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 Resumen 

 

La neuroinflamación es una característica fisiopatológica de trastornos cerebrales, incluidas 

las enfermedades neurodegenerativas, cuyo diagnostico oportuno consituye un desafio 

biomedico. El desarrollo de nuevas tecnologías de diagnóstico incluye el uso de 

nanopartículas de óxido de hierro superparamagnéticas, las cuales ofrecen características 

ferromagnéticas que les permiten ser usadas como agentes de contraste en resonancia 

magnética de imagen. Adicionalmente, al conjugar estas nanopartículas con marcadores 

específicos aumenta el nivel de confianza del diagnóstico clínico. Por tanto, es necesario 

comprender los efectos biológicos de estas nanopartículas con el fin de ser escaladas a la 

practica clinica. Se ha reportado que los principales efectos de las nanopartículas de óxido de 

hierro superparamagnéticas in vitro incluyen: disminución de la viabilidad celular, formación 

de radicales libres de oxígeno, daño al ADN y mal plegamiento proteico. A nivel in vivo se 

ha identificado acumulación en hígado, pulmones y riñones, favoreciendo la producción 

especies reactivas de oxigeno. Por lo que resulta primordial considerar el recubrimiento, dosis, 

tamaño de la partícula y el sistema fisiológico a ser aplicado. Esta revisión identifica los 

efectos de nanopartículas de óxido de hierro superparamagnéticas a nivel celular y tisular, 

para poder ser utilizadas en el área diagnóstica de enfermedades neuroinflamatorias.  
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Abstract 

 

Neuroinflammation is a pathophysiological feature of brain disorders, including 

neurodegenerative diseases, whose timely diagnosis constitutes a biomedical challenge. The 

development of new diagnostic technologies includes the use of superparamagnetic iron oxide 

nanoparticles, which offer ferromagnetic characteristics that allow them to be used as contrast 

agents in magnetic resonance imaging. Additionally, by conjugating these nanoparticles with 

specific markers, the confidence level of the clinical diagnosis increases. Therefore, it is 

necessary to understand the biological effects of these nanoparticles in order to be scaled to 

clinical practice. The main effects of superparamagnetic iron oxide nanoparticles in vitro have 

been reported to include: decreased cell viability, oxygen free radical formation, DNA 

damage, and protein misfolding. At the in vivo level, accumulation in the liver, lungs and 

kidneys has been identified, favoring the production of reactive oxygen species. Therefore, it 

is essential to consider the coating, dose, particle size and the physiological system to be 

applied. This review identifies the effects of superparamagnetic iron oxide nanoparticles at 

the cellular and tissue level, to be used in the diagnostic area of neuroinflammatory diseases. 

 

Keywords: Superparamagnetic iron oxide nanoparticles, neuroinflammation, magnetic 

resonance imaging, biological effects
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Introducción  

Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por provocar un deterioro neurológico 

progresivo, disfunción lenta y pérdida de neuronas y axones en el sistema nervioso central 

(SNC). De acuerdo con su patología se clasifican en diferentes grupos: trastorno del 

movimiento y la postura (enfermedad de Parkinson), síndrome demencial (enfermedad de 

Alzheimer); debilidad y atrofia muscular (esclerosis lateral amiotrófica, ELA) y ataxia 

progresiva (atrofia olivopontocerebelosa) (Amor et al., 2010). Se estima que en todo el mundo 

hay 46,8 millones de personas que viven con la enfermedad de Alzheimer u otras demencias, 

provocando un gran impacto personal y familiar. Muchas de estas enfermedades se ven 

asociadas a procesos neuroinflamatorios, afecciones que involucran componentes del SNC y 

alteran la respuesta inmune.  

La neuroinflamación es entendida como una respuesta inflamatoria que ocurre en el SNC. Para 

esto, ocurren diversos fenómenos, que comprenden desde la alteración morfológica en celulas 

gliales hasta la invasión y destrucción de tejidos por leucocitos que migran desde la periferia 

hacia el SNC. Las variaciones en la homeostasis de los tejidos y el daño neuronal provocado 

por diferentes factores (agregación proteica, microorganismos, lesión etc.) inician una 

respuesta tisular por células residentes del SNC, mediada por microglia y astrocitos, que 

involucra la producción de factores inmunológicos como son quimiocinas y citocinas 

(Martínez-Tapia et al., 2018).  

Una de las respuestas más importantes mediada por la microglía durante la neuroinflamación 

es la liberación de mediadores proinflamatorios que favorecen la permeabilidad de la barrera 

hematoencefálica (BHE) (Chen et al., 2016). La BHE es una barrera física presente entre los 

capilares y el parénquima del SNC, cuya función es regular el flujo de moléculas, asegurar la 

homeostasis y la correcta funcionalidad del sistema neurovascular (Varatharaj & Galea, 2017). 
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Cuando la BHE se ve afectada por desórdenes como infecciones, traumas y estrés celular puede 

alterarse su estructura estrechamente tejida y, por tanto, el flujo de moléculas e iones que entran 

y salen del cerebro, permitiendo la entrada de toxinas, patógenos, o células del sistema inmune 

al cerebro, causando inflamación en el SNC (Förster, 2008).  

La marcación dirigida a procesos neuroinflamatarios implica cruzar la BHE para llegar al SNC, 

es por esto que el diagnóstico de estas enfermedades es muy limitado. Notablemente, es 

necesario desarrollar técnicas diagnósticas que permitan comprender el desarrollo y progresión 

de las alteraciones de la BHE en tiempo real bajo condiciones neuroinflamatorias. Es por ello 

que el desarrollo de nuevas tecnologías de diagnóstico en medicina incluye la nanotecnología 

para mejorar la detección temprana y el tratamiento de este tipo de enfermedades.  

La nanotecnología es una tecnología habilitadora que se ocupa de objetos de tamaño 

nanométrico, como lo son las nanopartículas (NPs). En las últimas décadas, se han sintetizado 

y propuesto varios tipos de NPs y micropartículas con propiedades magnéticas a ser empleadas 

como agentes de contraste para diagnóstico e imagenología en el campo de la biomedicina 

(Panariti et al., 2012). Las NPs magnéticas en su forma más sencilla están compuestas por un 

núcleo magnético y una envoltura polimérica, oscilando entre 5 y 100 nm de diámetro (Lamas, 

2016). Las aplicaciones de este tipo de NPs derivan fundamentalmente de las propiedades 

físicas debido a su núcleo magnético, su alta relación tamaño/superficie y la capacidad que 

poseen para unir moléculas de interés a su superficie. Por otro lado, su reducido tamaño facilita 

la interacción con estructuras celulares, siendo esta una herramienta útil para manipular 

diferentes funciones e interactuar con estructuras subcelulares y moleculares (Lamas, 2016).   

Las NPs con aplicaciones biomédicas consisten en un núcleo de óxido de hierro (magnetita, 

maghemita u otras ferritas insolubles), que se caracteriza por un momento magnético intenso 

en presencia de un campo magnético externo estático. Las NPs de óxido de hierro 
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superparamagnéticas (SPION) se clasifican de acuerdo con su tamaño: NPs de óxido de hierro 

superparamagnéticas (SPIO) (50-150 nm), NPs de óxido de hierro superparamagnéticas 

ultrapequeñas (USPIO) (<50 nm) y NPs de oxido de hierro muy pequeñas (VSPIO) (<10 nm) 

(Cortajarena et al., 2014). Las SPIO se caracterizan por la captación específica por el sistema 

de fagocitos mononucleares (SFM) y sus principales objetivos clínicos son el tumor hepático 

y células metastásicas de diferentes tipos de cáncer (Saito et al., 2012). Por otro lado, debido 

al pequeño tamaño de las USPIO y su recubrimiento hidrófilo, las USPIO generalmente pueden 

evitar la captación temprana y masiva por parte de los macrófagos del SFM. Esto les confiere 

propiedades de circulación prolongada en el torrente sanguíneo después de la administración 

intravenosa (Di Marco et al., 2007).  

Las SPION son sustancias ferromagnéticas con características propias debido a su pequeño 

tamaño. La magnetización de tales nanopartículas sigue un campo magnético externo y son 

más conocidas como “superparamagnéticas” debido a su gran susceptibilidad magnética y su 

alta estabilidad coloidal, haciéndolas atractivas para una amplia gama de usos. Las SPION 

poseen la capacidad de unirse con moléculas de interés biológico a su superficie y mejorar el 

contraste en la resonancia magnética (RM). La RM es un método de diagnóstico no invasivo 

que proporciona información sobre los cambios morfológicos y fisiológicos de los órganos 

internos a lo largo del tiempo (Barrefelt et al., 2014), permitiendo monitorearlos durante la 

evolución de una enfermedad o tratamiento (Farrell et al., 2013). Por ello, es necesario definir 

el potencial de las SPION para ser empleadas como agentes de contraste biocompatibles con 

especificidad molecular.  

Para poder definir el potencial que tienen las NPs, se han realizado varios estudios in vitro e in 

vivo donde se han observado los efectos positivos y negativos que poseen las SPION. Entre los 

efectos negativos más frecuentes encontramos estrés oxidativo, daño al ADN (Nemmar et al., 
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2016), estrés del retículo endoplasmático (RE) (Morris et al., 2018), daño a organelos y muerte 

celular (Laffon et al., 2016). No obstante, las SPION han demostrado que son eficaces en el 

área de diagnóstico por RM, sin tener efectos adversos a nivel celular. 

