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Autoridades, amigas e amigos,

Prélogo

Permitanme que inicie a mifa intervencién con palabras de
agradecemento ao presidente e a téddolos académicos da Real
Academia Galega de Ciencias por ter considerado que o meu
labor cientifico e profesional merece o nomeamento como
Académico Numerario desta ilustre Institucion.

Este nomeamento é para min un honor e un recoflecemento
que agradezo dunha forma especial porque me honra, tanto no
persoal coma no profesional. Os recofiecementos na terra dun
entran mais no corazén e, neste caso, é para min un motivo de
orgullo formar parte dunha listaxe de personalidades de tanto
prestixio como as que integran esta Real Academia.

Cando se acadan sofios e metas importantes, débense ante todo
ao estimulo e ao apoio incondicional da familia, que soubo
asistirme nos momentos dificiles e tivo a paciencia de saber
comprender as mifas ausencias, nunha profesion tan esixente
como son a docencia e a investigacidn universitarias. Por
suposto, os logros alcanzados non vifleron sds e son debidos a
gue ao longo da mifia carreira, contei con grandes mestres, bos
equipos e excelentes colaboradores que sempre confiaron en
min para levar adiante proxectos innovadores.



E por esta razén polo que hoxe non me gustaria pasar por alto a
todas aquelas persoas que xogaron un papel fundamental na
mifa formacidon como persoa e na mina traxectoria profesional.

A mifa é una historia ligada, en gran medida, a moitos dos
aspectos basicos e aplicaciéns do Magnetismo e a recente
chegada da Nanotecnoloxia. Permitanme que aproveite esta
oportunidade para que lles amose alguns dos momentos mais
significativos da mifia carreira e os logros mais importantes
destas disciplinas cientificas, no periodo que abrangue dende
mediados-finais do século XX a principios do XXI; principalmente
referireime ao descubrimento da magnetorresistencia xigante
gue supuxo a chegada da nova electréonica, a chamada
espintronica, e as espectaculares aplicacidons actuais e as que se
esperan no futuro proximo, no campo da nano-biomedicina,
especialmente nas areas de diagnose e terapia.

“El Magnetismo y la Nanotecnologia.
Dos aliados en la frontera del conocimiento”

Mi iniciacidn a la Fisica y al Magnetismo de la materia.

Mi interés por la Fisica comenzé en la Universidad de Santiago de
Compostela, con los estudios del primer curso de selectivo en
1965. Fue una etapa breve, pero intensa, donde conoci a
profesores excepcionales que me inculcaron su amor por la
Ciencia, y en particular por la Fisica, esa gran desconocida, que
me “atrapé” toda mi vida.

Como en aquel entonces no estaba implantada la carrera de
fisicas en Santiago, me trasladé a la Universidad de Valladolid,
para estudiar la licenciatura en Ciencias Fisicas. Posteriormente,
y bajo la direccion del Prof. Juan Ayala Montoro, en la misma



universidad, finalicé mi doctorado sobre materiales magnéticos
en 1974. En esa época fue decisiva la visidn y orientacion de mi
director de tesis, a quien considero mi maestro, que supo
ilusionarme y guiarme con acierto en el complejo y maravilloso
mundo de la investigacion en Magnetismo.

En mi tesis doctoral abordé la simulacidon de procesos y ciclos de
histéresis de los materiales ferromagnéticos, [1-2], que son
materiales esenciales en muchas aplicaciones tecnoldgicas como
son los electroimanes, transformadores y nucleos, asi como en
sensores, detectores y medidores de corriente y en la grabacién
magnética y mas recientemente en la biomedicina. La aplicacidon
del Modelo de Stoner y Wohlfarth [3] para la modelizacién del
comportamiento de un sistemas de particulas magnéticas
ultrafinas, fue de gran importancia en mis investigaciones vy sirvié
de base para mis futuros trabajos en nanomagnetismo.

Fig. 1 Familia de ciclos de histéresis de permalloy a 50 Hz. (Ver referencias
[1-2])



Quiero recordar que para la implementacién de este modelo
tuve la oportunidad de usar el Sistema de Computacion IBM
1130 [4], donde utilizabamos tarjetas perforadas, en codigo
binario, con el lenguaje Fortran jToda una novedad para su
época! Hacia solo 13 afos antes, que la IBM habia introducido su
modelo 305 RAMAC con el primer disco duro de 5 MB [5].

De aguellos tiempos, recuerdo con mucho cariino el ambiente del
laboratorio y la facultad, donde conviviamos fisicos, quimicos y
matematicos en un edifico comun. En ese ambiente excepcional
conoci al Académico Prof. Vicente Pérez Villar, admirado
compafero, que por aquel entonces era Profesor Agregado de
Termologia de la Facultad de Ciencias de Valladolid, y a quien
hoy le agradezco su favorable disposicion a contestar este
discurso de ingreso en la RAGC.

Después de presentada mi tesis doctoral, me trasladé como
PostDoc al Max Planck Institut fir Metallforschung de Stuttgart,
Alemania (1974-1975), donde tuve la fortuna de integrarme en el
grupo del Prof. Helmut Kronmdiller [6], a quien considero mi
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Fig. 2 Equipo de medida de la relajacion magnética en el Max Planck
Institute de Stuttgart, y resultados experimentales de una ferrita de
manganeso. (Ver referencias [6-8])



segundo maestro, que me introdujo en el campo de los 6éxidos
magnéticos, de interés en la electrénica de alta frecuencia.

En ese grupo de excelencia, tuve la oportunidad de trabajar, con
investigadores punteros a nivel internacional, que marcaron vy
moldearon definitivamente mi perfil cientifico [7-8]. Con el Prof.
Kronmiller aprendi a trabajar en equipo y recuerdo con cariio
los “cafés” diarios y las reuniones del grupo, que conseguian
crear un ambiente muy positivo para la actividad cientifica.

Con mi reincorporacion en 1975 a las Universidades de Valladolid
(Burgos) y posteriormente Murcia, continué mi labor
investigadora iniciada en Alemania, [9-13].

De aquella época quiero destacar mi colaboracion, en Ia
Universidad de Burgos, con los Profesores José I. Ifiguez de la
Torre y Carmen Pereira con los que comencé mis investigaciones
haciendo de todo, desde la preparacion de los materiales en
hornos de alta temperatura, hasta el montaje de los equipos de
medida. En aquellas épocas dificiles, aprendimos mucho y hoy
estos investigadores, son reconocidos cientificos en las
Universidades de Salamanca y Burgos.

