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RESUMEN

Es necesario un analisis objetivo de las implicaciones clini-
cas y econoémicas de las nanotecnologias emergentes en
el futuro de los procesos sanitarios. De especial interés
son el desarrollo de nuevos materiales y nanoestructuras,
los sistemas tipo virus para liberacion de farmacos, las na-
noparticulas en ingenieria tisular, los transportadores poli-
mericos de proteinas y los sistemas de liberacion selectiva
de farmacos anticancerosos.
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ABSTRACT

A clinical and economical analysis is necessary to apply
the emergent nanotechnologies in the health processes.
Of special interest are the development of new materials
and nanostructures, virus like systems for drug delivery,
nanoparticles for tisular engineering, polimeryc carriers of
proteins and selective delibery systems for oncologic
drugs.
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INTRODUCCION

Las disciplinas cldsicas de la fisica, la ingenie-
ria, la biologia molecular y el estudio de los ma-
teriales, que hasta ahora eran abordadas inde-
pendientemente, actualmente convergen y son
estudiadas en paralelo. El resultado ha sido la
emergencia de las bio, micro y nanotecnologias.
Estas ciencias operan con dimensiones anterior-
mente inconcebibles (millénesimas y billonésimas
partes de un metro). La nanotecnologia es fre-
cuentemente alabada como el motor que genera-
ra innovacion en todos los sectores. Este optimis-
mo se basa en el descubrimiento de que las
propiedades de cada material varian con su di-
mensién. En efecto, estas diminutas porciones
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pueden emplearse para crear nuevos materiales
con caracteristicas hasta ahora desconocidas.

Los desarrollos mas recientes se han centrado
en iniciativas macro y micro con muy distinto al-
cance. Estas incluyen a nivel macro los planes es-
tratégicos de muchas naciones desarrolladas, de
algunos programas de salud a escala europea
(7PM), v los analisis de inversion. Existen avan-
ces a nivel micro, de los que destacamos los sen-
sores y monitores, los biomateriales y los disposi-
tivos para la liberacion de fairmacos en dianas. Se
ha carecido, hasta el momento, del estudio de las
implicaciones clinicas y econémicas de estos
avances sobre los sistemas sanitarios. Los agentes
implicados son pacientes, clinicos, financiadores
y provisores de servicios. El principal objetivo de
este informe es corregir esta deficiencia mediante
la preparacion de un informe que sea util en la
toma de decisiones de nuestro SNSE. Esto inclui-
ria una revision de las aplicaciones médicas y las
implicaciones de las bio, micro, y nanotecnologi-
as, asi como un plan de viabilidad para aquellos
desarrollos mds esperanzadores.
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La nanotecnologia se define como la creacion
de materiales, dispositivos y sistemas funcionales
mediante el dominio de la nanoescala (de 1 a 100
nanometros). La nanotecnologia aplicada a la sa-
nidad se denomina nanomedicina, y se define co-
mo la comprension, la prevencion y el tratamien-
to de las enfermedades mediante la utilizacion de
herramientas, materiales y enfoques que aprove-
chan esta escala. Bio-micro-nanotecnologia y na-
nomedicina se usardn indistintamente a lo largo
de esta memoria.

La complejidad de los patrones de enfermedad y
la imposibilidad de predecir a partir de poblacio-
nes de pacientes con distinto riesgo a menudo li-
mitan la eficacia terapéutica en la practica actual
de una medicina, muchas veces, episddica y reacti-
va. La nanomedicina es crucial porque se centra
en los materiales y dispositivos de construccion de
escala similar a aquellos cuerpos que constituyen
la biologia. Para los sistemas de provision de servi-
cios sanitarios, esto representa un enfoque espe-
cialmente atractivo que integra la tecnologia con
la fisiologia para identificar y combatir los proce-
sos subyacentes de enfermedad. Como resultado,
la nanomedicina ha surgido como la nueva dimen-
sion de la medicina: proporciona un conjunto de
soluciones basadas en la prevencién y el trata-
miento proactivo de los pacientes.