La aplicación a futuro de nanopartículas para diagnóstico de enfermedades en el SNC debe 

centrarse en aumentar el rendimiento y especificidad del medio de contraste en el tejido 

cerebral; mejorando la permeabilidad de la BHE, reduciendo su neurotoxicidad y efectos 

adversos (He et al., 2018). Teniendo en cuenta que estas nanopartículas por sí solas son 

inespecíficas, pero que pueden ser conjugadas con moléculas que proporcionan el 

reconocimiento de factores moleculares a nivel celular, esta propuesta busca identificar por 

medio de una revisión bibliográfica los efectos biológicos de las SPION empleadas en el 

diagnóstico de enfermedades neuroinflamatorias. Para ello se han tomado bases de datos 

(Scopus y Google Scholar) caracterizada por secciones en el área de investigación, en donde 

encontraremos artículos recientes con estudios in vitro acerca de los efectos celulares e in vivo 

de los efectos tisulares o sistémicos que pueden llegar a provocar las SPION.  
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Marco Teórico   

Barrera hematoencefálica 

La BHE es una barrera física presente entre los capilares y el parénquima del SNC, cuya 

función es regular el flujo de moléculas, permitiendo el paso de agua, lípidos, glucosa y 

aminoácidos que son de gran importancia para la función neuronal. De igual forma, asegura la 

homeostasis y correcta funcionalidad del sistema neurovascular. La BHE está compuesta por 

células endoteliales especializadas que recubren el interior de los vasos sanguíneos, por 

pericitos, astrocitos, microglía, oligodendrocitos y neuronas inmersas en la membrana basal, 

todos ellos conformando la unidad neurovascular (Fig.1).  

Figura 1. Conformación celular de la barrera hematoencefálica (Abbott et al., 2010). (A) 

Tanto las células endoteliales cerebrales como los pericitos están rodeadas por la membrana 

basal local (BL1). (B) Los pies terminales gliales que limitan el parénquima cerebral (BL2). 

Los astrocitos forman una red compleja que rodea los capilares y esta estrecha asociación 

celular es importante para la inducción y el mantenimiento de las propiedades de la BHE.  

La BHE, más que una barrera pasiva, es un complejo metabólico activo, con múltiples bombas, 

receptores de neurotransmisores, transportadores y citoquinas, esenciales para el 

funcionamiento del SNC (Zhou et al., 2018). La presencia de uniones estrechas, mecanismos 

de resistencia a los fármacos y sistemas de desintoxicación a nivel de este sistema vascular 

protege al cerebro de la entrada incontrolada de sustancias químicas y patógenos transmitidos 

por la sangre, pero también de la entrada de agentes terapéuticos (Wohlfart et al., 2012). 
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Uno de los componentes principales de la BHE son las células endoteliales de la 

microvasculatura cerebral las cuales tienen una baja actividad pinocítica y alta resistencia 

eléctrica, y una relación mitocondria/citoplasma debido a la elevada actividad metabólica. La 

BHE presenta complejos de unión intercelular de tipo ocluyente (zonula occludens), que 

involucran proteínas de unión como la ocludina y claudinas y proteínas de anclaje al 

citoesqueleto de actina, que causan una restricción al pasaje paracelular de solutos hidrofílicos 

(Persidsky et al., 2006).  

Neuroinflamación 

La inflamación hace parte de la respuesta inmune inespecífica que ocurre en reacción a 

cualquier tipo de lesión corporal u estrés celular y se manifiesta por un aumento del flujo 

sanguíneo, metabolismo celular elevado, vasodilatación, liberación de mediadores solubles, 

extravasación de fluidos y afluencia celular en la región afectada (Ferrero-Miliani et al., 2007). 

La respuesta inflamatoria está orquestada por la movilización e interacción de varios tipos de 

células y moléculas de señalización, produciendo una respuesta tanto local como sistémica. Los 

tipos de células fundamentales para la respuesta inflamatoria son los glóbulos blancos 

(leucocitos) y las células endoteliales (Pardridge, 2011). La inflamación tiene como objetivo 

despejar y controlar el estímulo inicial, por ejemplo, a través de la fagocitosis y la activación 

del inflamasoma, para finalmente permitir la regeneración y cicatrización de los tejidos. Sin 

embargo, aunque se pretende que sea protector y beneficioso, una respuesta inflamatoria 

excesiva puede causar o contribuir al daño tisular y, por tanto, a la patología de la enfermedad 

(Varatharaj & Galea, 2017). 

Teniendo en cuenta lo anterior, la neuroinflamación es una respuesta que involucra la BHE, la 

glía y las neuronas, y es un término utilizado para describir una amplia gama de respuestas 

inmunitarias del SNC (Sulhan et al., 2018). Existe una lista creciente de patologías del SNC 
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que involucran un elemento de disfunción de la BHE, incluida la esclerosis múltiple, hipoxia e 

isquemia, edema, la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de Alzheimer, epilepsia, 

tumores, glaucoma y enfermedades por almacenamiento lisosómico (Martínez-Tapia et al., 

2018). La disfunción de la barrera puede variar desde la apertura leve y transitoria de la unión 

estrecha hasta la ruptura crónica de la barrera (Förster, 2008). En la mayoría de los casos, no 

es posible determinar si el compromiso de la barrera es causal en el inicio de la enfermedad, 

pero a menudo se puede ver que la alteración de la barrera contribuye y agrava la patología en 

desarrollo (Persidsky et al., 2006). La activación microglial se reconoce cada vez más como un 

signo temprano de inflamación del SNC, ya que la microglía activada libera factores de 

crecimiento polipeptídicos y citocinas que incitan la proliferación de células endoteliales 

capilares del cerebro y cambios reactivos en los astrocitos. Los astrocitos se vuelven reactivos 

como respuesta a la acción de los nucleósidos y nucleótidos, factores de crecimiento 

polipeptídicos o una combinación de ambos, liberando pleiotrofina y neurotrofinas, estas 

proteínas tróficas son neuroprotectoras y reducen la pérdida neuronal (Carda, 2015). 

Diagnóstico de enfermedades neurodegenerativas 

El diagnóstico inicial de enfermedades neurodegenerativas se basa en síntomas como pérdida 

de memoria, olvido, apatía, ansiedad, agitación y cambios de humor. Las enfermedades 

neurodegenerativas causan daños permanentes, por lo que los síntomas tienden a empeorar a 

medida que avanza la enfermedad y su diagnóstico suele ser tardío (Reed-Guy, 2012). Una de 

las principales técnicas de diagnóstico para enfermedades neurodegenerativas es la RM la cual 

es una herramienta de obtención de imágenes que permite obtener información morfológica y 

funcional, con alta resolución y detalle anatómico y lo más importante es que no utiliza 

radiaciones ionizantes (Subias & Jerez, 2021).  La RM ofrece una imagen superior al resto de 

técnicas a la hora de representar el SNC, aportando información funcional y estructural. Esto 

hace que sea una técnica de elección en el diagnóstico de la patología en el área anatómica de 

https://www.healthline.com/symptom/indifferent-mood
https://www.healthline.com/health/anxiety
https://www.healthline.com/symptom/agitation
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interes. De hecho, se ha identificado que, a pesar de varias limitaciones, la RM indudablemente 

ha mejorado la precisión diagnóstica diferencial del parkinsonismo neurodegenerativo durante 

las últimas tres décadas (Heim et al., 2017). 

Para caracterizar el tejido, la técnica de RM utiliza dos tiempos de relajación diferentes: tiempo 

de relajación longitudinal (T1) y tiempo de relajación transversal (T2). T1 es la constante de 

tiempo que determina la velocidad a la que los protones excitados vuelven al equilibrio 

(Fig.2A,). T2 es la constante de tiempo que determina la velocidad a la que los protones 

excitados alcanzan el equilibrio o se desfasan entre sí (Fig.2B). En general, las imágenes 

ponderadas en T1 y T2 se pueden diferenciar fácilmente mirando el líquido cefalorraquídeo 

(LCR). El LCR es oscuro en las imágenes ponderadas en T1 y brillante en las imágenes 

ponderadas en T2 (Fig.2) (Preston, 2016).  

 

Figura 2. Resonancia magnética del cerebro, comparación de T1 frente a T2 (Preston, 2016). 

A. Las imágenes ponderadas T1 poseen la característica de que el LCR se ve oscuro, la materia 

blanca se ve clara, la corteza se denota gris y la inflamación (infección, desmielinización) se 

denota oscura. B. Las imágenes ponderadas T2 poseen características donde el LCR se ve 

brillante, la materia blanca se denota gris oscuro, la corteza gris claro y la inflamación se denota 

brillante.  

Nanopartículas SPION 

Las SPION se componen de un núcleo cristalino y un recubrimiento circundante estabilizador 

del núcleo y que opcionalmente, previene la agregación. El núcleo cristalino de las SPIO está 
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compuesto por material férrico (𝐹𝑒3+) y ferroso (𝐹𝑒2+) magnético en forma de maghemita 

(𝐹𝑒2𝑂3) y magnetita (𝐹𝑒3𝑂4). Se sintetiza con precipitación controlada de óxidos de hierro en 

solución acuosa (coprecipitación de sales de hierro mediante la adición de una base, por 

ejemplo, hidróxido de sodio, hidróxido de amonio, <100 °C) o en solución orgánica 

(descomposición a alta temperatura de acetilacetonato de hierro en feniléter, alcohol, ácido 

oleico u oleilamina, 250 - 300 ° C) (Ittrich et al., 2013).  

