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Medicion de la
concentracion de acidos
nucleicos en los
laboratorios de Cidetec
Nanomedicina // aBc

Espana extiende la receta de la pequena

oran revolucion de la nanomedicina

Las vacunas frente al Covid confirmaron las
posibilidades de una tecnologia que sera un pilar
para la salud personalizada y en la que nuestro pais
parte en una buena posicion por su musculo
investigadory el impulso de los fondos europeos

MARIA JOSE PEREZ-BARCO

a nanotecnologia

ha encontrado en

la medicina y en

nuestra salud un te-

rreno fértil que co-

lonizar. La nanome-
dicina, como se denomina a esta
emergente disciplina, propor-
ciona nuevos materiales a es-
cala nanométrica que sirven
para desarrollar avanzados far-
macos y herramientas de diag-
noéstico mas eficientes y preci-
sos. Hablamos de soluciones
que se mueven en dimensiones
ultra mindsculas, porque un
nanoémetro es la millonésima
parte de un milimetro. Por ha-
cernos una idea, el grosor de un
pelo tiene unos 100.000 nané-
metros. Se abren asi nuevos ho-
rizontes de aplicaciones médi-

cas que exploran punteros gru-
pos de investigacién de nues-
tras universidades, hospitales,
institutos cientificos, centros
tecnoldgicos, y también de gran-
des farmacéuticas, incipientes
spin-off y pujantes startup.
Esta disruptora tecnologia
ha comenzado a dar sus pri-
meros saltos al mercado. El
ejemplo méas conocido son las
vacunas de ARN mensajero
que Pfizer-BioNTech y Moder-
na disefiaron contra el Covid.
Precisamente estos fueron los
grandes avances mundiales
que aceleraron el desarrolloy
la produccion de soluciones
nanomeédicas. También se co-
mercializan otros productos
con esta técnica como nano-
farmacos para tratar el cancer
y test de antigenos con nuevos
nanomateriales.

Apenas acaba de nacer, y la
nanomedicina tiene todos los
mimbres para revolucionar el
sector biotecnolégico y farma-
céutico a medio y largo plazo,
pues promete ofrecer farmacos
mas eficientes, sistemas de diag-
noéstico mas precisos y grandes
avances en la ingenieria de te-
jidos y en las terapias persona-
lizadas. Y suradio de acciéon
abarca desde enfermedades
como el cancer, cardiovascula-
res, del sistema nervioso cen-
tral a patologias infecciosas, en-
tre otras. Es decir, apareceran
nuevos productos muy compe-
titivos y de alto valor afladido
que abriran un abanico de nue-
vas oportunidades de negocio.

De hecho, segiin la consul-
tora Mordor Intelligence se es-
pera que en los proximos afios
la nanotecnologia sanitaria

EL CAMINO
REGULATORIO
HACIA EL
MERCADO

Para salir al mercado los
nanomedicamentos siguen
la misma regulacion que
cualquier otro
medicamento
convencional, segin
confirma la Agencia
Espaiiola del Medicamento
(Aemps). No obstante, «la
Agencia Europea de
Medicamentos -afiade
fuentes de Aemps- ha
publicado algunos
‘reflection papers’ que,
aunque no son de obligado
cumplimiento, incluyen
recomendaciones para
facilitar la autorizaciony
los ensayos clinicos con
nanomedicamentos».
Alavez, la Aemps
espaiiola esta liderando

un informe europeo en
nanomedicamentos para
detallar su definicion, el
marco regulatorio que se
aplica y da directrices para
los investigadores.

crezca a un ritmo de casi un 12%
anual. Y Espana no estd nada
mal posicionada para hacerse
fuerte en este gran filén de em-
prendimiento emergente.