Actualmente, la nanotecnologia aplicada a la
medicina clinica y la fisiologia se encuentra en su
primeras fases de desarrollo, y la mayor parte de
la investigacion es de ambito basico y pretende
dotarla de cierta organizacion. En los proximos
10-15 afos, sin embargo, los avances comenza-
rdn a integrarse en el proceso asistencial. Las pri-
meras aplicaciones se centrardn en los tests in vi-
tro, el seguimiento remoto de los pacientes y la
evolucion en la funcionalidad de los dispositivos
médicos. Futuras aplicaciones ofrecerdn una
combinaciéon de diagndstico y terapéutica en
tiempo real para atender a las necesidades de pre-
vencion y de enfermedades severas y crénicas.

OBJETIVOS Y ALCANCE

El envejecimiento de la poblacién, el cambio de
estilos de vida y las elevadas expectativas de cali-
dad de vida de la poblacion espafiola precisan de
un sistema sanitario innovador y eficiente.
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El incremento de nuestros conocimientos sobre
el funcionamiento y comportamiento del cuerpo
humano a nivel molecular y de nano-escala nos
permite intervenir tanto en las fases presintomdti-
cas, agudas o cronicas de las enfermedades y, por
ello, dar satisfaccion a las expectativas de calidad
de vida de la poblacion.

La nanomedicina es la aplicacion practica de
las innovaciones de la nanotecnologia a la salud.
Aprovecha las propiedades fisicas, quimicas y
biologicas que presentan los distintos materiales
cuando se trabajan con ellos a escala nanométri-
co. El objetivo que persigue es la monitorizacion,
control, construccion, reparacion, defensa y me-
jora de los sistemas bioldgicos, trabajando con
dispositivos y nanoestructuras. El enfoque basico
es la nanointeraccion celular o subcelular.

El impacto de la nanomedicina se concentra,
actualmente segun la literatura revisada, en tres
aspectos interrelacionados: nanodiagnéstico, li-
beracion de firmacos a dianas y control de su
administracion y la medicina regenerativa (Fi-
gura 1).

La investigacién en genémica y protedmica ha
incrementado el conocimiento sobre las bases
moleculares de muchas enfermedades, lo que im-
plica la existencia de nuevas oportunidades para
desarrollar herramientas diagndsticas capaces de
identificar predisposiciones genéticas a diversas
enfermedades. De esta manera se pretende tratar
preventivamente a los pacientes, efectuando una
seleccion de los tratamientos de forma individua-
lizada y monitorizar la respuesta a los mismos.

En el campo de nanodiagndstico el objetivo es
la identificacion celular precoz. Ofrece en este
campo la posibilidad de mejor sensibilidad, espe-
cificidad y facilidad de realizacién. Este avance
implica la capacidad de diagnéstico precoz, trata-
miento dirigido y control del tratamiento. Es de-
cir el tejido de interés es primeramente retratado,
utilizando contrastes de nanoestructuras especifi-
cas. Dichas nanoestructuras son combinadas pos-
teriormente con agentes activos farmacoldgica-
mente utilizados con terapia. Por dltimo, se
puede monitorizar los cambios y resultados.

El desarrollo de sistemas de liberacion de far-
macos pretende mejorar la capacidad para selec-
cionar células dianas y sus receptores. En la ac-
tualidad las investigaciones pivotan sobre dos
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Marcadores Diagndstico Cirugia Diagndstico
inespecificos imagen Radioterapia imagen
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Marcadores Imagen Cirugia Imagen
inespecificos molecular: minimamente molecular
moleculares cuantitativo invasiva Imagen
Estadiaje Andlisis tisular cuantitativa
diagnéstico Marcado y No invasiva
liberacién de
drogas

Fig. 1. Impacto de nanotecnologjas sobre la Asistencia Sanitaria.

ejes, por un lado, obtener drogas que interaccio-
nen con mayor eficacia en el tejido enfermo, au-
mentar la aceptabilidad del paciente y reducir los
costes y, por otro, la obtencién de drogas con di-
ferentes medios de liberacion no convencionales.
Las nanoparticulas son especialmente eficaces en
el transporte de moléculas poco solubles y las
protege de una prematura degradacion. Dos son
los beneficios inmediatos: mayor eficacia y mini-
mizacion de efectos secundarios, cuya indicacion
primordial es el tratamiento del cincer con dro-
gas de elevada potencia.

