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1. INTRODUCCION

1.1. Definicion
Los estudios basados en el desarrollo de nanoparticulas y nanodispositivos, que engloban el

campo de la nanomedicina, son cada vez mas frecuentes y suponen un gran impacto en la
practica clinica. El término de nanomedicina se define segin European Technology platform
on Nanomedicine (ETPN) (1) como la aplicacion de la nanotecnologia para lograr avances en
atencion sanitaria aprovechando las propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas de los materiales

a escala nanométrica.

1.2. Antecedentes
Fue en 1909 cuando Paul Ehrilch, médico y pionero en investigacion hematologica, propuso

modificar las sustancias activas para hacer frente a estructuras celulares y de ahi se introdujo el
concepto de “bala magica”. Este concepto nacio después de varias investigaciones en las que
Ehrilch obtuvo un compuesto a partir de arsénico (salvarsan), convirtiendo un veneno en una
sustancia que salvaba vidas, ya que demostro ser eficaz contra la sifilis (Treponema pallidum).
Maés adelante, afiadi6 aldehido bisulfito sddico al salvarsan para mejorar el perfil de eficacia 'y
seguridad (neosalvarsan). Esto supuso uno de los principios fundamentales de la quimioterapia,
la toxicidad selectiva, comenzando asi una nueva etapa en la investigacion farmacéutica. (2)
A partir de 1960, Bangham y Horne descubrieron que los fosfolipidos podian autoensamblarse
formando cuerpos vesiculares nanométricos, denominados liposomas. Peter Speiser, por su
parte, investigd las primeras nanoparticulas basadas en poliacrilamida con el fin de utilizarlas
en vacunas. (3)

Por otra parte, el término nanotecnologia aparecié por primera vez en 1986 en un libro de K.Eric
Drexler titulado “Engines of creation: the coming era of nanotechnology”. Las primeras
aplicaciones de la nanotecnologia se basaban en la sintesis quimica mediante la aplicacion de
maquinas a nanoescala. De ahi en adelante, la nanotecnologia se aplicé también en el sector
medioambiental, en estaciones de tratamiento de aguas residuales, en industria alimentaria
mejorando la calidad y seguridad mediante nanobiosensores que detecten presencia de
patdgenos y en el area textil, con el desarrollo de tejidos inteligentes. En 1990, naci6 el termino
nanomedicina, pero no fue hasta 1995 cuando se aprobo la primera nanoformulacion y cuando

se considera que nace la nanomedicina para uso humano. (4)

1.3. Presente
El desarrollo de la nanotecnologia en la medicina y atencion sanitaria ha supuesto lo que hoy

en dia conocemos como nanomedicina. A partir de la primera nanoformulacion liposomal
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aprobada por las agencias competentes, Doxil®, fueron muchas las que salieron al mercado,
como AmBiosome® (amfotericina B); nanocristales como Invega® (palmitato de paliperidona)
para el tratamiento de esquizofrenia; conjugados poliméricos como Opaxio® (paclitaxel unido
a nanoparticulas de poliglutamato) para el tratamietno del glioblastoma y nanoparticulas
inorganicas como Ferrlecit® (complejo de glucano férrico de sodio) para la deficiencia crénica
de sodio. Ademas de todas las nanoformulaciones orgéanicas e inorganicas en el mercado que
se revisarana lo largo del presente trabajo, las vacunas van adquiriendo cada vez mas
importancia en este campo, ya que se considera una de las intervenciones més rentables contra
infecciones. Aun en desarrollo, se encuentra Epaxal® (liposoma con virus de Hepatitis A) que
ha completado la fase Il del ensayo clinico, al igual que Inflexal V® (lipoma con Influenza
trivalente). (5)

1.4. Futuro
El campo de la nanomedicina no se limita a una sola area de aplicacion, sino que esta avanzando

en campos como la terapia génica e ingenieria tisular. Ademas, el desarrollo de técnicas de
imagen es el futuro para el diagnostico temprano y especifico de enfermedades y con ello, lograr
el seguimiento de las distintas fases de enfermedad y comprobar la eficacia de los tratamientos
a tiempo real. Muchas nanoformulaciones aplicadas al campo diagndstico de imagen se
encuentran en desarrollo, pero otras como Sinerem®, aprobada en la Unién Europea y basada
en nanoparticulas de 6xido de hierro, se utiliza como agente de contraste en pacientes sometidos

a resonancia magnética. (6)

2. OBJETIVOS DE LA NANOMEDICINA
En primer lugar, mejorar los métodos diagnosticos consiguiendo la deteccion y prevencion de

las enfermedades de forma temprana. Con la prevencién precoz se consigue establecer un
rapido tratamiento para mejorar el prondstico de la enfermedad. Es uno de los objetivos, ya que
actualmente, muchas enfermedades sélo se pueden diagnostican en estadios avanzados. Por otra
parte, mejorar el direccionamiento de farmacos, que supone dirigirlos de forma selectiva a su
lugar de accién, minimizando efectos secundarios mediante la modulacién de la
farmacocinética y biodistribucion de la carga util del farmaco. Otro de los objetivos, es la
medicina regenerativa, en la cual se consiguen sefiales de diferenciacién celular mediante el
uso de células madre, obteniendo un menor rechazo del sistema inmunitario. Todo ello, permite

conseguir un tratamiento y seguimiento individualizado, mejorando asi la eficacia.
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3. CLASIFICACION NANOMEDICINAS
En este trabajo se van a clasificar las nanomedicinas segin su composicion quimica, ya sea a

partir de materiales orgénicos o inorganicos, y segun su accion terapéutica.

3.1. Composicion quimica
3.1.1. Materiales organicos

3.1.1.1.Liposomas
Son vesiculas que pueden estar constituidas por una o multiples bicapas lipidicas, por lo que se

dividen en unilamelares y multilamelares. La caracteristica principal es su naturaleza anfipatica,
y por ello, son capaces de encapsular tanto sustancias hidrofilicas como hidrofébicas. Al
presentar caracteristicas similares a las membranas bioldgicas, son biocompatibles y
biodegradables. Ademas, a muchas de estas vesiculas se les incorporan cadenas de
polietilenglicol (PEG) en la superficie externa. Este proceso de PEGilacion es ampliamente
utilizado en nanomedicina, y supone reducir el aclaramiento por parte del sistema mononuclear
fagocitico, aumentando asi el tiempo de circulacion, la solubilidad y la estabilidad térmica. (7)
Los liposomas dominan el mercado de la nanomedicina, al igual que el campo de los ensayos
clinicos, ya que reducen efectos secundarios de muchos medicamentos convencionales. (3)

La primera formulacion liposomal en el mercado fue Doxil® (doxorrubicina liposomal
funcionalizada con PEG) aprobada por la Administracion de alimentos y
medicamentos (FDA) en 1995 y por la Agencia Europea del Medicamento

(EMA) en 1996, empleada para el cancer de ovario, pulmon, préstata, higado

e incluso para el tratamiento de la leucemia. (8)

Fig.1- Representacion nanoformulacién liposomal.