Las aplicaciones actuales de las SPION son limitadas porque pueden ser relativamente grandes, 

con un diámetro medio de 80 nm, e internalizadas rápidamente por el sistema fagocítico 

mononuclear de hígado y bazo. Este problema se aborda actualmente mediante el desarrollo de 

USPIO, las cuales tienen un tamaño <50 nm. Las NPs-USPIO están compuestas por un núcleo 

de óxido de hierro con un tamaño de cristal que generalmente mide menos de 10 nm. El tamaño 

controlará la relajacion T2/T1 y, por tanto, la señal en la RM, que es un factor clave para la 

calidad del diagnóstico (Di Marco et al., 2007). 

Estos materiales a nanoescala son de especial importancia debido a su tamaño compatible con 

genes (2 nm de ancho por 10–100 nm largo), proteínas (5–50 nm), células (10–100 μm) y virus 

(20–450 nm). Los nanomateriales son tan pequeños como para moverse dentro del cuerpo sin 

interrumpir las funciones normales, pudiendo ingresar a lugares inaccesibles para otros 

materiales (Estelrich et al., 2015). Sin embargo, se han reportado algunos efectos biológicos 

no deseados con este tipo de nanopartículas, entre los más comunes tenemos estrés celular y 

toxicidad. 

Estrés celular  

El estrés celular es comprendido como un conjunto de procesos celulares que se dan en 

respuesta a cambios en las condiciones homeostáticas, que buscan contrarrestar o proteger la 

célula u organismo (Barouki, 2007). Las células de mamíferos responden al estrés activando 
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mecanismos que apoyan las funciones celulares y, por lo tanto, mantienen la homeostasis 

microambiental y orgánica (Galluzzi et al., 2018). Se ha acumulado considerable evidencia que 

indica que los mecanismos intracelulares que se activan en respuesta a diferentes tensiones, 

implican como respuesta predominante el estrés oxidativo causado por estados redox 

desequilibrados, debido a la producción excesiva de especies reactivas de oxígeno (ROS) o la 

alteración del sistema antioxidante. El estrés oxidativo puede provocar daños en las membranas 

celulares y otros componentes funcionales como proteínas, lípidos y ADN. El cerebro es 

especialmente susceptible a estos efectos dañinos debido a su alta demanda de oxígeno, su 

abundancia de sustratos altamente peroxidables y su baja actividad antioxidante (Chen & Liu, 

2017). 

Toxicidad  

La toxicidad se puede dar debido a los efectos adversos, generados sobre un órgano u organelo, 

asociados a la exposición a agentes físicos, sustancias químicas y otras situaciones (Silbergeld, 

2013). Es por esto que, la neurotoxicidad se produce cuando la exposición a sustancias tóxicas 

naturales o artificiales (neurotóxicos) alteran la actividad normal del SNC. Esto eventualmente 

puede alterar o incluso matar neuronas, afectando la transmisión y procesamiento de señales 

en el cerebro y otras regiones del sistema nervioso (National Institute of Neurological 

Disorders and Stroke, 2020). Existen múltiples estudios que han investigado la toxicidad de 

las SPION a nivel celular, genómico e inmunológico, evidenciando que las NPs ejercen su 

efecto tóxico causando principalmente lisis celular, inflamación y alteración del sistema de 

coagulación sanguínea (Bahadar et al., 2016). 

Revisión Literaria 

Nanomedicina 
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La nanomedicina es considerada una ciencia joven debido a que la nanotecnología enfocada en 

la medicina y la farmacología solo se ha investigado desde la década de 1990. De hecho, los 

filtros cerámicos nanoporosos ya se usaban en el siglo XIX para separar virus, y alrededor de 

1900 Max Planck y Albert Einstein presentaron evidencia teórica de que debían existir una 

gama de partículas diminutas que obedecían a sus propias leyes. Sin embargo, estas partículas 

no podían ser visualizadas debido a que no existían los desarrollos tecnológicos necesarios para 

ello (Mg et al., 2015). Después de alcanzar estos avances, Richard Zsigmondy y Henry 

Siedentopf en 1902 detectaron con éxito estructuras de menos de 4 nanómetros en vidrios de 

rubí utilizando el ultramicroscopio (Mappes et al., 2012). En 1986, el primer microscopio de 

fuerza atómica permitió evidenciar estructuras a nanoescala con precisión, así como 

posicionarlas y manipularlas de forma controlada. Estos hallazgos abrieron paso a otras 

aplicaciones y al nacimiento de nuevas disciplinas científicas hechas a la medida de la gama 

nano, incluida la nanomedicina (Kateb & Heiss, 2014). 

La nanomedicina es la aplicación de la nanotecnología a la medicina, ya que propone un nuevo 

enfoque para el tratamiento y el diagnóstico de muchas enfermedades mediante el desarrollo 

de nanopartículas multifuncionales. Algunas de estas aplicaciones incluyen la imagen 

molecular, nuevos sistemas de liberación de fármacos, mejora de las técnicas de transfección, 

e ingeniería tisular, y herramientas en el desarrollo de la microscopía, la instrumentación 

médica, biosensores y sistemas informáticos (Jun et al., 2007).  

Dentro de las enfermedades más complejas para su diagnóstico y tratamiento son aquellas que 

involucran el SNC, debido a que las sustancias en el mercado no pueden atravesar la BHE de 

manera efectiva, lo que conduce a un pronóstico limitado, tardío y tratamientos menos efectivos 

(Luo et al., 2020) Las enfermedades neurodegenerativas afectan a mil millones de personas, 

una de cada seis de la población mundial. Padeciendo trastornos neurológicos, desde la 

enfermedad de Alzheimer y Parkinson, accidentes cerebrovasculares, esclerosis múltiple y 
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epilepsia hasta migraña, lesiones cerebrales y neuroinfecciones, causando 6,8 millones muertes 

cada año (WHO, 2021). Desafortunadamente, estas enfermedades no se pueden curar, pero un 

diagnóstico temprano puede ayudar a controlar mejor sus síntomas y su evolución (De Stefano 

et al., 2019).  

La identificación de este tipo de enfermedades es particularmente difícil en sus primeras fases 

cuando los familiares y los médicos a menudo atribuyen incorrectamente los síntomas del 

paciente al envejecimiento normal. Sin embargo, la herramienta de diagnóstico comúnmente 

utilizada para evaluar el deterioro cognitivo en enfermedades neurodegenerativas se basa en 

criterios clínicos establecidos. Pero, el diagnóstico diferencial entre trastornos puede resultar 

difícil, especialmente en fases tempranas o variantes atípicas (Gómez-Río et al., 2016). En los 

últimos veinticinco años se han introducido una variedad de técnicas poderosas que han 

permitido la visualización de la estructura y función de los órganos con detalles exactos 

(Szymański et al., 2010). Entre estas se encuentra la RM, convirtiéndose en una herramienta 

primordial para el estudio de las enfermedades neurodegenerativas, delineando las alteraciones 

estructurales y funcionales de cada una. Las técnicas avanzadas de RM son de especial interés 

por su potencial para caracterizar cada condición neurodegenerativa y ayudar tanto en el 

proceso de diagnóstico como en el seguimiento de la progresión de la enfermedad (Agosta et 

al., 2017). 

Para que se de una intensidad de la señal se utilizan ciertos agentes de contraste para acortar el 

tiempo de relajación de T1 y estos se basan principalmente en quelatos de bajo peso molecular 

del ión gadolinio (𝐺𝑑+3). El medio de contraste convencional son los quelatos de gadolinio, 

utilizados para la formación de imágenes por resonancia magnética. Históricamente se han 

considerado seguros y bien tolerados cuando se usan en los niveles de dosis recomendados. Sin 

embargo, han surgido reportes recientes sobre la acumulación de gadolinio en varios tejidos de 

pacientes que no tienen insuficiencia renal, incluidos los huesos, el cerebro y los riñones 
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(Rogosnitzky & Branch, 2016). Los efectos acumulativos y a largo plazo del gadolinio retenido 

en el cerebro y en otros lugares aún no se comprenden (Strijkers, 2021). 

Las partículas basadas en óxidos de hierro como lo son las SPION han demostrado ser de gran 

interés debido a sus excelentes propiedades magnéticas, biocompatibilidad y biodegradabilidad 

(Gutiérrez García, 2013). Sin embargo, son poco conocidos los efectos biológicos que puedan 

llegar a causar este tipo de NPs, es por ello el interés de tener claras las condiciones para que 

no se vea afectado el organismo al que se le suministre.  

Recubrimientos, tamaños y concentraciones adecuadas para SPION  

Tamaño 

El tamaño de las NPs (incluidos núcleos y recubrimientos) no solo está relacionado con las 

propiedades magnéticas y la internalización de partículas, sino que también tiene un cierto 

impacto en su biocompatibilidad, e incluso en el comportamiento celular.  Se demostró que 

después de la administración sistémica, las partículas de más de 200 nm de diámetro 

generalmente son eliminadas por los fagocitos en el bazo, mientras que las partículas menores 

de 10 nm se eliminan rápidamente por extravasación y eliminación renal (Gupta & Wells, 

2004). Para la administración sistémica, algunos investigadores indican que las partículas con 

un rango de diámetro de 10 a 100 nm se consideran óptimas (Wahajuddin & Arora, 2012). Sin 

embargo, esto no significa que sea directamente proporcional el tamaño de la SPION y su 

citotoxicidad. Tong et al., (2016) identificó que SHP30, una SPION con tamaño de 30 nm con 

ácidos oleicos más recubrimiento de polímeros anfifílico, tenía una alta eficiencia de absorción 

celular y causaba pocos efectos citotóxicos a diferencia de la SPION con un tamaño de 10 nm. 

