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Resumen

La nanomedicina, aplicacién de la nanotecno-
logfa en las ciencias de la salud, es la rama de la
nanotecnologia que se perfila como la de mayor
proyeccién en un futuro proximo debido a sus
importantes aplicaciones, especialmente diag-
ndsticas y terapéuticas. La deteccidn temprana
de enfermedades, su tratamiento precoz per-
sonalizado y un preciso seguimiento posterior
de su evolucion serdn posibles en los préximos
afios gracias a la aplicacién de las herramientas
nanotecnoldgicas que se estdn desarrollando
actualmente. Los importantes avances en este
campo podrfan dar lugar a sistemas de diagnosis
y tratamientos terapéuticos de mayor eficacia
que los existentes, lo que redundarfa en una
mayor calidad de vida para el hombre. Una au-
téntica revolucidn se vislumbra en el horizonte
del cuidado de la salud y la tecnologfa médica.

Introduccion:
¢qué es la nanomedicina?

Desde hace unos afios la nanotecnologia se
estd perfilando como un drea emergente en

ciencia y tecnologfa que nos estd conduciendo
a una nueva revolucidn industrial. La nanotecno-
logfa se define como el «desarrollo de ciencia y
tecnologia a niveles atdmicos y moleculares, en la
escala de aproximadamente |-100 nm, para obte-
ner una comprensién fundamental de fenémenos
y materiales en dicha escala nanométrica y para
creary usar estructuras, dispositivos y sistemas que
tengan nuevas propiedades y funciones debido a
su tamafion. Nanométro (del latin nanus, enano)
significa la milmillonésima parte de | metro. Lo
mads interesante de la nanotecnologia no es la
posibilidad de trabajar con materiales de reduci-
das dimensiones, sino el cambio a menudo radi-
cal que sufren las propiedades fisicas y quimicas
de la materia cuando se trabaja a esta escala: la
conductividad eléctrica, el color, la resistencia o
la elasticidad, entre otras propiedades, se com-
portan de manera diferente a como lo hace el
material volumétrico (fig. |). Por ello, la nano-
tecnologia tiene gran aplicacién en diferentes
campos, entre los que destacan los materiales,
la electrdnica, la medicina y la energfa. Se han
alcanzado ya avances significativos en la fabri-
cacion de materiales de mayor dureza y resis-
tencia, ordenadores mds veloces y con mayor
capacidad de procesamiento gracias a los mi-
croprocesadores con componentes nanotecno-
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Figura |.Las medidas de la nanotecnologfa.

|6gicos, diagndsticos médicos mds eficaces o la
obtencién de energfa a bajo coste y respetuosa
con el medio ambiente. Ya existen multitud de
productos «nanotecnoldgicos» en el mercado,
como cosméticos mds eficaces y protectores,
raquetas de tenis mds flexibles y resistentes, ga-
fas que no se rayan, ropa que no se arruga ni se
mancha, por citar algunos ejemplos.

La irrupcién de la nanotecnologia en las cien-
cias de la salud ha dado lugar a una nueva disci-
plina denominada nanomedicina, cuyo objetivo
principal es el desarrollo de herramientas para
diagnosticar, prevenir y tratar enfermedades
cuando estdn todavia en estados poco avanza-
dos o en el inicio de su desarrollo. La nanomedi-
cina estudia interacciones a la nanoescala y para

ello utiliza dispositivos, sistemas y tecnologfas que
incluyen nanoestructuras capaces de interactuar
a escala molecular y que se interconectan a nivel
micro para interaccionar en el nivel celular. Uno
de los grandes retos en este proceso reside en
el desarrollo de «nanoterapiasy, dirigidas espe-
cificamente a los tejidos y drganos enfermos,
evitando dafiar a las células sanas circundantes v,
por tanto, evitando los temidos efectos secunda-
rios de los tratamientos actuales.