Mi incorporacion a la USC. El Magnetismo y la
Nanotecnologia.

Con mi incorporacion, en 1982, como profesor de la Facultad de
Fisica de la Universidad de Santiago de Compostela (USC),
comencé una nueva etapa cientifica, relacionada con la docencia
en Electromagnetismo y la investigacion en Magnetismo y
Nanotecnologia.

De aquellos momentos iniciales, me gustaria destacar el empuje
con el que aborddbamos todos los temas relacionados con la
facultad. Asi como, en nuestro caso, el afan por proyectar el
Electromagnetismo a nivel internacional, que nos animé a



organizar el primer congreso internacional, y todavia Unico, de la
“International Union of Radio Science —URSI” en 1983.

Para la organizacion de este congreso, conté con la inestimable
colaboracion del Prof. Eduardo Moreno, a quién quiero recordar
aqui. Hoy nuestra area de conocimiento cuenta con un cuerpo
docente de profesores muy competentes como son los
Profesores Eduardo Moreno, Daniel Baldomir, Francisco Ares,
Jorge Mira, Alfonso Fondado, Javier Castro, Juan Antonio
Rodriguez y yo mismo.

Tres anos después, del 14 al 18 de julio de 1986, tuve la fortuna
de ser el responsable local de la organizaciéon de la primera
conferencia  internacional sobre  “Scanning  Tunneling
Microscopy-STM’86”, en la que Gerd Binnig and Heinrich Rohrer,
de la IBM de Zurich, presentaron a nivel internacional su
instrumento para tomar imagenes de superficies a nivel atdmico
y por el que ambos, unos meses después, recibieron el Premio
Nobel de Fisica. Este evento supuso el “arranque” de la
Nanotecnologia como una disciplina cohesionada de gran
impacto social y econdmico, pasando a ser un area preferencial
de investigacion de los paises y laboratorios mas vanguardistas.

Este congreso marcd, un antes y un después en mi carrera
cientifica, y el Prof. M. Arturo Lopez Quintela, del Departamento
de Quimica Fisica y yo mismo, tomamos la firme decision de
“embarcarnos” en la investigacion en nanomateriales, con la
creaciéon en los afios noventa de un laboratorio conjunto,
conocido como NANOMAG, introduciendo como novedad la
investigacion multidisciplinar como algo usual en nuestro
laboratorio.

No cabe duda, que debo agradecer especialmente al profesor
Lopez Quintela, las muchas horas de trabajo y vivencias que
hemos pasado juntos. Con él he aprendido y compartido muchas



ilusiones, que me han abierto una nueva visidon de la aplicacién
conjunta de la fisica y de la quimica. Esta colaboracién nos ha
llevado a una profunda amistad, de la que me siento muy
honrado, y que permanece después de mas de treinta afios.
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Fig. 3 Primer congreso internacional de Microscopia de Efecto Tunel
celebrado en Santiago del 14 al 18 de julio de 1986. Unos meses después
Gerd Binnig and Heinrich Rohrer recibieron el premio Nobel de Fisica 1986
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Fig. 4 Roher y Binning mostrando un microscopio de efecto tunel. El
Presidente de la RAGC Prof. Ernesto Vieitez compartiendo algunos
momentos con el futuro premio Nobel Rohrer y otros congresistas del
STM’86.

Me gustaria también destacar, que gracias a la madurez del
grupo alcanzada en la preparaciéon de nanoparticulas, fibras y
clisteres cuanticos de atomos, con varias patentes aprobadas en
Estados Unidos, Asia y Europa, ha sido posible la creacién, en
2006, de la empresa Spin Off NANOGAP, en la que actualmente
trabajan licenciados y técnicos con wuna extraordinaria
preparacion, y son un modelo de innovacion y colaboracion
Universidad-Empresa.

En esta etapa desarrollamos fundamentalmente dos temas: uno
ligado a las perovskitas y otro relacionado con las nanoparticulas
y los clusteres atdmicos.



En cuanto al tema de perovskitas, me gustaria resaltar el papel
fundamental de las colaboraciones mantenidas con el Prof. Saul
Oseroff de la Universidad de San Diego, California y los Dres.
Manuel Tovar y Maria Teresa Causa del Centro Atdmico
Bariloche (CAB). La presencia en Santiago de Compostela vy el
nombramiento como Doctor Honoris Causa por nuestra
universidad, del prestigioso Prof. John B. Goodenough de la
Universidad de Tejas en Austin, dejé una huella imborrable en el
grupo de perovskitas que estabamos formando.

De aquella época, me gustaria destacar los trabajos realizados
con el equipo excepcional que formamos con los Profes.
Francisco Rivadulla, Luis Hueso, Jorge Mira, Maria Antonia
Sefaris-Rodriguez y Rodolfo Sanchez, hoy cientificos punteros
reconocidos a nivel internacional.

Fig. 5 El Prof. John B. Goodenough de la Universidad de Tejas en Austin.
Doctor Honoris Causa por la USC (05/04/2002). Medalla Nacional de
Ciencia de los Estados Unidos (2011).

En cuanto a las particulas magnéticas, muchos han sido los éxitos
de nuestro grupo alcanzados en ese tema, en el que pasamos de
una primera etapa, centrada en la preparacion de nanoparticulas
de o&xidos magnéticos con composicion, tamafo y forma
contraladas a escala manométrica ( ver figura 6) a estructuras
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Fig. 6 Nanoparticulas de magnetita obtenidas en nuestro grupo de
investigacion NANOMAG de la USC.

nucleo@cubierta mucho mas complejas y jerarquizadas, que
permiten la vectorizacion y selectividad de elementos organicos
concretos.

En este orden de prioridades, me gustaria resaltar aqui nuestros
proyectos actuales con nanoparticulas magnéticas para la
deteccidon temprana de enfermedades neurodegenerativas como
el Alzheimer, proyectos que estamos desarrollando con fondos
europeos, dentro del programa H2020, en colaboracién con el
prestigioso grupo dirigido por el Prof. José Castillo y los Dres.
Tomas Sobrino y Francisco Campos del Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela y el Dr. Manuel
Bafiobre del INL. Simultaneamente estamos comenzando con
una nueva linea de investigacion relacionada con la deteccion y
eliminacion de toxinas en medios acuosos y en polvo, en
colaboracion con el importante grupo que dirige Prof. Luis
Botana, del Departamento de Farmacologia, de la Facultad de
Veterinaria en Lugo. Asi como, en nuestro grupo se estan
llevando a cabo trabajos, relacionados con la utilizacion de
nanoparticulas magnéticas en medioambiente, en colaboracion
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con el grupo que dirige el académico Prof. Juan Lema, y los
trabajos de recuperacidon de tejidos con materiales mesoporosos
la estamos realizado con éxito, en colaboracion con el grupo que
dirige el Prof. Francisco Otero, del Departamento de Farmacia y
Tecnologia Farmacéutica de la USC. Estos proyectos no podrian
llevarse a cabo sin la dedicacion y entusiasmo del joven y
dinamico equipo de investigacién con que cuenta actualmente
NANOMAG, en especial gracias al trabajo que desarrolla la Dra.
Yolanda Pifeiro y el Prof. Carlos Vazquez y sus colaboradores,
las Dras. Zulema Vargas y Susana Yanez y el estudiante de
doctorado Manuel Antonio Gonzalez Gémez con la reciente
incorporacion de Lisandra Cristina de Castro.