3.1.1.2.Nanoesferas y nanocapsulas poliméricas
La diferencia entre ambas reside en que el

Nanocapsulas Nanoesferas
Pared polimérica

Coppusgoncio farmaco se encuentra en un nucleo rodeado
@ o | ) | de una cubierta polimérica en el caso de las
ok " nanocapsulas y disperso en la particula en las

(cleo liquido

Matriz polimérica

Compuesto

nanoesferas. Su interés farmacéutico se basa
Fig.2- Representacion de nanocépsulas y nanoesferas. en la capacidad de encapsular una elevada
carga util e incluso productos inestables como &cidos nucleicos o proteinas. Ademas, se
consigue una mayor penetracion hacia tejidos y células y se puede administrar por via oral o
parenteral. (9)

Eligard®, administrado para el tratamiento del carcinoma de prostata avanzado, esta compuesto

por acetato de leuprolida, incorporado en nanoparticulas compuestas por el polimero de acido
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polilactico co-glicolico (PLGA). Este polimero, a medida que se va degradando, permite liberar
de una manera controlada el acetato de leuprolida. (10)
3.1.1.3.Micelas
Son agregados moleculares en forma de esfera, con un tamafio menor a 50 nm, constituidos por
moléculas que tienen una parte hidrofobica y otra parte hidrofilica. La gran ventaja que
presentan es evitar ser degradadas por macréfagos consiguiendo estar mas tiempo en
circulacion. Ademas de su buena estabilidad en sangre, son utilizadas para el transporte y
liberacion de aquellos farmacos insolubles en agua. (9)
Estrasorb® es una de las pocas nanoformulaciones micelares en el mercado.
o Fue aprobada por la FDA en 2003 y se administra por via topica para el alivio
de los sintomas motores que se producen durante la menopausia. (4)

Fig.3- Representacion nanoformulacién micelar.

3.1.1.4.Dendrimeros
Son moléculas poliméricas con numerosas ramificaciones, versatiles, con formay tamafio muy

definidos que transportan sustancias activas que pueden ser encapsuladas en el interior o unirse
a la superficie mediante diferentes interacciones. Esto les confiere alta estabilidad y mayor
capacidad de carga de farmacos con respecto a los liposomas. Ademas, son una de las

nanoformulaciones estudiadas en terapia génica por su capacidad para el transporte de ADN.

VivaGel® es el tnico producto farmacéutico aprobado en Europa, empleado en la
& prevencion de vaginosis bacteriana y otras infecciones de transmision sexual. (11)
Figura 4.- Representacion dendrimero.

3.1.1.5.Conjugados poliméricos
Se diferencian dos grupos, conjugado polimero-farmaco y conjugado polimero-proteina. Se

basan en un sistema coloidal en el que el farmaco de bajo peso molecular o proteina se
encuentran unidos de forma covalente a una cadena polimérica lineal o ramificada que es
soluble en agua. Esto les permite una mejor penetracion en células o tejidos y una mejora de la
estabilidad termodindmica de la carga. El primero en llegar al mercado fue Adagen® (adenosina

Q’\/\ desaminasa PEG), siendo la primera proteina pegilada que se formulo y
fue aprobada en 1990 por la FDA para el tratamiento de aquellos
pacientes con inmunodeficiencia combinada severa. (3)
Fig.5- Representacion conjugado polimero-farmaco.

3.1.1.6.Nanocristales

Presentan un tamafio menor de 100 nm y es por ello, que se obtiene una mejor solubilidad de

los compuestos activos, asi como un aumento de la biodisponibilidad. La primera formulacion
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aprobada por la FDA fue Ritalin® (metilfenidato) en 1955 para el tratamiento del trastorno de
déficit de atencion e hiperactividad, pero fue necesario su reformulacion para mejorar los

parametros farmacocinéticos para posteriormente volver al mercado en 2002. (4)

3.1.2. Materiales inorganicos
3.1.2.1.Nanoparticulas de oro
El uso de compuestos de oro ha sido utilizado hace mas de 150 afios por sus supuestos efectos

terapéuticos frente a varias enfermedades. A través de numerosos estudios, se ha demostrado

la accion antiinflamatoria de dispersiones coloidales de oro y la afinidad de estas por las

proteinas bioldgicas. El aporte de una alta permeabilidad celular, la capacidad de union de

numerosas moléculas en la superficie, ya que su superficie se modifica muy facilmente, su baja

citotoxicidad y su sencilla sintesis, son unas de las grandes ventajas. Muchas de ellas, debido a

las propiedades optoelectronicas relacionadas con tamafio y forma de estas nanoparticulas. (4)
La Unica formulacién basada en nanoparticulas de oro es Aurolase® y se trata
de nanoparticulas de silice recubiertas de oro, que se encuentra en ensayo clinico
para el tratamiento de cancer de prostata.

Fig. 6- Representacion nanoparticula de oro.

3.1.2.2.Nanotubos de carbono
Son estructuras cilindricas originadas a partir del grafito u otro material de carbono enrolladas

sobre si mismas. Son cargadas con péptidos, proteinas, acidos nucleicos o farmacos por

conjugacion quimica o adsorcion fisica, y liberan la carga de forma especifica en células diana.

Al funcionalizar la superficie, muestran una baja toxicidad, alta conductividad eléctrica y

térmica, alta permeabilidad celular, ademés de permanecer en circulacion
durante tiempo prolongados, y o mas importante es que no son inmunogénicos,
siendo asi buenos sistemas de liberacién controlada de farmacos. (9)

Fig.7- Representacion nanotubo de carbono.

