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PRESENTACION

Los Informes Anticipando, elaborados en el marco del
Observatorio de Tendencias de la Medicina del Futuro im-
pulsado por la Fundacién Instituto Roche, surgen con el
objetivo de contribuir a la generacién y puesta en comun
de los avances en dreas de conocimiento incipiente re-
lacionadas con la Medicina Personalizada de Precision y
que formaran parte de la Medicina del Futuro.

El Observatorio cuenta con un Comité Asesor de ex-
pertos formado por el Dr. Angel Carracedo, el Dr. Joa-
quin Arenas, el Dr. Pablo Lapunzina y el Dr. Fernando
Martin-Sanchez. Entre sus funciones se incluye la selec-
cion de las tematicas que abordan estos informes, la iden-
tificacion de expertos y la validacion de los contenidos.

Este informe que versa sobre la nanomedicina esté
coordinado por el Profesor Ramén Martinez y en su ela-
boracion han participado como expertos el Profesor José
Becerra, la Profesora Maria Pilar Marco y la Profesora
Maria Jesus Vicent.

El Profesor Ramén Martinez es lincenciado y doctor
en Ciencias Quimicas por la Universitat de Valencia y ha
trabajado durante mas de 25 afios en el disefio de sensores
quimicos y en el campo de la nanomedicina. Es actualmente
director cientifico del Centro de Investigacion Biomédica en
Red en Bioingenierfa, Biomateriales y Nanomedicina (Cl-
BER-BBN) y ha sido director del Instituto Interuniversitario
de Investigacion de Reconocimiento Molecular y Desarrollo
Tecnoldgico (IDM). También pertenece a la “Unidad Mixta
de Investigacion en Nanomedicina y Sensores” con el Hos-
pital La Fe en Valencia y a la “Unidad Mixta de Mecanismos
de Enfermedades y Nanomedicina” con el Centro de Inves-
tigacion Principe Felipe. Ha participado en mas de 100 pro-
yectos financiados por el Gobierno Espafiol, la Generalitat
Valenciana, el Instituto de Salud Carlos |1l y Horizon 2020.
Ha sido co-presidente de la revista ChemistryOpen y es
actualmente miembro del International Advisory Board de

Chemistry—An Asian Journal, ChemPlusChem, Nanome-
tarials y Dyes & Pigments. Tiene 25 patentes de las cuales
17 son internacionales y 3 han sido transferidas a compa-
fifas. Es cofundador de las spin-offs Senolytic Therapeu-
tics y Match Biosystems. Es coordinador del Programa de
Doctorado Interuniversitario de Quimica en la Universitat
Politecnica de Valencia, el cual obtuvo el Premio del Con-
sejo Social de la UPV al mejor programa de doctorado del
curso académico 2017/2018. Ha sido galardonado con
el Premio Academia Il Milenio en Quimica. Sus trabajos
fueron galardonados por “Valencia Idea” en las Secciones
Energia y Medioambiente y Nanotecnologia. Ha recibido
el premio Award to a Career in Pioneering Science de la
Proteomass Scientific Society Career Awardsy el Premio a
la Excelencia Investigadora de la Real Sociedad Espafiola
de Quimica (RSEQ). En 2018 recibié el Premio Jaume | de
Nuevas Tecnologias.

El Profesor José Becerra es licenciado y doctor en
Ciencias Bioldgicas por la Universidad de Granada. Fue
Decano de la Facultad de Ciencias y director del Depar-
tamento de Biologia Celular, Genética y Fisiologia de la
Universidad de Malaga. Ha sido director cientifico de BIO-
NAND (Centro Andaluz de Nanomedicina y Biotecnolo-
gfa), es subdirector del CIBER-BBN (Centro de Investiga-
ciones Biomédicas en Red de Bioingenieria, Biomateriales
y Nanomedicina) y vicepresidente de la Academia Mala-
guefia de Ciencias. Sus lineas de investigacion se centran
en la regeneracion de tejidos y la medicina regenerativa;
en la ingenierfa tisular para la regeneracion esquelética; en
el estudio de la biologia de las células madre mesenquima-
les; en la funcionalizacién de biomateriales; y en la produc-
cion, caracterizacion e interés terapéutico del secretoma
de MSC en enfermedades inflamatorias e inmunomedia-
das. En estos momentos en su laboratorio se desarrollan
herramientas terapéuticas basadas en células madre me-
senquimales y su secretoma, en proteinas recombinantes
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con dominios moleculares especificos (bFGF, BMP-2 y
BMP-6), en péptidos biomiméticos y en biomateriales
osteo y condrogénicos basados en materiales micro y
nanoestructurados basados en coldgeno, cerdmicos, po-
limeros y titano.

La Profesora Pilar Marco es licenciada y doctora en
Farmacia por la Universidad de Barcelona. Actualmente es
Profesora de Investigacion y responsable del grupo de Na-
nobiotecnologia para el Diagnéstico (Nb4D) del Consejo
Espafiol de Investigaciones Cientificas (CSIC). Es Coordi-
nadora del Programa de Investigacién en Nanomedicina
del Centro de Investigacion en Red de Bioingenieria, Bio-
materiales y Nanomedicina (CIBER-BBN) y Coordinadora
de la Iniciativa Estratégica de Diagndstico de la PTI Salud
Global del CSIC. Es reconocida su experiencia en el desa-
rrollo de anticuerpos, particularmente para moléculas no
inmunogénicas, asi como en el campo de las tecnologias
basadas en el uso de anticuerpos, particularmente con
fines diagndsticos. Como directora del grupo Nb4D lidera
y coordina un grupo de investigacion multidisciplinar cuya
actividad cientifica estd dirigida a desarrollar una nueva
generacion de tecnologfas y aproximaciones diagnosticas
basadas en la integracion de biorreceptores, desarrolla-
dos para cumplir objetivos especificos, con micro (nano)
estructuras y/o esquemas innovadores de transduccion
Optica o electroquimica. La mayor parte de su investigacion
se realiza en el contexto de colaboraciones internacionales
con diferentes instituciones de investigacion, empresas y
otros organismos o instituciones interesadas. Cred y es la
actual directora Cientifica de la Unidad 2 (Custom Antibody
Service, CAbS) de la ICTS NANBIOSIS, una instalaciéon
que brinda apoyo a empresas, universidades e institutos de
investigacion en todos los aspectos relacionados con las

tecnologias basadas en anticuerpos, desde la produccion
de todo tipo de inmunorreactivos (MADbs, PAbs, fragmen-
tos de anticuerpos, bioconjugados, sondas moleculares,
etc.) hasta el uso de ellos en diferentes configuraciones
para el diagnéstico o la terapia.