Los materiales utilizados para el desarrollo de
sistemas de liberacién incluyen polimeros, sintéti-
cos, semi-sintéticos y materiales naturales como li-
pidos y proteinas. Muchos de los sistemas son
simples transportadores incluyendo micelas, nano-
emulsiones, nanoparticulas, nanocapsulas, nano-
gels, liposomas, nanotubos, nanofibras y polime-
ros. Algunos de forma mixta como nanoparticulas
magnéticas son fabricados para diagnostico por
imagen y sistema de liberacion en el tejido diana.
Los objetivos de la investigacion en sistemas de li-
beraciéon de firmacos se apoyan en tres princi-
pios, los sistemas de liberacion mas especificos y
dirigido a tejido o célula; mayor seguridad y bio-
compatibilidad y el desarrollo mas rapido de me-
dicinas mds seguras.

Los dispositivos nanotecnologicos disponibles ac-
tualmente aplicados a la investigacion de liberacion
de farmacos e investigacion farmacéutica son: na-
noparticulas y nanocapsulas, tecnologias de anti-
cuerpos, conjugados de polimeros y firmacos, poli-
meros-proteinas y conjugados de anticuerpos,
nanocristales, tecnologias de emulsificacion, liposo-
mas, ingenieria tisular y reparacion, y dendrimeros.

En un futuro las oportunidades de investiga-
cién y desarrollo en el campo de la nanomedicina
se orientaran hacia:

» Nuevos materiales y nanoestructuras: polime-
ros, lipidos y metales, biocompatibles, biode-
gradables y no téxicos

» Nuevas tecnologias auto-ensambladoras

» Sistemas tipo virus para la liberacion intracelular

» Nanoparticulas para la ingenieria tisular

» Transportadores poliméricos avanzados de pro-
teinas

» Sistemas de liberacion selectiva de farmacos an-
ticancerosos
El objetivo de la medicina regenerativa, dentro

de la nanomedicina, es el trabajo vinculado y en
conjunto con los mecanismos de reparacién pro-
pios del organismo. Se configuran una serie de
futuras terapias disefiadas para rectificar condi-
ciones cronicas utilizando y fomentando nuestros
mecanismos fisioldgicos de curacion.
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La vision de la medicina regenerativa nanoasis-
tida se centra en el desarrollo de terapias modifi-
cadoras de la enfermedad costo-efectivas que per-
mitan la regeneracion in situ de los tejidos.

La estrategia biomimética ha sido establecida en
la medicina regenerativa por simular los procesos
descritos de curacion y reparacion que acontecen
en la naturaleza. Esta filosofia se sustenta en tres
elementos bésicos: biomateriales inteligentes, se-
falizacion de moléculas y células bioactivas. Los
biomateriales inteligentes estdn disefiados y
condicionados a reaccionar en su conformacion
molecular con el ambiente y estimular respuestas
celulares. Entre ellos estdn las nanofibras, nano-
cables, nanoguias, nanoesferas, dendrimeros y
nanocomposites.

Una de las aportaciones de la nanotecnologia
en este campo es la explotacion de las posibilida-
des de reparacion que presentan las células ma-
dre adultas, son las terapias basadas en células y
los dos objetivos que se plantean, son identificar
los sistemas de sefiales que inician los procesos
enddgenos de reparacion y el desarrollo de siste-
mas eficientes que dirijan la reparacion. Los re-
cientes avances en el conocimiento de la repara-
cién de tejidos después de un insulto isquémico,
han conseguido replantear y reenfocar la investi-
gacion en el entendimiento de los mecanismos de
reclutamiento celular, activacién y control.

Otro tipo de aportaciéon nanotecnoldgica en la
medicina regenerativa es el desarrollo de implan-
tes inteligentes, libres de células pero provistos de
las sefiales adecuadas que estimulen los propios
sistemas de regeneracion. Ejemplos de ellos serian
la regeneracion de cartilago artrosico, el restable-
cimiento de secrecion de insulina por los islotes
pancredticos, la promocién de los mecanismos de
reparacion de dreas de sistema nervioso central o
el miocardio, entre otros.