3.1.2.3.Nanoparticulas de 6xidos metalicos

e, Las mas conocidas y empleadas son las nanoparticulas de 6xido de hierro que

. 1 son magnetizables cuando se someten a campos magnéticos externos. A modo
\ Vs

b — de ejemplo, NanoTherm®, aprobada en Europa en 2010, se basa en una

Fig.8 — Representacion solucion coloidal de nanoparticulas de o¢xido de hierro

nanoparticula de Oxido metalico.  gynerparamagnético recubierto en este caso de aminosilano que

se introduce en el tumor de forma directa y hay una exposicion a un campo magnético oscilante

que provoca que estas particulas aumenten de temperatura destruyendo asi células tumorales o

minimo sensibilizarlas para la posterior quimioterapia o radioterapia. (10) Este fendmeno se
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denomina hipertermia, en el cual se produce un calentamiento localizado y controlado, entre
42°-45°, consideradas temperaturas terapéuticas ya que, en caso de aplicar temperaturas mas
altas, se afectarian tejidos sanos. Ademas, el entorno de las células tumorales se encuentra
desprovisto de flujo sanguineo y transporte de oxigeno eficaz, siendo asi mas termosensible.
(12)
En febrero de 2020, se publicé en la Plataforma Espafiola de Nanomedicina, el estudio que lleva
casi una década realizandose con nanoparticulas de 6xido de cerio, en el que se demuestra su
alto potencial antiinflamatorio y capacidad de revertir mecanismos celulares que acttan en la
progresion de cancer, en este caso del carcinoma hepatocelular que es el tercer cancer con
mayor mortalidad a nivel mundial, observadndose ademés, que estas nanoparticulas se
concentran en higado y bazo. (13)
3.1.2.4.Nanoparticulas de silice mesoporosa
Se basa en una estructura porosa con numerosos canales internos nanométricos. Es por ello,
que tienen alta capacidad de encapsulacién de farmacos o moléculas bioactivas y permiten una
regulacion en la liberacion del farmaco mediante nanoparticulas o polimeros que bloquean la
entrada de los poros, consiguiendo asi una liberacién totalmente controlada.
La funcionalizacion de la superficie de estas nanoparticulas permite sustituir los humerosos
grupos silanol presentes que provocan la agregacion de particulas y con ello, la falta de
dispersion. Con este proceso, se consigue cambiar estos grupos sinalol por cualquier otro grupo
funcional para mejorar tanto las interacciones como la dispersién. (3) Es habitual
% e % la utilizacion de recubrimientos de silice de nanoparticulas de éxido metalico

para alcanzar mayor estabilidad quimica y coloidal. (14)

Fig.9- Representacion nanoparticula de silice mesopora.

3.2. Accidn terapéutica

3.2.1. Diagnosis y tratamiento de cancer
Una de las aplicaciones mas importantes de la nanomedicina es la deteccion precoz de cancer,

al igual que conseguir terapias mas especificas y efectivas. Uno de los problemas en el
tratamiento del cancer es la baja concentracion de indicadores que producen las células
tumorales, que se utilizan como biomarcadores para su deteccion junto con la aparicion de
numerosos efectos adversos en tejidos sanos. La solucion se ha dado con la administracion
dirigida de nanoparticulas especificas hacia el tumor, mediante diferentes sistemas de
direccionamiento, produciéndose una interaccion con las células cancerosas y aumentando la

produccién de los biomarcadores. (15)
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Por una parte, es esencial aumentar los tiempos de circulacion para conseguir una mayor
acumulacion en el microambiente del tumor a pesar de las dificultades que suponen la
penetracion al tejido profundo debido al escaso drenaje linfatico y a las altas presiones del fluido
intersticial. Esa acumulacion en el lugar de accion se consigue gracias al efecto de permeacion
y retencién mejorada (EPR), que es la base fundamental del direccionamiento pasivo conocido
como “passive targeting”.

Por otra parte, la acumulacién de las nanoparticulas va a depender del tamafio del tumor, ya
que en aquellos de menor tamafio se ha manifestado mayor absorcion, posiblemente debido a
la menor presion del fluido intersticial y un mayor nimero de macrofagos. En estos casos el
direccionamiento activo conocido como “active targeting”, basado en la afiliacion de ligandos
a los recetores especificos en las celulas diana, permite mejorar la absorcion intracelular de las
nanoparticulas una vez alcanzado el tumor. (16) Recientemente, se han desarrollado
nanoparticulas recubiertas de una membrana plaquetaria cuyos resultados revelaron ser menos
reconocidas por macrofagos. (17)

A pesar de todas las ventajas que nos aporta la nanomedicina, hay un desafio por superar, ya
que los tumores son muy heterogéneos y las caracteristicas de cada uno dependen de factores

como el tipo de céancer, el estado patolégico o el estilo de vida del paciente, entre otros.

3.2.2. Enfermedades neurodegenerativas
Son aquellas en las que se produce un deterioro neurolégico de manera progresiva, que va a ir

comprometiendo la dependencia del paciente. En todas ellas, la etiologia es desconocida y cada
vez son mas frecuentes en la sociedad, en parte porque estan ligadas al envejecimiento, ya que
la esperanza de vida media se ha incrementado. (18)

La enfermedad de Alzheimer presenta una incidencia muy alta y se caracteriza por el deposito
anormal de proteinas B-amieloide y proteina tau. El desafio se basa en la presencia de las
barreras fisiologicas que impiden la llegada del farmaco al lugar de accion. Esto se puede
resolver mediante el uso de nanoparticulas, manipulando sus propiedades para que sean capaces
de atravesar barreras y dirigirse selectiva y eficazmente. Un ejemplo de nanoformulaciones
cuyos resultados son favorables son las nanoparticulas inorganicas, en concreto de oro, que
debido a sus propiedades Unicas en campos Opticos, magnéticos y eléctricos, fuertes
interacciones inhiben fibras B-amieloides. Ademas, son capaces de transformar la energia de
luz absorbida en energia térmica mediante radiacion infrarroja, lo que supone aumentar la
temperatura de la zona para asi favorecer la descomposicion de las fibras. En cuanto a los

nanotubos de carbono, se estan abriendo camino debido sus propiedades y al funcionalizarse
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quimicamente, son capaces de inhibir la fibrilacion de las proteinas 3-amieloides. (19) Seguida
de esta enfermedad, se encuentra la enfermedad de Parkinson, en la cual hay una degeneracion
de las neuronas de dopamina. Al igual que en el caso anterior, los estudios con nanoparticulas
de oro han demostrado gran afinidad por las fibrillas de a-sinucleina aunque hay diferencias en
cuanto al tamafio, aquellas de 20 nm tienen mejor afinidad que aquellas de 10 nm. (19)

Para ambas enfermedades, los farmacos actuales utilizados para el tratamiento actlan sobre
ciertos sintomas pero no evitan la progresion de estas enfermedades, por eso es tan importante

que se siga avanzando en el campo de la nanotecnologia.

