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RESUMEN

En esta anotacion se abordan los conceptos de nanometrologia y nanoanalitica resaltando la importancia de
las medidas y su trazabilidad metroldgica a nanoescala. Se hace hincapié en la naturaleza interdisciplinar tanto
de la quimica analitica como de la nanotecnologia. Esto requiere aunar los esfuerzos de diferentes campos,
e.g. quimica, medicing, farmacia, biologia, ingenieria de la ciencia de los materiales, para afrontar con garantia
los refos que se plantean en frentes diversos. Se comentan algunos apuntes acerca de los nanomateriales y na-
noparticulas de interés en el contexto bioanalitico y farmacéutico. En lo que respecta a los agentes terapéuticos,
los nanomedicamentos ayudan a superar las limitaciones de solubilidad, permeabilidad, biodisponibilidad, y
toxicidad de los enfoques convencionales, abriendo las puertas a las terapias de precision y a la medicina per-
sonalizada. Siendo uno de los objetivos de la quimica analitica la realizacion de andlisis a escala nanométrica,
también juega un papel como actor aportando su granito de arena en el concierto colectivo que tiene como
mision la salvaguarda de la salud humana.

ABSTRACT

This annotation addresses the concepts of nanometrology and nanoanalytics, highlighting the importance of
measurements and their metrological traceability at the nanoscale. The interdisciplinary nature of both analytical
chemistry and nanotechnology is emphasized. This requires joining the efforts of different fields, e.g. chemistry,
medicine, pharmacy, biology, materials science engineering, fo face with guarantee the challenges that arise
on different fronts. Some notes about nanomaterials and nanoparticles of interest in the bioanalytical and
pharmaceutical context are commented. When it comes to therapeutic agents, nanomedicines help overcome
the solubility, permeability, bioavailability, and toxicity limitations of conventional approaches, opening the
door fo precision therapies and personalized medicine. Being one of the objectives of analytical chemistry fo
carry out analysis at the nanometric scale, it also plays a role as an actor do your bit in the collective concert
whose mission is to safeguard human health.
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1. INTRODUCCION

Compete a la metrologia analitica de los nanomateriales
suministrar informacion fidedigna que ayude a afrontar los proble-
mas de diversa indole que se plantean en la caracterizacion y control
de calidad de los nanomateriales en términos de dimensiones y ari-
butos permitiendo la trazabilidad metodolégica que engloba a equi-
pos, productos y procesos, con objeto de que se puedan asi superar
las barreras que operan en contra de sus aplicaciones en el mundo
real, e.g. dinicas. La caracterizacion de las interacciones entre los
nanomateriales y biosistemas es fundamental de cara al desarrollo
de nanomedicinas terapéuticas y de elementos de diagndsticos efi-
cientes. En esta anotacion se perfila el papel de la nanometrologia,
siendo también la nanoanalitica objefo de tratamiento y estudio. El
desarrollo de métodos y estrategias analiticas ha contribuido a la
evolucion de la nanotecnologia, al aportar la quimica analitica so-
uciones diversas en el dmbito de los nanomateriales. Estos poseen
caracteristicas especificas, controldndose ademds los fendmenos que
transcurren a escala diminuta con dificultad. Los materiales meso-
porosos nanoestructurados de silice estdn adquiriendo una gran no-
toriedad. Los nanomateriales y las nanoparticulas estdn innovando
multitud de seciores industriales siendo la evaluacion de potenciales
riesgos asociados de una honda preocupacion social. Un “primer”
sobre nanomateriales y nanoparticulas en el que se incide en su rol
analitico da paso a su uso en el dmbito biomédico. Las limitaciones
intrinsecas de las terapias convencionales han impulsado notable-
mente el desarrollo de la nanomedicina. Los sistemas de liberacion
controlada de farmacos dominan la nanomedicina, al superar los
problemas (solubilidad, permeabilidad, disponibilidad) que afectan
a los agentes convencionales, aunque la regulacion debe necesaria-
mente evolucionar al ritmo en que lo hace la investigacion nanotec-
noldgica. El revolucionario concepto de laboratorio en un chip de
aplicaciones analiticas suministra una deteccion personalizada en el
punto de atencion. EI novedoso concepto de medicina personalizada
o de precision fiene como objeto personalizar el tratamiento en fun-
cion de los atributos personales del paciente. La nanomedicina con-
tinua su andadura como campo multidisciplinario que integra la
biomedicina con las ciencias fisicoquimicas, la tecnologia farmacéu-
tica y la ingenieria de administracion de empresas con objeto de
mejorar la atencion médica y la medicina personalizada en beneficio
de la humanidad. La quimica analitica estd también abonada a esta
(ausa.