Pero, las SPION con un tamaño de partícula inferior a 2 nm no son adecuadas para uso médico 

(Tong et al., 2016). Esto se debe al mayor potencial de las partículas en este rango de tamaño 
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para difundirse a través de las membranas celulares, dañando los orgánulos intracelulares y 

exhibiendo así efectos potencialmente tóxicos (Wahajuddin & Arora, 2012). 

Revestimiento 

Ahora bien, el material de recubrimiento puede proteger el núcleo magnético de la oxidación, 

de modo que el magnetismo de las SPION se pueda mantener por más tiempo (Tabla 1). Las 

SPION se recubren con frecuencia con sustancias anti-incrustantes como el polietilenglicol 

(PEG) para evitar la deposición de proteínas y mejorar el tiempo de circulación in vivo (Meisel 

et al., 2020). Algunos estudios han evidenciado que al incrementar el espesor del recubrimiento 

(600 Da) con PEG se tiene mayor influencia en el tiempo de relajación en comparación con los 

cambios en el tamaño de la partícula magnetica (20 nm, 50 nm y 100 nm) (Hajesmaeelzadeh 

et al., 2016). En contraste, otro estudio empleó NPs recubiertas con PEG con espesor de 550 

Da, 2 KDa y 3KDa, y con tamaños de 4 nm, 6 nm y 8 nm, demostrando que se pueden usar 

como agentes de contraste de modo dual T1, T2 para RM en campos magnéticos específicos 

(Deng et al., 2021).  

El alcohol polivinílico (PVA) también es un buen polímero sintético que previene la 

coagulación y da como resultado partículas monodispersas. Los investigadores han sugerido 

que el amino-polivinílico alcohol (A-PVA-SPION) es adecuado para la mejora del contraste 

de RM en la médula ósea (Schulze et al., 2015). Schulze et al., (2014) estudiaron en células 

estromales mesenquimales (MSC) SPION con recubrimiento A-PVA, y encontraron que las 

NPs no tienen influencias desfavorables sobre las MSC y permiten el monitoreo de MSC in 

vivo mejorando la visualización por medio de RM. De igual manera manifiestan que no son 

tóxicas para las MSC y no son destructivas para su potencial de diferenciación de múltiples 

linajes (Schulze et al., 2014). 
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El recubrimiento de sílice de SPIONs previene su agregación en solución acuosa, mejora su 

estabilidad química y biológica y proporciona una mejor biocompatibilidad. De acuerdo con 

Andrea Kunzmann et al., (2011), las nanopartículas de óxido de hierro recubiertas de sílice 

mostraron excelentes propiedades magnéticas, no eran tóxicas para los macrófagos primarios 

derivados de monocitos humanos (Kunzmann et al., 2011). Ye et al., (2012) sintetizaron SPION 

recubiertas de sílice (30-40 nm) mediante un método de descomposición térmica, y 

demostraron que las NPs eran un agente de contraste para RM ponderado en 𝑇1 a diferentes 

concentraciones (0.1, 0.3, 0.6, 0.9 y 1.1 mM) para corazón, hígado, riñón y vejiga basado en 

análisis de imágenes in vivo (Ye et al., 2012). 

Fernández et al., (2018) evaluaron la toxicidad potencial asociada con la exposición a SPION 

recubiertos de sílice (Si-SPION) en células de glioblastoma A172 humano. En varios tiempos 

de exposición (3 y 24 h), en concentraciones (5-100 μg/mL) y medios de cultivo (completos y 

sin suero). Mostraron que Si-SPION exhibe cierta citotoxicidad, especialmente en medio sin 

suero, relacionado con la interrupción del ciclo celular e inducción de la muerte celular. Sin 

embargo, se observaron escasos efectos genotóxicos y ninguna alteración del proceso de 

reparación del ADN (Fernández et al., 2018). 

Por otro lado, los polisacáridos naturales como maerial de recubrimiento también son 

ampliamente utilizados. El quitosano, comúnmente derivado de las conchas de los crustáceos, 

contiene diversos grupos funcionales reactivos que pueden servir como anclaje para la 

conjugación de agentes terapéuticos, ligandos dirigidos y agentes de contraste (Arami et al., 

2011). Se ha demostrado que los recubrimientos a base de quitosano tienen propiedades 

anticoagulantes que son particularmente importantes para sus aplicaciones biomédicas (Kania 

et al., 2018). Kania et al., (2018) mostraron que SPION recubierta con capas ultrafinas de 

derivados iónicos de quitosano puede servir como agentes de contraste 𝑇2. Es importante 

destacar que la SPION recubierta de quitosano causó solo una activación leve de la respuesta 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0041008X11000974#!
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/glioblastoma
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acute-phase-response
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de fase aguda que no afectó los parámetros bioquímicos de la sangre (Kania et al., 2018). Por 

otro lado, Sun et al., (2019) identificó que SPION recubierta de quitosano, tiene potencial de 

imagen significativo con contraste mejorado para imágenes de ultrasonido/resonancia 

magnética (US/MR) de modo dual (Sun et al., 2019).  

El dextrano, una clase de polisacáridos de D-glucosa producido por bacterias que crecen sobre 

un sustrato de sacarosa (Neely, 1961), también ha sido empleado en el recubrimiento de SPION 

(SPIONdex). Las SPIONdex han ostentado una excelente estabilidad y biocompatibilidad con 

las células endoteliales (Matuszak et al., 2015). Unterweger et al., (2017) sugieren que debido 

a su excelente biocompatibilidad, seguridad tras la administración intravenosa y ajuste de 

tamaño, las partículas de SPIONdex pueden ser un candidato adecuado para un agente de 

contraste de RM de nueva generación (Unterweger et al., 2017). Zare et al., (2019) revelaron 

que el método basado en RM podría monitorear con éxito las células madre de la pulpa dental 

(DPSC) marcadas con SPION recubiertas de dextrano sin ningún efecto significativo sobre la 

diferenciación osteogénica y adipogénica, la viabilidad y el tallo de las DPSC (Zare et al., 

2019). 

Otro estudio, probó recubrimientos basados en magnetita de dextrano tratada con álcali 

(ATDM) con tamaños de partícula de 28 y 74 nm, y magnetita de carboximetil dextrano 

(CMDM) con tamaños de partícula de 28 y 72 nm, identificando que las propiedades de las 

nanopartículas de 74 nm recubiertas con ATDM tienen un tiempo de relajación de 𝑇2  más bajo 

que las otras (Saito et al., 2012). En contraste, un estudio que probó SPION recubiertas con 

carboxidextrano (CXD) de diferentes tamaños (19-86 nm), y SPION recubiertas con 

poliacrílico (PAA), PGE o almidón con un tamaño de 50 nm, encontró que las NPs recubiertas 

con CXD en un tamaño de 60 nm aumentaron la relajación 𝑇2 (Roohi et al., 2012). 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acute-phase-response
https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/biochemicals
https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/biochemicals
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Matuszak et al., (2015) analizaron las respuestas de células endoteliales (CE) y monocíticas a 

tres tipos diferentes de SPION para evaluar la influencia de las propiedades fisicoquímicas en 

las reacciones biológicas de SPION. El estudio utilizó las siguientes formulaciones: (1) SPION-

1 recubierta con ácido láurico y estabilizada con albúmina de suero bovino (BSA), (2) SPION-

2 recubierta con ácido láurico/BSA y (3) SPION-3 recubierta con dextrano. Esta investigación 

demostró que, al no ser internalizado por células endoteliales o monocíticas, las SPION-3 no 

indujeron efectos relevantes sobre la viabilidad celular, motilidad o interacciones entre células 

endoteliales u monocíticas y puede representar un agente de imagen adecuado para aplicaciones 

intravasculares (Matuszak et al., 2015). 

Tabla 1. Agentes de recubrimiento comúnmente aplicados 

Nombre Fórmula Química Características 

Polietilenglicol (PEG) 

 

-Buena biocompatibilidad ya que no contiene 

grupos potencialmente tóxicos. 

-Los grupos hidroxilos le permiten la unión a 

anticuerpos y otros agentes. 

-Mejora el tiempo de vida media y reduce la 

captación celular. 

-Mejora la estabilidad coloidal. 

Polialcohol vinílico 

(PVA) 

 

-Altamente biocompatible. 

-Evita que las NPs se agrupen dentro de vasos 

estrechos. 

-Presenta baja toxicidad celular. 

Quitosano 

 

-Polímero catiónico, hidrófilo y altamente 

biocompatible. 

-Facilidad de conjunción de los grupos tiol (-SH) 

con el quitosano permite la unión a glicoproteínas 

mucosas de manera eficaz, mostrando actividad 

proteasa. 

-Polisacárido natural, derivado de las conchas de los 

crustáceos. 

Dextrano 

 

-Vida media en circulación prolongada. 

-Polisacárido natural con una larga vida útil. 

-Buena biocompatibilidad y biodegradabilidad. 
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Sílice 

 

-Mejora la estabilidad coloidal, biocompatibilidad y 

degradabilidad. 

- Presenta baja toxicidad celular. 

-Mejora su estabilidad química y biológica. 

-Los grupos hidroxilo expuestos, se pueden unir 

fácilmente a diferentes grupos funcionales, como 

amina y carboxilato. 

