CAPITULO 1
A qué sabe esta manzana?

Lo ‘hano’

En este libro vamos a descubrir qué es la nanomedicina, para
qué se usa y como; lo mas probable es que ya la hayas utiliza-
do, aunque no lo sepas.

¢Qué es entonces la nanomedicina? Podemos encontrar
muchas definiciones, pero quizas la mas sencilla es también la
mas Util: la nanomedicina es la aplicacién de la nanotecnolo-
gia a problemas biomédicos. Otra definicion un poco mas ela-
borada seria la de la European Science Foundation, segtin la
cual la nanomedicina consiste en el uso de la nanotecnologia
para el diagnostico y tratamiento de las enfermedades, asi co-
mo para aumentar nuestro conocimiento de la fisiopatologia
asociada, siendo el objetivo ultimo mejorar la calidad de vida
de los pacientes.

Como se puede ver, ambas definiciones hacen referencia
a la nanotecnologia. Como si se tratara de una mufeca rusa
de definiciones, la nanotecnologia se puede definir como la
produccioén, manipulacién y aplicaciéon de materiales en la es-
cala nanométrica: 1 nandémetro equivale a 1 - 10 m. A estas
escalas es dificil hacerse una idea de como de pequena es esa



magnitud. A modo de ejemplo, si el diametro de una canica
fuera de 1 nm, en comparacion, el didmetro de la Tierra seria
de 1 m. Si arrancfiaramos un pelo de la cabeza, este mediria
aproximadamente 100.000 nm de ancho.Y un ultimo ejemplo:
1 nm es lo que crecen las ufias de una persona en un segundo.

¢Cual es el limite de tamafio para considerar a un mate-
rial como nanotecnologia? ¢Un material de 250 nm es nano-
tecnologia? Responder a esta pregunta es mas dificil de lo que
parece, pero el consenso mayoritario se inclina a que se puede
considerar nanotecnologia si el material presenta, al menos,
una dimension nanométrica, siendo esta la responsable de las
propiedades especiales de dicho material, ya sea un tamafo
de 10 nm, 100 nm o 250 nm. Estas definiciones nos hablan
también de los protagonistas de este libro, los materiales que
presentan una escala nanomeétrica, es decir, los nanomateria-
les. Volviendo a la primera definicion, podriamos decir tam-
bién que la nanomedicina consiste en el uso de nanomateria-
les para el diagnostico y tratamiento de las enfermedades.

Los nanomateriales

El uso de nanomateriales se remonta al antiguo Egipto y a
China donde, aun sin saberlo, se empleaban nanomateriales:
por ejemplo, de oro, en cosmética o en tratamientos medici-
nales. También era frecuente su uso decorativo: son bien co-
nocidos ejemplos como la copa de Licurgo o las espadas de
Damasco. La primera se trata de una copa romana del siglo IV,
que actualmente se encuentra en el Museo Britanico, y que
es el ejemplo mas antiguo que se conoce de vidrio dicroico
(en dos colores)!. El analisis mediante microscopia electroni-
ca y rayos X desvelo la presencia de nanomateriales de entre

1. Si se realiza una busqueda en internet se puede ver una copa muy ornamentada
que, segun la direccion de la luz, tiene un color verde intenso si se ilumina desde
fuera o rojo purpura si se ilumina desde su interior.



50 nm y 100 nm de tamaifio, compuestos por una aleaciéon de
plata y oro. De esta forma, cuando la copa se ilumina desde
fuera se obtiene un color verde que se debe, principalmente,
a la dispersion de la luz. Sin embargo, cuando se ilumina des-
de dentro, al atravesar dichos nanomateriales se produce una
absorcion responsable del color rojo purpura.

En cuanto a las espadas de Damasco, estas fueron muy
apreciadas en la antigliedad al presentar una gran resistencia
y, al mismo tiempo, un peso muy reducido en comparacion
con otros aceros de la época. Ahora sabemos que la causa de
tales propiedades es la presencia de nanotubos de carbono en
la aleacion; por la misma razén existen ya bicicletas cuyo
marco lleva también nanotubos de carbono “dispersos” en la
aleacion, proporcionando gran resistencia y manteniendo un
peso reducido.

En Ia actualidad, las aplicaciones de los nanomateriales se
extienden practicamente a todos los ambitos, desde la alimen-
tacion, la catalisis o la generacién de energia hasta la electrénica
y la lucha contra el cambio climatico. De hecho, en muchos de
esos campos, el uso de los nanomateriales tiene una tradicion y
un numero de ejemplos mas numeroso que en el caso de la
nanomedicina, que ha tenido un desarrollo mas reciente y, en
cierta medida, mas lento por la complejidad del area.

Los nanomateriales presentan una caracteristica Unica,
que es la responsable de todo un campo de investigacion y de
su aplicacion clinica en la nanomedicina. Esa caracteristica se
resume en que el tamafio importa, lo que se refleja en dos as-
pectos: los efectos cuanticos y la relacidon superficie-volumen.