2. NANOMETROLOGIA

Nanometrologia es un término usado desde finales de los
afios 80 por Virdee (1). Nakayama et al,, del Laboratorio Nacional
e Investigacion en Metrologia del Japdn, utilizan este término en
1992 en conexion con medidas de precision encaminadas a la de-
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terminacion de constantes fundamentales y comprobacion de la fe-
oria fisica relacionada con el espaciado de la red dessilicio y el cuanto
de flujo magnético (2, 3). La nanometrologia es la tecnologia de
medicion necesaria para investigar, desarrollar y verificar las carac-
teristicas de medicion de objetos o caracteristicas de objetos (instru-
mentos y patrones de materiales) con una incertidumbre expresada
en unidades de nanémetros o incluso menores (4, 5). En particular,
la nanometrologia adopta conceptos de los campos del andlisis del
tamaiio de particulas y de la quimica-fisica, entre otros. En 2005, el
Instituto de Fisica (I0P) del Reino Unido dedicd un ndmero especial
de la revista “Measurement Science and Technology” a la nanome-
trologia, conteniendo ocho articulos que cubrian sus aspectos rele-
vantes (6, 7). La necesidad de evaluar la incertidumbre del
procedimiento a nanoescala antes de adoptar una accion basada en
la medicion, es obvia. Ha de establecerse por tanto en las Normas
IS0 una ruta claramente definida desde las unidades SI hasta la
medicion en la muestra, que permita la caracterizacion de materiales
en términos de dimensiones y de atributos como masa y propiedades
eléctricas (8-10). Las compaiiias farmacéuticas pronto querrdn ufi-
lizar ingredientes que tendrdn que medirse en términos de muy
pocas millonésimas e incluso billonésimas de gramo, para lo que es
necesario estar preparados para pesar esas sustancias con ese tipo
de precision (2). Las nuevas revoluciones tecnoldgicas en ciencias,
i.e. Industria 4.0, 2° revolucion cudntica, internet de las cosas (loT),
y campos de creciente expansion como los de la nanotecnologia o la
biotecnologia exigen mediciones mucho mds exactas y fiables (2).

La nanometrologia debe contemplarse como una parte
indispensable de cada tipo de nanotecnologia. Toda actividad en el
dmbito de la ciencia y la tecnologia debe vincularse con mediciones
de referencia con obijeto de garantizar que los resultados cuantita-
tivos sean comparables y los productos intercambiables (2). Esta tra-
zabilidad metodoldgica establecida, que lleva aparejada una
adecuada estandarizacion para permitir la calibracion de equipos y
la evaluacion de la conformidad de nuevos producios y procesos, se
crea y supervisa por los organismos pertinentes “National Physical
Laboratory’ (NPL, Reino Unido), NIST o “ Physikalisch-Technische
Bundesanstalf’ (PTB, Alemania) (11). La legislacion (armonizada)
centrada en la nanotecnologia estd experimentando un cambio a
nivel mundial, ya que la estandarizacion deja de ser voluntaria para
convertirse en obligatoria (12). El proyecto Co-Nanomet de la Co-
misién Europea constituye un ejemplo de la importancia de la no-
nometrologia en el control de calidad a nanoescala (13). Las
actividades y logros de la estrategia y politica industrial de la Unién
Europea hacen referencia al desarrollo de: i) nanotecnologia di-
mensional; ii) nanotecnologia quimica; iii) nanotecnologia de peli-
cwla delgada; iv) nanotecnologia mecdnica; v) nanotecnologia de
materiales estructurados; vi) nanotecnologia eléctrica; vii) nanotec-
nologia bioldgica; y viii) simulacién y modelado para nanotecnolo-
gia.
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3. NANOANALITICA