 

Concentración  

Hay varios estudios que han sugerido que las SPION con diferentes características 

físicoquímicas son tóxicas para las células en concentraciones superiores a 100 μg/mL 

(Yildirimer et al., 2011). Los investigadores encontraron que las SPION recubiertas con 

almidón o dextrano eran citotóxicas para las células PC-12 (línea celular derivada de un 

feocromocitoma de la médula suprarrenal de las ratas) a altas concentraciones (> 100 μg/mL) 

(Marcus et al., 2016). Este reporte es consistente con el trabajo de Pisanic et al., (2011) donde 

se utilizo una dosis de 500 μg/mL, demostrando que SPION pueden dañar la viabilidad celular 

de las células neuronales del hipocampo (Pisanic et al., 2011). Sin embargo, debe tenerse en 

cuenta que la concentración no es el único factor para determinar la toxicidad de las SPION, 

ciertos recubrimientos o funcionalizaciones, incluso a bajas concentraciones, pueden generar 

citotoxicidad.  

Saengruengrit et al., (2018) combinaron las SPION monodispersas con ácido poli lactic-co-

glicólico (poly lactic-co-glycolic acid, PLGA por sus siglas en inglés), biocompatible y 

cargaron BSA en las partículas SPIO-PLGA (BSA/SPION-PLGA) y luego evaluaron la 

citotoxicidad en las células RAW264.7 (macrófagos murinos). Después de la incubación 

durante 48 h, estas partículas mostraron una baja citotoxicidad a una concentración inferior a 

300 μg/mL (Saengruengrit et al., 2018). Otro estudio demostró que USPIO-Molday Ion 
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Rhodamin B (MIRB) redujo significativamente la viabilidad de las células madre neurales NSC 

a la concentración de 50 μg/mL (Umashankar et al., 2016). 

SPION comerciales con uso en RM  

Actualmente, hay NPs que han sido aprobadas para su uso clínico como, agentes de imagen o 

suplemento para personas con deficiencia de hierro. Se ha aprobado ya sea por la FDA en los 

Estados Unidos o la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) en la Unión Europea (Anselmo 

et al., 2016). La mayoría se administran por via intravenosa, después de esta administración, 

las NPs SPION aprobadas clínicamente se eliminan de la sangre mediante fagocitosis realizada 

por el sistema reticuloendotelial, de modo que se observa la captación en el hígado, bazo, 

médula ósea y ganglios linfáticos normales. Después de la captación intracelular, las SPION 

se metabolizan en los lisosomas en una forma de hierro soluble, no superparamagnético, que 

pasa a formar parte de la reserva de hierro normal (Ej., Ferritina, hemoglobina) (Wang et al., 

2001). Sin embargo, a través del tiempo se han desarrollado otros tipos de SPION con usos en 

RM, los cuales se discutirán a continuación. 

El ferumoxytol (Feraheme), consiste en nanopartículas USPIO recubiertas con un carbohidrato 

semisintético en una solución isotónica de pH neutro, con un tamaño de 17-30 nm. Se puede 

administrar en dosis relativamente altas (510 mg/mL) mediante una rápida inyección 

intravenosa (McCormack, 2012). Inicialmente fue aprobado por la Administración de 

Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) como terapia de reemplazo de hierro 

para pacientes con anemia debido a insuficiencia renal crónica. Recientemente, el ferumoxytol 

se ha investigado ampliamente como agente de contraste intravenoso en la RM (Bashir et al., 

2014).  

El ferumoxytol se ha empleado recientemente para uso clínico como agente de contraste de 

metástasis vascular y nodal (sin uso aprobado), y como herramienta de investigación para 
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estudios que involucran macrófagos y marcaje celular (Vasanawala et al., 2014). Otras 

características de imagen atractivas del ferumoxytol incluyen una fase de acumulación de 

sangre prolongada y una captación intracelular retardada. Con sus propiedades farmacológicas, 

metabólicas y de imagen únicas, el ferumoxytol puede desempeñar un papel crucial en las 

futuras imágenes por RM del SNC (Toth et al., 2017). De igual manera, la RM mejorada con 

ferumoxytol ha surgido como una herramienta importante para la evaluación no invasiva del 

estado inflamatorio de las lesiones cerebrovasculares, a saber, aneurismas y malformaciones 

arteriovenosas (Bashir et al., 2014). 

Por otro lado, tenemos a Ferumoxtran-10 (Combidex-Serem), el cual es una solución de 

nanopartículas USPIO recubiertas de dextrano (tamaño 20-50 nm) administradas por vía 

intravenosa con una infusión de goteo lento (30 min) al paciente 24-36 h antes de la RM 

(Fortuin et al., 2018). En los últimos 15 años, se obtuvieron resultados clínicos alentadores para 

la detección de metástasis en los ganglios linfáticos pequeños mediante el uso de RM mejorada 

con combidex (Fortuin et al., 2017).  

Neuwelt et al., (2004) utilizaron Combidex en pacientes con tumores cerebrales malignos, 

identificando que las lesiones que se realzan con este agente tienen un aumento persistente de 

la intensidad de la señal de T1 durante 2-5 días, lo que puede proporcionar ventajas sobre el 

gadolinio para la obtención de imágenes postoperatorias (Neuwelt et al., 2004). De igual forma 

se ha demostrado que combidex en RM proporciona información funcional para caracterizar 

los ganglios linfáticos en la estadificación clínica del carcinoma de células escamosas de cabeza 

y cuello (Hoffman et al., 2000). 

Los ferumoxidos (Feridex-Endorem) son coloides SPION con recubrimiento de dextrano de 

bajo peso molecular, un tamaño de partícula de 120-180 nm. Para reducir la incidencia de 

algunos efectos secundarios como la hipotensión, se prepara como una dilución en 100 ml de 
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dextrosa al 5% y se administra como una infusión por goteo durante aproximadamente 30 

min. Aproximadamente 8 minutos después de la inyección intravenosa, las células 

reticululoendoteliales del hígado y el bazo captan partículas de óxido de hierro con una 

captación aproximada de 80% y 6-10%, respectivamente (Xiang et al., 2011). Se ha demostrado 

que las imágenes de RM y el etiquetado de células madre mesenquimales (hMSC) con 

ferumoxido aprobadas por la FDA se pueden aplicar fácilmente para el seguimiento in vivo no 

invasivo a largo plazo para el tratamiento de la osteoartritis (Henning et al., 2012).  

Ferucarbotran (Resovist) está compuesto por nanopartículas de  óxido de hierro 

superparamagnéticas recubiertas con carboxidextrano, con un tamaño que varía entre 45 y 60 

nm (Xiang et al., 2011). Varios investigadores han demostrado que mejora obtención de 

imágenes hepáticas significativamente en RM (Morcos, 2005). Sin embargo, el ferucarbotran 

también ha sido evaluado in vivo después de un trasplante cerebral en un modelo murino de 

enfermedad de Parkinson (Guo et al., 2010). La RM obtenida proporcionó una evaluación 

dinámica de los cambios espaciales y temporales en el cerebro de las ratas posterior al 

trasplante de células, resaltando su uso en este tipo de seguimientos (Guo et al., 2010). 

Tabla 2. SPION comercializadas que se utilizan para diferentes aplicaciones diagnósticas y 

terapéuticas. 

Nombre Material del 

núcleo  

Recubrimiento  Objetivo biológico  Aplicación  Relevancia 

clínica 

Referenc

ia 

Ferumoxytol/Fera

heme 
𝐹𝑒3𝑂4 Dextrano 

poliglucosa 

sorbitol 

metástasis 

cerebrales, 

metástasis en los 
ganglios linfáticos, 

neuroinflamación 

en la epilepsia, 

cáncer de cabeza y 

cuello, infarto de 

miocardio o 

esclerosis múltiple 

Imágenes 

de tejido 

Aprobado por 

la FDA (2009) 

(Anselm

o et al., 

2016) 

Ferumoxtran-10/ 𝐹𝑒3𝑂4 Dextrano  Imágenes de tejido Imágenes Disponible (Anselm

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/ferucarbotran
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/iron-oxide
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/iron-oxide
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Combidex/ Serem linfático no 

canceroso  

de lesión 

hepatica 

solo en 

Holanda 

o et al., 

2016) 

Ferumuxidos/ 
Feridex/ Endorem 

𝐹𝑒3𝑂4 –γ –

𝐹𝑒3𝑂2 

Dextrano Sistema 
reticuloendotelial 

 etiquetado de 

células madre 

hepáticas 

 Sistema 
reticuloend

otelial 

Aprobado por 
la FDA (1996) 

y 

descatalogado 

(2009) 

(Ramirez-
Nuñez et 
al., 2018) 

Ferumoxsil 𝐹𝑒3𝑂4 Éter 

carboximetílico 

Tumorales Imágenes 

cerebrales 

Ensayos 

clínicos 

(Shaghola
ni et al., 
2018) 

Ferucarbotran/ 

Resovist 
𝐹𝑒3𝑂4 Carboxidextrano Imágenes de 

metástasis en los 

ganglios linfáticos 

Imágenes 

de lesión 

hepatica 

Aprobado y 

descatalogado 

(2009) 

(Anselm

o et al., 

2016) 

 

Efectos biológicos de las nanopartículas de óxido de hierro superparamagnéticas en 

enfermedades neurodegenerativas 

Efectos a nivel celular  

Aunque los beneficios potenciales de SPION son considerables, existe una clara necesidad de 

identificar cualquier daño celular potencial asociado con estas NPs. Se ha visto que las 

características del material de prueba en lo que respecta a la composición química (pureza, 

cristalinidad, propiedades electrónicas, etc.), tamaño (distribución y área de superficie), 

estructura de la superficie (grupos funcionales, reactividad y recubrimientos inorgánicos / 

orgánicos, etc.), forma, solubilidad y agregación, pueden facilitar efectos biológicos poco 

deseados.  