Circulo virtuoso

«Existe un circulo virtuoso para
generar nuevas oportunida-
des», asegura Josep Samitier,
director del Instituto de Bioin-
genieria de Catalufia (IBEC) y
coordinador de la Plataforma
Espafola de Nanomedicina
(NanomedSpain). Prueba de
ello es precisamente esta orga-
nizacién, creada en 2005 y apo-
yada por el Ministerio de Cien-
cia, que hoy retine a mas de 150
centros de investigacién, hos-
pitales, universidades, empre-
sas farmacéuticas, startup...
«Todos interesados en la apli-
cacion médica de la nanotec-
nologia. La plataforma inten-
ta promover y coordinar acti-
vidades del sector publicoy
privado para el desarrollo de
lananomedicina, donde Espa-
fa se sittia en el grupo de ca-
beza a nivel internacional» afir-
ma Samitier.

La investigacion en
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»pp estas soluciones se
fragua desde hace
aflos. «En Espafia fuimos de
los primeros paises en Europa
en incrementar la capacidad
investigadora en este ambito»,
dice Samitier. Contamos con
un elenco de centros de refe-
rencia que se han encargado de
ello, como el Instituto Catalan
de Nanociencia y Nanotecno-
logia, el Instituto Madrilefio de
Estudios Avanzados en Nano-
ciencia, el Centro Andaluz de
Nanomedicina y Biotecnologia
y el consorcio Ciber BBN (un
nutrido grupo de organismos
de investigacién biomédica en
red que comparten los tltimos
avances en bioingenieria, bio-
materiales y nanomedicina).
Toda esa investigacién no ha
caido en saco roto, porque nues-
tros cientificos lideran proyec-
tos europeos para avanzar en
sistemas ‘nano’ para la medici-
na. De hecho, cuentan con una
presencia muy destacada en la
estrategia EuroNanomed
(ENM). Esta plataforma est4 fi-
nanciada por la Comisién Eu-
ropeay los gobiernos naciona-
les para aplicar la nanotecno-
logia en innovadores desarrollos
médicos, por ejemplo nuevos
nanomateriales para adminis-
trar fdirmacos con mayor efi-
ciencia o nuevas herramientas
analiticas como las nanoima-
genes con mayor definicién.
Hasta ahora se han invertido
103 millones de euros en 120
proyectos. Y resulta muy signi-
ficativo que esta plataforma eu-
ropea esté coordinada desde su
creacién (en 2008) por una
agencia espafola: el Instituto
de Salud Carlos III, que depen-
de del Ministerio de Ciencia.

Un pais pionero
Hay mas: en cada proyecto res-
paldado por el ENM participan,
como minimo, grupos de inves-
tigacion de tres paises diferen-
tes (en total hay 28 Estados eu-
ropeos en la plataforma). Pues
bien, nuestro pais «ha partici-
pado en casi el 60% de los pro-
yectos financiados en la tltima
convocatoria de 2021. Es decir,
que ha quedado como el segun-
do pais con mds participantes
financiados, solo por detras de
Francia. Espafia tiene muy bue-
nos resultados a través de su
comunidad cientifica y siem-
pre ha sido pionera en nano-
medicina», indica Astrid Valen-
cia, miembro de la unidad de
Coordinacién de ENM del Ins-
tituto de Salud Carlos III. De los
61 proyectos subvencionados
en 2021, 22 estdn coordinados
por investigadores espafioles y
otros 13 tienen a cientificos
nuestros como socios.

La nanomedicina es ademds
una apuesta a la que se ha com-
prometido el Gobierno a través

del Plan Complementario de
Biotecnologia aplicada a la sa-
lud, que se enmarca en el Per-
te para la Salud de Vanguardia.
Este Plan cuenta con una inver-
sion total de 37 millones de eu-
ros; 19 seran aportados por el
Ministerio de Cienciay el resto
por las Comunidades que par-
ticipan (Cataluiia, Castilla-La
Mancha, Extremadura, Pais
Vasco, Galicia, Andalucia y Ara-
gbén). Una de sus lineas de ac-
tuacién pretende desarrollar
nanofarmacos para patologias
que todavia no cuentan con tra-
tamientos eficaces y caracteri-
zar las nanoparticulas méas pro-
metedoras para avanzar en la
medicina de precision. «Se esta
priorizando la nanomedicina
y los nanomedicamentos en la
estrategia de salud. Cuando hay
convocatorias del Instituto Car-
los 111, los proyectos de nano-
medicina son caballos ganado-
res», garantiza Samitier.