La quimica analitica dedicada a los objetos nanométricos
ha sufrido un considerable desarrollo en las dos Gltimas décadas
(14-15). La evolucion de la nanotecnologia en si se ha producido
en parte gracias al desarrollo de los métodos y estrategias analiticas
consiguientes (16). El término “nanoanalitica”, propuesto por Zo-
lotov en 2007, se ha relacionado en general con el campo del and-
lisis de microdreas de superficie, interfaz y peliculas finas (17). La
"caracterizacion de nanomateriales” puede entenderse como un en-
foque de rufina con cierfo énfasis en la precision de los instrumentos
y las habilidades prdcticas personales, en comparacion con la "na-
noanalitica”, en la que prima el conocimiento fundamental de des-
arrollo y validacién de metodologias, fisica, quimica, bioguimica y
nanociencia. La caracterizacion robusta y precisa de las interacciones
entre los materiales de nanoingenieria y los biosistemas, por ejem-
plo, es vital para el desarrollo de nanomedicinas terapéuticas y de
diagnéstico seguras y eficientes (18).

El progreso global en el dmbito de los nanomateriales hi-
bridos (orgdnicos/ inorgdnicos) hace posible disponer de dispositivos
de laboratorio en chip, sistemas analiticos miniaturizados (L.-TAS),
dispositivos de microfluidos, bioensayos basados en nanoparticulas,
biosensores electroquimicos, y dispositivos para monitoreo clinico y
ambiental (14). Dichos adelantos son dificiles de imaginar sin las
soluciones que aporta la quimica analitica. La inferconexion de na-
nosensores y nanodispositivos con Internet ha llevado al desarrollo
de un estdndar de Gltima generacion basado en la loT denominado
“Internet de las nanocosas” (IoNT) (19). La produccién en masa de
sistemas basados en nanotecnologia pone en adicion de relieve las
limitaciones fisicas de variadas técnicas de caracterizacion, ya que
los nanofendmenos que transcurren a esa diminuta escala se con-
trolan con dificultad (14). Es por lo que han de definirse con claridad
determinadas funciones descriptivas de los nanoobjetos y metodo-
logias analiticas relacionadas con la nanocaracterizacion de dichos
materiales, asi como la estimacion de su trazabilidad y las estrate-
gias de validacién consiguientes (14). Dado los aspectos multidisci-
plinarios de la nanociencia y la nanotecnologia no fodos los grupos
de investigacion tienen fdcil acceso a una amplia gama de instala-
ciones de caracterizacion. Muy a menudo se hace necesario un en-
foque de caracterizacién integral, lo que requiere la combinacién
de técnicas de forma complementaria (20). En este contexto, es de-
seable conocer las limitaciones y fortalezas de las diferentes técnicas,
para saber si en algunos casos el uso de solo una o dos de ellas es
suficiente para brindar informacién confiable al estudiar un pard-
metro especifico (por ejemplo, tamaiio de particula). El contar con
directrices adecuadas para la eleccion de ensayos o plataformas na-
noanaliticas para la caracterizacion completa de nanomateriales
sigue siendo un reto (15).

La nanoanalitica se mueve en tres direcciones: (i) aplica-
cion de varios fipos de nanotecnologias en quimica analitica; (ii)
aplicacion de diversos nanoobjetos como herramientas de andlisis
quimico; (iii) andlisis quimico de los propios nanoobjetos mediante
métodos quimicos y fisicos y los correspondientes problemas metro-
[égicos (14, 21-23). En el nanoandlisis se distinguen principalmente
dos estrategias conceptuales diferentes, la primera engloba los mé-
todos para estudiar la morfologia o composicion exclusivamente
elemental de muestras de base nano. Otra estrategia menos utili-
zada en nanoanalitica y nanoandlisis consiste en combinar varias
funciones en una metodologia (14). Este segundo supuesto permite
estudiar la composicion quimica de las superficies de base nano
combinada idealmente con un estudio de su morfologia de una ma-
nera integral, e.g. (24).

La necesidad de contar con una definicion de las activida-
des relacionadas con la caracterizacion de nanoobjetos se debe a
las caracteristicas analiticas especificas de estos frente a los enfoques
convencionales (25). La nanoanalitica, en una primera aproxima-
cion, contempla dos dmbitos: (i) el primero hace referencia a los
métodos de caracterizacién y observacion de nano-objetos, (ii) el
segundo, utiliza nano-objetos o nanoestructuras con el fin de des-
arrollar nuevas herramientas para el estudio de analitos que no
son especificamente nanoobjetos (26). Este Gltimo apartado se re-
laciona con nanosensores, electrodos nanoestructurados o nanoca-
nales cromatogrdficos para andlisis elemental o biomolecular
(15-16). El desarrollo de dicha instrumentacién se encuentra con-
dicionado por la caracterizacion previa de los nanocomponentes de
estos sistemas. Asi, en todos los casos, la nanoanalitica implica la
caracterizacion de nanoobijetos, definiéndose el rango de investi-
gacion asociado desde el sub-nanémetro hasta el micrometro.