Efectos cuanticos

Estos derivan del hecho de confinar los electrones de la mate-
ria en un tamafno extremadamente pequefio; en esa situacion,
los efectos cuanticos dominan el comportamiento de ese na-
nomaterial, algo que no se observa en el mismo material en la



escala de los microémetros. En un material microscépico (o
mayor) las propiedades que se advierten son la media de to-
dos los efectos cuanticos de todos los atomos que constituyen
el material. Sin embargo, cuando el material se hace mas y
mas pequefio, llega un punto en el que esa media de contribu-
ciones deja de funcionar y lo que se tiene es el comporta-
miento concreto de un pequefio (en comparacién) namero
de atomos, comportamiento que puede ser muy diferente.

Pero ¢qué significa que los efectos cuanticos dominan el
comportamiento de muchos nanomateriales? Imaginemos
que tenemos una manzana de tamafio macroscopico; si la
mordemos, la manzana sabra... a manzana, pocas sorpresas
ahi (también puede que no sepa a nada, pero esa es otra his-
toria). Ahora, imaginemos que somos capaces de crear una
nanomanzana (lo sé, hace falta mucha imaginacion), que
ademas podemos hacerla de distintos tamafos: 500 nm, 20 nm
y 5 nm. Ahora pasamos a probar la manaza de 500 nm y nos
sabe a manzana, bien, pero pasamos a la de 20 nm y resulta
que no sabe a manzana, jsino a naranja! Por ultimo, catamos
la de 5 nm y jnos sabe a fresa! Solo por el hecho de tener
manzanas de distinto tamafio nanomeétrico, una de sus pro-
piedades, el sabor en este caso, podria cambiar completamen-
te de una a otra (figura 1).

Ficura 1
¢A qué sabe una nanomanzana?

500 nm 20 nm 5nm
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Este ejemplo, obviamente irreal, sirve para explicar de
forma simple lo mas importante en un nanomaterial: sus pro-
piedades varian en funcion del tamafio. Es decir, una o varias
de sus propiedades son completamente distintas segun el ta-
marfio del material, aunque la composicion quimica sea idén-
tica. Solo en esta escala de la materia ocurre un fenémeno de
este tipo. Este efecto, debido al tamarfio, se observa en una
gran variedad de propiedades: 6pticas, magnéticas, eléctri-
cas, etc. Por ejemplo, un compuesto fluorescente es aquel
que al ser iluminado con luz de una determinada longitud
de onda (de un determinado color) emite luz de una longi-
tud de onda mayor (luz de otro color). Al usar compuestos
quimicos “tradicionales”, ya sean moléculas pequefias o
proteinas, la tnica forma de cambiar el color de la luz que
emiten es cambiando la composicién quimica del compues-
to, es decir, convertirlo en un compuesto quimico distinto.
Sin embargo, si ahora pensamos en nanomateriales fluores-
centes, es posible obtener toda una gama de colores usando
un mismo nanomaterial, con la misma composicion quimica,
en los que Gnicamente vamos variando el tamafio del nanoma-
terial. A veces, ese cambio puede ser nandémetro a nandémetro,
de manera que, en funcion del tamario, la luz emitida por el
nanomaterial cambia.

Las aplicaciones de una propiedad como esta son enor-
mes, por ejemplo, en diagndstico. Como veremos en capitulos
posteriores, se pueden desarrollar nanomateriales fluorescen-
tes cuya seflal cambie en presencia de una molécula en concre-
to; si esta es un marcador de una determinada enfermedad, ese
cambio de color de fluorescencia, solo por el tamafio, nos sirve
para diagnosticar de forma no invasiva esa enfermedad.

Relacion superficie-volumen

Este hecho estd presente en todos los materiales que tienen
una escala nanomeétrica, mientras que los efectos cuanticos
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suelen ser importantes solo en aquellos nanomateriales en cu-
yo nucleo hay algin elemento metalico. En este sentido, la
variacion de la relacion superficie-volumen es de la mayor
importancia en nanomedicina. Pero ¢qué significa que cam-
bie esa relacién? La respuesta aparece en la figura 2: imagi-
nemos un cubo de 1 cm de lado; en ese caso, la superficie
total es de 6 cm?. Si dividimos ese cubo en cubos iguales de
1 mm de lado, ahora la superficie total es de 60 cm?. Por
ultimo, llegamos a la nanoescala, con cubos de 1 nm de lado;
ahora, el calculo nos da una superficie de... ;60.000.000 cm?!

FiGura 2

Cambio en la superficie total al ir de la escala macroscoépica
a la nanoescala.

1mm

Superficie total 6 cm? 60 cm? 60.000.000 cm?

Este aumento brutal de la superficie significa que en el
nanomaterial con 1 nm de lado, aproximadamente el 99%
de los atomos que lo forman estan en la superficie, en lu-
gar de en el interior del material, como ocurre con el cubo de
1 cm de lado. Este hecho tiene consecuencias dramaticas en
la mayoria de las propiedades de los nanomateriales. Para
empezar, los atomos en la superficie de un material son me-
nos estables que en su interior, por lo que aumenta su reac-
tividad, una de las razones por las que se usan en catalisis.
Ademas, pensando en nanomedicina, tenemos a nuestra dis-
posicion una superficie mucho mayor para anadir moléculas
sobre ella, que nos permitan transportar un farmaco o me-
jorar un diagnodstico, entre otras cosas. Aplicando este efecto
a nuestro ejemplo de la manzana, al pasar a la nanomanzana
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tendriamos sabores inesperados; sin embargo, el 99% de la
manzana seria piel, por lo que no parece que compense.