A partir de todo ese caldo de
cultivo investigador y de ese
apoyo institucional han comen-
zado a aflorar nuevas spin-off
y startup que desarrollan solu-
ciones médicas con nanotec-
nologia (aunque la mayoria no
estan en el mercado), amén del
interés que esta tecnologia des-
pierta entre grandes farmacéu-
ticas espafolas como Hipra,
Reig Jofre, PharmaMar o el Gru-
po Zendal. «La realidad es que
tenemos empresas que es-
tan adquiriendo rondas de
inversién importantes para
estas nuevas terapias y
diagnésticos. Algunas apa-
recen a partir del trabajo
de avanzados grupos de
investigacion. En los pré-
Ximos afnos vamos a ver to-
dos esos frutos con nuevas
empresas ‘biotech’y far-
ma’», sostiene Samitier.

Del propio centro que diri-
ge Samitier, el Instituto de
Bioingenieria de Catalufia
(IBEC), nacié la spin-off Nano-
bots Therapeutics. «Ha paten-
tado un sistema de nanoparti-

Andamio
(de Cidetec

Nanomedicina) con
nanotecnologia para medicina
regenerativa // asc

culas que tienen capacidad de
moverse y aceleran el proceso
de liberacién de farmacos y su

UN BAILE DE CIFRAS

Como son de naturaleza muy distinta,
todavia no existe una definicion tinica
de lo que se considera un nanomedica-
mento. De ahi que a la hora de contabi-
lizar los que estan en el mercado o en
investigacion, las cifras varien. Segin
la Agencia Espaiiola del Medicamento
y Productos Santarios (Aemps) en el
mundo existen 35 nanomedicamentos
autorizadosy se estan desarrollando
55 ensayos clinicos para indicaciones
muy diversas (dos en Espafia). Sin
embargo, la profesora Montserrat

Colilla, que pertenece al grupo de
Investigacion en Biomateriales Inteli-
gentes (GIBI-CIBER-BBN) de la Univer-
sidad Complutense de Madrid (uno de
los mas punteros del sector), ofrecié
datos diferentes en una mesa redonda
que la Fundacion Ramon Areces
organizo sobre nanomedicina en
pasado afio. Segun la investigadora, en
2022 habia cerca de cien nanomedica-
mentos en el mercado en todo el
planetay se estaban desarrollan 563
ensayos clinicos en diferentes fases.

penetracién dentro del tumor
del cancer de vejiga», especifi-
ca Samitier. Otro ejemplo es Li-
bera Bio, otra spin-off que sur-
gi6 de la Universidad de San-
tiago de Compostela. Utiliza
su nanotecnologia también
para tratar células tumora-
les y metastdsicas.

Innovacion

La empresa valenciana Cura-
path nacié en 2012 a raiz de
los trabajos del equipo de Ma-
ria Jesas Vicent, una quimica
de materiales que dirigia en-
tonces el Laboratorio de Poli-
meros Terapéuticos del Centro
de Investigacion Principe Feli-
pe de Valencia. Hoy esta empre-
sa cuenta con dos plantas en la
ciudad del Turia preparadas
para fabricar nanomedicamen-
tos a escala industrial y con una
oficina comercial en Cambridge.
Curapath tiene sus propias
patentes para la formulacién
de nanoparticulas basadas en
componentes poliméricos y li-
pidicos. «Son como un autobus
vacio que puede transportary
proteger diferentes tipos de pa-
sajeros, en este caso farmacos.
Las farmacéuticas pueden uti-
lizar este autobus para intro-
ducir un farmaco concreto que
hayan desarrollado para que
trate una enfermedad determi-
nada», cuenta Vicent Nebot, di-