En este rango, resulta posible no solo la caracterizacion
de los nano-objetos, sino también el estudio de su comportamiento.
En particular, se pueden investigar todos los fenémenos que con-
ducen a un cambio de tamafio: disociacién (nanoobijefos nanoen-
samblados), disolucion (nanoparticulas inorgdnicas), degradaciones
(especialmente para nanofibras / nanotubos, nanoparticulas com-
puestas o estructuradas y cualquier objeto de materia “soft”), aglo-
meracién / agregacion enire nanoobjetos, efc (26). La estrategia
de investigacion debe permanecer abierta al andlisis elemental y
molecular en el compartimento disuelto. Los enfoques nanoanali-
ticos y analiticos convencionales se complementan, constituyendo
los primeros una parte integral de la quimica analitica. Uno de sus
capitulos, la creacién y desarrollo de métodos y herramientas utili-
zados en el estudio de los nanoobietos (e.g. microscopia de fuerza
atémica, microscopia elecironica de tonel de barrido, efc ) interesa
a los expertos en nanomateriales y nanotecnologias (27). El objetivo
del otro es utilizar nanoestructuras para la creacion de nuevas he-
rramientas para el andlisis quimico en las condiciones habituales,
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e.g., columnas monoliticas con nanocanales para cromatografia. Las
nanoparticulas de oro con superficies modificadas ya se utilizan en
diferentes métodos de andlisis (26). También se han propuesto nu-
merosos sistemas de administracion de farmacos con posibles apli-
caciones clinicas basados en nanoparticulas de oro, aunque adn no
han sido objeto de comercializacion (28).

La naturaleza interdisciplinar de la quimica analitica no
puede dejar de lado el poder de atraccion y los avances de la nano-
tecnologia (29). La resultante es la aparicién del término “nanoa-
nalitica”; una ojeada a la bibliografia aboga por la definicién que
sigue: “La nanoanalitica es una parte de la quimica analitica que
desarrolla los principios y métodos de aplicacion de las nanotecno-
logias y las propiedades inusuales de los objetos nanométricos en
el andlisis quimico (30)". Conforme a esta definicion podemos iden-
tificar y comprender cudles son los problemas y cémo resolverlos fe-
niendo en cuenta el concepto, los elementos y las peculiaridades de
la nanoanalitica. En la Tabla 1 se muestran algunas de las defini-
ciones propuestas de la nanoanalitica (17, 26, 30-32). La impor-
tancia de estos temas queda reflejada en las jornadas, congresos y
Workshops que tienen lugar sobre nanotecnologia analitica, farma-
céutica y biomédica, como se muestra en la Tabla 2. Rios et af. han
introducido el término “metrologia analitica para nanomateriales”,
que trata con las medidas que tienen como objeto el nano mundo
con propdsitos analiticos (23, 33). Los principios de la metodologia
son idénticos como hemos subrayado en la seccion previa, pero ne-
cesitan ser adaptados a las situaciones particulares de medida de
los nanomateriales.
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4. NANOMATERIALES Y N,ANOPAR'I'iCUI.AS EN EL AMBITO
BIOANALITICO Y FARMACEUTICO

Los nanomateriales se pueden clasificar segin su origen
en naturales, incidentales o antropogénicos y fabricados de forma
intencional (2). Conforme a su naturaleza se dividen en orgdnicos,
inorgdnicos e hibridos. En lo que respecta a su dimensién son cero-
dimensionales, unidimensionales, bidimensionales o tridimensio-
nales y atendiendo a su estructura pueden ser homogéneos y
heterogéneos. Las aplicaciones de nanomateriales y nanoparticulas
se hacen patentes en muchas dreas: elecironica, catdlisis, fotocatd-
lisis, dptica, biologia y medicina. .. Una prueba reciente es el éxito
conseguido con los nanovectores de administracion en las vacunas
CoviD-19.

