nanoparticulas adecuadas
para cada patologia, en aras de
conseguir un mayor gradiente
térmico, entre las poblaciones
de particulas orientadas en las
islas KAM, y las no orientadas
en los enredos homoclinicos.

Los gradientes de CMF tendran
principalmente tres regiones
diferenciadas que afectaran a
los iones a altas intensidades
de campo; en primer lugar,
se espera que las corrientes
idnicas inducidas emerjan,
donde los exponentes de
Lyapunov tiene un orden mas
alto (un mayor grado de caos).
En segundo lugar, y debido
a su capacidad para confinar
las particulas de carga [10-
13] se espera se formen IC en
el CMFsP, especialmente en
las fronteras entre las lineas
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fractales de las islas KAM vy
CAMFs. Finalmente, la ultima
zona, serd donde tenemos
mayores grados de cambio
de campo en las lineas del
CMFsP, que tendran lugar
cuando las islas KAM tienen un
mayor grado de gradiente.

Generalmente todos estos
casos se podran afrontar con
las actuales herramientas de
control del Caos [7-9], que nos
permitiran estructurar y reducir
los exponentes de Lyapunov,
de una manera parcial, y con
esto los gradientes de campo.
No obstante y como ya se
menciond, estos problemas de
corrientes idnicas inducidas,
son previsibles que ocurran a
grandes intensidades de campo
(>1T), lo cual no imposibilitara
la técnica. Dado que en general
y con todo el mercado existente
en nanoparticulas con altas
susceptibilidades magnéticas,
se podra operar y conseguir
gradientes térmicos suficientes
a intensidades medias, como
ya se prueba en las técnicas
de MFH Hyperthermie
systeme GmbH (aunque
este es un ejemplo con un
campo magnético frecuencial
(100Khz) [43].

Tercera fase

El objetivo de esta fase sera
producir una destruccion
selectiva de tejido celular.
Teniendo en cuenta el estado
de las actuales técnicas de
ablacion por hipertermia [27-31],
donde el DSTD mejorara sus
capacidades de focalizacién,
distribucién y homogenizacion
del calor, y nos permitira
hacer viables estas técnicas
a otras patologias, ademas
de abrir nuevos campos de
investigacion.
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En esta fase se utilizaran los
recientes conocimientos que
tenemos en la resonancia
magnética nuclear [14],
magnetobiologia [26], ablacion
por hipertermia [27-31] vy
nanoparticulas [31,42] para
producir un gradiente en las
absorbancias opticas [31-36] de
lasbiomoléculas/nanoparticulas
del tejido objetivo. Esto se
lograra mediante el uso de la
capacidad de guiar y orientar las
biomoléculas/nanoparticulas,
mediante los campos cadticos,
y haciendo uso de los CMFsP,
en un area confinada del
espacio, la que estemos
interesados en destruir. Donde
siempre se podra introducir
(como actualmente ya se hace)
alguna de las nanoparticulas
que actualmente existen en el
mercado [34-42] y que sirvan a
nuestros intereses médicos.

Para la operacion de DSTD
debemos tener un CMF con una
intensidad lo suficientemente
intensa como para guiar
una poblacion suficiente
de moléculas diana en la
direccién del CMFsP. Pero
que sin embargo, no permita
la induccion de cargas iénicas
en el tejido sumergido en las
CAMFs, que dada su naturaleza
cadtica, se espera que la
orientacion de las particulas
bajo suinfluencia sean por tanto
cadticas, es decir en todas las
direcciones. Esto nos permitira
tomar ventaja de la anisotropia
Optica de las particulas para
crear un gradiente de absorcién
en las frecuencias Opticas
entre nuestro tejido diana
(TD), y el tejido circundante
(ST), en donde queremos
minimizar la absorbancia [31-
35]. Para finalmente, poder
realizar la destruccion selectiva
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(hipertermia  selectiva)  del
tejido mediante la aplicacion
de uno o mas haces
Optico/s (o mediante sonda,
dependera de la absorbancia
del tejido) con la frecuencia
apropiada (dependiendo
de nuestra  biomolécula/s-
nanoparticulas), las ondas
electromagnéticas deberan
ser polarizadas en la direccién
de maxima absorbancia de la
nanoparticulas orientadas en
nuestro CMFsP [32], lo que nos
permitird crear un gradiente
absorbancia (temperatura),
entre la TD y ST 6ptimo.