En los orfgenes de la nanotecnologfa se llegd
a predecir la fabricacién de «nanorobots», que
se inyectarfan directamente y atacarfan selecti-
vamente los tejidos dafiados, incluso protegien-
do de ataques externos y reparando posibles
desperfectos. A pesar de que esto sigue siendo
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ciencia ficcion, si se puede afirmar que se ha
avanzado notablemente en el disefio de nanoes-
tructuras que incorporan distintas funcionalida-
des y pueden desempefiar un papel muy similar.

El progresivo aumento que se observa de gra-
ves dolencias como el céncer, las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes, o las enfermedades
neurodegenerativas (Alzheimer y Parkinson),
para las que no existen tratamientos definitivos,
hacen necesarios nuevos métodos diagndsticos
y terapéuticos mds rdpidos, eficaces y especifi-
cos que los actuales y que ademads reduzcan al
maximo los costes implicados. La nanomedicina
promete resolver algunos de estos grandes re-
tos mediante la capacidad de detectar de forma
precoz la presencia de enfermedades (como el
cancer) o la capacidad de regenerar los drganos
y tejidos que estén dafados dentro del orga-
nismo proporcionado un diagndstico precoz,
una terapia adecuada y un seguimiento poste-
rior efectivo de la evolucién del paciente. En un
futuro préximo se podrd incluso disponer de
tratamientos individualizados a distancia en el
propio hogar o lugar de trabajo del paciente.

La nanomedicina agrupa tres dreas princi-
pales: el nanodiagndstico, la liberacion contro-
lada de fadrmacos (nanoterapia) y la medicina
regenerativa. El nanodiagndstico consiste en el
desarrollo de sistemas de andlisis y de imagen
para detectar una enfermedad o un mal funcio-
namiento celular en los estadios mds tempranos
posibles tanto in vivo como in vitro. La nanote-
rapia pretende dirigir nanosistemas activos que
contengan elementos de reconocimiento para
actuar o transportar y liberar medicamentos
exclusivamente en las células o zonas afectadas,
a fin de conseguir un tratamiento mds efectivo,
minimizando los efectos secundarios. La medici-
na regenerativa tiene como objetivo reparar o
reemplazar tejidos y érganos dafiados aplicando
herramientas nanotecnoldgicas.

Dado que es imposible abarcar con profun-
didad todas las tecnologfas que pueden surgir
de conceptos basados en nanomateriales y
nanodispostivos, se han seleccionado para este

capftulo algunos ejemplos clave de avances
conseguidos en las tres Iineas principales de la
nanomedicina, haciendo especial hincapié en el
drea del nanodiagndstico.

Nanodiagnostico

El objetivo del nanodiagndstico es la identifi-
cacion de enfermedades en sus estadios inicia-
les en el nivel celular o molecular e, idealmente,
al nivel de una sola célula, mediante la utilizacion
de nanodispositivos y sistemas de contraste.
Una identificaciéon temprana permitirfa una ra-
pida capacidad de respuesta y la inmediata apli-
cacion del tratamiento adecuado, ofreciendo asi
mayores posibilidades de curacién.

Los nanosistemas de diagndstico se pueden
utilizar in vitro o in vivo. El diagndstico in vivo nor-
malmente requiere que los dispositivos puedan
penetrar en el cuerpo humano para identificar
y (idealmente) cuantificar la presencia de un de-
terminado patégeno o de células cancerigenas,
por ejemplo. Esto conlleva una serie de proble-
mas asociados con la biocompatibilidad del ma-
terial del dispositivo, pero ademds requiere de
un sofisticado disefio para asegurar su eficacia y
minimizar los posibles efectos secundarios. Por
su parte, el diagndstico in vitro ofrece una mayor
flexibilidad de disefio, ya que se puede aplicar a
muestras muy reducidas de fluidos corporales o
de tejidos, a partir de los cuales se puede llevar
a cabo una deteccién especifica (de patdgenos
o defectos genéticos, p. €].) en tiempos muy
cortos, con gran precision y sensibilidad. Debido
a estas diferencias fundamentales, se prevé que
la deteccion in vitro usando nanodispositivos lle-
gue al mercado de una forma mucho mas répi-
day se pueda consolidar mas facilmente que los
métodos in vivo.