3.2.3. Enfermedades metabolicas
Entre algunas de estas enfermedades se incluyen la aterosclerosis y diabetes, cuyas incidencias

son cada vez mayores y sus tratamientos bastante limitados, por lo que se estan investigando
nuevas terapias. En el caso de la diabetes mellitus tipo Il (DMT I1), hay una disfuncién de la
regulacion de la glucosa mientras que en la diabetes mellitus tipo | o diabetes juvenil (DMT I)
hay una destruccion de las células beta pancreaticas productoras de insulina derivada de una
respuesta inmune que resulta en una deficiencia de insulina y posterior elevacion de los niveles
de glucosa en sangre. El tratamiento para la DMT Il es intentar retrasar la progresion mediante
medidas higiénico-dietéticas y el tratamiento convencional para DMT | es una inyeccion de
insulina de accion prolongada de administracion diaria. Esta via y pauta de administracion
hacen que aumente el porcentaje de pacientes incumplidores. En ambos casos, la nanomedicina
puede proporcionar avances para mejorar la calidad de vida de los pacientes. Por tanto, el
desafio se encuentra en conseguir administrar la insulina por via oral, que es una via menos
invasivay dolorosay para ello, es necesario encapsularla para evitar la degradacion a pH acido,
y como es necesario que atraviese la barrera gastrointestinal, se ha desarrollado una insulina
encapsulada con nanoparticulas poliméricas (etilenglicol) que tienen afinidad por el receptor
Fc neonatal para permitir su transporte por la barrera intestinal hasta la circulacion sistémica.
Este estudio se ha realizado exitosamente en ratones. (20) Ademas, hay proyectos basados en
la administracion de insulina en forma de nanoparticula por la nariz, pasando asi a los
pulmones; al igual que se estan realizando investigaciones prometedoras en el desarrollo de
sensores de glucosa y nanoformulaciones de deteccion de glucosa y suministro de insulina, a
pesar de que supone un reto demostrar una mayor especificidad y sensibilidad a la glucosa. (15)
Por otra parte, el tratamiento actual para la aterosclerosis se basa en una terapia antinflamatoria

a pesar de sus efectos secundarios e insuficientes. Es por ello, que se esta investigando en unas
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nanoparticulas de administracion oral cargadas de galato de epigalocatequina (sustancia

vasculoprotectora) que ha dado resultados en la disminucion de los depositos de liquidos. (20)

3.2.4. Enfermedades infecciosas
Suponen una de las principales causas de mortalidad a nivel global, en la que la nanomedicina

ha permitido la evolucion de nuevas estrategias ante infecciones bacterianas y fangicas; como
es el caso del desarrollo de diagnosticos basados en anticuerpos demostrado en nanoparticulas
poliméricas de europio, que han dado resultados en la deteccion de anticuerpos frente al antrax.
No ocurre lo mismo en el caso de infecciones viricas ya que no existen tantas alternativas. (21).
Como los farmacos convencionales acttan dirigiéndose a proteinas virales, hacen que exista
una rapida aparicion de cepas resistentes, y es por ello por lo que la estrategia de la
nanomedicina es centrarse en las membranas lipidicas que rodean a los virus que derivan de las
membranas de las células del huésped. Hay numerosas estrategias terapeuticas basadas en
nanomedicina sobre todo liposomales y también nanotubos peptidicos de autoensamblaje que

inhiben de forma selectiva las particulas viricas de hepatitis C. (22)

4. DESARROLLO NANOMEDICINAS HASTA SU COMERCIALIZACION

4.1. Fases de desarrollo clinico.
Una de las causas del elevado nimero de nanomedicinas en investigacion, pero no tan alto en

la clinica es debido al complejo camino desde su concepcién hasta su aplicacion final. El
desarrollo de un nuevo farmaco no sélo conlleva dinero sino también tiempo, ya que puede
llevar hasta 12 afios. Este desarrollo comienza con una etapa preclinica, en la que se realizan
estudios de preformulacion que incluyen la caracterizacion quimica, bioldgica y experimental
en animales para la evaluacion de la toxicidad, efectos teratogénicos y farmacocinética del
farmaco. Para conseguir llegar a la etapa clinica, es necesario una aprobacion gubernamental.
En esta etapa se tiene el objetivo de evaluar la tolerancia en humanos del posible nuevo farmaco
y existen distintas fases. La fase | se realiza en voluntarios sanos, en la mayoria de los casos en
grupos pequefios, y se obtienen datos farmacoldgicos y toxicolégicos para poder evaluar la
tolerancia a distintas dosis y el potencial de toxicidad en humanos. En esta fase, Unicamente se
detectarian efectos secundarios muy frecuentes ya que es un grupo de estudio muy reducido. Si
los resultados son adecuados, la fase 11 se realiza en grupos algo més grandes (50-200 pacientes)
y a diferencia de la fase anterior, se trata de pacientes que padecen la enfermedad con la que se
cree que el nuevo farmaco puede ser efectivo y por ello, se estudia la eficacia junto con ajustes
de dosis. Ademas, se suelen realizar mediante estudios experimentales aleatorizados y se podria

decir, que es la fase decisiva del desarrollo clinico. En cuanto a la fase 111, es la méas costosa del
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desarrollo ya que se utiliza una gran poblacion, que dependiendo del estudio puede llegar a
4.000 pacientes. Los estudios mas utilizados en esta fase son estudios de intervencion,
prospectivos, aleatorios y doble ciego, en los que existe dos grupos de pacientes; a uno de ellos
se le administra placebo por lo que se trata del grupo control mientras que, al otro grupo, la
terapia de estudio. En esta etapa se concluye si realmente el farmaco es seguro, eficaz y la
aparicion de algunas reacciones adversas. (23) Este desarrollo no acaba con la comercializacion
del farmaco, si no que continta en una fase 1V basada en una farmacovigilancia continua, para
poder evaluar tanto la efectividad como los efectos adversos a largo plazo y que, en algunos
casos pueda requerir la reformulacion del farmaco.

Este desarrollo no es fécil para los farmacos convencionales, pero aun menos el desarrollo de
nanomedicinas. Esto es debido a la dificultad que existe en el control en ese desarrollo por falta
de tecnologias adecuadas para analizar todos los parametros necesarios.