El término “engineered material’ se usa para describir
materiales fabricados por el hombre producidos en nanoescala (34-
36). Los nanomateriales mds cominmente usados son nanoparti-
cwlas, puntos cudnticos, puntos de carbono, grafeno, nanotubos de
carbén y nanocompositos (nanocomposites) que han encontrado uso
en diferentes aplicaciones bioanaliticas tales como diagnéstico, bio-
sensores, liberacion de farmacos, imagen y terapia fototérmica en
cdncer (37). Aprovechar las propiedades novedosas y las dimensio-
nes favorables de los nanomateriales es de vital importancia en las
técnicas analiticas en las que se desea una mayor sensibilidad, me-
nores tiempos de andlisis, mayores eficiencias en la extraccion y pe-
quefios impactos ambientales (38). Estas propiedades distinfivas de
los nanomateriales se han utilizado para mejorar aplicaciones in-

Tabla 1. Algunas de las definiciones de “nanoanalitica”

Autor

Definicién

Sergei Shtykov (31)

La nanoanalitica es una parte de la ciencia de diagndstico que construye los estdndares y técnicas para la aplicacion de las

nanotecnologias y las propiedades sorprendentes de los objetos de tamaiio nanométrico en el examen sintético.

S. Faucher et al. (26)

La nanoanalitica es una disciplina cientifica que desarrolla y aplica métodos, instrumentos y estrategias para obtener in-

formacion sobre la composicion quimica y la naturaleza fisica y quimica de la materia en forma de objetos de tamafio na-
nométrico, en el espacio y el tiempo, asi como sobre el valor de estas mediciones, es decir, su incertidumbre, validacion y/o
trazabilidad de acverdo con estdndares fundamentales.

S. Shtykov (30)

La nanoanalitica es un drea de la quimica analitica que desarrolla los principios y métodos de aplicacion de las nanotec-

nologias y las propiedades especificas de los objetos a nanoescala en el andlisis quimico.

S. Shtykov (32)

La nanoanalitica es una parte de la quimica analitica que desarrolla los principios y métodos de aplicacién de las nanotec-

nologias y las propiedades inusuales de los objetos de tamafio nanométrico en el andlisis quimico.

Yu.A. Zolotov (17)

La nanoanalitica consta de dos partes. Una de ellas interesa, en primer lugar, a los expertos en nanomateriales y nanotec-

nologias, ocupdndose de la creacion y desarrollo de métodos y herramientas utilizadas en el estudio de nanoobjetos, como
la microscopia de fuerza atémica, la microscopia electronica de barrido de tinel y otras. El objeto de la segunda parte es
utilizar nanoestructuras para la creacion de nuevas herramientas para el andlisis quimico en condiciones habituales.
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Tabla 2. Jornadas, Congresos o Workshops seleccionados sobre Nanotecnologia Analitica, Farmacéutica y Biomédica

Conferencia / Congreso / Taller

Fecha Pais

6" edition of World Nanotechnology Conference. Pharmaceutical Nanotech-
nology

April 24-26 (2023) Orlando (FL-USA)

International Conference on Nanobiotechnology and Pharmacy

February 11-12 (2023) Kuala Lumpur (Malasia)

4" International Conference on Pharmaceutical Nanotechnology and Nano-
medicine. Bionanointeractions and nanotoxicology

16-17 Sept (2022) Richmond (VA-USA)

International Congress on Analytical Nanoscience and Nanotechnology X
NyNA

5-8 Sept (2022) Ciudad Real (Espaiia)

6" International Conference: Analyfical and Nanoanalyfical Methods for Bio-
medical and Environmental Samples IC-AMBES 2022

June 8-10 (2022) Brasov (Romania)

2" International Nanoscale Analytical Workshop

May 18-21 (2022) Munich (Germany)

ALTECH 2021 — Analytical Techniques for Precise Characterization of Mate-
rials. Nanomaterial and Advanced Characterization.

May 31- June 3 (2021) Groningen (The Netherlands)

11 th European and Global Summit for Clinical Nanomedicine, Targeted De-
livery and Precision Medicine. The Building Blocks to Personalized Medicine

Sept 2-5 (2018) Basel (Switzerland)

Nanoanalytics Workshop, Techniques, Methods and Applications & ICAN

Nov. 17-18 (2016) University of Duisburg-Essen (Germany)

novadoras en la preparacion, separacion y defeccion de muestras
en quimica analitica.