Dentro del nanodiagndstico, dos son las
principales dreas de trabajo: los nanosistemas
de imagen y los nanobiosensores, dispositivos
capaces de detectar en tiempo real y con una
alta sensibilidad y selectividad agentes quimicos
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y bioldgicos. Los principales sistemas de nano-
diagndstico dentro de estas dos grandes dreas
se recogen en la tabla |.

Nanosistemas de imagen

Estos sistemas se basan en el uso de nano-
particulas, generalmente, semiconductoras, me-
tdlicas o magnéticas, como agentes de contras-
te para marcaje in vivo. Estos nuevos sistemas
permiten aumentar la sensibilidad y dan mayor
contraste en las técnicas de imagen.

Uno de los primeros sistemas de nanoparti-
culas que se han propuesto para marcaje celu-
lar e identificacion de zonas dafiadas o tumo-
res son las nanoparticulas de semiconductores,
también conocidas como «puntos cudnticosy»
(quantum dots).

Cuando el tamafio de estos semiconducto-
res se reduce a unos pocos nandmetros (ti-
picamente entre | y 10 nm), se produce una
modificaciéon de su estructura electrdnica, de
tal manera que se pierde la caracteristica es-
tructura de bandas y surgen niveles electrénicos
discretos. Esta nueva estructura electrodnica les

Tabla |. Resumen de los sistemas de nano-
diagndstico mas desarrollados

Principales sistemas de nanodiagndstico

Dispositivos de nanodiagndstico
Nanobiosensores
Biochips gendmicos y protedmicos
Lab-on-a-chip

Diagnéstico por imagen
Resonancia magnética muclear
Espectroscopia y fluorescencia
Microscopios de campo préximo (AFM, STM)
Microscopia y tomografia electrénica
Marcadores y agentes de contraste

Puntos cudnticos

Nanoparticulas magnéticas
Nanoparticulas metdlicas

confiere una respuesta dptica (fluorescencia, en
particular) que varfa con el tamafio. Por lo tanto,
se pueden fabricar puntos cudnticos del mismo
material que emiten luz en diferentes longitudes
de onda (con distintos colores) dependiendo
de su tamano, por lo que son extremadamente
dtiles como marcadores bioldgicos (fig. 2).

De entre la gran variedad de materiales que
se han estudiado, los semiconductores mds uti-
lizados son los de CdSe y CdTe, ya que se pue-
den producir en grandes cantidades mediante
procesos quimicos, con un excelente control
del tamafo, lo que permite obtener bandas de
emision estrechas e intensas en una amplia va-
riedad de colores y con un tiempo de vida muy
prolongado.Todas estas caracteristicas, a las que
se puede afiadir que la excitacidn de puntos
cudnticos de distintos tamafios se puede realizar
con una Unica ldmpara (permitiendo asf realizar
marcajes multiples de forma simultanea), han
promovido su desarrollo como competencia a
los marcadores moleculares habituales. Existen
ya multiples demostraciones de la utilidad de
los puntos cudnticos para la localizacidn de pe-
quefios tumores, lo cual significa que se podria
proceder a su extirpacion inmediata. En la figura
2 se muestran algunos ejemplos.