Sun Z. et al., (2013) utilizaron la línea celular endotelial de microvasos de cerebro de ratón 

bEnd.3, un cultivo primario de astrocitos, y neuronas de ratón y las expusieron a SPION 

recubiertas de aminosilano (AmS-SPION, de 27 nm) durante 24h. Las AmS-SPION no 

presentaron toxicidad en ninguno de los tipos celulares a concentraciones de hasta 100 μg/mL. 

Sin embargo, a concentraciones superiores de 200 μg/mL las NPs redujeron la viabilidad 

neuronal en un 50% en presencia o ausencia de un campo magnético y de astrocitos en un 75% 
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en presencia de un campo magnético (Sun Z. et al., 2013). Otro estudio utilizó los 

recubrimientos polietilenimina (PEI) conjugado con PEG (mPEG-PEI) para reducir la 

citotoxicidad, mostrando que mPEG750-G-PEI-SPION y mPEG2000-G-PEI-SPION no 

resultaban tóxicos hasta 100 μg/mL in vitro para la línea celular NT2 (células neuronales 

humanas) (Sadeghi et al., 2020). 

Por otro lado, se ha visto que al aumentar la concentración de USPIO (75, 150, 300 y 600 

μg/mL) respectivamente, ocurría daño al ADN cuando la dosis era mayor (>150 μg/mL) 

(Dissanayake et al., 2015). De manera análoga, se presentó dañó a la membrana celular, 

evidenciado por el aumento de los niveles de lactato deshidrogenasa (LDH) en la línea celular 

linfoblastoide humana (MCL-5), después de haber sido incubadas con Fe3O4 

superparamagnético durante 24 h (Dissanayake et al., 2015).  

Neubert et al., (2015), concluyeron que la influencia de las SPION en las células cerebrales no 

solo dependía del tipo de partícula sino también del sistema fisiológico al que se aplica. En ese 

trabajo, se emplearon células primarias de microglía y neuronas del hipocampo, exponiéndose 

a nanopartículas VSPIO, ferucarbotran o ferumoxitol, durante 6 y 24 horas. Los hallazgos de 

ese trabajo indicaron que la viabilidad microglial se veía comprometida por altas 

concentraciones de SPION (0.5 mM, 1.5 mM, y 3.0 mM), a excepción del ferumoxitol. El 

ferumoxitol no causó la muerte microglial inmediata, pero indujo alteraciones morfológicas y 

un aumento del deterioro en las neuronas primarias. Además, las neuronas primarias se 

degeneraron después de la exposición a VSPIO y ferucarbotran. En los cocultivos de neurona-

glía, los SPION estimularon bien el crecimiento de neuritas en las neuronas de cocultivo de 

una manera dependiente de la concentración (0.5 mM, 1.5 mM, y 3.0 mM) y de las partículas 

(VSPIO, ferucarbotran y ferumoxitol), esto con el fin de probar si la microglía en cocultivos 

neurona-glía podría mantener el equilibrio homeostático y proteger a las neuronas de los 

efectos adversos de las SPION. Por tanto, las concentraciones más bajas de ferucarbotran y 
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altas concentraciones de VSPIO estimularon el crecimiento de neuritas. Este efecto podría 

deberse muy probablemente a la acumulación de SPION por parte de las células microgliales, 

determinada por el recubrimiento y la carga de la superficie. Como se mencionó anteriormente, 

el ferucarbotran y las VSPIO se acumulan rápidamente por las células de la microglía utilizando 

vías ligeramente diferentes. En consecuencia, los mecanismos celulares que influyen en la 

fisiología de la microglía podrían afectar de manera diferencial la vitalidad de las neuronas, 

protegiendo así parcialmente la morfología neuronal. Sin embargo, no es posible descartar que 

las SPION también puedan tener un efecto estimulante sobre el crecimiento de neuritas 

(Neubert et al., 2015). 

Soenen et al., (2011) probaron cuatro tipos de SPION diferentes (revestido con dextrano 

Endorem®, recubiertos de carboxidextrano Resovist®, magnetoliposomes recubierto con 

lípidos, y VSPIO recubierto con citrato) en células progenitoras neurales C17.2 en 

concentraciones estándar (67,37 ± 5,98 pg Fe). En ese estudio, se observó un potencial 

citotóxico diferente en relación con el tipo de recubrimiento, donde las SPION recubiertas de 

citrato fueron identificadas como las NPs más tóxicas, afectando la morfología celular, 

citoesqueleto, proliferación celular, inducción de especies reactivas de oxígeno (ROS), 

viabilidad y funcionalidad. En contraste, las SPION recubiertas con lípidos fueron identificadas 

como las NPs menos tóxicas (Soenen et al., 2011).  

En relación con efectos genotoxicos de las SPION, Liu et al., (2014), identificaron que SPION 

de 10 y 30 nm, recubiertas con PEG y empleadas a una concentración de 10 𝑚𝑔/𝑘𝑔  durante 

4 días, exhibieron actividad mutagénica sin anomalías cromosómicas. Las SPION PEG-10 nm 

presentaron un potencial mutagénico más fuerte que las PEG-30 nm, sugiriendo que la 

mutagenicidad de las SPION depende del tamaño de partícula (Liu et al., 2014). 
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Ghosh et al., (2017) utilizaron SPION recubiertas con poliláctido coglicólido de polímero 

biodegradable (PLGA) utilizando los dos tipos de tensioactivos: bromuro de didodecil 

dimetilamonio (DMAB) y succinato de tocoferil glicol (TPGS) para la modificación de la 

superficie, esto con el fin de ampliar el potencial de aplicación en el campo de la nanomedicina. 

Las células linfocitarias se expusieron a SPION a concentraciones de Fe de 11,2 μg/mL en cada 

grupo durante 3h a 37 ° C, demostrando que las SPION no recubiertas eran altamente tóxicas, 

mientras que las recubiertas mostraron una muerte celular significativamente menor. La 

genotoxicidad in vitro de las SPION formuladas mostraron un porcentaje de ADN 

significativamente menor que las SPION sin recubrimiento. Indicando que el tipo de 

modificación de la superficie gobernó principalmente la cantidad de daño del ADN, de igual 

forma los recubrimientos de SPION eran biocompatibles y adecuados para exploraciones in 

vivo (Ghosh et al., 2017). 

Diversos estudios revelan que las NPs de oxido de hierro pueden generar efectos adversos sobre 

las células, incluyendo daño mitocondrial, estrés oxidativo, daño del ADN cromosómico, 

regulación del ciclo celular alterado y desnaturalización de proteínas. Uno de los mecanismos 

de toxicidad sugeridos con mayor frecuencia es la generación de ROS. Se ha encontrado que 

la exposición excesiva al hierro causa una producción elevada de ROS a través de la reacción 

de Fenton (Fe2 +  H2O2 → Fe3+ OH− + OH ·), lo que da como resultado un estrés oxidativo 

que daña el ADN (Laurent et al., 2012). Para que esto ocurra, las NPs después de entrar en el 

interior de la célula, se degradan por las enzimas presentes en los lisosomas, rompiendo el 

ensamblaje para formar iones Fe2+  (Patil et al., 2018). El hierro (Fe2+) en ambientes naturales 

y biológicos reacciona con el peróxido de hidrógeno (𝐻2𝑂2) y produce el radical OH ·. Por lo 

tanto, el Fe2+ en el citoplasma puede participar en la reacción de Fenton y conducir a la 

generación de ROS (Laurent et al., 2012). 
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Imam et al., (2015) mostraron que después de una exposición de 24 h de células de 

neuroblastoma humano SHSY-5Y a 10 μg/mL de SPION sin recubrimiento de 10 y 30 nm, el 

contenido de dopamina celular se redujo en un 68 y 52%, respectivamente. También 

observaron aumentos en la tirosina quinasa c-Abl activada, un cambio molecular inducido por 

el ROS, y la expresión de α-sinucleína neuronal, un marcador proteico asociado con lesión 

neuronal (Imam et al., 2015). 

Pongrac et al., (2016) midieron los niveles de ROS, glutatión intracelular, potencial de 

membrana mitocondrial, potencial de membrana celular, daño del ADN y actividades de 

superóxido dismutasa (SOD) y glutatión peroxidasa (GPx) en células madre neurales murinas 

(NSC) para comprender el posible daño relacionado a SPION recubierta con D-manosa y poli-

L-lisina durante 24h en concentraciones 20, 100 y 200 mg/L. Este trabajo mostró que los 

niveles de glutatión en las células se redujeron y demostraron actividades deterioradas de SOD 

y GPx. Las mitocondrias sufrieron hiperpolarización de la membrana, el potencial de la 

membrana celular se disipó y se observó un aumento del daño del ADN, independientemente 

del recubrimiento y la concentración de SPION (Pongrac et al., 2016).  

Las ROS también generan productos aldehídos tóxicos, incluidos malondialdehído y 4-

hidroxilnonenal (Sripetchwandee et al., 2016). Estos componentes tóxicos reaccionan para 

producir funciones carbonilo, que dañan las proteínas. Las proteínas dañadas y mal plegadas 

no pueden ser reconocidas por el sistema de ubiquitina/proteasoma y se agregan dentro del 

citoplasma como se observa en las enfermedades neurodegenerativas (Crichton et al., 2011). 