La etapa del INL. La madurez de la Nanotecnologia.

En la cumbre Hispano-Lusa de Evora, en 2005, por acuerdo de
los presidentes de gobierno de Espafia y Portugal, fui
nombrado Director para la creacién y puesta en marcha del
Laboratorio Ibérico Internacional de Nanotecnologia-INL, Braga
(Portugal), organismo internacional creado por Espaia y Portugal
para la investigacion, en la frontera del conocimiento, de la
nanociencia y nanotecnologia. El INL es un centro disefiado para
albergar 200 investigadores, que desarrollen su trabajo
multidisciplinar con infraestructuras cientificas de ultima
generacion.
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Fig. 7 Un centro de excelencia en la Peninsula Ibérica: El Laboratorio
Ibérico Internacional de Nanotecnologia-INL, Braga (Portugal).

Con este desafio aprendi muchas cosas, la primera mi amor por
Portugal y en particular por Braga, que me acogid desde el
primer momento como un “bracarense” mas, y es donde auln
ahora me siento como en casa y la segunda, fue la de asumir la
responsabilidad de crear y poner en marcha un centro de
excelencia en un contexto internacional, que conjugaba la
ciencia de frontera con la innovacion tecnoldgica mas exigente.

El reto de la creacién de un centro de excelencia como el INL no
es una tarea facil, pero para superar este desafio tuve la fortuna
de contar, en la parte cientifica, con la inestimable colaboracion
del Prof. Paulo Freitas, prestigioso investigador del Instituto
Superior Técnico de Lisboa, y en la parte econdmica y
administrativa con Alejandro Pan. Con ellos comparti alegrias y
momentos dificiles y me gustaria a ambos darles las gracias por
contar con su amistad y su buen trabajo.
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UN DIA EN EL INL,.. CON HAROLD W. KROTO,
PREMIO NOBEL DE QUIMICA 1996
«por el descubrimiento de los fulerenos».
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Buckminsterfulereno (C60).
Fig. 8 Visita del Premio Nobel Harold Kroto al INL en 2012.

LA CREACION Y PUESTA EN MARCHA
DEL INL (BRAGA): 2005-2014

LABORATORIO
A | IBERICO INTER!
THY e NANDTECNC

_ 4

2007: Firma como DG del
acuerdo sede internacional del INL

2009: Inauguracion del INL 2014: Despedida como D& del INL

Fig. 9 Creacion y puesta en marcha del INL.
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No puedo finalizar mi intervencién sobre el INL, sin tener unas
palabras de reconocimiento para el Prof. José Mariano Gago,
Ministro de Ciencia, Tecnologia y Enseflanza Superior de
Portugal, recientemente fallecido, quien fue una figura clave
para la creacion del INL y del que aprendi muchas cosas. Su
personalidad irrepetible marcé un recuerdo imborrable en mi
memoria.

El futuro del Magnetismo a la nanoescala. En el centro
de la revolucion industrial.

Permitanme ahora que les comente brevemente los hechos mas
sobresalientes del magnetismo a nanoescala en estos ultimos
anos y su previsible evolucién en un futuro préoximo.

En la primera década de este siglo (2000-2010), pasamos de la
investigacion de nanoestructuras pasivas como son la
preparacion de nanoparticulas, a la fabricacion de sistemas mas
complejos y activos, como son las nanoparticulas recubiertas de
materiales biopoliméricos que controlan la unién a otra
biomolécula y/o la vectorizacion de drogas. Actualmente, la
ciencia y la innovacién en estos campos, estan centrados en el
control y manipulacion de nanosistemas mas jerarquizados con
elementos moleculares, que con toda seguridad nos llevaran
“muy pronto” a la convergencia de las diferentes tecnologias:
Nano-Bio-Info-Cogno (NBIC). Esta convergencia, reafirmard la
conveniencia del trabajo multidisciplinar y abrira las puertas de
una nueva era tecnoldgica, que muchos cientificos empiezan a
llamar la préxima “revolucion industrial”.

Por otro lado, los nuevos desafios industriales, enfocan Ia
innovacion de sus sistemas y productos, dentro de la maxima
eficiencia y sostenibilidad posibles, preservando siempre el
medio ambiente, y ayudando al mantenimiento del bienestar
social. Ademas, estos desafios hay que afrontarlos en un mundo
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globalizado y cambiante, agravado con el cambio climatico, que
conlleva la alteracion sistematica de nuestros ecosistemas.

El Magnetismo y la Nanotecnologia, aparecen dentro de este
contexto como herramientas fundamentales que favorecen el
progreso cientifico y tecnoldgico, contribuyendo al bienestar
social de las generaciones actuales y futuras.

Dos areas destacan por su incidencia en la ciencia y tecnologias
actuales que son:

a) La espintrénica como una de las aplicaciones mas importantes
de las nanotecnologias a la electronica, y

b) la utilizacion de las herramientas del nanomagnetismo
aplicados a la investigacién en la salud.

a) El descubrimiento de la Magnetorresistencia Gigante.
La nueva electrdnica: la espintrdnica.

Con el descubrimiento del transistor en un cristal de germanio,
en 1947, por los fisicos estadounidenses Bardeen, Brattain vy
Shockley de los Laboratorios Bell, se inauguraba una era nueva
en la Ciencia y la Tecnologia. Con este descubrimiento, estos
cientificos acababan de abrir las puertas de la electrénica de
estado sélido con un alto grado de integracién, consolidando asi
la nueva era de la tecnologia de la informacién y las
comunicaciones, y transformando el mundo, a como hoy lo
conocemos.