El hecho de que el tamafio sea una variable importante
para las propiedades de un nanomaterial hace que la cantidad
de nanomateriales sea enorme. A la hora de hablar de un na-
nomaterial, de sus aplicaciones, de su posible toxicidad, etc.,
no vale solo con tener en cuenta su composiciéon quimica, sino
también otra serie de caracteristicas, principalmente su tama-
fio y su composicion superficial. Es decir, no tiene nada que
ver, por ejemplo, un nanomaterial de 6xido de hierro de 5 nm
de tamafo y con moléculas de acido citrico en su superficie
con uno, también de 6xido de hierro, pero de 50 nm de tama-
fio y acido oleico en la superficie. Estas variables extras que
presenta un nanomaterial son, a la vez, una ventaja —mayor
numero de aplicaciones— y un problema —mayor nimero
de variables que controlar para su uso en pacientes—.

¢Qué aspecto tiene un nanomaterial?

Los nanomateriales se presentan en una gran variedad de for-
mas y de “estructuras”. Como veremos, en nanomedicina se
emplean nanomateriales con un nucleo metalico y un recubri-
miento organico; también otros formados por un nucleo y un
recubrimiento en forma de coraza o concha, mientras que los
hay que presentan estructuras ain mas complejas combinando
el uso de moléculas pequefias, polimeros (compuestos de gran
tamario formados por la repeticidén una misma molécula) y zo-
nas del nanomaterial con caracter hidrdéfilo (con afinidad por el
agua) y otras con caracter hidréfobo (que repelen el agua).

A pesar de poder presentarse en forma de cilindros, dis-
cos, estrellas o cubos, por citar solo algunos ejemplos, la forma
mas habitual es, con mucho, la esférica, lo que se conoce como
nanoparticulas. En este libro emplearemos indistintamente los
términos “nanomaterial” y “nanoparticula”, aunque hay que
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ser conscientes de que no siempre son equivalentes y que, en
cualquier caso, toda nanoparticula es un nanomaterial, pero
al contrario no siempre tiene que ser asi.

En su forma mas sencilla, una nanoparticula esta forma-
da por un nucleo, que suele tener alguna propiedad fisicoqui-
mica interesante, y un recubrimiento, que es el que da estabi-
lidad coloidal a las nanoparticulas, ya que los nanomateriales,
en la practica totalidad de usos en nanomedicina, son coloi-
des. Es decir, estan formados por una fase continua (agua o
alglin tampon) y una fase dispersa que son las propias nano-
particulas. Por esta razén, ese recubrimiento que rodea el na-
cleo de las nanoparticulas debe ser hidroéfilo (si pensamos en
nanomedicina) y, de esa forma, conseguir que las nanoparti-
culas sean estables en el medio acuoso (figura 3).

Figura 3

Esquema general de una nanoparticula
en agua, incluyendo un nticleo

y un recubrimiento organico, rodeada
de moléculas de agua (no a escala).

Puesto que este apartado estd centrado en el aspecto de
los nanomateriales es necesario mencionar, aunque sea una
pincelada, la técnica mas importante para observar dicho as-
pecto. De la larga lista de técnicas que se usan para estudiar
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los nanomateriales, una de las mas importantes es la micros-
copia electronica, en todas sus variantes. Un microscopio
electronico es parecido a uno 6ptico, pero en lugar de usar luz
para iluminar el objeto a estudiar, 1o que se emplea es un cho-
rro de electrones en el vacio.

Como puede intuirse, la tecnologia para conseguir eso
no es trivial y, desde luego, explicar esta técnica esta fuera del
objetivo de este libro. Aqui solo vamos a destacar que la mi-
croscopia electronica permite ver la forma del nucleo de los
nanomateriales, estudiar su composiciéon, medir su tamafo y
ver si estan agregados o no (entre otras cosas). En la figura 4
se muestra un ejemplo del tipo de imagenes que se generan, y
que corresponden a nanoparticulas de 6xido de hierro y de
oro, dos de los nanomateriales mas utilizados en nanomedici-
na. En la técnica de microscopia electrénica lo que vemos es
la “sombra” de las nanoparticulas que se estan estudiando. Al
llegar el haz de electrones, aquellos atomos mas pesados son
capaces de desviarlos, creando una zona oscura alli donde no
llega el electron. De esta forma, observar elementos como los
metales es relativamente facil, mientras que para otros mas
ligeros, como el carbono, la situacion es mas complicada,
aunque no imposible.

Ficura 4

Imagenes de microscopia electrénica de nanoparticulas de 6xido
de hierro (izquierda) y de oro (derecha). La barra al pie de
cada imagen equivale a un tamano de 20 nm.
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