Sin embargo, el disefio de los puntos cudnticos
(al igual que otros sistemas de nanoparticulas)
es bastante mds complicado. No es suficiente
con obtener un material de alta luminiscencia y
estabilidad, la nanoparticula también debe llegar
a su destino de forma selectiva e, idealmente,
debe eliminarse del organismo una vez realiza-
da su funcidn para evitar efectos secundarios.
Uno de los problemas a resolver es la captacion
de las nanoparticulas por los macrdfagos antes
de alcanzar la zona afectada. Para ello es nece-
sario recubrir las nanoparticulas con materiales
que actlen como una capa de invisibilidad, p.
gj., con polimeros como el polietilenglicol. Una
vez resuelto este problema, es preciso indicar-
les cdmo localizar el tumor, y para ello hay que
recubrir su superficie con biomoléculas (biorre-
ceptores, como anticuerpos monoclonales) con
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afinidad selectiva hacia un compuesto especifi-
co de la zona a reconocer (p. g, la célula can-
cerosa). Asi, hay ciertas proteinas o moléculas
que se encuentran en mayor proporcién en la
membrana de las células cancerosas (como los
receptores de dcido félico o la hormona lutei-
nizante) y son caracteristicas de cada tipo de
cancer. Cuando los puntos cuanticos en funcién
con el biorreceptor especifico se acercan a una
muestra que contiene dicha proteina, se produ-
ce una reaccién de reconocimiento biomolecu-
lar (fig. 2), de forma que se acumulardn allf, per-
mitiendo la deteccidén mediante iluminacién con
luz ultravioleta y observacion de la emision de
fluorescencia caracteristica del punto cudntico
empleado. La eliminacién de las nanoparticulas
através del higado o los rifiones parece ser bas-
tante eficiente para los tamafios de los puntos
cudnticos, pero pueden existir problemas liga-
dos a procesos de agregacion, que es necesario
resolver en algunos casos.

Hasta ahora, los experimentos in vivo con
puntos cudnticos se han realizado con anima-
les, pero se prevé que una vez superados los
controles de las agencias de salud, se puedan
realizar estos ensayos en seres humanos.

Otra posibilidad para los agentes de contraste
es emplear nanoparticulas metdlicas, ya que su
frecuencia de resonancia (el color) es muy sen-
sible a su tamafio y a su forma, lo cual permite
disefiarlas para que absorban o dispersen luz en
la regidn espectral que interese. Por ejemplo, se
pueden fabricar nanoparticulas de oro que sean
muy eficientes absorbiendo o reflejando luz en
el infrarrojo cercano (700-900 nm), donde los
tejidos son mds transparentes, de forma que es
posible disefiar métodos de marcaje celular, en
una forma similar a lo que se ha descrito para
los puntos cudnticos. Uno de los métodos uti-
lizados se denomina tomograffa de coherencia
Sptica (optical coherence tomography, OCT), vy
permite obtener mapas tridimensionales de los

Figura 2. A) Disoluciones de puntos cudnticos de distintos tamafios, con color de fluorescencia ca-
racteristico para cada tamafio. B) Esquema de funcionamiento de un punto cudntico. C) Imdgenes de
experimentos en los que se han inyectado puntos cudnticos y cdmo se acumulan en células u drganos

dafiados..
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tejidos y detectar las zonas en las que se han
acumulado las nanoparticulas.

Otra posibilidad es utilizar nanoparticulas
magnéticas (tipicamente dxidos de hierro como
la magnetita) para aumentar el contraste en me-
didas de resonancia magnética. Estas nanoparti-
culas podrfan sustituir a los marcadores actuales

de metales pesados, reduciendo su toxicidad.

Ademds, el cardcter magnético de estos mate-
riales podrfa facilitar su transporte a través del
organismo mediante la utilizacidon de un campo
magnético externo (como un imdn).

Nanobiosensores

Dentro del nanodiagndstico, los principales
dispositivos de andlisis que se estdn desarrollan-
do son los nanobiosensores, dispositivos capa-
ces de detectar en tiempo real, sin necesidad de
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marcadores fluorescentes o radioactivos y con
una alta sensibilidad vy selectividad, todo tipo de
sustancias quimicas y bioldgicas.

Un biosensor es un dispositivo integrado por
un receptor bioldgico (enzimas, ADN, anticuer-
pos, etc.) preparado para detectar especifica-
mente una sustancia y un transductor o sensor,
capaz de medir la reaccién de reconocimiento
biomolecular y traducirla en una sefial cuantifi-
cable (fig. 3). Los dos constituyentes del biosen-
sor estdn integrados conjuntamente y es preci-
samente esta intima unién la que le confiere a
los dispositivos biosensores sus especiales ca-
racteristicas de sensibilidad y selectividad. Otra
de las caracteristicas fundamentales que hace
atractivos a los biosensores es la posibilidad de
realizar el andlisis de la sustancia a determinar
en tiempo real y de forma directa (sin necesi-
dad de marcador) a diferencia de cualquier ana-
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Superficie del nanosensor

Figura 3.A) Esquema del funcionamiento de un biosensor. B) Fabricacidon de nanobiosensores con tec-
nologia microelectrénica. El biosensor estd formado por un transductor similar a los circuitos integrados
de silicio y una capa bioreceptora para el andlisis especifico.
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lisis bioldgico o clinico que siempre requiere un
marcador (ya sea fluorescente o radioactivo).