Como sabemos los electrones tienen carga y espin, y hasta muy
recientemente, en la electrénica convencional, las cargas se
manipularon mediante la aplicacion de campos eléctricos, y los
espines fueron sistematicamente ignorados. Contrariamente, en
otras tecnologias se usaron los espines, olvidando las cargas de
los electrones, como es el caso de la magnetizacion en los
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imanes permanentes o la grabacion magnética. Esta imagen
cambidé completamente, con el descubrimiento de la magneto-
resistencia gigante en 1988 [14-15], donde por primera vez se
controld, en multicapas de escala manométrica, el movimiento
de las cargas eléctricas por la aplicaciéon de un campo magnético
externo que modificaba |la orientacién de los espines. Por este
fantastico descubrimiento, Abert Fert y Peter Grlinberg
recibieron el Premio Nobel de Fisica en 2007, abriendo las
puertas de una nueva era en la electrdnica, que quiza puede ser
considerada como una de las primeras aplicaciones mas
importantes de la nanotecnologia.

Fig. 10 Peter Griinberg y Abert Fert
fueron galardonados en 2007 con el
Premio Nobel de Fisica por su
descubrimiento de la
magentorresitencia gigante.

Las aplicaciones de la magnetorresistencia gigante han
revolucionado las técnicas para la lectura de los datos en los
discos duros y es un candidato para muchos dispositivos logicos
futuros, asi como para la computacion cudantica. Este
descubrimiento también ha potenciado el desarrollo de una
nueva generacion de sensores magnéticos, muy versatiles vy
precisos, asi como el desarrollo de una nueva generacidon de
sistemas y dispositivos electrdnicos, basados en el control de las
cargas por manipulacion de la orientacion del espin, que se
conoce con el nombre de “espintronica”.

Todo éstos descubrimientos han sido posibles gracias a que, a
mediados de los ochenta, se habian desarrollado técnicas muy
sofisticadas de preparacion de capas ultrafinas, como es el caso
de la técnica de crecimiento epitaxial de haces moleculares.
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Estas técnicas, complementadas con el microscopio de efecto
tunel que inventaron, por aquellas fechas, Rohrer y Binning
permitian ver atomos individuales y mostraban una imagen muy
precisa de la superficie de un material, asegurando la perfecta
adaptacion de las capas. Las técnicas de nanotecnologia estaban
listas para fabricar, con resolucidn suficiente, heteroestructuras
formadas por multicapas compuestas de capas muy finas, de
diferentes metales. Asi, y de forma independiente, en el
laboratorio de Orsay, en 1988, crecieron multicapas magnéticas
alternantes formadas por capas finas de Fe y capas de un
material no magnético como el Cr y en lJilich, en 1989,
fabricaron estructuras tricapa de Fe/Cr/Fe. Las capas magnéticas
de Fe presentaban un alineamiento antiferromagnético, a campo
cero, entre los momentos magnéticos y si se aplicaba un campo
magnético externo las campas de Fe se magnetizaban
paralelamente, con una sorprendente caida de la resistencia
eléctrica de mas de un 80%, de la heteroestructura formada por
multicapas alternantes.  Con estas medidas de la caida
“gigantesca” de la resistencia eléctrica en presencia de un campo
magnético externo, se acababa de descubrir un nuevo efecto
conocido como magnetorresistencia gigante (ver fig. 11) y de
abrir las puertas de la nueva electronica de espin: la
espintronica.

Rapidamente, este descubrimiento atrajo la atencion de Ia
comunidad cientifica por su interés fundamental, asi como por
las enormes posibilidades que ofrecia a la industria de la
electrénica, y la investigacion sobre multicapas magnéticas y la
magentorresistencia gigante se convirti6 en un tema muy
candente.
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Fig. 11 Magnetorresistencia de tres subredes de Fe/Cr a 4.2 K. (Ver
referencia [14])

Quiza, una de las primeras aplicaciones de gran interés fue la
utilizacidon de los sensores magnetorresistivos para el disefo de
nuevas cabezas lectoras de las unidades de disco duro. Los
dispositivos de magnetorresistencia gigante, proporcionan una
técnica de lectura sensible y escalable, que ha llevado, en menos
de 20 afos, a un aumento de la densidad de almacenamientos
de la informacion en mdas de dos 6rdenes de magnitud. Este
cambio, abrié el camino para el aumento de las capacidades de
almacenamiento de informacidon hasta limites insospechados,
permitiendo la posibilidad de desarrollar computadoras
ultraligeras y reproductores multimedia portatiles.

Actualmente, los sensores magnetorresistivos tienen un abanico
muy amplio de aplicaciones, y asi los encontramos en un sector
como el del automovil (para medir el desplazamiento y el angulo
del volante) y en un area completa diferente como es en la
tecnologia biomédica.

Un ejemplo es el uso de estos biosensores magnetorresistivos en
la biomedicina. En este caso se usan agrupaciones de biochips
magnetorresistivos para el andlisis de biomoléculas (ejemplo: los
antigenos son atrapados por anticuerpos y también decorados
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por otros anticuerpos, marcados con nanoparticulas magnéticas
que son detectados por sensores magnetorresistivos.
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Fig. 12 Esquema general de la grabacion magnética longitudinal y
perpendicular. (Ver referencia [16])

El avance en este campo es constante, las MRAM
(Magnetoresistive Random-Access Memory) es un tipo de
memoria no  volatil que se  esta desarrollando
ininterrumpidamente desde los afos noventa. Actualmente
diversos tipos de memorias compiten en el mercado para ser
dominantes. Los defensores de las MRAM creen que sus ventajas
se van a imponer finalmente, para convertirse en las tecnologias
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usuales para todos los tipos de memorias futuras de gran
densidad.

El campo sigue en plena ebullicidn, y hoy tiene muchos frentes
abiertos, esperandose avances en conmutacion magnética,
generadores de microondas, espintronica de metal
magnético/semiconductor, estructuras hibridas, espintrénica con
moléculas: nanotubos, grafeno y otras moléculas.

Fig. 13 Una visita del Premio
Nobel Albert Fert a la USC en

Y de nuevo, una vez mas, tenemos otro actor en el terreno
tecnoldgico: las perovskitas de manganeso de valencia mixta. Los
grupos de Von Helmolt y Jin encontraron, en 1993, unos
efectos magnetorresistivos que podian ser varios érdenes de
magnitud mas elevados que los encontrados en las hetero-
nanoestructuras formadas por multicapas de diferentes metales.
Por esta razon, a este nuevo efecto se le denomind
magnetorresistencia colosal, [17-18].