La sensibilidad y la relacion sefial-ruido de muchos sen-
sores quimicos mejoran significativamente con el uso de nanoma-
teriales (39). Entre los nanomateriales fluorescentes estudiados, los
puntos de carbono (carbon dots, (D) han atraido una atencién cada
vez mayor debido a sus notables ventajas en términos de caracte-
risticas de imagen, elevada carga de farmacos y baja toxicidad, y
por tanto han pasado a ser los candidatos mds atractivos en el
campo de la terandstica guiada por imdgenes (40). Encuentran asi-
mismo aplicacion en el campo de los sensores, en la foto/electroca-
tdlisis y en técnicas de separacion (41-42). En nanotecnologia se
trabaja hoy con nanoparticulas, particularmente nanotubos de car-
bono, como adsorbentes en fases estacionarias cromatogrdficas, do-
tandolas de funciones diversas o como componentes de polimeros
(43-44). Los nanomateriales son importantes en el desarrollo de
enfoques analiticos sensibles y selectivos para la deteccion de mdl-
tiples dianas, en particular patégenos, contaminantes ambientales
y bioldgicos, sustancias peligrosas, drogas de abuso y marcadores
bioldgicos asociados con enfermedades (45). Es de prever que las
nanozimas (enzimas artificiales) combinadas con amplificacion de

sefiales sustituyan a las enzimas, mds costosas, en el desarrollo de
ensayos sensibles y especificos para alimentos (45).

El uso del término nanoparticula comenzd a hacerse pa-
tente en los campos de la inmunologia y farmacia antes que en el
de quimica (46-47). En 1979 Jorg Kreuter et al. describen nanopar-
ticulas de poli{metil-2-14C-metacrilato) en referencia a particulas
orgdnicas poliméricas para liberacion de fdrmacos. La respuesta
bioldgica a los nanomateriales depende de muchos facturas (nivel
de exposicion, acumulacion sistémica o perfiles de excrecion, distri-
bucién de tejidos y drganos, y la edad del sujeto), que deben tenerse
en cuenta al disefiar nanomateriales para uso dlinico con el objefivo
de minimizar la toxicidad de las nanoparticulas (47-48). La nano-
medicina tiene como objeto “averiguar el seguimiento, control, cons-
truccion, separacion, diferencia y mejora integral de todos los
sistemas bioldgicos humanos, trabajando desde el nivel molecular
utilizando dispositivos y nanoestructuras disefiados, en Gltima ins-
tancia, para lograr un beneficio médico (47-49). Desde 1989, el ni-
mero de aplicaciones y productos farmacéuticos aprobados basados
en nanotecnologia ha aumentado de forma significativa. En las dl-
timas dos décadas, unos ochenta productos de nanomedicina han
sido aprobados para su comercializacion por la Administracion de
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Drogas y Alimentos (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) (50). Las nanoestructuras comercializadas actualmente in-
cluyen nanocristales, liposomas y nanoparticulas lipidicas, nanofdr-
macos poliméricos PEGilados, otros polimeros, nanoparticulas
basadas en proteinas y nanoparticulas basadas en metales (51).
Los sistemas de administracion de farmacos dominan ahora la na-
nomedicina, con ingresos que representan mds del 75 % de las ven-
tas fofales, superando los problemas de solubilidad, permeabilidad,
disponibilidad y toxicidad que supone el uso de los agentes conven-
cionales, que adolecen de una farmacocinética deficiente (52). Tras
tres décadas, los liposomas son todavia las plataformas de mds éxito
comercial: “It is important to continue pushing grand challenges
and engaging in some level of blue skies research that can propel
the field forward” (53). Por otra parte, la medicina personalizada
o de precisién es un concepto novedoso que tiene como objetivo in-
dividualizar/ personalizar el manejo terapéutico en funcion de los
atributos personales del paciente (54). Las nanoparticulas permiten
superar las barreras hioldgicas (sistémicas, microambientales y ce-
lulares) que son heterogéneas entre las poblaciones de pacientes y
las enfermedades, a través de terapias de precision, en las que las
intervenciones personales han mejorado la eficacia terapéutica (34).