La Doctora Maria Jesus Vicent se doctoré en quimi-
ca supramolecular y materiales en la Universidad Jaume
| después de varias estancias cientificas en el laborato-
rio del Profesor Fréchet en la Universidad de California,
Berkeley (USA). Posteriormente, su investigacion se re-
orientd a un perfil mas biomédico, llegando al ‘Centre
for Polymer Therapeutics (Cardiff, UK)" dirigido por la
Profesora Duncan, pionera en el campo, después de la
concesion de una beca posdoctoral Marie Curie. A fina-
les de 2004, se incorporé como investigador asociado al
Centro de Investigacion Principe Felipe (CIPF) a través de
un contrato de Reintegracién Marie Curie y promociond
a su cargo actual, jefe del Laboratorio de Polimeros Te-
rapéuticos del CIPF, en 2006. En 2012 fundé la empre-
sa ‘Polypeptide Therapeutics Solutions (PTS), una de las
CRO/CMO més reconocidas en el campo de materiales
polipeptidicos. Actualmente coordina el &rea de Terapias
Avanzadas y es la responsable cientifica de la plataforma
de cribado farmacoldgico, uno de los centros especiali-
zados a nivel europeo dentro del ERIC EU-OpenScreen.
Su grupo de investigacion se centra en el desarrollo de
nuevos nanofarmacos, en particular polimeros terapéuti-
cos para necesidades clinicas no cubiertas, entre las que
destaca el cancer avanzado-metastdsico de mamay pros-
tata y las enfermedades neurodegenerativas. Su grupo de
investigacion ha sido financiado por ayudas de excelencia
como ERC Consolidator Grant-MyNano, ERC-proof of
Concept-Polymmune o Fundacién La Caixa-NanoPanther.




RESUMEN EJECUTIVO

La nanomedicina es la aplicacién de la nanotecno-
logia, es decir, del conocimiento de los eventos ocurridos
a escala nanométrica y el desarrollo de nanomateriales,
en el campo de la salud. En esta escala, los materiales
adquieren propiedades diferentes (6pticas, eléctricas,
magnéticas, térmicas, etc.) a sus propiedades macrosco-
picas, lo que permite, en el ambito sanitario, el disefio de
nuevas aplicaciones con el objetivo de mejorar la calidad
de vida de las personas.

Actualmente, existen numerosas aplicaciones basa-
das en la nanomedicina y su ndmero Se encuentra en
constante crecimiento, principalmente en el area del na-
nodiagnostico y de la nanoterapia, cobrando especial
relevancia también el papel de la nanotecnologia en la
medicina regenerativa.

Si bien es cierto que tradicionalmente se han dirigi-
do maés esfuerzos al desarrollo de la nanomedicina para
combatir el cancer, a lo largo de este Informe Anticipando
se presentan otros ambitos de aplicacion de nanoparti-
culas o nanoestructuras para la liberaciéon controla-
da de farmacos en otras patologias, nanodispositivos
para el diagnéstico de enfermedades o el desarrollo
de nanomateriales para aplicaciones en medicina re-
generativa.

En los proximos afios, y gracias a la traslacion a la
préactica clinica de cada vez mas desarrollos basados en
estas tecnologias, la nanomedicina contribuird a que la
medicina del futuro aborde el diagndstico y tratamien-
to de las enfermedades de manera més precoz, méas
eficaz y de forma personalizada.
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INTRODUCCION

La nanociencia estudia los fendmenos y propieda-
des de la materia a escala nanométrica, es decir de
dimensiones del orden de 10° metros, y esté intimamente
ligada a la nanotecnologia, concepto ya sugerido por Ri-
chard Feynman? en 1959 y la cual resulta ser una de las
tecnologias méas prometedoras del siglo XXI.

La nanotecnologia fue definida por la Iniciativa Nacio-
nal de Nanotecnologia de los Estados Unidos como “una
ciencia, ingenieria y tecnologia llevada a cabo a na-
noescala (1 a 100 nm), donde fenémenos nicos per-
miten aplicaciones novedosas en una amplia gama
de campos, desde la quimica, la fisica y la biologia,
hasta la medicina, la ingenieria y la electrénica”? Estos
“fendmenos Unicos” hacen referencia a las propiedades
fisicas y quimicas de la materia, como son la reactivi-
dad, la conductividad eléctrica, el color, la resistencia o la
elasticidad, que cambian radicalmente cuando se trabaja
en escala nanométrica.® Este es el caso de la diferencia de
comportamiento que presentan algunos metales, como
el oro, o algunos semiconductores cuando estdn como
nanoparticulas en comparacién con el que se observa a
escala macroscépica.’

Estas nuevas propiedades abren las puertas a una
gran variedad de aplicaciones en dareas muy diversas, en-
tre las que destaca la medicina, campo en el que la nano-
tecnologia ha adquirido un papel de gran relevancia en un
periodo corto de tiempo con el desarrollo de dispositivos
médicos como los nanobiosensores para diagndstico, no-
vedosos sistemas de liberacion controlada de farmacos o
nuevas sondas para imagen.'

NANOMEDICINA

La nanomedicina consiste en la aplicacién de la na-
notecnologia en el campo de la salud con el objetivo
de mejorar la calidad de vida de los pacientes median-
te el desarrollo de estrategias dirigidas a la prevencion,
el diagnéstico o el tratamiento de enfermedades y le-
siones* a través del empleo de dispositivos, sistemas y
tecnologias que incluyen nanoestructuras capaces de
interactuar a escala molecular con el cuerpo humano
y sus fluidos. Asi, la nanomedicina se perfila como una de
las ramas de la nanotecnologia de mayor proyeccion en
un futuro préximo debido a sus potenciales aplicaciones
diagndsticas y terapéuticas, especialmente cuando las en-
fermedades se encuentran en un estado poco avanzado o
en el inicio de su desarrollo.?