La precision en la focalizacion
y seleccién del tejido diana del
DSTD se determinara por el
area topoldgica entre:

* El diametro de la seccion de
impacto o seccion eficaz del
haz electromagnético.

e La interseccién entre la
isla KAM-CMFsP y el foco
del haz/es Optico/s, que
se aplicara al tejido diana.
Donde el diametro de estas
islas se puede controlar
mediante el uso de las
teorias KAM [7], que nos
viene a decir que vendra
determinada  basicamente
por la perturbacién ¢ de la
Fig 1.Donde faciimente se
podrian confinar, y focalizar
la TD por ablacién por
hipertermia en un volumen
no superior a 1 mm3.

El DSTD permitirda mejorar la
focalizacién, la longitud de
onda recorrida (penetracion
del haz al estar polarizado) y el
gradiente de absorbancia entre
el TD y ST, con respecto a las
actuales técnicas de ablacién
por hipertermia [27-31]. Donde
ademas el DSTD nos permitira

la oportunidad de operar sin
sonda/s o guias, en algunas
de las frecuencias Opticas
utilizadas en la ablacién. Siendo
particularmente  prometedora
la operacion remota del DSTD
en el rango 6ptico de las bajas
microondas e infrarrojo lejano,
debido a las -caracteristicas
especificas de absorbancia de
los tejidos organicos [45].

El DSTD podria, ademas,
mejorar la precision en el campo
de la ablacion por hipertermia
remota, mediante los
microrayos-x [29-30], utilizando
esta técnica en conjuncion
con ciertas nanoparticulas
especificas, por ejemplo, como
nanotubos de carbono de pared
simple, con anisotropia en la
absorbancia de las bandas de
conducciéon o * / ¢ *= 0.6. Con
deficiencias en principio en la
susceptibilidad magnéticay, que
no obstante siempre se podrian
modificar, para aumentar su
magnetismo, también seran
interesantes las nanoparticulas
de oro, o particulas férricas
[38-41], aplicando los
mismos mecanismos de
anisotropia de las bandas de
conduccién, como en el caso
de los nanotubos de carbono.
Permitiéndonos aplicar
estas técnicas de ablacién
por microrayos-x en una
variedad mayor de patologias,
reduciendo considerablemente
la absorbancia del TS, vy
posibilitando la focalizacion
en el TD con una mayor
precisién, que con las técnicas
actualmente utilizadas,
consistentes basicamente en
la interseccion de haces de
microrayos-x [29-30].

Comoyasecomentdelgradiente
de absorcion, entre el ST y
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TD, se debera a la anisotropia
en las nanoparticulas debido
a su orientaciéon en nuestro
CMC (entre CMFsP y CAMFs).
Mediante los diferentes
estudios sobre anisotropia en la
absorbancia de nanoparticulas,
tenemos diferencias anisotropicas
en la absorbancia, que llegan
al 90%, para nanoparticulas
de disco y anillo (100-
10~25nm y  100-10~40nm
respectivamente) a longitudes
de onda \ de irradiacion de
1300~1500nm, y del 100% para
nanoparticulas de oro, para A
de 1000nm [33]. Con lo que los
factores fisicos mas importantes
a considerar a la hora de elegir
las nanoparticulas, para sus
usos biomédicos, seran su
susceptibilidad magnética, el
gradiente de la anisotropia
en la absorbancia Optica,
dependiente de las dimensiones
y forma geométrica de las
nanoparticulas/biomoléculas
[32-39], y su biocompatibilidad.