Todo ello confiere a los biosensores la posi-
bilidad de realizar no sdlo un andlisis cualitativo
(si/no) y cuantitativo, sino también la posibilidad
de evaluar la cinética de la interaccion (constan-
te de afinidad, asociacién, disociacion, etc.) y, por
tanto, elucidar los mecanismos fundamentales
de dicha interaccion. Las técnicas de andlisis de
laboratorio mds habituales, ya sea de sustancias
quimicas o bioldgicas, suelen ser laboriosas, con-
sumen mucho tiempo y en la mayorfa de la oca-
siones requieren personal especializado para su
empleo. Frente a ellas, los biosensores ofrecen
la posibilidad de hacer medidas directas, conti-
nuas, de forma rdpida y con alta sensibilidad.

El término «nanobiosensor» designa a los
biosensores cuyas propiedades vienen modu-
ladas por la escala nanotecnoldgica con la que
estdn fabricados. Los nanobiosensores pueden
mostrar una sensibilidad mucho mayor que la
de los dispositivos convencionales y ademads
ofrecen las ventajas del pequefio tamafio vy la
portabilidad, lo que posibilita su utilizacién en
cualquier lugar, como el hogar o la consulta del
médico. Con estos nanodispositivos la cantidad
de muestra para hacer el andlisis es relativamen-
te baja (de micro a nanolitros), lo que significa
que los métodos de extraccién de muestras de
pacientes pueden ser menos invasivos y menos
traumdticos. Ademads podrian ser facilmente in-
troducidos en el interior del cuerpo humano,
proporcionando datos mucho mds fiables del
estado de salud real de un paciente.

Dentro de los desarrollos de nanobiosensores
son de destacar los nanobiosensores fotdnicos,
nanoplasmonicos, basados en nanoestructuras
(nanoparticulas, nanotubos de carbono, nanoa-
lambres, etc.) v los biosensores nanomecanicos.

Biosensores nanofotdnicos

Los biosensores nanofotdnicos han demos-
trado un nivel de sensibilidad extremo para la
deteccién directa de proteinas y ADN. En estos
sensores (también llamados de onda evanescen-

te) se hace uso de la forma particular en que se
transmite la luz en el interior de los circuitos
épticos; esta transmision tiene lugar a lo largo
de la guia éptica mediante multiples reflexiones
internas. A cada reflexion, una componente de
la luz, denominada onda evanescente, se propa-
ga en el medio que envuelve a la gufa. La longi-
tud de penetracion de la onda evanescente es
de unos cientos de nandmetros y ofrece una
oportunidad Unica e ideal para medir cualquier
interaccién biomolecular que tenga lugar en su
interior. Con estos sensores es posible evaluar
concentraciones de protefnas en el nivel pico-
molar o variaciones de una Unica base en el
ADN en tan sélo unos minutos, necesitando
volimenes de muestra del orden de microlitros
Yy, en ocasiones, las muestras a analizar (orina,
suero) no necesitan un pretratamiento previo.
Los nanosensores foténicos también permiten
la medida en el interior de una Unica célula de su
estado metabdlico. Para este fin existen nano-
sensores que consisten en una fibra éptica muy
afilada (su extremo final tiene sélo 30-50 nm)
lo que le permite penetrar a través de la mem-
brana celular sin causar ningin dafio y sin alterar
el funcionamiento normal de la célula. La fibra
dptica se biofuncionaliza con receptores especi-
ficos antes de su introduccién. Una vez dentro, la
nanosonda puede detectar especies quimicas y
sefializar procesos moleculares en localizaciones
especificas del interior de la célula. La deteccion
se realiza a través de la interaccién del campo
evanescente de la luz que circula por la fibra ép-
tica con la interaccién biomolecular; debida al bio-
rreceptor especifico anclado en la superficie del
extremo final de la fibra. Con esta técnica se abre
la posibilidad de identificar cambios patoldgicos
dentro de una célula individual e incrementar el
conocimiento sobre las funciones celulares in vivo,
como la division celular, la apoptosis, el funciona-
miento de las nanomdaquinas bioldgicas, etc.