La nanomedicina es un concepto relativamente re-
ciente. Aunque las menciones de nanoparticulas en rela-
cion con la biomedicina aparecieron a finales de la década
de 1970, el término “nanomedicina” comenz6 a emplearse
de forma generalizada afios después, siendo hoy un drea
de investigacion en creciente desarrollo. La nanomedicina
trata de resolver algunos de los problemas relacionados
con enfermedades como el cancer, las dolencias cardio-
vasculares, la diabetes o enfermedades neurodegene-
rativas para las que no existen tratamientos adecuados,
mediante el desarrollo de nuevos métodos de diagndstico
mas precisos, de estrategias terapéuticas personalizadas
y de seguimiento de la enfermedad méas especificos y
efectivos que los que existen en la actualidad, todo ello
mediante el empleo de herramientas nanotecnoldgicas.

@ Premio Nobel de Fisica en 1965 por su trabajo fundamental en electrodindmica cudntica, con profundas consecuencias para la fisica de las particulas elementales.
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De forma generalizada, se puede establecer que la
nanomedicina abarca tres grandes areas: el nanodiagnos-
tico, la nanoterapia, que incluye la liberacion controlada de
farmacos, y las aplicaciones particulares en medicina re-
generativa. El nanodiagndstico esta basado en el uso de
nanodispositivos, como nanobiochips, nanoelectrodos
0 nanobiosensores,' y sistemas de contraste para una
deteccion precisa y répida de una enfermedad en sus
estadios mdas tempranos. La nanoterapia emplea, por
ejemplo, nanoestructuras que contribuyen a la admi-
nistracion controlada de farmacos de forma preferencial
en las células enfermas, mientras que la nanomedicina
regenerativa pretende ayudar a reparar o reemplazar
tejidos y 6rganos dafiados utilizando herramientas ba-
sadas en nanotecnologia. Todo ello contribuye a que la
nanomedicina ofrezca la posibilidad de tratar enfermeda-
des, que no eran posibles de abordar hace tan solo unas
décadas atrés, con nuevos enfoques.

NANOMATERIALES Y
NANOPARTICULAS

La nanomedicina utiliza diversos materiales que se
eligen segun la aplicacion que se busque desarrollar, el
microambiente® de actuacion, la via de administracién o
la frecuencia de uso. Los materiales empleados en nano-
medicina pueden ser inorgénicos (metales, sales, dxidos,
etc.) o (bio)orgénicos (péptidos, proteinas, dcidos nuclei-
cos, lipidos, polimeros sintéticos, etc.). Estos materiales
ademas pueden combinarse en forma de materiales hibri-
dos que integran, generalmente, biomoléculas con mate-
riales organicos o inorgdnicos y que responden como una
Unica unidad (como bioadhesivos o biocomposites).

Algunos materiales cominmente empleados en nano-
medicina se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Resumen de los tipos de materiales empleados en nanomedicina.

Péptidos, proteinas, acidos nucleicos, metabolitos, lipidos, etc.

Los lipidos son empleados para la generacion de liposomas o micelas, estructuras muy estables que pueden contener moléculas que se liberan ante

distintos estimulos como el pH.

Los polimeros pueden ser obtenidos de fuentes naturales o bien obtenerse de forma sintética. Alguno de estos Ultimos son por ejemplo el acido polilactico

(PLA), el polietilenglicol (PEG), y las policaprolactonas (PCL).

[Pueden usarse como soporte o bien por sus propiedades dpticas, magnéticas, etc.

—

Materiales con

propiedades épticas ||que encapsulan moléculas fluorescentes, etc.

Metales nobles (oro, plata), nanocristales semiconductores (formados por sales de sulfuro, seleniuro o telururo), nanoparticulas

Materiales
con propiedades
electroquimicas

Nanocristales semiconductores, metales, etc. con propiedades conductoras.

m‘::‘:)"r':")‘i’: dades Materiales con aplicaciones, no solo en el diagnostico in vitro, sino también en diagnostico por imagen, como la resonancia
magnéticas magnética de imagen, o en terapia en tratamientos por hipertermia, etc.

":’('::‘te’r';“?: dades Formados por 6xidos o nitruros de silicio o tantalio, que se emplean para fabricar nanoparticulas o nanomateriales estructu-
trans?dugtoras rados, en los que se integran biomoléculas que, en presencia de un determinado biomarcador o estimulo, generan una sefial.

[Aquellos que integran moléculas organicas o biomoléculas con materiales de tipo organico o inorganico, y responden como una Unica unidad. ]

® Entorno celular y molecular del lugar donde realiza su funcién un farmaco.



Un aspecto importante de los nanomateriales es que
deben de ser biocompatibles y deben de ser en general
biodegradables, especialmente si van a emplearse en el
interior del cuerpo humano, como cuando se usan na-
noparticulas para la liberaciéon controlada de farmacos.
Estos materiales biodegradables son adecuados para
aplicaciones croénicas, ya que permiten tener una ventana
terapéutica mas amplia, evitando su acumulacion en el or-
ganismo y los consiguientes efectos toxicos derivados de
la misma. También es posible el empleo de materiales en-
ddégenos que el cuerpo reconoce como propios, los meta-
boliza y son finalmente eliminados. En el caso de nanoféar-
macos elaborados con materiales no biodegradables,
estos deberdn ser excretados por el cuerpo humano, ya
que si no se eliminan pueden resultar toxicos. Este tipo
de materiales no degradables se emplean generalmente
en nanosensores y técnicas de imagen, o en aplicaciones
agudas de un unico uso.

TECNICAS Y TECNOLOGIAS PARA
LA SINTESIS DE NANOPARTICULAS

La variedad de técnicas y tecnologias para la obten-
cion de los materiales empleados en nanomedicina de-
pende, en gran medida, de los nanomateriales que se
quieran obtener, de las propiedades que se busque que
presenten o de la aplicacion para la que se disefian, entre
otras. El gran interés en el desarrollo de la nanomedicina
por las expectativas de su impacto sobre la salud de las
personas y las dificultades que en ocasiones tiene la pro-
duccién a gran escala de los nanomateriales, ha fomenta-
do el desarrollo de nuevas estrategias de sintesis, aumen-
tando la diversidad de técnicas y tecnologias disponibles
para su obtencion.

Hay varios aspectos a tener en cuenta a la hora de
disefiar un material para una determinada aplicacion en
nanomedicina:

«  Conocer la patologia, la diana molecular, la via
de administracion y la frecuencia de uso.

+ Disefiar la sintesis optimizando costes, imple-
mentando estrategias con un rendimiento eleva-
do, mediante el uso de las tecnologias y los re-
activos mas simples disponibles siempre que sea
posible.