Este descubrimiento volvio a poner de moda los Oxidos,
consiguiendo en un solo material unas propiedades
magnetorresistivas excepcionales. Quiero recordar que nuestro
grupo de investigacion también estaba alli, dando respuesta con
sus trabajos en particulas de perovskitas y asi me gustaria
destacar el trabajo que publicamos, un afio mas tarde del
descubrimiento de la magnetorresisencia colosal, en particulas
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de perovskita de Laps7Cap.33Mn0Os3, abriendo un nuevo campo de
investigacidon en estos sistemas.

El descubrimiento de la CMR: la importancia del espin
en los oxidos
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Fig. 15 El grupo NANOMAG de la USC, solo un afo después del
descubrimiento de la magnetorresistencia colosal, publicd (articulo
recibido y aceptado en 1995) el primer trabajo de CMR en nanoparticulas
de manganitas, abriendo un nuevo campo de investigacién en estos
sistemas. (Ver referencia [19])

22



Sin embargo, todavia hoy, no esta claro el posible interés
tecnoldgico de estos sistemas, principalmente porque requieren
la aplicacion de campos magnéticos muy elevados.

En resumen, se trata de un campo muy prometedor, que con
toda seguridad, va a traer muchas novedades en el futuro
préoximo.

Permitanme ahora, que finalice mi intervencion presentando una
perspectiva prometedora y de gran futuro como es la aplicacion
del Magnetismo y la Nanotecnologia a la Biomedicina:

b) El Magnetismo y la Nanotecnologia aplicados a la
investigacion en el ambito de la salud.

Aunque sea un compafero invisible, el magnetismo es uno de los
estimulos constantes que modulan la vida de una forma mas
inadvertida que, por ejemplo, la luz, cuya presencia y beneficios
son mas que evidentes. Sin embargo, solemos olvidar que la
tierra es un iman de dimensiones colosales sobre el que vivimos
Yy cuyo campo magnético nos envuelve e irradia sin cesar. La
adaptacion de algunos organismos vivos tales como bacterias,
algas, insectos, pajaros y mamiferos al medio los ha llevado a
poder sintetizar de manera natural nanoparticulas magnéticas en
el interior de sus tejidos utilizando procesos que en los ultimos
afos han sido la inspiracién de nuevas rutas sintéticas de interés
en el ambito quimico tales como las “jaulas de proteinas —
protein cages” [20]. Muchos de estos organismos usan las
particulas magnéticas como sensores de orientacion vy
navegacion, para detectar el campo magnético terrestre. Aunque
todavia hoy no esta completamente claro los detalles de como se
realiza la deteccion magnética en muchos animales, si esta
admitido la importancia de estos nanosistemas en la orientacion
y navegacion de los mismos. Un buen ejemplo de orientacion
magnética se encuentra en las magnetobacterias, que tienen la
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capacidad de sintetizar particulas de magnetita entre 40-100 nm,
que actuan como pequefias brdjulas que se orientan bajo el
campo magnético terrestre [21].

Por otra parte, los nanomateriales actlan a escalas que van
desde las dimensiones moleculares hasta los organismos
microscopicos, permitiendo detectar y manipular directamente
las moléculas, proteinas, virus, bacterias y sistemas celulares.
Esto posiciona a la nanotecnologia con grandes ventajas para el
diagndstico y la terapia para el tratamiento de ciertas
enfermedades.
El informe del “ESF-Scientific Forward Look on Nanomedicine”,
presentado por el comité de expertos (al cual tuve el honor de
pertenecer) de la European Science Foundation en febrero de
2005, plantea las oportunidades y una propuesta de la ruta a
seguir para la utilizacion de las herramientas de |la
Nanotecnologia en la Salud [22]. Segun este informe los
elementos claves de la Nanotecnologia aplicados a Ia
Nanomedicina son:

J El uso de las técnicas analiticas y dispositivos
nanotecnoldgicos que permitan una mejor comprension de las
bases moleculares de la enfermedad, incluyendo la obtencién de
las mejores imagenes posibles a nivel molecular y celular, que a
su vez puedan ser mostradas a los pacientes para favorecer su
predisposicion y respuesta a la terapia.

. Asimismo, es importante el disefio de terapias

multifuncionales a escala manométrica vy sistemas de liberacion
de farmacos, para disponer de terapias mas eficaces.
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Es muy interesante resaltar que precisamente son las
nanoparticulas de magnetita y sus variantes, aquellas mismas
que sintetizan los seres vivos, las mas usadas para las
aplicaciones biomédicas. La estrategia clave que se sigue para
poder aumentar sus capacidades es afiadir cubiertas con
materiales de diversa funcionalidad fisica, quimica y bioldgica,
gue ademas permiten su integracidon en dispositivos basados en
nanomagnetismo y espintronica.
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Fig. 16 Estrategia de las nanoparticulas con nucleo magnético y cubiertas
multifuncionales biocompatibles. (Ver referencia [23])

Esta arquitectura nucleo@cubierta multimodal permite que las
nanoparticulas tengan un papel relevante en aplicaciones de
diagnéstico “in vivo” tan diversas como: actuando como
elementos basicos en imagen médica como son el MRI, el MPI y
los dispositivos de la imagen molecular, agentes de contrastes; y
en terapias como: la hipertermia magnética, de interés para el
tratamiento de ciertos canceres localizados, la liberacidn
controlada de medicamentos y la ingenieria de tejidos. Y
también para desarrollos de diagndstico “in vitro” en los que las
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particulas magnéticas son elementos bdsicos para la separacion
magnética celular, marcaje celular (cell-tracking),
inmunoensayos, o para dispositivos en base sistemas de
magnerorresistencia gigante tipo “lab on chip”.

Como el campo es muy amplio, voy a intentar resumir en unas
pocas lineas la importancia del nanomagnetismo aplicado a la
biomedicina, mostrando el alcance de algunas técnicas en las
qgue hemos trabajado, y seguimos trabajando, como es el caso de
la hipertermia magnética, la ingenieria de tejidos, la liberacion
controlada de medicamentos y el MRI en imagen médica.

Hipertermia Magnética

Empezaré por la hipertermia magnética, una de las aplicaciones
mas desarrolladas en el campo biomédico, y que se fundamenta
en la aplicacion de un campo magnético alterno de frecuencias
medias a altas sobre nanoparticulas magnéticas, que se ven de
esta manera forzadas a seguir la oscilacion del campo, lo que
desata diversos mecanismos, entre ellos la friccidon, que generan
calor. Es un proceso fisico intrincado en el que participan
numerosos parametros fisicos y por ello el aumento de
temperatura que se puede lograr depende de la intensidad y
frecuencia del campo magnético perturbador, de las
caracteristicas de las nanoparticulas ( su tamafio, composicion,
recubrimiento, propiedades magnéticas y concentracion) y las
caracteristicas del medio que las rodean ( viscosidad, calor
especifico, etc. ) [24].
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Fig. 17 Nanoparticulas magnéticas funcionalizadas para actuar sobre un
zona tumoral mediante hipertermia magnética.