Otro aspecto importante del
DSTD, es que nos permitira
valernos de otras herramientas,
ademas de la hipertermia,
para la destruccion selectiva o
la modificacion de los tejidos,
mediante los recientes estudios
de dosificacion selectiva de
farmacos y proteinas en el
organismo [36-39]. Viéndose
beneficiados estos estudios de
este dispositivo, mediante la
dotaciéon de unos mecanismos
Optimos para la selecciéon del
tejido de entrega y activacion de
estas nanoparticulas. Esto se
lograria mediante los mismos
mecanismos aplicados para
la ablacion por hipertermia.
Dado que en el mercado ya
existen nanocapsulas, que
generalmente son sensibles en

su activacion tanto por calor,
como por magnetismo. No
obstante estas nanoparticulas
tienen grandes problemas a
la hora de su activacion con
precision, a no ser que sean en
tejidos superficiales. Con lo cual
el DSTD dotaria de una absoluta
precision la activaciéon de estas
nanocapsulas de dosificacion
en el tejido objetivo a tratar, sin
importar la ubicacién de este.

Otra opcion interesante de
biomoléculas para aplicar
junto el DSTD seran aquellas
biomolécula/s que forman
parte activa de la estructura
celular, o una parte activa de
algunos procesos celulares
de sintesis en el TD, y que
posean  alta susceptibilidad
magnética, como las ferritinas
[42]. Por lo tanto se podria
lograr la destruccion con dosis
de energia mas baja, que
simplemente con la hipertermia
intersticial, y sin necesidad de
introducir ninguna particula,
hara que la técnica descrita sea
aun mas efectiva.

CONCLUSION

En mi opinién, estas teorias
de la complejidad y el caos
van a desempefiaran un papel
muy importante en nuestras
tecnologias  futuras. Y en
estas relativamente nuevas
teorias fisicas, de los campos
magnéticos cadticos (2007 [1]),
asociadas con la ingenieria
biomédica, creo que nos
dotan de unas herramientas
muy valiosas, que nos pueden
ofrecer un potencial sin
precedentes para avanzar en

su investigacion y optimizacion.

Por otro lado, de acuerdo con
los estudios de Binhi, en el
campo de la magnetobiologia
[26], se sigue que actualmente
no existen estudios sobre
los efectos bioldgicos de los
campos magnéticos cadticos.
Donde las publicaciones [1-
4] sugieren que estos son
mas comunes en nuestra vida
normal de lo que pensabamos.

Obviamente, para optimizar el
uso de DSTD habra que dotarlo
de un sistema de vision, para
focalizar el area de destruccion
con precisién. Donde la técnica
actual, nos ofrece la tecnologia
de la resonancia magnética
nuclear (MRN), que hoy en
dia funciona dandonos unos
resultados con una precision
sin precedentes.

No obstante, ambito este el
de la MRN ,que debié acabar

desdefiando  este  campo
de estudio de los campos
magnéticos cadticos, debido

a los principios del caos de
imprevisibilidad, a causa de la
extrema susceptibilidad a las
condiciones iniciales, y por lo
tanto indtil en principio para
su aplicabilidad tecnoldgica.
Ignorando que en este caso,
que presentamos en este
articulo, carecemos de tales
restricciones a lasensibilidad de
las condiciones iniciales. Dado
que la dinamica de nuestra isla
KAM, y zona de focalizacion
(TD), dependera tan solamente
de la perturbacion no lineal que
nosotros introduzcamos, el “¢”
de los trabajos de J.Aguirre,
D.Peralta-Salas [1,2,7]. Por
tanto podremos ejercer un
absoluto control sobre nuestro
sistema magnético cadtico,

diciembre 2013 |_—a\—écnica| 47




ARTICULOS DE REVISION

donde Unicamente se veran
sometido “a la extrema
sensibilidad de las condiciones
iniciales”, el espacio en el que
las lineas son cadticas (los
enredos homoclinicos), y por
tanto no afectando a nuestros
intereses.