A pesar de la existencia de técnicas analiticas, que actualmente se utilizan en la industria,
todavia tienen numerosas limitaciones. Las mas utilizadas son la dispersion dindmica de la luz,
que solo es aplicable a suspensiones y tiene baja resolucion; microscopia electronica, que
requiere un elevado tiempo y dinero y, difraccion laser que sélo es aplicable a materiales
cristalinos. Ademas de ello, uno de los problemas por el cual existe un fracaso en ensayos
clinicos, es la dificil correlacion que existe entre la fisiopatologia de la enfermedad y la
heterogeneidad de esa enfermedad en los pacientes. Para poder resolverlo, se deben utilizar mas
de un modelo animal en los estudios preclinicos, para conseguir asi una buena reproducibilidad
de los resultados de la enfermedad y posteriormente realizar los estudios en grupos de pacientes,

siempre y cuando sean al azar para evitar cualquier tipo de sesgo. (24) (25)

4.2. Nanomedicinas en ensayos clinicos.
A pesar de que cada vez hay méas ensayos clinicos, su cifra es baja con respecto a los articulos

y trabajos bibliograficos que existen sobre la nanomedicina. Conseguir el éxito a nivel clinico
va a depender de la estabilidad y tiempo de circulacion de las nanoparticulas (NPs), de sus
capacidades de atravesar las barreras fisioldgicas y biodisponibilidad en el lugar de accion. La
falta de eficacia supone un gran desafio a la hora de la traduccidn clinica. Esto se refleja en que
el 94% de los ensayos que se realizan de forma exitosa de fase I, sélo el 14% finaliza
positivamente la fase I11. Esto provoca una caida en la inversién por parte del sistema sanitario.
Es totalmente necesario superar los devastadores resultados clinicos que se han obtenido hasta
dia de hoy con diferentes soluciones que se estan proponiendo. Entre ellas, la utilizacion de

otros modelos para los ensayos clinicos. Incluso, la utilizacion de cultivos 3D (organoides) in
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vitro o el empleo de xenoinjertos procedentes de los pacientes o ratones modificados
genéticamente. (26) (27)

Actualmente, existen numerosos ensayos de distintas nanoformulaciones, la mayoria de ellas
aplicadas en el campo del cancer, tal y como se describe en la Tabla 1.

Tabla 1. Descripcion nanomedicinas que se encuentran en distintas fases de ensayos clinicos.

Nombre farmaco |~ Nanoformulacién Tratamiento | Fase |
LIPUSU . Tumores s6lidos avanzados,
. Liposomal . . Fase IV en curso
(paclitaxel) cancer estbmago y mama.

THERMODOX Liposomal, basada en Recurrencia del cancer de Fase 1/11
(doxorrubicina) lipidos termosensibles mama. completada 2017
LIPOTECAN . - Fase | completada

. Micelar Tumores solidos avanzados
(camptotecina) 2019
NK105 Micelar Céncer mama metastasico o Fase Il
(paclitaxel) recurrente completada 2019
_— . . Remineralizacion dental .
Poliamidoamina Dendrimero afectada por caries Fase preclinica
BIND-014 Lo , , Fase Il completada
(docetaxel) NPs poliméricas Cancer de prdstata 2016
CRLX101 Cor_uugado pollme_rlco de Céncer ovrico, pulmén de Fase II_en
(camptotecina) ciclodextrina gnlda a células pequefias y rectal re_cl_utamlento
camptotecina ' participantes 2020
PLNVZE Nanocristal Cancer ovarico Fase 1l completada
(2-metoxiestradiol) recurrente/resistente. P

MAGNABLATE NPs de hierro empleando . .

. . Céncer de prostata Fase | en curso
termoablacion magnética

4.3. Nanomedicinas en el mercado.
La mayoria de las nanomedicinas en el mercado estan destinadas al tratamiento del cancer

destacando las nanoformulaciones liposomales que encapsulan al farmaco correspondiente
menos una, Abraxane® que se basa en una nanoparticula de paclitaxel unido a particulas de
albimina. Se ha mencionado anteriormente que la primera nanomedicina liposomal
comercializada fue Doxil® y que, a partir de ella, se fueron aprobando numerosas
formulaciones liposomales siendo las Unicas formulaciones pegiladas, Doxil® y Onivyde®
(irinotecan liposomal PEG). Esta Gltima se aprob6 por la FDA en 2015 para el tratamiento del
cancer pancreatico metastasico con efectos sinérgicos con otros agentes quimioterapicos.

Por otra parte, DaunoXome® (daunorrubicina liposomal) aprobado por la FDA en 1996 se
utiliza para VIH asociado al Sarcoma de Kaposi, pero tiene el inconveniente de producir efectos
toxicos ya que produce mielosupresion que desencadena fiebre, nduseas y vomitos. También
aprobado Unicamente por la FDA, pero en 2012 fue Margibo® (sulfato de vincristina
liposomal), que ha supuesto una clara mejora en la acumulacion, tiempo de circulacién y un
area bajo mas curva (AUC) maés alto. En cuanto aquellas aprobadas Gnicamente por la EMA,

se encuentran Myocet® (doxorrubicina liposomal) en 2000, para el tratamiento de cancer del
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pulmén metastasico y Mepact® (mifamurtida liposomal) en 2009 para el tratamiento de
osteosarcoma. Dentro de este grupo de nanoformulaciones liposomales pero no destinadas al
tratamiento del cancer, se encuentran Visudyne® (verteporfina liposomal activa mediante
terapia fotodinamica) aprobado por la FDA y EMA en el afio 2000 para el tratamiento de la
neovascularizacion coroidea causada por la degeneracion macular relacionada con la edad.
Depocyt® (citarabina liposomal), por su parte, se aprobd por la FDA en 2007 para la meningitis
linfomatosa que tiene una elevada mortalidad. Hoy en dia, es el Unica nanoformulacion
administrada por via intratecal y supuso un aumento de la vida media del farmaco con respecto
a la formulacion de citarabina convencional. Con relacion al tratamiento de infecciones
fungicas, AmBisome® (amfotericina B liposomal) fue aprobada en 1997 y a diferencia de otros
antifungicos, al no actuar a través de inhibicion enzimatica, no genera resistencias.

Seguido del gran numero de nanomedicinas basadas en liposomas, se encuentran las
nanoformulaciones basadas en conjugados poliméricos. Aquellas destinadas al tratamiento del
amplio campo del cancer, se encuentra Cimzia® (anticuerpo IgG humanizado sin region Fc
PEG) fue aprobada por la FDA en 2008 para el tratamiento de la artritis reumatoide y
enfermedad de Crohn, que actla bloqueando el factor de necrosis tumoral o, responsable en
parte del ataque autoinmune. Oncaspar® (L-asparaginasa PEG), por su parte, se aprobd en 1994
por la FDA contra la leucemia linfoblastica aguda y presenta la ventaja frente al convencional,
de la reduccion del nimero de administraciones debido a la vida media mas alta.

La neutropenia supone un factor de riesgo en pacientes con cancer y Neulasta® (filgrastim
PEG), aprobada en 2002 por la FDA, se utiliza concretamente para la neutropenia febril y las
infecciones que se producen como consecuencia del bajo numero de neutrofilos.