De los diversos usos que se estudian, como por ejemplo la
hipertermia moderada para promover la diferenciaciéon vy
proliferacion de algunas lineas celulares, [25], la aplicacion mas
prometedora es como terapia oncolégica complementaria.

El uso de la temperatura para facilitar diversos procesos de
curacion es un mecanismo de defensa natural que el propio
cuerpo logra mediante la subida de la fiebre y es desde la Grecia
clasica considerada como un agente terapéutico [26]. Numerosas
han sido y son las técnicas como los ultrasonidos focalizados,
infrarrojos, microondas, o la infusion de liquidos calentados, que
permiten calentar regiones extensas del cuerpo para tratar
problemas leves como contracturas o como tratamientos
complementarios en enfermedades oncoldgicas. Es en este
ultimo campo donde la aportacidon de la hipertermia magnética
se espera que sea mas importante, ya que permite actuar sobre
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los tumores de una manera muy local y controlada, evitando los
efectos secundarios de técnicas menos selectivas como la
quimioterapia.

Las nanoparticulas magnéticas son inyectadas en zonas
cancerigenas con el objetivo de aumentar la temperatura en un
rango muy preciso entre los 42-45 °C para debilitar o
literalmente destruir a las células tumorales sin dafar a las
celular sanas. Expuestas a los numerosos ciclos del campo
magnético, las nanoparticulas se calientan hasta la temperatura
deseada provocando su accién terapéutica en el lugar adecuado
y la terapia se puede repetir cuanto sea necesario, sin producir
dafos colaterales en las células sanas adyacentes y sin que el
campo magnético externo provoque efectos secundarios, como
pueden ser quemaduras y dafios en células sanas que provoca la
radioterapia [23].
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Fig. 18 Influencia del recubrimiento de las particulas magnéticas y las
caracteristicas del medio en los resultados de la eficacia de la hipertermia.
(Ver referencia [24])

En los ultimos anos la hipertermia magnética ha conseguido el
hito de saltar del prototipo de laboratorio al ambito médico
gracias a los estudios y ensayos clinicos hechos en la Charité —
Universitatsmedizin de Berlin, con la aprobacion Europea en
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2010 como terapia combinada, y la comercializacion, a través
de la empresa MAGFORCE, de un equipo plenamente operativo
para tratar glioblastomas. La terapia consiste en inyectar al
paciente, directamente en la zona tumoral, un ferrofluido basado
en nanoparticulas de magnetita con una cubierta biocompatible
de amilosano y exponerlo después al actuador magnético, que
trabaja a una frecuencia de 100 kHz mientras, se controla la
temperatura con un tomodgrafo computarizado y un software
dedicado que calcula la tasa de distribucion de calor. La técnica
se estd ensayando para otros tipos de cdnceres (prdstata,...) y
abre una puerta muy esperanzadora para el futuro de los
tratamientos oncolégicos.

En estas aplicaciones, el control térmico es un requisito critico a
la hora abordar una terapia con las suficientes garantias, por lo
gue el numero de estudios sobre nanoparticulas magnéticas
dedicadas a aplicaciones basadas en hipertermia magnética ha
crecido incesantemente en los ultimos afios y ha permitido
desarrollar aplicaciones tan avanzadas como la liberacion
controlada de farmacos y diversos agentes bioldgicos con
actividad terapéutica basados en hipertermia magnética [23].

La estrategia seguida en estos desarrollos consiste en combinar
nucleos magnético, susceptibles de ser calentados mediante la
accion de un campo externo, con una cubierta de un material
capaz de responder al calor. Polimeros termosensibles como el
PNIPAM, Poly-N-isopropylacrylamide, que se contraen al
aumentar la temperatura y son capaces de contener farmacos en
su estructura reticular, son la eleccién mas utilizada para ensayar
diferentes pruebas de carga y liberacion de farmacos con la
ayuda de un campo magnético externo que produce el
calentamiento de los nucleos magnéticos.

29



Existe ademas la posibilidad de modelar la temperatura de
transicion de ovillo expandido a colapsado en un rango entre los
30 a los 52 °C de nanohibridos de magnetita con PNIPAM en
funcion del grado de dopaje magnético [27]. En concreto, esto es
de gran utilidad para disefiar nanoestructuras que colapsen vy
expulsen el farmaco a una temperatura de interés biomédico,
que permita por ejemplo una accion combinada en la que
primero se libere un farmaco y después se alcance un rango
térmico de debilitacion de células tumorales en tratamientos
oncolégicos. Para ello, es preciso que el hibrido magnético
permanezca en la configuraciéon expandida a temperaturas
ligeramente superiores a la temperatura del cuerpo, 38 °C, lo
que en algun caso ya se ha conseguido mediante un porcentaje
preciso de dopaje magnético o la mezcla de biopolimeros
(chitosano) que dotan de mayor resistencia estructural al
termopolimero [28]. El reto de los estudios es conseguir una
gran capacidad de carga, la estabilidad del nanohibrido a lo largo
del proceso de distribucién al dérgano diana y obtener una
liberacion en el tiempo controlado, pocos minutos, y bajo la
temperatura adecuada.

Y quiero anadir otra linea de trabajo basado en nanoestructuras
hibridas con nanoparticulas magnéticas, que logra aunar en un
unico material varias funcionalidades, y que esta cimentando el
camino de una nueva ingenieria de tejidos basada en materiales
magnéticos. A lo largo de la historia de la medicina, se han ido
usando diversos materiales para la regeneracion de huesos, tales
como madera, metales, polimeros, etc. que en el mejor de los
casos conseguian dar resistencia estructural a zonas con lesiones
dseas grandes. Sin embargo, el paradigma moderno, requiere de
soluciones que permitan la regeneracion completa de Ia
funcionalidad bioldgica, lo que obliga a desarrollar materiales
gue mimeticen la arquitectura y los poros de los huesos, vy
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permitan la revascularizacion y osteogénesis completa. Los
efectos secundarios derivados del cancer de hueso y las
fracturas, son los mayores demandantes de nuevas soluciones en
ingenieria de tejidos ya que reducen enormemente la calidad de
vida de los pacientes y requieren de nuevas aproximaciones que
incorporen no solo la regeneracién estructural sino ademas una
funcionalidad terapéutica a largo plazo.