Actualmente la nanotecnologia se encuentra en
la frontera entre la realidad cientifica y ambicio-
sas visiones de futuro, entre las primeras aproxi-
maciones en la practica y la expectacion de sus
promesas. Resulta dificil diferenciar el mercado
entre sus multiples sub-dreas entre las que se en-
cuentran sus aplicaciones en el campo de la medi-
cina e industria farmacéutica. La mayoria de los
estudios existentes analizan dos aspectos que per-
siguen presentar por un lado, la situacién actual,
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identificando los campos mas prometedores y fu-
turos desarrollos. Por otro lado, analizar la con-
tribucion de la nanotecnologia y sus efectos sobre
aspectos econdémicos y sociales, tales como com-
petitividad, crecimiento econdémico y empleo.

Entre los potenciadores del desarrollo de la na-
nomedicina se encuentran los altos costes de los
tratamientos de enfermedades cronicas y graves y
la dotacién de fondos para la investigacion para
hacer frente al bioterrorismo. Entre las barreras
econdmicas se encuentran los costes de los proce-
sos de engranaje y cristalizacion para la fabrica-
cién de nanoparticulas. Siendo el proceso regula-
torio, en términos de seguridad, la mayor
amenaza a la comercializacion de productos na-
no-habilitados.

SITUACION DE ESPANA EN EL
DESARROLLO DE LA NANOMEDICINA

La red espafiola de nanotecnologias esta forma-
da por grupos que proceden fundamentalmente
del ambito publico y constituyen algunas de ellas
parte de una plataforma cuya actividad es la pro-
mocion de la nanomedicina. La distribucién geo-
grafica de sus miembros, publicos y privados, se
concentra cOmo en otros Sectores en centros en
Madrid y Barcelona, con casi el 90%.

En Espana se ha constituido la Plataforma Es-
pafiola de Nanomedicina cuya actividad se centra
en aunar y coordinar esfuerzos de los distintos
agentes y actores, disefiando un sector industrial
enfocado a la nanomedicina. Proporciona los
analisis de mercados, estudios de los distintos
sectores y apoyo técnico a proyectos, difusion y
asociacion de empresas en el sector. Establece
una serie de grupos de trabajo segun las distintas
areas: 32% nanodiagnéstico, 24% medicina re-
generativa, 20% liberacion de medicamentos,
14% seguridad/regulacién y 10% comunica-
cién/educacion. En la actualidad existen 180 or-
ganizaciones espanolas vinculadas en la platafor-
ma de nanomedicina.

En un marco econémico en el que la industria
muestra en diversos sectores una debilidad extre-
ma con pérdida de competitividad generalizada y
una importante tendencia a la deslocalizacion. En
el caso de la competitividad industrial, un indica-
dor de su fortaleza es lo que se invierte en investi-
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gacion y desarrollo (I+D), recordando que Espa-
fia es una de las economias desarrolladas que me-
nos recursos destina a actividades de investiga-
cion, desarrollo e innovaciéon (dedicamos en
2006 el 1,03 % mientras que Europa dedica el
1,99%) sin incluir la de finalidad militar.

FUTURO

El drea médica de las aplicaciones de la nano-
ciencia es una de las que tiene mayor valor po-
tencial. La nanomedicina se define como el en-
tendimiento, prevencién y tratamiento de las
enfermedades usando herramientas, materiales y
abordajes que operan a escala micro y nano.

Un aspecto importante es que la nanomedicina
es una ciencia joven. La creacién de procedimien-
tos seguros y eficaces basados en la nanotecnolo-
gia requerirdn una pronta colaboracion entre cli-
nicos. Debido al tiempo que lleva la aprobacion
de nuevos firmacos, habrad un retraso significati-
vo en muchas de las aplicacione de la nanotecno-
logia. De esta forma, se prevee que en el rango de
cinco anos se dé sélo un cambio incremental,
mientras que en el rango de diez a veinte afios se
espera que se realicen las aplicaciones mas signi-
ficativas.

A corto plazo, los planificadores no seran cons-
cientes de que las tecnologias que estan adquirien-
do hoy se verdn potenciadas por la nanotecnolo-
gia. Sin embargo, a largo plazo se espera un
cambio radical en la provision de atencion médica.
Las bio, micro y nanotecnologias haran posible la
evolucion de la medicina hacia una prevencién
mds temprana, una farmacoterapia mas individua-
lizada, unos dispositivos inteligentes y unas inter-
venciones quirurgicas minimamente invasivas.