*  Asegurar que los subproductos de la reaccion
sean facilmente eliminables de manera que no
queden residuos o que los que queden se en-
cuentren dentro de los valores méaximos estable-
cidos por las agencias reguladoras.

»  Deben ser estrategias reproducibles lote a lote
para asegurar su escalabilidad.

Fundamentalmente las técnicas o estrategias para la
fabricacion de nanoparticulas o nanofarmacos son:

*  Meétodos fisicos, que consisten en emplear pro-
cedimientos que causan la abrasion, la evapora-
cion o la fusion del material, generando nanopar-
ticulas.

» Métodos quimicos, tanto para materiales inor-
ganicos como organicos o hibridos, mediante di-
versos métodos (como la preparacion de microe-
mulsiones, sintesis organica o inorgdnica, etc.)
que den lugar a nanoparticulas en suspensiones
estables.

«  Sintesis bioldgica, consiste en la biosintesis asis-
tida por microorganismos o enzimas, para la crea-
cién de nanoestructuras.’
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APLICACIONES
DE LA NANOMEDICINA

La nanomedicina ya aporta y seguird aportando
en los préximos afios beneficios en la salud gracias
al desarrollo de aplicaciones que permiten la deteccion
temprana de enfermedades, su tratamiento precoz
personalizado y un seguimiento posterior de su evo-
lucién mas preciso.® El nimero de nuevas aplicaciones

desarrolladas en el campo de la nanomedicina presenta
un crecimiento sostenido desde los afios 90, momen-
to en el que se empled, por primera vez en la clinica, un
nanofarmaco conteniendo el citotéxico doxorubicina,® si
bien en la actualidad se trata de una tecnologia que no se
ha desarrollado en toda su extension.

Figura 1. Evolucion de las formulaciones de nanomedicina aprobadas en términos de nimero acumulado/
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Las aplicaciones de la nanomedicina se centran, fun-
damentalmente, en los campos del diagndstico y de la te-
rapia, aungue es posible combinar ambas para dar lugar
a estrategias “terandsticas” o aportar herramientas nano-
tecnoldgicas en nuevas estrategias terapéuticas, como
las terapias avanzadas o la medicina regenerativa. Cabe
sefialar que, hasta el momento, las aplicaciones de nano-
medicina se han desarrollado principalmente en el campo

de la oncologia. Sin embargo, en los Ultimos afios se estdn
explorando nuevas éreas de aplicacion y se prevé que el
desarrollo de vacunas para la COVID-19 basadas en na-
notecnologia suponga un punto de inflexién tanto para el
desarrollo de nuevas aplicaciones en nanomedicina como
para su aprobacion por parte de las agencias regulado-
ras. Estos ejemplos se desarrollan en profundidad en los
siguientes apartados.
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NANODIAGNOSTICO

El nanodiagndstico busca el desarrollo de estrate-
gias o herramientas basadas en nanotecnologia para
diagnosticar patologias a nivel molecular o celular,
tanto in vivo como in vitro? En Ultimo término, persigue
la identificacion precoz de alteraciones en el estado
de salud de un individuo de manera fiable y robusta.

El nanodiagndstico in vivo requiere que el sistema
empleado se introduzca en el organismo, donde identifica
y, en ocasiones, cuantifica biomarcadores que permiten
establecer un diagndstico preciso. Este campo conlleva
una serie de limitaciones, principalmente relacionadas
con la biocompatibilidad de los nanomateriales emplea-
dos, por lo que, para su aplicacion en la practica clinica,
es fundamental demostrar su eficacia y seguridad. Ejem-
plos clasicos de nanodiagndstico in vivo son el uso de
nanoparticulas de contraste en técnicas de imagen
médica. En este campo, la nanomedicina busca el desa-
rrollo de nanoparticulas, por ejemplo semiconductoras,
metélicas o magnéticas,® para marcaje in vivo con el fin
dltimo de aumentar la sensibilidad y dar mayor contraste
en técnicas como la tomografia por emisién de positrones
(PET), la resonancia magnética de imagen (MRI) o tomo-
graffa computarizada (TAC o TC), entre otras. Ademds, en
contraposicion al diagndstico por imagen clésico, el diag-
nostico molecular basado en nanotecnologia pretende
identificar las causas a escala molecular y no Unicamente
identificar las consecuencias que tiene en Ultimo término
la enfermedad. Un ejemplo en este campo es el uso de
nanoparticulas en técnicas de MRI, donde la calidad de
las imagenes, y por lo tanto la del diagndstico, puede ser
mejorada utilizando agentes de contraste. Algunos de es-
tos agentes estdn basados en nanoparticulas superpara-
magnéticas de 6xido de hierro que, ademds, pueden estar
recubiertas de otros compuestos organicos o inorganicos
para aumentar su biocompatibilidad y especificidad.

Otro ejemplo son los sistemas basados en puntos
cudnticos, nanoparticulas semiconductoras que a es-
cala nanométrica son luminiscentes. Estds nanoparti-
culas estan fabricadas con semiconductores tales como
seleniuro de cadmio y telururo de cadmio y tienen tama-
fios tipicamente en el rango de 2-10 nm. Segun el tamafio
de las nanoparticulas, emiten en diferentes longitudes de
onda, dando lugar a diferentes colores. Estas nanoparti-
culas pueden combinarse con ligandos biolégicos que
las dirigen selectivamente a células o tejidos convir-
tiéndolas en excelentes marcadores bioldgicos para téc-
nicas por imagen 6ptica empleandose, por ejemplo, en la
localizacion de tumores.®

El nanodiagnéstico in vitro no presenta la complica-
cion del uso necesario de nanomateriales biocompatibles y
degradables ya que se realiza sobre muestras de tejidos y
fluidos corporales, permitiendo una mayor libertad a la hora
de seleccionar el nanomaterial mas adecuado para obtener
la mayor especificidad y sensibilidad posible. Un ejemplo en
el drea del nanodiagndstico in vitro es el desarrollo de na-
nobiosensores. Los nanobiosensores son dispositivos de
andlisis capaces de detectar sustancias quimicas o biol6gi-
cas sin necesidad de marcadores fluorescentes o radioac-
tivos.® Estos dispositivos estan integrados por un receptor
biolégico para la deteccién, como anticuerpos o enzimas,
y por un transductor o sensor, capaz de detectar la re-
accion de reconocimiento del receptor y transformarla en
una sefial cuantificable (ver Figura 2). El uso de materiales
nanomeétricos ayuda a incrementar la sensibilidad de los na-
nobiosensores, mediante el incremento de efectos dpticos
y electronicos. Una de las caracteristicas que hace atracti-
vos a los biosensores es la posibilidad de realizar el andlisis
en tiempo real, a diferencia de otros andlisis biolégicos o
clinicos. Ademas, los nanobiosensores muestran en gene-
ral una sensibilidad mucho mayor que la de los dispositivos
convencionales, ofreciendo adicionalmente las ventajas de
su pequefio tamafio y portabilidad, lo que posibilita su uti-
lizacién en cualquier lugar sin el uso de grandes equipa-
mientos ni la presencia de personal especializado.