Una primera mejora de los andamios tradicionales se basa en
hibridos de materiales biocompatibles tales como Ia
[policaprolactona, hidroxiapatita , colageno, etc.] que poseen
buena resistencia mecanica, distribucion biométrica de los poros
y capacidad para cargar farmacos. Segun la composicion del
hibrido se consigue una jerarquia de poros que permite diversos
grados de osteogénesis y revascularizacion.

Sin embargo, se estan dando nuevos pasos mediante la
incorporacion de nanoparticulas magnéticas a estos hibridos
porosos, que ademas de tener una estructura biomimética
poseen la posibilidad de proveer diversas funciones
terapéuticas tales como la aplicacion de ciclos hipertermia
magnética para tratar zonas tumorales residuales y liberar
farmacos de forma controlada.

Esta nueva generacion de “andamios magnéticos” se puede
modelar mediante las nuevas técnicas de bioimpresién 3D, que
logran generar piezas con la morfologia, composicion vy
porosidad adecuada para cada lesion. Ademas, controlando el
dopaje magnético en las mezclas, se consigue ademas crear
zonas de andamios disefadas con un gradiente magnético que
permiten no solo el guiado magnético interno de
nanotransportadores magnéticos con farmacos para su recarga
continuada o la introduccién de principios activos diferentes sin
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cirugia, algo impensable en los viejos injertos, sino ademas la
fijacion mediante anillos externos sin necesidad de insertar el
andamio mediante clavos y su posterior extraccién, [29 - 33],
(Ver Figura 19).
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Fig. 19 Utilizacidon de la hipertermia magnética, con una nueva generacion
de materiales (Magnetic Scaffolds), para la ingenieria de tejidos con accion
terapéutica y una completa regeneracion bioldgica. Proyecto Europeo
MAGISTER [29].

La imagen por resonancia magnética nuclear (MRI)

La imagen por resonancia magnética nuclear (MRI) es una de las
técnicas de imagen mas utilizadas en el campo clinico para el
diagndstico y seguimiento de diversas enfermedades, como es el
caso de los accidentes cerebrovasculares o el cancer. Esta técnica
permite la visualizacion de tejidos y organos internos con
diferentes contenidos de agua, dentro del cuerpo. Las técnicas
de imagen basada en MRI muestran caracteristicas que las
posicionan muy favorablemente frente a otras técnicas, por su
alta resolucion espacial y por tratarse de una técnica no invasiva,
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que utiliza radiaciones no ionizantes, inocuas para el cuerpo
humano. No obstante, la sensibilidad de esta técnica, a veces, no
es suficiente para distinguir entre tejidos sanos y dafiados
adyacentes; para salvar estas dificultades, se usan los agentes de
contraste, que mejoran sustancialmente la resolucion de las
imagenes y usualmente permiten distinguir entre los diferentes
tejidos mas préximos. Este es uno de los temas actuales de mas
actividad investigadora, por la transcendencia que tiene, para su
fortalecimiento como técnica fiable y consolidada en el mundo
clinico.

Una imagen tipica de MRI consiste en pixeles que representan la
intensidad de la seifal de resonancia magnética nuclear de los
atomos de hidrégeno en el agua y la grasa de los organismos
vivos. El fundamento de la técnica comienza en los afos 40, con
los trabajos de Purcell y Bloch, [34], que cuantificaron el
fendmeno de la resonancia magnética nuclear en medios
materiales. En un campo magnético externo By, los espines
nucleares del hidrégeno se alinearan de manera paralela o
antiparalela a este campo magnético externo. La diferencia en
las poblaciones de protones paralelos y antiparalelos se
determina por la diferencia de energia entre los dos estados. El
exceso de poblacién de protones en una direccidén frente a la
otra es tan pequefio que solo se detecta el 0,001% del hidrégeno
presente en ese entorno, ya que domina la energia térmica
(estadistica de Maxwell-Boltzmann) de cada nucleo frente a la
diferencia de energia entre ambos estados, que es muy pequeia
[35]. La magnetizacidn longitudinal, M,, asociada a este proceso
es estatica y no permite su aprovechamiento para producir
informacién de MRI espacial util.

Para salvar esta dificultad, simultaneamente a |la presencia del
campo magnético externo, se aplican pulsos magnéticos de radio
frecuencia sintonizada para oscilar a la frecuencia de Larmor de
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los protones, Bge. De esta manera los protones absorberan esa
energia, entrando en resonancia e alterando la poblacidon
antiparalela frente a la paralela. Como consecuencia de este
desequilibrio, la magnetizaciéon longitudinal, M., que es paralela
al campo magnético externo, disminuye, y simultdneamente se
genera una magnetizacion transversal, My, que es perpendicular
al campo magnético aplicado By (ver figura 20).
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Fig. 20 Principios de imagen por resonancia magnética nuclear (MRI). Ver
referencia [35].

En cuanto desaparecen los pulsos, los protones devuelven esa
energia absorbida mediante un proceso de relajacién magnética
donde la componente longitudinal de la magnetizaciéon lleva
asociado un tiempo de relajaciéon T: y la trasversal T,. Los
tiempos que tardan en relajar la componente transversal y
longitudinal, son diferentes para cada tipo de tejido y dependen
del entorno magnético de cada molécula, su libertad para
difundir entre los tejidos, la inhomogeneidad del campo
magnético a su alrededor, etc. Los valores de los tiempos de
relajacion van asociados a la brillantez o la oscuridad de Ia
imagen. Asi, los tejidos con Ti: mas cortos aparecen mas
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brillantes en imagenes ponderadas positivas, y las partes con T,
muy reducidas se vuelven mas oscuras con imagenes
ponderadas negativas. El contraste de las imagenes obtenidas
depende de los valores de los tiempos de relajacion en cada
tejido. Para realzar este contraste se requiere el uso de agentes
especificos, que alteren magnéticamente el entorno de las zonas
o tejidos de interés e induzcan un cambio en los tiempos de
relajacion. Comunmente, los agentes de contraste son utiles para
la reduccion de T1 0 Ty, p. €j.: los quelatos de gadolinio funcionan
como agentes de contraste “brillantes” y las particulas de 6xidos
magnéticos como agentes de contraste “oscuros”.

Injection 1 day 5 days 8 days
~ m m ™ e My o 4‘;:’:’“

Fig. 21 Evolucion durante 8 dias del marcaje celular con nanoparticulas
magnéticas para contraste en MRI dentro de cerebro de una rata. Ver
referencia [36].