En las técnicas actuales de la
resonancia magnética nuclear,
tenemos como en nuestro
sistema de conductores
(Fig. 1) un campo magnético

confinado, reducido vy bien
localizado. Por tanto, el
conocimiento que tenemos

actualmente en las tecnologias
de imagenes por resonancia
magnética nuclear (IRM) se
podra aplicar para el DSTD.
Donde al igual que en la IRM,
tenemos campos magnéticos
confinados CMFsP para guiar
a los momentos magnéticos
nucleares. Las técnicas de IRM
hacen uso para la orientacion
de estos momentos nucleares
de campos magnéticos
confinados, generados por la
configuracion mas facil posible
de conductores, es decir
mediante el uso de bobinas
circulares. En este articulo,
damos un paso mas adelante
en la técnica, explicando
cémo podemos tener un
control parcial de las lineas
de campo magnético cadtico
(CAMFs) o no (CMFsP), en
un espacio confinado, con una
configuracion de conductores
algo méas compleja.

El disefio de nuestro dispositivo
debe proporcionar un rango
de frecuencias Opticas para
abarcar frecuencias nucleares
(Mhz), y operar como una
resonancia magnética nuclear.
Con la diferencia de que se
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ganara en la exactitud de la
zona irradiada, con respecto
a las técnicas actuales de
resonancia magnética. Donde
las actual IRM se valen de unas
bobinas de gradiente, para
localizar el punto de visionado,
que en este disefio no serian
necesarias. Esto conllevara una
menor necesidad de recogida
de datos, para la creacion y
formacion de las imagenes,
reduciendo asi el ruido vy
mejorando en la nitidez y el
contraste, asi como permitiria al
DSTD ver con claridad el tejido
objetivo. Ademas aplicando los
mismos principios, en el ambito
industrial, nos permitiran una
mejor exactitud y contraste en las
espectrometrias de resonancia
magnética nuclear (RMN).

Otra aplicacion interesante
que podra tener el DSTD, sera
junto con los recientes estudios
de entrega y dosificacion de
farmacos, o proteinas [36-39].
En los cuales la activacion
generalmente se produce por
tres mecanismos, por cambios
del Ph localizados, de la
temperatura o por magnetismo.
Teniendo en cuenta la
capacidaddelDSTD, de producir
aumentos de temperatura
localizados en cualquier tipo
de tejido, podria proporcionar
el impulso necesario para
dar activacion selectiva de
estos tipos de biomarcadores,
siempre y cuando tengan la
susceptibilidad magnética y
anisotropia Opticas necesarias
[37].

Algunas de las posibles
aplicaciones interesantes en el
futuro para la DSTD seran la
electro-estimulacion controlada

en un espacio confinado. Si
podemos controlar CMFsP en
un espacio confinado, mediante
la perturbacion no lineal de
los conductores [1,2,7], con
seguridad podremos inducir
corrientes en cualquier punto
de este espacio en el que
localicemos nuestras Islas KAM
magnéticas, y tengamos cargas
libres o iones. No obstante esto
dependera del comportamiento
de la dinamica de interaccion
entre las lineas magnéticas de
campo cadticas, con respecto
a los iones. Campo abierto
para su investigacion, lo que
esta claro que ante la situacion
dinamica de un CMC (Fig 2), la
inducciéon de desplazamiento
de cargas, no se producira
por igual en las areas de las
lineas magnéticas con enredos
homoclinicos que en las zonas
de las islas KAM.

En definitiva y terminando,
lo que este articulo pretende
mostrar es la  viabilidad
de crear un dispositivo de
destruccion selectiva de
tejidos organicos, mediante
una configuracién  sencilla
de los conductores/bobinas.
“Viabilidad”, que dependera
de la existencia fisica de estos
campos magnéticos cadticos
generados por conductores.
Hasta la fecha no hay ninguna
razon cientifica para dudar de
su existencia [1-13]. Donde la
constatacién y documentacién
fisica de estos campos nos
permitiran optimizar numerosas
técnicas actualmente en uso
en biomedicina, ampliado sus
campos de aplicacién a una
variedad mayor de patologias,
ademas de abrir un sin fin de
nuevas opciones tecnoldgicas.
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