Figura 2. Funcionamiento general de los nanobiosensores.
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Los nanobiosensores disponen de un receptor, que puede ser una molécula sintética o natural, con capacidad de detectar los analitos (moléculas que se desea anali-
zar). Por otro lado, cuenta con un transductor que, una vez se produce el reconocimiento del analito por parte del receptor, emite una sefial medible. Adaptada de (9).
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LA NANOMEDICINA EN EL
TRATAMIENTO PERSONALIZADO

La nanotecnologia se presenta como una herramien-
ta con un gran potencial para la personalizacion de las
estrategias terapéuticas mediante el disefio de nano-
particulas para la liberaciéon controlada de farmacos
que permiten mejorar la farmacocinética y la farmacodi-
némica de los farmacos convencionales, y el desarrollo
de herramientas para la prevencion de enfermedades,
como las vacunas basadas en nanoparticulas. De hecho,
las nanoterapias no son sélo un futuro prometedor, sino
que ya existe en la actualidad un nuimero significativo

de “nanofarmacos” en el mercado para el tratamiento
de diversas enfermedades basados en liposomas, for-
mulaciones lipidicas, proteinas pegiladas y polipéptidos,
nanoparticulas poliméricas, conjugados proteina-farma-
co, nanoformulaciones basadas en surfactantes y nano-
cristales. Ademds, las nanomedicinas pueden mejorar o
complementar a los farmacos tradicionales permitiéndoles
alcanzar de forma especifica células y tejidos enfermos,
ayudando a atravesar barreras bioldgicas, o liberando el
principio activo de manera controlada ante la presencia
de determinados estimulos. Las nanoparticulas deben ser
ademas biocompatibles, degradables y tener una toxici-
dad minima.
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Aungue es en oncologia donde hay un mayor nimero
de estudios y nanofarmacos en el mercado, como es el
caso de las nanoparticulas de albdimina de 130 nm conju-
gadas con el citotoxico paclitaxel o la doxorubicina encap-
sulada en liposomas de aproximadamente 100 nm y con
polietilenglicol en la superficie,'® el concepto de emplear
nanoparticulas para vehiculizar fdrmacos es aplicable a un
gran numero de patologias. Se han propuesto numerosos
tipos de nanomateriales como transportadores de farma-
cos tanto de cardcter organico como liposomas, dendri-
meros, polimeros etc., como inorganico como silice meso-
porosa, nanoparticulas de oro, nanoparticulas de 6xido de
hierro, nanotubos de carbono, etc.

En este punto cabe sefialar que es posible disefiar la
superficie y estructura de las nanoparticulas de tal manera

que sea posible dirigirlas a localizaciones concretas
del organismo (direccionamiento activo). Esto se con-
sigue gracias a la combinacion de, por ejemplo, ligandos
en la superficie de la nanoparticula, como anticuerpos,
aptémeros® o péptidos, que se unen a receptores espe-
cificos 0 sobreexpresados en las células o tejidos diana
donde se quiere liberar el farmaco (ver Figura 3). Ade-
mas, el pequefio tamafio de las nanoparticulas hace que
tiendan a acumularse de forma natural en tumores sélidos
a través del “efecto de permeabilidad y retencién me-
jorada” (EPR), un fenémeno que esta ligado al concepto
de direccionamiento pasivo. Decorar la superficie de las
nanoparticulas con ligandos dirigidos no elimina la capa-
cidad de direccionamiento pasivo de las nanoparticulas,
sino que mejora la especificidad del conjunto.

Figura 3. Diferentes diserios de la superficie de nanoparticulas que confieren propiedades para mejorar

el direccionamiento y/o liberacion controlada de farmacos.
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Las propiedades y materiales de la superficie, la estructura, los componentes para la identificacion de dianas y la capacidad de respuesta son atributos de las nanopar-
ticulas que pueden modificarse para adaptarlas a aplicaciones especifficas. Las diferentes combinaciones de estas cuatro propiedades permiten posibilidades infinitas
de caracteristicas y plataformas de nanoparticulas. Adaptado de (10)
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¢ Acidos nucleicos de cadena sencilla, ADN o ARN, con capacidad de reconocer una gran variedad de moléculas.



Otro aspecto fundamental es que pueden disefiarse
nanoparticulas capaces de no liberar el farmaco hasta que
se llega al sitio donde este ha de ser liberado. En este sen-
tido, los sistemas de liberacion controlada de fadrmacos
se han perfeccionado a lo largo de los afios con el empleo
de nanomateriales capaces de responder a una gran
variedad de estimulos endégenos, como por ejemplo el
pH, el potencial redox, la disponibilidad de enzimas o espe-
cies reactivas de oxigeno; o estimulos exégenos, como los
campos magnéticos, la temperatura, la luz, que producen
un cambio en la nanoparticula para liberar su conteni-
do."" De esta manera, se consigue una mayor efectividad,
controlando los niveles de toxicidad y disminuyendo los
efectos secundarios de los medicamentos.'