Con el fin de mejorar el contraste y evitar “artefactos” que
dificulten la interpretacion de las imdagenes, actualmente, se esta
trabajando, con gran actividad, en la preparacion de
nanoestructuras que ofrecen en un solo nano-objeto la mejora
dual de los tiempos de relajaciéon T1-T» [37].
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Fig. 22 Agente de contraste MRI dual, imagenes y relajometria en
respectivamente equipos de 9.4 (T). (Ver referencia [38])

Las actualizaciones de las técnicas de MRI son constantes y hoy
nos encontramos con equipos de enorme versatilidad. Una
actualizacién de esta técnica denominada MRI funcional, permite
registrar la funcidn cerebral basandose en el incremento del flujo
de sangre en la vasculatura local que acompafna a la actividad
neuronal. El aumento del flujo sanguineo es la respuesta a un
incremento del metabolismo que requiere mayor cantidad de
oxigeno en la zona activa y el hierro contenido en la
hemoglobina funciona como agente de contraste que reduce T,*
a nivel local [39 - 40].

Otra variante de MRI, llamada Imagen por Tensor de difusion,
(DTI), usa un equipo genérico de MRI para registrar como las
moléculas de agua penetran y rodean las fibras que conectan las
diversas partes del cerebro, permitiendo delinear su trazado.

La combinacion de técnicas funcionales, como son PET y f-MRlI,
de gran resolucién espacial, sin embargo presenta poca
resolucion temporal, de varios segundos, y requieren de la
combinacién con técnicas tales como la electroencefalografia
(EEG) o la magnetoencefalografia (MEG) con resolucién temporal
de milisegundos. Por lo que, normalmente, estos resultados se
complementan con otras técnicas que permiten interpretar con
mas fiabilidad el estudio de los procesos funcionales. Muchas
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veces la correlacion de datos entre las diferentes técnicas es
fuente de no pocas dificultades y controversias [39], que se
deben analizar con mucho cuidado.

No obstante, podemos afirmar que estos resultados y otros que
se estdn generando en la actualidad, sin duda nos permiten
afirmar que abren la puerta al desarrollo efectivo de nuevas
metodologias no invasivas para la deteccion, seguimiento y
tratamiento de enfermedades de gran impacto social como son
el Alzheimer y el Parkinson.

Para finalizar me gustaria comentar, dos proyectos europeos, del
programa H2020, en los que estamos actualmente involucrados
relacionados con la:

Utilizacion de nanoestructuras magnéticas para la deteccion y
tratamiento del Alzheimer

El sindrome de Alzheimer es una enfermedad de las llamadas en
cascada, con multiples causas y de dificil diagndstico, que
constituye una de las enfermedades neurodegenerativas que
mas incidencia esta teniendo en el mundo por el envejecimiento
de la poblacién y serda causa de grandes problemas para los
sistemas sanitarios en las proximas décadas. Por ello y dado que
a dia de hoy no existe un método efectivo para la deteccion
precoz de este tipo de enfermedades, se hace necesario un gran
esfuerzo investigador para el desarrollo de nuevas formas de
diagndstico y terapias eficaces.

Es en este campo, es donde nuestro grupo de investigacidon esta
involucrado actualmente, con el grupo de Neurociencias del
Hospital Clinico de Santiago de Compostela y diez grupos
europeos mas, en dos proyectos H2020 dedicados a la
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utilizacion de nanoestructuras magnéticas para la deteccion vy
tratamiento del Alzheimer.

Nanoestructuras para una enfermedad
neurodegenerativa:
Alzheimer

PANA (H2020- 5 years) ( 2016-2021) PROMOTING ACTIVE AGEING: FUNCTIONAL
NANOSTRUCTURES FOR ALZHEIMER'S DISEASE AT ULTRA-EARLY STAGES.

PANA. Promoting active Ageing: functional Nanostructures for Alzheimer’s Diseas! ly stages.
Grant agreement No: 686009

MADIA: ( H2020-3 years) ( 2017-2020) Magnetic Diagnostic Assay for
neurodegenerative diseases

Grant Agreement number: 732678 — MADIA — H2020-ICT-2016-
2017/H2020-ICT-2016-1

Fig. 23 Participacion del grupo NANOMAG de la USC en dos proyectos
europeos H2020 utilizando nanoestructuras para la deteccion vy
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Para ello, aprovechamos la versatilidad que ofrecen las
nanoparticulas magnéticas para la deteccion con mayor
contraste en MRI y PET, su capacidad para liberar farmacos de
una manera controlada y su habilidad para llevar una cubierta
funcionalizada con agentes bioldgicos que permitan una
adecuada biodistribucién, manteniendo la biocompatiblidad sin
efectos toxicos y una accidon teragndéstica completa.

Estos proyectos estan actualmente en desarrollo y los primeros
resultados son ya positivos, indicando que las nanoestructuras
magnéticas, son unas estructuras muy utiles y versatiles, que
tienen todavia una larga trayectoria en el mundo de las
aplicaciones biomédicas.
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...Y finalmente,

me gustaria concluir mi discurso de ingreso como Académico
Numerario en la Real Academia Gallega de Ciencias,
agradeciendo de nuevo al Presidente y a todos los Académicos
por haber considerado mi trayectoria académica e investigadora
merecedora de este reconocimiento.

También quiero agradecer a todos los investigadores vy
colaboradores que trabajaron con ahinco para sacar adelante los
proyectos en los que hemos estado involucrados. Ellos son
verdaderamente los protagonistas merecedores de esta
distincion.

Y todo esto se lo debo a mis padres, que me dieron una
educaciéon extraordinaria, en momentos dificiles, y a mi familia,
gue me proporcionaron el ambiente y el apoyo imprescindibles
para que pudiera desarrollar mi trabajo con la tranquilidad
necesaria. iSin ellos nada habria tenido sentido! Mi esposa Ana,
me acompafio en las alegrias y en los momentos dificiles, y sus
consejos siempre estuvieron acertados. iNo podria concebir mi
vida sin ella! El haber tenido a mis hijas Berta y Lucia, es el mayor
privilegio que la vida me ha dado, y estaré siempre en deuda con
ellas por las horas que no les he dedicado por mis ausencias
profesionales. También estoy muy agradecido a las nuevas
incorporaciones de la familia, Jacobo y Juan Carlos, vy
especialmente a mi nieto Juan, que llena mi vida de felicidad y
alegria, haciéndome sentir de nuevo con mas vitalidad.

iA todos ellos, muchas gracias!
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