Existe un interés creciente en el dmbito de la investigacion
biomédica por los materiales silice mesoporosos nanoestruciurados,
campo en el que Maria Vallet-Regi et a/. han destacado de manera
muy especial (48, 55-59). Estas biocerdmicas bioactivas y biocom-
patibles permiten regenerar fejidos 6seos y actian también como
sistemas de liberacion controlada. Es necesario modificar quimica-
mente la superficie de los nanomateriales y nanoparticulas para
que no sean eliminadas por el sistema inmunolégico. Se favorece
asi la adsorcion de hiomoléculas (péptidos), proteinas o factores de
crecimiento. En el disefio de biomateriales inteligentes el fdrmaco
se libera bajo un estimulo externo. Se estd en el camino de adecuar
las propiedades favorables de estos materiales mesoporosos nano-
estructurados a la resolucion de problemas clinicos reales.

Los polimeros impresos molecularmente son materiales
altamente reticulados que tienen regiones de union especifica a una
molécula deseada (60). Entre sus diversas formas fisicas (monolitos,
geles, membranas, particulas en micro y nano escala) las nanopar-
ticulas con impresion molecular han llamado la atencion de los in-
vestigadores dada su fdcil preparacion y cinética de reconocimiento
rdpida hacia el compuesto objefivo (61). En adicion los polimeros
impresos molecularmente se pueden preparar en nanoescala como
materiales compuestos utilizando nanoparticulas, nanotubos de car-
bono, grafeno y arcilla (62).

Los nanomateriales estdn innovando multitud de sectores
industriales, aunque las consecuencias de su exposicion adn no se
han establecido claramente. La evaluacién de los riesgos potenciales
para la salud humana y el medio ambiente derivados de la expo-
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sicion a las nanoparticulas es un fema de preocupacion social (63-
65). Donaldson et al. acufid por primera vez en 2004 el término
nanotoxicologia, enfocado al estudio de la toxicidad inducida por
nanoparticulas (65). Las metodologias analiticas usadas en la va-
loracién de la toxicidad han sido objeto de revision (66).

En la nanobioelecirdnica los nanomateriales se aplican a
la determinacion de biomoléculas, y es un campo en rdpido des-
arrollo destinado a integrar nano y biomateriales con transductores
elecironicos (44, 67). Estos incluyen los llamados dispositivos mi-
crofluidicos de laboratorio en un chip, bioensayos basados en na-
noparticulas, la deteccion bioelectrénica de biomoléculas, como
dcidos nudleicos y proteinas, dispositivos de deteccion electroquimica
para monitoreo clinico y ambiental, bioespecies in vivo, biosensores,
efc. Estos desarrollos suponen una inestimable ayuda a la quimica
analitica de cara a la bisqueda de soluciones adecuadas a los nue-
vos problemas y desafios que se plantean de forma continua (68).

El progreso acelerado y las innovaciones llevadas a cabo
en las aplicaciones bioanaliticas basadas en tecnologia de telefonia
mévil dan comienzo a una nueva era de asistencia sanitaria. Existen
mds de 5 mil millones de usuarios de teléfonos méviles en el mundo,
por lo que el laboratorio de interfaz en un chip de aplicaciones bioa-
naliticas que utilizan teléfonos méviles es un concepto realmente
revolucionario y proporciona una deteccion personalizada en el
punto de atencién del analito objetivo (69-72).

5. COMENTARIOS FINALES

La brecha existente entre la ciencia bioanalitica bdsica y
las aplicaciones de la nanotecnologia en el mundo real constituye
un reto a superar (50, 73-74). La crisis que involucra la traduccion
de hallazgos cientificos en un entorno de laboratorio a biomarca-
dores de enfermedad, potenciales tratamientos y aplicaciones dlini-
cas es real (75). El Valle de la Muerte (VoD) refleja una serie de
desafios a los que se enfrentan las empresas de base tecnoldgica
durante sus primeras etapas de desarrollo (76). La adopcién de ini-
ciativas y el establecimiento de estrategias de cooperacion interna-
cional facilita a la industria farmacéutica la travesia del VoD. El
desarrollo del drea confronta también desafios significativos a nivel
regulatorio (77-81). El colapso financiero, los costes elevados aso-
ciados con el proceso de | + D, el acceso complicado a los fondos,
la incertidumbre sobre los rendimientos esperados y los extensos
procesos regulatorios gubernamentales no disuaden a los inverso-
res. Esto sugiere que la nanomedicina tiene ante si un futuro bri-
lante y en expansion pudiendo decirse que ha alcanzado la mayoria
de edad (82).