Otros sistemas permiten, no solo liberar el farmaco en
un lugar determinado, sino también controlar la con-
centracion de farmaco liberado. Esto es especialmente
atil en patologias en las que el tratamiento conven-
cional tiene un rango terapéutico muy estrecho, como
inmunosupresores, quimioterapicos o algunos antibidticos,
que para ser eficaces tienen que administrarse dosis muy
altas, pero que pueden llegar a ser toxicas; o en los ca-
sos en los que se precisan combinaciones de distintos
farmacos, cada uno en una concentracion especifica, para
conseguir un efecto sinérgico de la terapia. Un ejemplo de
la aplicacion en la practica clinica de esta estrategia, encap-
sula citarabina y daunorrubicina para el tratamiento sinérgi-
co de la Leucemia Mieloide Aguda.™

Ademds de como agentes para el reconocimiento y el
transporte de farmacos, las nanoparticulas pueden ejer-
cer por si mismas el efecto terapéutico. Existen ejemplos
exitosos de nanofdrmacos basados en nanoparticulas poli-
méricas, como es el caso del acetato de glatiramero inyec-
table y del pedfilgrastim. El acetato de glatiramero inyecta-
ble es un polimero de aminodcidos (glutamato, alanina y
tirosina) inmunomodulador indicado para el tratamiento de
las formas recurrentes de la esclerosis mditiple. El pedfil-
grastim es la proteina del factor estimulante de colonias de
granulocitos humanos recombinante (G-CSF) que ha sido
pegilada (es decir, a la que se le ha conjugado polietilengli-
col) para el tratamiento de la neutropenia, una complicacion
del tratamiento con quimioterapia.™

Otro ejemplo avanzado es el desarrollo de nanobo-
dies, fragmentos de anticuerpos con un solo dominio y
de reducido tamafio (12-30 KDa frente a los 150-200 mil

kDa de los anticuerpos) para la deteccion de antigenos.
Este reducido tamafio les confiere ventajas tanto en
la terapia como en el diagnéstico por su mayor afinidad
hacia su diana, su mayor estabilidad, sus propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas, y su capacidad
de atravesar membranas y barreras bioldgicas entre
otras." Recientemente, se ha propuesto un tratamiento
para la hemofilia basado en nanobodies para el bloqueo
de la antitrombina en pacientes con esta coagulopatia
congénita, abriendo la puerta a futuras aplicaciones.'

Ademés de los sistemas de liberacion controlada, tam-
bién pueden disefiarse otras nanoparticulas para nanotera-
pia en las que el efecto sobre las células viene determinado
por la produccion de calor que es controlado remotamente.
Son las denominadas nanoparticulas para hipertermia
que pueden ser, por ejemplo, nanoparticulas de oro en el
caso de la denominada hipertermia 6ptica, o nanoparticulas
magnéticas en la denominada hipertermia magnética. Asi,
cuando las nanoparticulas han alcanzado el tejido desea-
do, como puede ser un tumor, se induce el calentamiento
mediante irradiacion con luz o mediante la aplicacion de un
campo magnético alterno respectivamente. En ambos ca-
sos, el calentamiento producido provoca la destruccion de
las células diana o las hacen mads sensibles a la radio-
terapia y/o a la quimioterapia,® sin que se vean afectados
los tejidos o células sanos que las rodean.

Sin embargo, las aproximaciones de la nanomedicina no
solo permiten liberar farmacos de forma controlada o de-
tectar de manera precoz enfermedades, sino que también
permiten el desarrollo de estrategias dirigidas a la preven-
ciéon de enfermedades. La nanotecnologia ofrece nuevas
oportunidades para el desarrollo de vacunas, como en el
caso de vacunas contra el virus SARS-CoV-2, causante de
la COVID-19. Algunas de estas vacunas para COVID-19
utilizan moléculas de ARNm que permiten la expresion de
proteinas y que van encapsuladas en nanoparticulas de lipi-
dos que protegen al ARNm hasta que se introducen en las
células. En estas células se da la expresion de proteinas es-
piculas del virus, que son reconocidas por las células del sis-
tema inmune para que generen anticuerpos contra el virus.”

NANOMEDICINA REGENERATIVA

La medicina regenerativa se ocupa de la reparacion
o sustitucion de tejidos y 6rganos enfermos o dafiados
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mediante la aplicacion de terapias avanzadas, como
la terapia génica, la terapia celular o la ingenieria de teji-
dos. La principal aportacion de la nanotecnologia a la
medicina regenerativa es el disefio de nanomateriales
que mejoran la biocompatibilidad o las propiedades
biomecénicas de los materiales empleados en este cam-
po.® Estos nuevos materiales, que pueden ser naturales o
sintéticos, pueden servir de soporte para el crecimiento
celular, con la creacion de, por ejemplo, nanoestructuras
que imitan la matriz extracelular.

Ademas, estos nanomateriales pueden combinar-
se con el empleo de moléculas bioactivas que actian
como sefializadoras de la accion celular, modificando
el comportamiento de las células y ofreciendo por tanto
la posibilidad de influir en su proliferacion, diferenciacion,
etc. Para la fabricacion de este tipo de estructuras, es
posible emplear la tecnologia de bioimpresion 3D
(para mas informacion, ver Informe Anticipando sobre
“Bioimpresion 3D"), que ofrece una gran variedad de
posibilidades gracias a la capacidad de ajustar el disefio
de fabricacién de manera muy precisa.'®

Otra posibilidad es el disefio de biomateriales inteli-
gentes que incorporen en su seno moléculas de sefia-
lizacién que, una vez en el organismo del paciente, sean
liberadas de forma gradual (espontdneamente, por impul-
sos térmicos, magnéticos, etc.) activando la regeneracion
tisular in situ mediante la modulacion de las propieda-
des mecénicas y estructurales del microambiente ce-
lular.’® Un ejemplo de moléculas de sefializacion para esta
aplicacion son péptidos funcionales o proteinas presentes
de forma natural en la matriz extracelular que inducen la
produccion de proteinas especificas en sus células diana
para desencadenar el proceso de adhesién celular.™

EL FUTURO DE LA NANOMEDICINA

Gracias al gran avance de la nanomedicina en los dltimos
aflos, y en especial a la reciente popularidad que han ganado
las nanoparticulas por las vacunas contra la COVID-19, es
previsible que se aceleren futuros desarrollos y su trasla-
cion en el campo de la salud.

En el futuro, una de las aplicaciones de mayor impac-
to sera el diagndstico precoz que permitird la deteccion

de una enfermedad antes de que el paciente presente
sintomas. Asi, tanto el diagndstico por imagen, orientado
hacia el desarrollo de sondas, agentes de contraste o siste-
mas de visualizacion; como el diagndstico in vitro, orientado
a la deteccion de biomarcadores y el desarrollo de sistemas
0 sensores cada vez mas sensibles y precisos, permitirdn en
el futuro detectar alteraciones que se produzcan a escala
subcelular en el organismo, ofreciendo la capacidad de de-
tectar enfermedades en estadios muy preliminares.®

Por otro lado, cabe destacar que la nanomedicina tien-
de al empleo de sistemas Unicos para la combinacion si-
multdnea del diagndstico y la terapia en lo que se conoce
con el término de terandstica. Esta estrategia permite la
administracién de un nanofdrmaco combinado con mo-
léculas que a su vez sean capaces de monitorizar el pro-
greso de su actuacion.” Otra drea de interés es la posible
aplicacion de la nanomedicina de las técnicas de imagen
para el companion diagnostic, que permite guiar el tra-
tamiento e incluso determinar el perfil molecular del pa-
ciente para poder asi estratificar mejor aquellos pacientes
que se van a beneficiar de una determinada terapia.’® Un
ejemplo de esta estrategia es la cirugia guiada por imagen
mediante el empleo de nanosondas de pertecnetato de
sodio que permiten identificar qué nédulos linfaticos estén
afectados para delimitar de manera mds precisa el drea
que debe reseccionar el cirujano.?'