Para el tratamiento de la hepatitis C, existen dos nanomedicinas comercializadas, Pegasys®
(interferén a-2a pegilado) y Pegintron® (interferon a-2b pegilado). Ambas presentan una vida
media mas larga con respecto al interferon libre y esto supone reducir el ndmero de
administraciones y aumentar la eficacia del tratamiento en combinacién con lamivudina.

En cuanto al tratamiento de otras patologias, Somavert® (andlogo PEG de la hormona de
crecimiento humana) para tratar la acromegalia y fue aprobado por la FDA en 2003; Macugen®
(anti-factor de crecimiento endotelial vascular pegilado) para el tratamiento de la
neovascularizacion por degeneracién macular asociada a la edad; Mircera® (epoetina beta
PEG), aprobada por la EMA y FDA en 2007 para la anemia; Plegridy® (interferon B-1a

pegilado) aprobada en 2014 para tratar la esclerosis multiple remitente en adultos.
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En cuanto a nanoparticulas poliméricas, una de las nanoformulaciones mas sencillas es
Copaxone® (acetato de glatiramero), aprobada en 1996 por la FDA y en 2015 por la EMA por

sus beneficios terapéuticos para el tratamiento de la esclerosis multiple.

Algunos de los productos farmacéuticos en el mercado se basan en nanocristales. EI més
conocido es Emend® (aprepitant), aprobada en 2003 por la FDA y que es administrado para
evitar vomitos y prevenir nauseas durante quimioterapia. Se puede administrar tanto por via
oral como parenteral, ya que gracias a esta formulacion se resuelve el problema de solubilidad
en presencia de agua que presenta el aprepitant. Rapamune® (sirolimus de nanodispersion
coloidal nanocristalina), aprobado por la FDA en 2010, se administra para prevenir rechazo de
rifiones trasplantados y 5 afios mas tarde, se aprob6 para la linfangioleiomiomatosis. Es
frecuente encontrar nanoformulaciones para patologias éseas, como es el caso de Vitoss®
(nanocristales de fosfato tricélcico) aprobado por la FDA en 2003 y es considerado el sustituto
de injerto 6seo sintético debido a su similitud en estructura con el hueso esponjoso o trabecular.
En cuanto a las nanoformulaciones micelares, como se ha nombrado anteriormente, en el
mercado son escasas. Diprivan® (propofol) es la Unica nanoemulsion que se utiliza para el
mantenimiento de la anestesia en pacientes con obesidad moérbida, en cirugias muy especificas
y de riesgo, aprobado por la FDA en 1989. Fungizone® (amfotericina B suspendida en
desoxicolato sodico formando micelas polidispersas), por su parte, aprobado por la FDA en
1966, se emplea para infecciones fungicas en las que este tipo de formulacion permite su
administracién por via intravenosa en la que el farmaco es soluble.

Dejando atréas las nanoformulaciones organicas, el grupo de aquellas inorganicas es mucho mas
reducido, aunque esta abriéndose paso en el mercado. Feraheme® (nanoparticulas de 6xido de
hierro cubiertas de dextrano), aprobada en 2009 para el tratamiento de la anemia en adultos con
enfermedad renal, en la que el hierro se libera dentro de los macrofagos para ser posteriormente
almacenado o movilizado a la transferrina plasmatica. Por otra parte, el campo de las
nanoparticulas de oro se encuentra actualmente limitado a pesar de las ventajas que
proporcionan en aplicaciones médicas y de diagnostico. Esto es debido a la nanotoxicidad ya
que tanto el tamafio como la forma de las nanoparticulas influyen en la absorcién y toxicidad.
Ademas, no se llega a conocer el equilibrio entre la produccidn de especies reactivas de oxigeno
cuando se exponen a la luz y la capacidad de nuestro sistema para desintoxicar. La situacién de
los nanotubos de carbono es similar, incluso mas limitada y esto es debido a los elevados precios
y la dificultad de controlar sus propiedades. (4) (10) (26) (5) (28).

La Tabla 2 recoge las nanomedicinas aprobadas desde 2016 hasta 2019.
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Tabla 2. Descripcion de las nuevas nanomedicinas incorporadas al mercado.

.~ Nombrefarmaco | Tratamiento | Aprobacién | Caracteristicas/Ventajas
VYXE_O_S Leucemia FDA 2017 e Una de las pocas formulaciones en la que dos
-(daun.orru.blcma y mieloide EMA 2018 farmacos que actlan de forma sinérgica.
citarabina liposomal) o Gran mejora de la supervivencia.
Lesion nervios
O.N.P,A _TTRO provocada por la . . , .
(patisiran: ARN de amiloidosis FDAYEMA | o Ha sido la primera nanoparticula de terapia
interferencia herediitaria por 2018 siRNA terapéutica con gran éxito.
FRTIEIID) transtiretina
NBTXR3
(NPs de 6xido de Sarcoma de Mercado e Debido a la interaccion del hafnio y la
hafnio estimuladas tejido blando Europeo en radiacion ionizante, se aumenta la muerte
con radiacion) avanzado 2019 celular debido al mayor depésito de energia.
) ) e A pesar de que es tan eficaz como la
Cance_r de ovario, formulacién convencional de paclitaxel, se
APEALEA peritoneal y EMA 2018 aprobd por ser una alternativa en combinacion
(paclitaxel micelar) trompas de con carboplatino y considerar su efecto algo
Falopio mas fuerte sobre ciertas células.
o Balance beneficio-riesgo favorable.
REBINYN .
0
(glicoproteina » Control efectivo del sangrado en el 95% de las
pegilada: - he_mo,rraglas. "
concentrado factor n%%r:()fg:j?jﬁgs FDA 2017 *Ningln evento trombdtico en ensayos
IX de coagulacién y clinicos. .
derivaile o ABN ° Alta actividad de_l factor con respecto a
recombinante) niveles de referencia.
ZILRETTA o
(acetonido de Oste:)Oadr;tlrII;IS de EDA 2017 . Algun_os (_jg sus efectos se encuentran en
triamcinolona) investigacion.

Fig.10- Representacién linea temporal de las distintas nanomedicinas en el mercado.