La regulacion debe necesariamente evolucionar; dado que
la investigacion en nanotecnologia va mds rdpido que la dindmica
de la regulacién, la brecha entre ellos es cada vez mayor. Tanto la
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FDA como la EMA son miembros del “ Innovation Task Force” (ITF),
grupo internacional y multidisciplinario que incluye competencias
dentificas, regulatorias y legales para productos de nanotecnologia.
Si bien las agencias reguladoras establecen pautas para favorecer
la traduccion de los nanomateriales desde el “banco” hasta la “ca-
becera”, pocas nanomedicinas consiguen superar esa brecha (83).
Una mejor caracterizacion puede contribuir a superar los obstdculos
al incrementar asi el conocimiento global sobre el propio nanoma-
terial, reforzando en adicién la confianza en términos de reprodu-
cibilidad de lote a lote de nanoobjetos tan complejos. Las demandas
de informacién analitica sobre los nanomateriales, e.g. el “Sistema
de Descripcion Uniforme de Materiales a Nanoscala”, Version 2.0
(CODATA), el REACH (Registro, Evaluacion, Autorizacion y Restric-
cion de Productos Quimicos) y el CPL (Clasificacion, Etiquetado y
Envasado) han dado lugar a la aparicion de un campo especializado
que involucra a la quimica analitica en gran medida, pero que es
al mismo tiempo altamente interdisciplinar (84).

Las limitaciones intrinsecas de las terapias convencionales
y la elevada mortandad de los casos de cancer ha impulsado el des-
arrollo de la nanomedicina. El campo de la nanomedicina ha in-
fluido notoriamente en dreas de investigacion tales como la
administracion de farmacos, el diagnéstico, la terasndstica y la me-
dicina regenerativa, en la que los biomateriales tienen tanto que
decir (48, 57). Los sistemas de liberacion controlada superan la dis-
tribucion sistémica inespecifica y las concentraciones inadecuadas
de farmacos en el sitio del tumor, la citotoxicidad intolerable en fe-
jido sano, y la resistencia a los farmacos (47-48, 85). Los intensos
esfuerzos de los investigadores de diferentes campos de la ciencia,
como la quimica, la medicing, la farmacig, la biologia y la ingenieria
de la ciencia de los materiales, creando un circuito de retroalimen-
tacion entre el banco (bench) y el mercado (market), contribuirdn
a hacer disponibles comercialmente en un futuro los productos ba-
sados en nanomateriales en ciencias bioanaliticas y de atencion mé-
dica. Como comenta recientemente Carmen Avendaiio en los Anales
de la Real Academia Nacional de Farmacia (en referencia a los Pre-
mios Nobel de 2015) la Biologia invade la Quimica y la Quimica
invade la Medicina (86). Una cita de Paul Langevin (1872-1946),
fisico francés, nos recuerda que corresponde al cientifico una im-
portante mision: “If we did not do our scientific work someone else
would; but if we neglected our social responsibilities as scientists,
there would soon be no science" (87).

La Quimica Analitica en particular también se enfrenta a
problemas y refos de una enorme frascendencia. George Whitesides
(Google Scholar; citas 379.881, indice-h: 282, indice i-10: 1481),
quimico especialista en “soft lithography" (litografia suave con el
uso de materiales elastémeros) se dedara admirador de la Quimica
Analitica, y recientemente en 2013 ha dicho: “La quimica analitica
es extremadamente importante, probablemente incluso mds impor-

tante de lo que creen los quimicos analiticos. Todo en ciencia re-
quiere medicion; los quimicos analiticos son expertos en la ciencia
de la medicion, no solo en deferminar las estructuras de moléculas
y la composicion de mezclas de moléculas” (88). La capacidad de
analizar nanoparticulas se desarrolla a la par que la fabricacién de
estas. Esto significa que, para fabricar nanomateriales reproducibles
para el andlisis, es fundamental poder realizar andlisis a escala na-
nométrica, pudiendo la quimica analitica aportar en este sentido
su granito de arena (21, 33, 45, 89-90).
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