En cuanto a la aplicacion de la nanomedicina para el
tratamiento de enfermedades, es previsible que aque-
llas que mas se beneficien en un futuro sean las mismas
cuyo tratamiento se ve limitado actualmente por la pre-
sencia de barreras bioldgicas altamente lipofilicas®. Estas
barreras, como la barrera hematoencefélica, impiden el
paso de farmacos dificultando el tratamiento de algunas
patologias. Por esto, se estd llevando a cabo el disefio de
nanoparticulas que incorporan biomoléculas o materiales
que favorezcan el paso a través de las barreras bioldgi-
cas para el tratamiento de, por ejemplo, enfermedades del
Sistema Nervioso Central.®

Gracias a la capacidad de la nanomedicina de poten-
ciar la efectividad de otras estrategias terapéuticas, es posi-
ble pensar en combinaciones altamente efectivas con, por
ejemplo, las terapias avanzadas. La terapia génica es una
terapia que permite corregir enfermedades poco frecuentes
debidas a alteraciones en el genoma mediante el empleo de
4cidos nucleicos recombinantes. Uno de los retos para la

9 Moléculas con afinidad por los lipidos, capaces de disolverlos, ser disueltas en ellos o absorberlos.



traslacion a la clinica de estas terapias es la ausencia en mu-
chos casos de estrategias para dirigir sus principios activos
de manera efectiva y segura a los tejidos o células diana. En
este sentido, la nanomedicina jugaré un rol relevante en la
generacion de nanoparticulas que permitan el transporte de
los medicamentos de terapia génica. Un ejemplo de ello es
el disefio reciente de nanoparticulas liposomales que con-
tienen ARNSsi® para el tratamiento de la amiloidosis. Por otro
lado, las herramientas de edicién génica que se sirven prin-
cipalmente de la tecnologia CRISPR, permiten la correccion
directamente sobre la molécula de ADN de errores o muta-
ciones. En el futuro, se podran disefiar nanoparticulas que
transporten de forma altamente efectiva tecnologia CRIS-
PR a la célula diana en la que se requiera. Estas aplicacio-
nes pueden suponer un hito en la medicina personalizada
ya que permitirfa corregir in vivo determinadas patologias,
potenciando las posibilidades de la terapia génica (para
mas informacion, ver Informe Anticipando sobre “Terapias
Avanzadas: Terapia celular y Terapia génica”)."

En el futuro de la nanomedicina, gracias a los avan-
ces tecnoldgicos, es posible prever la posibilidad del de-
sarrollo de sistemas implantables de monitorizacion de
parametros bioldgicos que alerten sobre la presencia de
enfermedades; o el disefio de avatares del cuerpo huma-
no creados a partir de unas pocas células e informacion
genética de cada individuo, que contribuyan a predecir
y prevenir la aparicion de enfermedades, y sirvan en el
estudio de diversos farmacos para encontrar los mejores
tratamientos. También puede vislumbrarse el disefio de
nanorobots auténomos fabricados por una combinacién
de nanoelectrénica y biomoléculas capaces de liberar de
forma selectiva farmacos y realizar nanocirugia en tejidos
dafiados; u dérganos artificiales desarrollados a partir de
las células de cada individuo. Si bien estos desarrollos no
han sido materializados, algunos estudios actuales apun-
tan ya hacia estas tecnologias.

Figura 4. Imagen resumen de las aplicaciones de la nanomedicina.
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En los (ltimos afios existen numerosos desarrollos basados en nanomedicina en las grandes dreas de nanodiagnéstico, nanoterapia y medicina regenerativa.

¢ Pequefios ARN bicatenarios no codificantes, de 21-31 nucleétidos, involucrados en el proceso de silenciamiento de genes.
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La nanomedicina surgié como una aplicacion de la
nanotecnologia novedosa y prometedora para el diag-
nostico y tratamiento de diversas patologias. De he-
cho, en tan s6lo unas décadas la nanomedicina se ha
convertido en una herramienta con un gran potencial
y se prevé que contribuya a optimizar el desarrollo de
la Medicina Personalizada de Precision. Sin embargo, al
tratarse de una estrategia con poco tiempo de evolucion
en comparacion con la medicina tradicional, debe enfren-
tarse a una serie de retos para tener un verdadero impac-
to en la salud de las personas.

RETOS ANALITICOS
Y TECNOLOGICOS

Las propiedades de los nanosistemas junto con la
gran diversidad de materiales y técnicas disponibles
para el desarrollo de nanoparticulas plantean una serie
de retos tecnoldgicos que deberan abordarse.

* El limitado conocimiento de la farmacocinéti-
cay la farmacodinamica de los nanofarmacos,
asi como sobre el mecanismo por el cudl las
nanoparticulas interaccionan con los tejidos
0 su capacidad para atravesar barreras bio-
l6gicas, dificulta el disefio de nuevas estrate-
gias en nanomedicina. De hecho, los métodos
clasicos de caracterizacion de la farmacocinética
o la farmacodindmica no siempre son aplicables
cuando se usan nanoparticulas.®?

*  Debido a su naturaleza compleja, la evaluacion
de la calidad de las nanoformulaciones plan-
tea desafios analiticos en comparacion con los
farmacos tradicionales. Asi, ademéas de la de-
terminacion de aspectos como la estabilidad, las

impurezas o la biocarga’ de los diferentes compo-
nentes de las nanomedicinas, se deben evaluar
propiedades fisico-quimicas adicionales como
su polidispersidad?, el perfil de la liberacion del
farmaco, la estabilidad quimica y su tamafio du-
rante el almacenamiento y cuando estan en me-
dios bioldgicos.

e Dada la diversidad y complejidad de los pro-
cedimientos de fabricacion de nanomedicinas,
actualmente es complicado estandarizarlos
mediante, por ejemplo, buenas practicas de fa-
bricacion (o GMPs, por sus siglas en inglés),
que permitan asegurar la reproducibilidad y la ca-
lidad lote a lote, requisitos basicos de cara a las
fases pre-clinicas y clinicas o para su llegada al
mercado. De hecho, las estructuras disponibles
en los laboratorios de investigacion no estan
generalmente capacitadas para trabajar bajo
GMPs o las tecnologias empleadas no son su-
ficientemente eficientes o no permiten la eli-
minacion de impurezas, por lo que, en muchos
casos, la fabricacion a gran escala se hace
complicada.??