Estudios previos han resaltado que las principa-
les implicaciones se daran en los medicamentos y
sus sistemas de liberacion, los materiales y dispo-
sitivos implantables, y en los instrumentos de
monitorizacion. Los desarrollos también afecta-
ran a la continuidad del cuidado, al ambito de la
hospitalizacion, mientras que incorporardn todas
las 4reas de especialidad (entre otras, cardiologia,
oncologia y ortopedia).

Estas tres lineas de servicio han sido enfatiza-
das ya que existirda un incremento neto en la utili-
zacion de estos servicios en la proxima década,
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dado que la actual fuerza de trabajo europea lle-
gard a la edad de mayor incidencia de enfermeda-
des crénicas. Los efectos de las enfermedades car-
diovasculares, los problemas cardiacos, los
distintos tipos de cancer, y la artrosis presentan
potenciales incrementos de la carga sobre la pro-
ductividad laboral y el sistema sanitario publico.
La naturaleza de estas especialidades cambiara
drdsticamente mientras que la gestion médica re-
trasard y probablemente eliminara la necesidad de
costosas y complicadas intervenciones quirurgi-
cas. Estas especialidades de gran impacto afron-
tan tendencias tecnoldgicas comunes a las que la
nanotecnologia puede ofrecer respuestas:

1) los avances en el diagnéstico por la imagen y
los biomarcadores permiten una mas temprana y
precisa deteccion, lo que facilita un rapido trata-
miento y mejores resultados;

2) el uso de terapias minimamente invasivas y
dispositivos inteligentes esta reduciendo la necesi-
dad de hospitalizacion y la duracién media de las
estancias;

3) ante una eventual escasez de firmacos, seria
conveniente la comprension de las bases biologi-
cas de la enfermedad.

La nanomedicina ofrece la oportunidad de cen-
trarse en la raiz de la enfermedad, lo que podria
suponer la eliminacién de la cirugia invasiva. En
consecuencia, existe actualmente un creciente in-
terés en la nanomedicina dado su enorme poten-
cial para:
1.1a deteccion y prevencion de enfermedades en

sus primeras etapas de desarrollo;

2. el control del comportamiento de los firmacos
sobre partes especificas del cuerpo humano;

3. propiedades de los implantes y suavizar su re-
accion en el cuerpo;

4. la minimizacion de las terapias invasivas.

Seguin las predicciones un informe de una presti-
giosa entidad de prospectiva tecnoldgica (www.he-
althtech.org), los avances previstos a mds corto
plazo serdn los agentes de contraste y protectores,
siguiéndoles el desarrollo de biosensores ambienta-
les, y algo mds tarde se prevén los diagndsticos por
biomarcadores, con algo mas de complejidad técni-
ca pero con un gran impacto en la clinica. A estos
avances les seguirian los generadores de energia
bioldgicos y los implantes inteligentes, llegando al-
go después la liberacion selectiva de firmacos y la
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medicina molecular in vivo, también con grandes
repercusiones en el ambito clinico.

Ejemplos de recientes progresos en el labora-
torio son la mejora en la detecciéon de la enfer-
medad de Alzheimer, las terapias regenerativas
del tejido 6seo, el desgaste de las células de un
tumor, y la mejor visién de placas vasculares
inestables.

La investigacion y prevision actuales acerca de
las implicaciones y aplicabilidad de las nanotec-
nologias son limitadas y no han sido exhausti-
vamente estudiadas. Existe por otra parte la
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percepcion publica de la tecnologia como gene-
radora de curas milagrosas y una labor altamen-
te impredecible. Distintas organizaciones inter-
nacionales estidn generando una gran
expectacion publica. El resultado es que la pu-
blicidad parece dirigir la inversion publica y pri-
vada, mientras genera esperanzas excesivas,
errando siempre en los plazos.

Concluimos que es necesario un andlisis objeti-
vo de las implicaciones clinicas y econdmicas de
estas tecnologias emergentes en el futuro de los
procesos sanitarios.