rector técnico en Curapath.
Por otro lado, esta empresa
también trabaja con farmacéu-
ticas en la fabricacion de sus



nanomedicamentos. «Ellas in-
vestigan y disefian su propia
nanoparticula y nos contratan
para fabricarla, para que pue-
da cumplir la regulacion far-
macéutica, llevamos a cabo toda
la fase de desarrollo de proce-
so, métodos de andlisis, escala-
do y produccién bajo la norma-
tiva existente. Pasamos de un
prototipo a una produccién ro-
busta y a su comercializacién.
Ahora damos soporte a ocho
ensayos clinicos en diferentes
partes del mundo, sobre todo
en Europay Estados Unidos. Se
trata de nuevas terapias para
enfermedades infecciosas, can-
cer y alguna enfermedad gené-
tica», cuenta Nebot sin dar mas
detalle en un sector donde la
confidencialidad es sagraday
donde los resultados no se ob-
tienen de la noche a la mafia-
na. Su proyecto més avanzado,
con un cliente norteamericano
y basado en un nanomedica-
mento para terapia oncoldgi-
ca, espera ser comercializado
en 2026. «<Empezamos a traba-
jar en él en 2018», recuerda.
Mantener una financiacion
constante durante estos largos
periodos de tiempo en los que
se investiga, desarrollay se rea-
lizan los ensayos clinicos de un
nuevo nanofarmaco hasta que
es autorizado para salir al mer-
cado es uno de los retos que
afronta este sector. «Son pro-
ductos complejos de fabricar,
mas caros pero mas eficacesy
seguros frente a los farmacos

convencionales. Por eso mu-
chos programas se paralizan o
se ralentizan, incluso hay em-
presas que quiebran. Nuestros
clientes captan inversién pri-
vada a través de fondos de ca-
pital riesgo especializados en
biotecnologia», apunta Nebot.
De hecho, Curapath para seguir
creciendo ha sido adquirida
por el fondo americano Arcli-
ne Investment Management. Y
es que el potencial de futuro
para la nanomedicina es muy
prometedor. «Manejamos es-
tudios que pronostican un cre-
cimiento del 20-23% interanual
para este mercado en los pro-
Ximos 20 afnos», asegura Nebot.

Largos procesos

Desde luego que hace falta un
buen pulmon financiero en este
largo camino. Solo hay que ser
consciente de que un farmaco
convencional tarda entre diez
y quince afos en salir al mer-
cado. En nanomedicina tam-
bién. «<Son muchos afios de in-
vestigacion porque antes de lle-
gar a los ensayos clinicos en
humanos, hay que demostrar
que la solucién es eficaz respec-
to alo que hay en el mercado,
que es segura, que no es caray
que se puede industrializar de
acuerdo a las normas de fabri-
cacion. Hay que hacer inversio-
nes enormes en esas patentes»,
afirma Iraida Loinaz, directo-
ra de Cidetec Nanomedicina,
un centro de investigacion apli-
cada del Pais Vasco.

Asi que parece que los de-
sarrollos se dan a dos veloci-
dades. «Las farmacéuticas
grandes hacen investigaciéon
en las fases mas cercanasala
comercializacion. Captan la
tecnologia que sale de grupos
universitarios y centros tec-
nolégicos a través de peque-
fas startup que ahondan mas
en las primeras fases de desa-
rrollo, cuando hay una prue-
ba de concepto y los ensayos
clinicos iniciales. Ahi es cuan-
do las grandes captan esta tec-

En desarrollo
Futuro y presente

12%

anual es el ritmo de
crecimiento anual que
prevé la consultora Modor
Intelligence para el
mercado de la nanomedici-
na. La empresa Curapath
cuenta con estudios que
pronostican un cremiento
mucho mayor: del 20 al
23% interanual

60%

de los proyectos que han
sido financiados por la
plataforma europea
EuroNanomed cuentan con
el liderazgo de investigado-
res espafoles o figuran
€como socios

nologia. Nos falta esa investi-
gacion intermedia entre la in-
vestigaciéon basicay lanzar la
startup para llegar a ensayos
clinicos méas avanzados», con-
sidera Loinaz.