RETOS EN LA TRASLACION
A LA CLINICA

Los retos tecnoldgicos anteriormente mencionados
estan estrechamente relacionados con los retos que se
presentan de cara a la traslacién a la practica clinica de las
nanomedicinas. Asi, para avanzar en la traslacion clinica
se deben de tener en cuenta los siguientes aspectos:

» lLafalta de protocolos y de acceso a instalacio-
nes adecuadas implican limitaciones de cara a

fTérmino utilizado en los procesos de esterilizacion de productos sanitarios que hace referencia a la poblacién de microorganismos viables sobre un producto sanitario antes

de la esterilizacion.

¢ El indice de polidispersidad hace referencia al grado de variacion de los pesos moleculares de los componentes de un polimero.
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la validacion clinica de las nanomedicinas, ya
que imposibilitan la caracterizacion preclinica
y la evaluacion de la seguridad desde etapas
tempranas de su desarrollo.

Los productos de nanomedicina pueden pre-
sentar un riesgo aumentado de que se pro-
duzcan errores humanos en la practica clini-
ca ya que pueden requerir la manipulacion por
parte de los profesionales sanitarios de cara a su
administracion.

El desarrollo de la nanomedicina estd mas
avanzado que la regulacién de sus productos,
para los que no hay definidos criterios claros
de seguridad o de calidad, lo que supone mu-
chas veces una barrera a su aprobacién y su
aplicacion en la practica clinica. A este hecho
se le suma la gran diversidad de formulaciones
posibles en nanomedicina, que dificulta el esta-
blecimiento de criterios generales y plantea la

limitacion de que las agencias deben establecer
criterios de manera individualizada para cada na-
nofdrmaco.?

Desde el punto de vista de la proteccion de la
propiedad intelectual también existen barreras a
la hora de proteger los productos de nanomedici-
na debido a su complejidad por la gran variedad
de componentes que presentan.

Para asegurar la llegada de los productos tanto
diagnésticos como terapéuticos basados en na-
nomedicina a los pacientes, se ha de asegurar
que se produce el salto de conocimientos y la
identificacion de oportunidades para aplica-
ciones reales desde la investigacion basica.
Para ello, resulta esencial potenciar los conoci-
mientos empresariales y los diferentes modelos
de creacion de empresas a partir de resultados
de investigacion como puede ser el caso de las
spin-off en el ambito académico.




CONCLUSIONES
Y RECOMENDACIONES

La nanomedicina es un &rea de conocimiento esta-
blecida, que trata de aplicar los continuos avances de la
nanotecnologia a la medicina. Muestra de ello son los nu-
merosos estudios donde se presenta la capacidad de la
nanotecnologfa para el desarrollo de nuevos dispositivos
de diagndstico, nuevos sistemas de liberacion controlada
de farmacos, materiales adecuados para el desarrollo de
tejidos, ademas de los farmacos nanoformulados ya dis-
ponibles en el mercado. Sin embargo, cabe sefialar que,
de cara al avance en la implantacion de estas tecnologias
en la practica habitual de la medicina del futuro, es nece-
sario atender a las siguientes consideraciones.

RECOMENDACIONES

*  Dado que el comportamiento de los nanofarma-
cos puede no seguir los mismos principios de la
farmacocinética o de la farmacodindamica que los
farmacos tradicionales, se debera tener en cuen-
ta este principio en el planteamiento y desarrollo
de estudios preclinicos y clinicos. Por esto, entre
otros motivos, es altamente relevante la caracte-
rizacion exhaustiva de los modelos preclinicos,
de manera que mimeticen la fisiologia humana y
asi garanticen los resultados antes de pasar a los
ensayos clinicos, si bien esta recomendacion es
extrapolable a cualquier desarrollo cientifico en el
campo de la salud.

Se debe de avanzar en el desarrollo de siste-
mas de liberaciéon controlada mas precisos y
sin toxicidad asociada, asi como de sistemas
de deteccion cada vez mas pequefios, sensi-
bles y econémicos basados en nanotecnologia,
y de materiales nanotecnoldgicos altamente
avanzados aplicables en el campo de la medi-
cina regenerativa. Para ello, es necesario mejorar
la financiacion en este campo y asi fomentar la
consolidacion del conocimiento generado.

Es necesario potenciar todas aquellas acciones
gue permitan superar la brecha que existe en-
tre la investigacion y la transferencia a la prac-
tica clinica, por lo que los disefios de nanomedi-
cina deben ser eficientes, seleccionar materiales
de bajo coste y alta calidad, y emplear técnicas de
produccion reproducibles, que permitan llevar a
cabo estrategias de sintesis coste-eficientes. Para
ello, es imprescindible disponer de instalaciones
especializadas en la fabricacion y ensayo de pro-
ductos nanotecnoldgicos aplicados a medicina,
asf como en su regulacién y caracterizacion.

Es relevante promover e incentivar la implica-
cion del sector privado con las nanomedicinas,
desde el inicio de los proyectos de investiga-
cion y desarrollo hasta las fases clinicas, donde
se requiere su involucracion y capacitacion para
la fabricacion de nanoférmacos. Esto se podria
conseguir a través de la creacion de estructuras
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donde los desarrollos nanotecnoldgicos se pue-
dan fabricar a escala y caracterizar en términos de
reproducibilidad, calidad, etc. Para ello se podrian
establecer laboratorios, con financiacion publi-
co-privada, dirigidos al desarrollo nanotecnolégi-
co para proporcionar infraestructuras en las que
poder trabajar bajo GMPs.

A pesar del aparente elevado coste inicial del de-
sarrollo de nanomedicinas, se debe concienciar
a las empresas y a la sociedad de que esta
inversion puede suponer un gran beneficio so-
bre la calidad de vida de los pacientes y podria
evitar significativamente costes secundarios deri-
vados de las enfermedades.
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