Onpattro ®, 1*

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

Ritalin®, ler Adagen®, 1* Doxil®, 1° Myocet®, 1° EMA aprueba nanoparticula de
nanocristal proteina nanoformulacién nanoformulacion NanoTherm® terapia ARN
en mercado pegilada en liposomal liposomal por la como NP de Ppequeiio de
para TDAH el mercado 1995 EMA oxido de hierro interferencia
1955 1990 2000 2010 (SIRNA)
2018
1966 1991 1996 2007 2015
Fungizone® Descubrimiento Feridex®, 1° Mircera® Aprobado por la v 2(;)1;()@ .
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nanoformulacion carbono n de oxido de polimérico para Copaxone® para nang 0”(;“1 acion
micelar hierro por FDA tratamiento de la la esclerosis ; ;ga aen
anemia miltiple endrimeros en
el mercado

5. VENTAJAS FRENTE A SISTEMAS DE LIBERACION CONVENCIONALES
Para conocer las ventajas de las nanomedicinas, es importante conocer cuales son los problemas

que necesitamos resolver con respecto a los sistemas de liberacion convencional. En primer
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lugar, el tamafio, ya que debido a ello muchos de los farmacos convencionales presentan
dificultades a la hora de atravesar barreras como la barrera hematoencefélica. El tamafio de las
nanoparticulas al ser mucho méas pequefio, de 1 a 100 nm, se permite su paso a través de
membranas celulares y poros. Este tamafio hace que se aumente el area de superficie relativa,
lo que influiria de manera positiva en la velocidad de disolucién y con ello en la solubilidad.
Ademas de ello, como estas nanoparticulas son liberadas y dirigidas de manera especifica hacia
el 6rgano, tejido o célula que queremos tratar, se aumenta la actividad terapéutica ya que llega
mayor concentracion a ese 6rgano o tejido diana, por lo que se podria reducir la dosis y como
consecuencia de ello, reducir posibles efectos adversos.

Por otro lado, uno de los problemas mas frecuentes de los farmacos tradicionales es la baja
solubilidad. Esto se soluciona con nanoparticulas liposomales o micelas, que actian aportando
al medicamente un ambiente tanto hidrofilo como hidrofobo, aumentando de manera

significativa la solubilidad del farmaco y su estabilidad quimica. (1) (9)

6. LIMITACIONES PARA LLEGAR AL MERCADO
La nanomedicina se diferencia de la medicina convencional por cuestiones éticas, sociales y

regulatorias. A esto se le afiade la falta de un marco regulatorio especifico y protocolos estandar
apropiados, y a pesar de que la nanomedicina ha supuesto un aumento en la seguridad, reflejada
en la supervivencia en comparacion con terapias convencionales, no se ha podido demostrar

hasta ahora el aumento de la eficacia que se esperaba.

6.1. Problemas de formulacion
Uno de los puntos importantes a abordar son los parametros que afectan a la farmacocinética y

a la biodistribucién, que son, la ruta de administracion y la caracterizacion fisicoquimica de las
nanoparticulas, y engloba parametros como el tamafio y forma de las particulas, solubilidad,
velocidad de disolucidn, porosidad, estado de agregacion, area superficial especifica, carga del
farmaco, distribucién de tamafio, asi como el potencial zeta, que es un parametro imprescindible
que afecta a la estabilidad. El problema radica en la falta de una lista que pueda concluir como
deben ser estos parametros, ya que afectan tanto a la seguridad como a la eficacia. A esto se le
suma el bajo nimero de métodos que estén estandarizados para caracterizar algunos de estos
parametros fisicoquimicos y que permitirian definir pautas de evaluacion de riesgos.

Una propiedad que se tiene en cuenta a la hora de disefiar estos sistemas es la biocompatibilidad,
es decir, que no se genere ningln efecto no deseado en el organismo; es por ello por lo que
cuando no se garantiza la biocompatibilidad, se habla de nanotoxicidad. Es dificil la evaluacion

de la esta ya que son necesario mas ensayos. Existe un sistema de clasificacion
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nanotoxicoldgica llevada a cabo por Keck y Miiller para poder evaluar el riesgo y beneficio que
estos farmacos, mediante la clasificacion de las nanoparticulas en clases de bajo o alto riesgo
analizando diferentes parametros. El problema reside en que es demasiado simple ya que hay
que tener en cuenta mas factores como la via de administracion. (25) Ademas, la complejidad
estructural supone un desafio a la hora de la reproducibilidad, ya que es necesario un método
que permita realizar la produccién a gran escala consiguiendo la calidad esperada.

En resumen, se debe tener en cuenta tres conceptos con relacion a porqué no se puede demostrar
una seguridad, calidad y eficacia adecuadas. El primero es la complejidad estructural de las
nanomedicinas, seguido del poco conocimiento en cuanto a las interacciones con células y

tejidos del organismo y la naturaleza multifuncional de muchas de las nanoformulaciones. (29)

6.2. Factores regulatorios
Lo mas importante es que el campo de la nanotecnologia y hanomedicina tenga una regulacion

propia, ya que se basa en el empleo de nanomateriales y nanoparticulas con unas propiedades
Unicas. Ademas de necesitar un marco regulatorio, es indispensable una financiacion, el apoyo
para poder desarrollar y poder conseguir una comunicacion entre la industria, investigacion y
organismos regulatorios para poder ir todos en la misma direccion.

En la Union Europa, hoy en dia no hay regulaciones acerca de este campo, sino que se aplica
los reglamentos de registro, evaluacion, autorizacion y restriccion de las sustancias quimicas
(REACH). Este reglamento es considerado inadecuado ya que en primer lugar no define de
forma correcta qué es un nanomaterial. En segundo lugar, aplica que Unicamente existen dos
tipos de sustancias, las nuevas y las ya existentes, y aunque muchos de los nanomateriales son
sustancias ya registradas, como presentan un tamafio nanométrico, REACH los clasifica como
sustancia nueva a pesar de ser incorrecto. A todo ello se le afiade la ineficacia por parte de la
REACH debido a la falta de evaluaciones para poder reflejar de forma completa la posible
toxicidad y propiedades en este campo que conlleva a una inadecuada clasificacion de cualquier
nanomaterial. Por tanto, se puede concluir que esta regulacion europea si que es adecuada para
las sustancias quimicas, pero no es aplicable al mundo de la nanomedicina, a pesar de las
intenciones por parte de REACH por solucionar lo antes posible y temporalmente los problemas
de visibilidad de la nanotecnologia y nanomedicina.