De este organismo también
ha surgido la startup de nano-
medicina Kusudama Therapeu-
tics. «<Hemos conseguido nano-
particulas para mejorar la di-
fusion de antibidticos en los
pulmones. Solo es necesario ad-
ministrar una dosis al dia por
nebulizacién. Asi mejora la pe-
netracion del antibiético», ex-
plica Loinaz. Un gran beneficio
para infecciones crénicas de
pulmén, por ejemplo en pacien-
tes con fibrosis quistica.

Cidetec Nanomedicina tam-
bién participa en proyectos eu-
ropeos, como Sinpain que bus-
caregenerar cartilagos de ro-
dilla en pacientes con artrosis.
«Encapsulamos ARN en nano-
particulas que se dosifican con
un hidrogel en la rodilla. Se ad-
hieren mejor al cartilago y van
liberando el farmaco contro-
lando la inflamacién y el dolor
y promoviendo la regenera-
cién», detalla Loinaz.

También Nanomol, funda-
da en 2010, nacio de tres in-
vestigadores del Instituto de
Ciencia de Materiales de Bar-
celona (ICMAB-CSIC) y cuen-
ta con una linea de negocio
para nanomedicina (DELOS).
«Tenemos un equipo de pro-
duccién que permite fabricar
nanomedicinas a partir de
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NANOMEDSPAIN

Reune 150 centros de
investigacion,
universidades 'y
empresas en torno a
esta tecnologia

nuestra tecnologia, unas na-
novesiculas para integrar de
forma eficiente y versatil mo-
léculas pequenas (proteinas,
péptidos, ARN, ADN...). Estas
moléculas tienen una funcién
terapéutica pero pueden ser
poco solubles en agua, o poco
estables en la sangre o no lle-
gan de forma eficiente al sitio
que queremos. Asi que nues-
tras nanoparticulas solventan
esas limitaciones, son buenos
vehiculos para desarrollar me-
dicamentos mas eficientes.
Trabajamos con nuestros
clientes en distintos proyec-
tos para completar desarro-
llos que lleguen a productos
de mercado», cuenta Santia-
go Sala, CEO y cofundador de
Nanomol.

Beneficios

El mundo ‘nano’ aplicado ala
medicina resulta terriblemen-
te fascinante. A esas escalas
hipermicroscoépicas los mate-
riales cambian su comporta-
miento y propiedades. Y es lo
que aprovechan los cientifi-
COS: esas nuevas excepciona-
lidades. «El oro nanométrico
es morado y la plata una diso-
lucién naranja», dice Loinaz.
Por ejemplo, se utiliza ese
‘nano-oro’ en test de antige-
nos porque hace mas visible
la presencia de virus.

«Los nanomateriales nos
permiten generar sistemas
para liberar farmacos de for-
ma muy precisa o construir
andamios y estructura para
regenerar tejidos y érganos
dafiados o mejorar sistemas
de contraste en TAC para ob-
tener una mayor definicién de
imagen», apunta Samitier.
«Con las nanoparticulas po-
demos mejorar la disponibili-
dad de los farmacos, encapsu-
larlos para que tenga mayor
estabilidad y penetren mejor
en la célula, o que no se degra-
de en la sangre o que estén
mas tiempo circulando en el
torrente sanguineo, podemos
espaciar las dosis. Son farma-
cos muy selectivos. También
podemos proteger un ‘stent’
con propiedades antibacteria-
nas para que cuando se im-
plante no cause infecciones»,
afade la investigadora Loinaz.

La nanotecnologia abre asi
un nuevo nanomundo para la
medicina con enormes posibi-
lidades de crecimiento para ex-
tender las recetas de las tera-
pias y diagnosticos del futuro.