En el caso de las nanopartículas USPIO, se ha reportado que estas NPs cambian la morfología 

del RE y desencadenan el estrés del RE, desplegando así la vía de señalización PERK/ATF4 

encargada de la respuesta de proteastasis (He et al., 2018).  
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De igual manera, se ha identificado que la exposición de la transferrina humana a NPs USPIO 

da como resultado la liberación de hierro, cambiando la función principal de la proteína, la cual 

consiste en transportar hierro entre las células. Después de la eliminación de las NPs, la 

conformación de la proteína original no se recupera, lo que indica cambios irreversibles en la 

conformación de la transferrina (de una estructura compacta a una abierta) y potencialmente, 

de otras proteínas asociadas al hierro. Los cambios conformacionales de las proteínas pueden 

modificar sus funciones, que se reconocen como los mecanismos moleculares de la lesión y 

podrían contribuir a la patogénesis de la enfermedad, siendo un aspecto de vital importancia a 

considerar (Morteza Mahmoudi et al., 2011).  

Efectos a nivel tisular, estudios in vivo 

Curiosamente, existe una baja correlación entre la toxicidad in vivo e in vitro de las SPION, y 

se ha encontrado que la toxicidad in vitro de las SPION no se traduce exactamente in vivo. 

Estos resultados contradictorios pueden deberse a la regulación de los cambios en el pH, la 

fuerza iónica y la composición química de la sangre circulante por la hemostasia hepática y 

renal en el cuerpo. 

Los trabajos con SPION han revelado que las NPs se distribuyen en forma decreciente en el 

cerebro, corazón, hígado, pulmones, riñones y bazo dentro de las 24 h posteriores a la 

inyección. Después de inyecciones repetidas durante 10 días, la deposición de hierro en los 

órganos estudiados es muy baja, lo que demuestra que el hierro se elimina rápidamente a 100 

mg/kg administrados por vía subcutánea en ratones (Jain et al., 2005). Notablemente, es poco 

probable que los efectos demostrados de bajo riesgo en ratones tras la inyección aguda de 

SPION se traduzcan en la práctica clínica debido a la dosis única baja en humanos (Jain et al., 

2005). 
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Sabareeswaran et al., (2016) utilizaron ratas Wistar hembra y evaluaron el efecto del 

recubrimiento de las SPION con dextrano (DEX-SPION) o PEG (PEG-SPION). Bajo 

anestesia, cada animal recibió una inyección intravenosa única en la vena lateral de la cola de 

5 mg de Fe/kg de cuerpo, y 24 h después fueron sacrificados. Este estudio demostró que en 

DEX-SPION, PEG-SPION y SPION sin recubrimiento, las enzimas  alanina aminotransferasa 

(ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) se alteraron significativamente en comparación con 

el control solo con solución salina. Se observaron desequilibrios antioxidantes y peroxidación 

lipídica en todos los órganos principales. La histología reveló células de Kupffer y macrófagos 

cargados de hierro en el hígado y el pulmón, respectivamente y una sobrecarga de hierro en los 

túbulos contorneados del riñón (Sabareeswaran et al., 2016). Por tanto, aunque el recubrimiento 

de las SPION mejora la biocompatibilidad se afectan los niveles de moléculas antioxidantes. 

Se ha notado que la respuesta tóxica in vivo de las SPION depende del tejido. De acuerdo con 

Lewinski et al., (2011), los cuales aplicaron una sola inyección intravenosa de SPIONs (0,8 

mg/kg) en ratas por 24 h, demostraron que se podían promover los efectos tóxicos en el hígado, 

los pulmones y los órganos renales, mientras que el corazón y el cerebro no se vieron afectados 

(Lewinski et al., 2011). Otro estudio reportó que la administración intravenosa de SPION a una 

dosis de 10 mg/kg en ratas aumenta el estrés oxidativo en el hígado, el bazo y el riñón, 

alcanzando un máximo a los 3 días y luego, disminuyó lentamente, mientras que no se 

observaron cambios significativos para los pulmones, el cerebro, y tejidos cardíacos (Sharifi et 

al., 2012). 

Sin embargo, Wu et al., (2013) suministraron a ratas por vía intranasal 20 mg/kg de NPs SPION 

(30 nm) durante siete días, encontrando que las partículas se depositaban a concentraciones 

particularmente altas en el cuerpo estriado y el hipocampo del cerebro rata. Más de la mitad de 

las SPION se retuvieron en el cuerpo estriado durante un mínimo de 14 días, acompañado de 

daño oxidativo en la región. Estudios in vitro de este mismo trabajo, indicaron que las SPION 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/alanine-aminotransferase-blood-level
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/alanine-aminotransferase-blood-level
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/aspartate-aminotransferase-blood-level
https://www.sciencedirect.com/topics/engineering/anti-oxidants
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipid-peroxidation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipid-peroxidation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/kupffer-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/iron-overload


32 
 

 

pueden disminuir la viabilidad neuronal, desencadenar estrés oxidativo y activar vías mediadas 

por JNK y p53 para regular el ciclo celular y la apoptosis (Wu et al., 2013). 

Adicionalmente, los efectos de las SPION en el tejido pulmonar de ratas Wistar macho adultas 

han sido explorados usando el método de inhalación pulmonar para la administración de las 

NPs (Sadeghi L. et al., 2015). Este estudio utilizó dos dosis de nanopartículas diferentes (20 y 

40 mg/kg) y dos tiempos de exposición (7 y 14 veces). Las NPs administradas penetraron en 

la circulación y alcanzaron rápidamente el hígado, creando una inflamación grave en los tejidos 

del pulmón y el hígado. De igual manera se identificó que al aumentar la dosis administrada, 

el tejido pulmonar mostraba síntomas como enfisema pulmonar, hiperemia intersticial e 

inflamación en los pulmones con mayor intensidad y la exposición de las NPs provocaba la 

presencia de neutrófilos, linfocitos y eosinófilos en el tejido pulmonar, confirmando que existía 

una condición patológica grave (Sadeghi L. et al., 2015). 

Otros ensayos evaluaron a nivel clínico en humanos las SPION aprobadas para ensayos 

clínicos, como Feridex® en los seres humanos y fue reconocido como un agente seguro y 

eficiente. Sin embargo, el efecto secundario más frecuente se centró en el dolor de espalda, que 

se detectó en el 4% de los pacientes (Wang, 2011). 

Wang, (2011) informó que la administración de Feridex en dosis recomendadas (0,56 mg/kg) 

puede tener efectos adversos. Entre los eventos más frecuentes se encuentran la hipotensión, el 

dolor lumbar y dolor en las piernas con una incidencia que oscila entre el 2 y el 10%. De igual 

manera se informó que el 2,5% de los pacientes presentaba dolor lo suficientemente intenso 

como para provocar la interrupción o suspensión de la perfusión (Wang, 2011).  

Vadhan-Raj et al., (2016), evaluaron la seguridad y eficacia de ferumoxytol, demostrando que 

podría tolerarse bien sin que se identificaran nuevas señales de seguridad entre los pacientes 

que recibieron dosis repetidas. El efecto secundario más frecuente se centró en el dolor de 
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cabeza, que se detectó en el 7% de los pacientes y la infección del tracto urinario en el 5,6% de 

estos. Además, se encontraron náuseas, vómitos, mareos, diarrea, nasofaringitis, fatiga, dolor 

de espalda, estreñimiento, hipopotasemia, tos, en el 2-5% de los pacientes (Vadhan-Raj et al., 

2016).  

Muehe et al., (2016) administraron ferumoxytol a 49 pacientes pediátricos (21 niñas y 28 niños, 

de 5 a 18 años) y 19 adultos jóvenes (8 mujeres y 11 hombres, de 18 a 25 años), recibiendo una 

dosis de 5 mg Fe/kg por vía intravenosa.  El estudio reportó cuatro acontecimientos adversos 

leves, que se cree que están relacionados con el ferumoxytol, dos episodios de hipotensión leve, 

un caso de náuseas, y eritema en el lugar de la inyección. No osbtante, el estudio demostró que 

las dosis de ferumoxitol de hasta 5 mg de Fe/kg administrados para RM de imagen no conduce 

a sucesos adversos relevantes o toxicidad hepática (Muehe et al., 2016). 

Tabla 3. Efectos de SPION reportados in vivo 

SPIO 

utilizado 

Dosis  Modelo 

animal 

Vía de 

administración 

Resultados Ref. 

Feridex 0,56 mg/kg Humanos Inyección intravenosa Hipotensión, el dolor 

lumbar y dolor en las 

piernas 

(Yi Xiang 

Wang, 

2011) 

SPION 0,8 mg/ kg Ratas  Inyección intravenosa Efectos tóxicos en el 
hígado, los pulmones y los 

órganos renales 

(Lewinski 
et al., 

2011). 

Ferumoxytol 510 mg/ kg  Humanos  Inyección intravenosa  Dolor de cabeza, que se 

detectó y infección del 

tracto urinario 

(Vadhan-

Raj et al., 

2016) 

SPION 20 y 40 

mg/kg 

Ratas Wistar Inhalación pulmonar Inflamación grave en los 

tejidos del pulmón y el 

hígado 

 (L. 

Sadeghi et 

al., 2015). 