Biosensores nanoplasménicos

El biosensor de Resonancia de Plasmdn Su-
perficial (SPR) estd basado en la variacién de
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reflectividad de una capa metdlica en contacto
con un medio bioldgico. El biosensor SPR ha
sido ampliamente desarrollado, cientos de pu-
blicaciones aparecen cada afio en la literatura
especializada y numerosas compaiifas lo comer-
cializan en diferentes versiones. Este sensor per-
mite detectar de forma directa concentraciones
en el rango nanomolar de forma directa y sin
necesidad de marcadores fluorescentes.

En este sensor se deposita una capa metdlica
delgada (generalmente una capa de oro de 50
nm de espesor) sobre un material dieléctrico (p.
ej., un cristal). Excitando la interfase del metal y
el dieléctrico en condiciones de reflexién inter-
na total, se obtiene una resonancia plasmdnica
para un cierto dngulo de incidencia de la luz,
resonancia que se manifiesta en una absorcién
de la luz y, por tanto, un minimo agudo en la
intensidad de la luz reflejada. La caracteristica
mds interesante de este efecto es que el dn-
gulo de resonancia al que se genera la onda
plasmdnica (de cardcter evanescente) es muy
sensible a cualquier variacion que tenga lugar
en la superficie metdlica, como puede ser una
inmunorreacidon o cualquier otro tipo de inte-
raccidon biomolecular: La interaccidn se detecta
entonces como una variacién del dngulo de re-
sonancia. En la figura 4 se muestra el esquema
de un sensor de SPR y su mecanismo de fun-
cionamiento.

Como alternativa, se estan desarrollando ac-
tualmente biosensores basados en el fenémeno
de resonancia de plasmdn en nanoparticulas. En
el caso de éstas, y debido a su pequefio tamafio,
la oscilacidn de los electrones estd muy locali-
zada en ciertas zonas de las nanoparticulas (v.
mapas de intensidad en la fig. 4), por lo que el
fendmeno se denomina resonancia de plasmon
superficial localizada (LSPR).Tal como se indica
en la figura 4, la adsorcidn de (bio)moléculas
sobre las nanoparticulas provoca cambios de
color, que se pueden emplear para la deteccion.
A pesar de que los limites de deteccidn podrian
ser similares que los obtenidos con los biosen-
sores SPR, el sistema experimental es mucho

Nanomedicina: ampliacién de la nanotecnologia en la salud

mas sencillo en LSPR, ya que se mide transmi-
sion en lugar de reflexion y ademds se puede
facilitar la miniaturizacién.

En ambos casos, los dispositivos permiten
portabilidad y requieren una cantidad de mues-
tra relativamente baja (de micro a nanolitros)
para hacer el andlisis y ya se ha demostrado su
utilidad en la deteccidn de protefnas en el ni-
vel nanomolar en muestras de pacientes (orina,
suero) sin necesidad de pretratarlas o de mu-
taciones puntuales en las cadenas de ADN sin
necesidad de marcadores fluorescentes.

Existen otros métodos de deteccién que ha-
cen uso del fendmeno de LSPR de una forma
diferente. Por ejemplo, se han desarrollado de-
tectores de ADN basados en los cambios de
color que se producen debido a la agregacion
de nanoparticulas de oro marcadas con cade-
nas de ADN complementarias a la que se in-
tenta reconocer.