Por otra parte, en Estados Unidos se encuentra la FDA, que estd muy inmersa en la regulacion
de la nanotecnologia e incluso en el afio 2000 se cred una iniciativa nacional de nanotecnologia
(NN1) con la finalidad de cooperar con los distintos Estados. Las principales diferencias entre
la FDA y REACH se encuentran en que la FDA trabaja para conseguir un marco regulatorio y

demostrar los efectos ya sean nocivos o0 no, mientras que REACH prioriza el bienestar de la
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ciudadania evitando realizar analisis completos de los nanomateriales. A favor de la UE, se
podria decir que trabaja en dar visibilidad y comparte los criterios para poder estimular el
desarrollo en este campo mientras que en Estados Unidos no se comparte tan facilmente la

informacion ya que lo consideran confidencial. (30) (31)

6.3. Costos
A pesar de las grandes ganancias que podrian generar la comercializacion de las nanomedicinas,

es tan alta la tasa de fracaso que provoca que las empresas grandes que pueden invertir, no lo
hagan. Los gastos son muy altos a la hora de comercializar cualquier producto farmacéutico,
pero son mayores debido a la complejidad afiadida de las nanomedicinas. El alto precio de las
nanomedicinas, sobre todo en las primeras etapas de comercializacion provoca una controversia
social en cuanto a la desigualdad socioeconémica y la accesibilidad; por lo que se cuestiona
quien deberia asumir el costo. (4) (32) Ademas, es necesario demostrar completamente que el
efecto terapéutico de las nanomedicinas es mejor para poder asi compensar los altos costos.

Una buena noticia que se ha hecho publica este afio, son las subvenciones para proyectos en
nanomedicina a nivel europeo en la que Espafia se hard cargo de tres proyectos, siendo el

segundo pais de Europa con méas proyectos. (33)

6.4. Preocupaciones €ticas y aceptacion social
La ciencia avanza, al igual que lo hacen las cuestiones éticas y al igual que debe existir un

marco regulatorio a la hora de la comercializacion, también debe haber un marco de anélisis
ético adecuado. Muchas de estas preocupaciones giran en torno a la evaluacion riesgo/beneficio
ya que ademas no existen unas pautas concisas para poder evaluar ese factor. La mayoria de los
ensayos clinicos en humanos, se llevan a cabo en pacientes con enfermedad avanzada o que no
hay tratamiento alternativo a su enfermedad por lo que estos ensayos pueden no tener efectos
beneficiosos y es complicado calcular el riesgo que supondria para cada tipo de paciente.

Existen dos puntos clave que provocan estas preocupaciones éticas y aceptacion social. En
primer lugar, el riesgo asociado a las nanoparticulas, que reside porque se trabaja a nanoescala
y muchas propiedades cambian a medida que reducimos el tamafio, como es el caso de la
relacion superficie-masa, que aumenta al disminuir el tamafio de particula, por lo que aumenta
la probabilidad del nimero de atomos con superficie disponible para que se produzca
interacciones quimicas. Es por ello que las variaciones de tamafio y forma pueden suponer
efectos imprevisibles. Otra de las incertidumbres, es el cambio de composicion que pueda
producirse por parte de los nanomateriales en el organismo, es decir, que se puedan desintegrar

0 agregarse a otras particulas. En segundo lugar, existe un gran choque entre el poder, la
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influencia del investigador, la necesidad cientifica, la seleccion de sujetos de investigacién con
el bienestar del individuo. Lo Unico que no puede pasar por alto es la Declaracion Universal
sobre Bioética y Derechos Humanos que establece que establece la UNESCO: “los intereses y
el bienestar de la persona deberian tener prioridad con respecto al interés exclusivo de la ciencia
o0 la sociedad”. Al ser los aspectos éticos y los costos tan altos en nanomedicina, existe una

barrera que impide a la tecnologia avanzar y poder mejorar la vida de las personas. (32)

7. PERSPECTIVADE FUTURO
Dentro de las aplicaciones de la nanomedicina en el cancer, se investiga la posibilidad de

modular la funcion de las células inmunes, lo que se denominaria nanoinmunoterapia,
superando las barreras de la inmunosupresion. Hay que tener en cuenta que las nanoparticulas
son fagocitadas por macréfagos asociados a tumores; esta absorcidén supone que se generen
depdsitos del farmaco que extienden la carga terapéutica. Por lo que, cargando las
nanoparticulas de moléculas que agoten esos macrofagos, se llegaria a eliminar estos
mediadores de la inmunosupresion. Otra de las ventajas, es la induccion de la muerte celular
inmunogénica mediante la liberacién controlada de la carga y retencion en el tumor de
inmunomoduladores. Ademas, se mejorarian los resultados con respecto a la inmunoterapia
convencional ya que un porcentaje bajo de pacientes responde positivamente a ella. (16) (34)
Una de las mayores preocupaciones en la actualidad es la resistencia bacteriana que supone un
peligro para la salud a nivel global, no sélo por el mal uso de los antibi6ticos por parte de la
poblacidn sino también por la baja inversion que existe por parte de la industria en el desarrollo
de nuevos antibioticos. Desde hace unos afios, el campo de la nanomedicina puede llegar a ser
una solucion a este problema. Se sabe que muchas nanopaticulas metélicas formadas de oro u
otros metales recubiertas con aminoglucosidos se adhieren a las membranas de las bacterias por
lo que el objetivo se encuentra en la sintesis de antimicrobianos con esta estructura. En estudios
realizados, se han utilizado estas nanoparticulas de oro unidas a farmacos que acttan frente a
Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa. (13)

Por una parte, existen varios proyectos que han sido financiados por el Séptimo Programa
Marco de Investigacion y Desarrollo Tecnoldgico de la Union Europea, entre ellos la
nanoformulacion de péptidos antimicrobianos para poder tratar algunas enfermedades
infecciosas bacterianas. Esto se basa en la capacidad de la nanotecnologia para mejorar péptidos
antimicrobianos que se encuentren en alguna de las fases del desarrollo clinico. Con relacion a
la ETPN nombrada al inicio del trabajo, es una plataforma que propone aspectos para superar

la barrera de la traduccién clinica, como facilitar el consenso de las asociaciones cientificas y
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agencias regulatorias de cada pais para centrarse en las necesidades médicas; conseguir un
equilibrio entre beneficio y costos manteniendo la economia de la salud en el mercado a nivel
global con el retorno de la inversién industrial. (15) Por altimo, el Observatorio de la Union
Europea para nanomateriales (EUON) tiene el objetivo de que las empresas consigan una

gestion de riesgo mas rentable sobre todo en las primeras fases de desarrollo. (35)

8. CONCLUSION
Debido al aumento de algunas enfermedades como las enfermedades neurodegenerativas,

cardiovasculares e incluso el cancer a nivel mundial, en parte por la mayor esperanza de vida,
existe la necesidad de utilizar la nanotecnologia para poder modificar las terapias
convencionales y conseguir tratamientos mas eficaces, selectivos, con menor numero de efectos
secundarios y diagndsticos médicos mucho mas sensibles.

Por lo tanto, el campo de la nanomedicina debe seguir revolucionando el mundo de la medicina
y para ello es necesario superar barreras como la regulacién, la falta de financiacion y la
desconfianza ya que es indiscutible que los beneficios que nos aporta superan en gran medida

a los riesgos.
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