SPION 

desnudas, dex 

y recubiertas 

de PEG 

5 (mg/ kg) Ratas Wistar Inyección intravenosa Mostrando propiedades 

nocivas in vivo 

(Sabareesw

aran et al., 

2016) 

𝐹𝑒2𝑂3 20 mg/ kg Rata  Intranasal Aumento significativo del (Wu et al., 
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estrés oxidativo y retraso 

en la eliminación de la NPs 

del hipocampo  

2013) 

𝐹𝑒2𝑂3 50 mg/kg Rata  Inyección 

intravascular 

Dopamina 

significativamente 

disminuida en el cuerpo 

estriado y daño a las 

neuronas dopaminérgicas 

(Imam et 

al., 2015). 

 

 

Mejoras en RM por medio de las SPION empleadas en el diagnóstico de enfermedades 

neuroinflamatorias 

La RM se ha convertido en una herramienta esencial e insustituible para el examen médico y 

el diagnóstico clínico. El medio de contraste convencional son los quelatos de gadolinio, 

utilizados para la formación de imágenes por RM. Históricamente se han considerado seguros 

y bien tolerados cuando se usan en los niveles de dosis recomendados. Sin embargo, han 

surgido informes recientes sobre la acumulación de gadolinio en varios tejidos de pacientes 

que no tienen insuficiencia renal, incluidos los huesos, el cerebro y los riñones (Rogosnitzky 

& Branch, 2016). Los efectos acumulativos y a largo plazo del gadolinio retenido en el cerebro 

y en otros lugares aún no se comprenden. Recientemente, los pacientes que informan que 

padecen síntomas crónicos secundarios a la exposición y retención de gadolinio crearon grupos 

de apoyo en línea para poder identificar la toxicidad del gadolinio (Ramalho et al., 2016). Las 

SPION han atraído un interés particular como un excelente agente de contraste para RM por su 

velocidad de relajación mejorada, modificación flexible, orientación multifuncional y forma de 

degradación no tóxica. Se ha aplicado estas NPs con éxito en el diagnóstico y tratamiento de 

las enfermedades del hígado, sistema linfático, pancreático y SNC (Barrefelt et al., 2014). 

Estudios en ratones transgénicos (modelo enfermedad de alzheimer) para la proteína precursora 

beta amiloide (AβPP)/proteína de presenilina (PS1), demuestraron la capacidad de las SPION 

https://en.wikipedia.org/wiki/Protein
https://en.wikipedia.org/wiki/Protein
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conjugadas anti-AβPP (anticuerpos) de penetrar la BHE para actuar como un agente de 

contraste para la obtención de imágenes por RM de placas (Sillerud et al., 2013).  

En contraste, Mc Connell et al., (2016) utilizaron un anticuerpo anti-dextrano (Dx1) que tiene 

la capacidad de unirse a la capa de carboximetildextrano de la NPs para diferenciar el 

ferumoxitol del hierro endógeno y localizar inequívocamente en el tejido cerebral. La inyección 

intravenosa de ferumoxitol en ratas inmunocompetentes que albergaban lesiones cerebrales 

inflamatorias inducidas por xenoinjertos de tumores humanos dio como resultado una mejora 

de la señal heterogénea y específica de la lesión en las exploraciones de RM in vivo (Mc 

Connell et al., 2016). 

De acuerdo con Yang et al., (2014), las NPs USPIO proporcionan información complementaria 

con respecto a la actividad de las células inflamatorias en la isquemia neuroinflamatoria 

cerebral que no se había visualizado usando dimeglumina gadopentetato (Gd-DTPA) 

convencional. La evaluación utilizó múltiples parámetros de RM que pueden identificar USPIO 

intracelular y extracelular in vivo (Yang et al., 2014). Teniendo en cuenta el estudio anterior, 

Thorek et al., (2011) evaluaron a SPION como agentes de contraste de RM para detectar 

específicamente la neuroinflamación en los sitios de lesión dolorosa en un modelo de rata de 

compresión de la raíz nerviosa cervical. Utilizaron dos grupos separados de ratas: un grupo con 

lesiones que se sometió a una compresión transitoria controlada de la raíz dorsal y un grupo 

simulado que recibió los mismos procedimientos quirúrgicos, pero sin lesiones. Se realizó una 

RM previa al contraste 6 días después de la cirugía, seguida de la administración de SPION 

mediante inyección en la vena de la cola. Después de 24 horas, las imágenes ponderadas T2 en 

el sitio de la lesión de la raíz revelaron una mejora poscontraste de 72,9 ± 31% (Thorek et al., 

2011). 

Gambarota & Leenders, (2011) complementan diciendo que la relajación de 𝑇2 con USPIO es 

hasta 20 veces mayor que la de Gd-DTPA, debido a que USPIO proporciona un marcador muy 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/carboxymethyldextran
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/intravenous-drug-administration
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/intravenous-drug-administration
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sensible de alteraciones en el volumen vascular entre los tejidos; esta característica podría 

aprovecharse para la detección de tumores. Por lo tanto, las imágenes con USPIO pueden ser 

una alternativa muy atractiva a las imágenes de Gd-DTPA más comúnmente utilizadas y, al 

menos, tendrán un valor agregado, especialmente para la detección y delimitación de tumores 

cerebrales infiltrativos difusos Gambarota & Leenders, (2011).  

Seyfer, (2014) demostró la capacidad de la RM mejorada con USPIO para diferenciar las 

lesiones benignas, inflamatorias y malignas.  De igual manera Zivadinov et al., (2020) 

consideran a USPIO un biomarcador prometedor para obtener imagenes en serie y investigar 

el efecto de las intervenciones terapéuticas sobre los monocitos/macrófagos y la activación de 

neurodegeneración de la microglía en animales infectados con un modelo de desmielinización 

crónica del virus de la encefalomielitis murina (Seyfer, 2014). 

Algunos estudios muestran la capacidad de permanencia de SPION, no mostrando resultados 

instantáneos sino a través del tiempo como lo evidenciaron Ouyang et al., (2016). En ese trabajo 

encontraron que 24 h después de la lesión, todos los conejos mostraron focos de señal alta en 

T2, mientras que solo el 55% de las lesiones se pudieron encontrar en Gd-T1 y ninguna en 

USPIO-T1. Las lesiones se intensificaron en Gd-T1 en el 100% de los sujetos después de 48 h 

y los tamaños de los realces aumentaron al máximo después de 72 h. En el punto de tiempo de 

72 h después de la lesión, el 90% de las lesiones se intensificaron por USPIO. Cinco días 

después de la lesión, 19 lesiones mostraron una disminución del realce de Gd y una 

desapareció; sin embargo, en USPIO la mejora se hizo más grande que antes (Ouyang et al., 

2016).  

Pero no hay que dejar atrás a las SPION comerciales para la obtención de imágenes por RM, 

Gkagkanasiou et al., (2015) demostraron que el ferumoxytol, parece tener características 

ideales para la formación de imágenes del SNC. En los últimos años, el ferumoxitol se ha 

utilizado con éxito para obtener imágenes de neoplasias del SNC, inflamaciones del SNC y 
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malformaciones cerebrales, ofreciendo información útil a nivel celular y molecular 

(Gkagkanasiou et al., 2015).  

Por otro lado, Lee, (2017) demostró la viabilidad del etiquetado de células madre 

mesenquimales derivadas de sangre del cordón umbilical humano (hUCB-MSC) con 

ferumoxitol y observó, mediante RM, el injerto de hUCB-MSC marcadas con ferumoxitol 

administradas mediante inyección estereotáctica en el hipocampo de un modelo de ratón 

transgénico de la enfermedad de Alzheimer familiar (5XFAD). A través de la RM, se pudieron 

discernir señales hipointensas en el sitio donde se inyectaron las células madre mesenquimales 

humanas marcadas con ferumoxitol. También se observaron áreas positivas para hierro en el 

hipocampo injertado (Lee, 2017).
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Conclusiones  

❖ Las SPION pueden ejercer efectos importantes sobre la dinámica y fisiología celular, 

presentando efectos celulares y moleculares, que dependen principalmente, del tiempo 

de exposición, tamaño de la partícula, tipo de recubrimiento y concentración.  

❖ Entre los efectos biológicos más comunes de las SPION a nivel celular encontramos la 

disminución de la viabilidad, alteración de la membrana plasmática, alteraciones 

mitocondriales, daño oxidativo y mal plegamiento de proteínas.  

❖ A nivel tisular las SPION afectan principalmente hígado, pulmones y riñones, debido a 

que la acumulación de hierro en estos tejidos es de mayor demanda, favoreciendo así la 

reacción Fenton y la producción de ROS tóxico para la célula y el tejido.  

❖ En tejido cerebral no se ha detectado acumulación de SPION ni efectos citotoxicos. Sin 

embargo, in vitro estas NPs afectan diferencialmente los linajes celulares dependiendo 

del recubrimiento, la dosis y el campo magnético al que es sometido. 

❖ Existen variedades de NPs de uso comercial que implementan el 𝐹𝑒3𝑂4, algunas ya 

autorizadas por la FDA, sin embargo, se identificó que la mayoría de ellas tienen efectos 

biológicos en los que se destacan el dolor de cabeza y el dolor de espalda. 

❖ Es necesario que se amplíen los estudios de las NPs comerciales para su uso en 

diferentes tejidos y como agentes de contraste. 

❖ Las SPION han demostrado ser eficaces en el área de diagnóstico por medio de la RM, 

teniendo como principales características la mejora de imagenología, el seguimiento in 

vivo de células y la marcación de células de interés biológico. 
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