Biosensores nanomecanicos

Otro tipo de nanobiosensor con grandes
perspectivas en nanodiagndstico son los bio-
sensores nanomecdnicos, que emplean como
sistema de transduccién la deflexiéon nanomé-
trica de una micropalanca o el desplazamiento
de su frecuencia de resonancia al interaccionar
con el sistema bioldgico. El cambio en la posi-
cién y movimiento de la micropalanca induci-
do por el reconocimiento molecular ocurre a
escala de unos pocos nandmetros, y de aquf
deriva el nombre de biosensores «nanome-
canicos». La figura 5 muestra las imdgenes de
algunos de estos sensores. Las micropalancas
tienen un drea sensora muy pequefia (del or
den de 1.000 ym?2), lo que permite el andlisis
de cantidades de sustancia inferiores al fe-
mtomol. Ademds se fabrican con tecnologia
microelectrdnica estdndar, lo que proporciona
produccidn en masa a bajo coste y permite la
fabricacién de miles de micropalancas en un
mismo proceso, que podrian ser empleadas
para la deteccién simultdnea de miles de anali-
tos de la misma muestra.
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Desarrollos como los nanosensores foténicos
o los nanomecanicos, fabricados a miles gracias
a la tecnologfa microelectrdnica, abren un ca-
mino para la fabricacién de nanobiochips gend-
micos y protedmicos, que a diferencia de los
actuales biochips, llevan incorporado un sistema
de transduccién de la interaccién (no se nece-
sitarfan marcadores fluorescentes), con los que
serfa posible conseguir en muy poco tiempo
una inmensa cantidad de informacion genética
y protedmica que permitird elaborar vacunas,
identificar mutaciones indicativas de enferme-

dades, identificar nuevos farmacos, identificar
patdgenos, etc. de forma mucho mads rdpida que
utilizando las tecnologias convencionales.

Sistemas “‘laboratorio-en-un-
chip”

La integracidn en sistemas «lab-on-a-chip»
serd otra de las dreas fundamentales de trabajo,
que permitird la descentralizacion de las medi-
das. El término «lab-on-a-chip» (o «laboratorio
en un chip») describe el desarrollo de platafor-
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Figura 4. A) Funcionamiento de un biosensor SPR. La interaccién biomolecular que tiene lugar sobre
el oro se detecta mediante el desplazamiento de la curva plasmdnica. B) Fotografias de microscopia
electrdénica de nanoparticulas de oro (esferas y cilindros) v la localizacién de la resonancia plasmdnica.

La resonancia varfa cuando se colocan los analitos en la superficie.
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mas integradas y miniaturizadas donde tienen
lugar complejas reacciones quimicas y bioqui-
micas. Estas plataformas se estdn constituyendo
como una tecnologia revolucionaria en el sec-
tor clinico. Las micro vy las nanotecnologfas han
proporcionado las herramientas necesarias para
llevar a cabo esta innovacién en el diagndstico
molecular, al permitir la fabricacion e integracion
de micro/nanobiosensores, microcanales, micro-
actuadores, etc. en un mismo chip. El empleo de
estos dispositivos aporta las ventajas de rapidez
en el andlisis, reducido volimenes de muestra,
alto grado de automatizacion y su cardcter por-
tdtil y desechable.

Un simple microsistema con nanosensores in-
corporados podria ofrecer un diagndstico com-
pleto a partir de una gota de sangre mediante
la identificacién (de otra manera imperceptible)
de cambios moleculares; esto implica que los
andlisis podrfan hacerse a domicilio. Cuando se
empiecen a reemplazar los caros y lentos andlisis
de laboratorio por estos andlisis de microchips
mads baratos, rdpidos y cémodos, el impacto en
organizaciones sanitarias y sus pacientes serd
muy importante.

Pero, a pesar de estos incipientes desarrollos,
todavia queda mucho camino por recorrery para
al futuro, serfa deseable contar con nanodisposi-

Nanomedicina: ampliacién de la nanotecnologia en la salud

tivos que cumplieran la mayoria de los siguientes
requisitos: robusto, barato, posibilidad de multia-
nalito, deteccidn a niveles de pico/femtomolar o
incluso en el nivel de una sola molécula, rdpidos vy
directos, portdtiles, de facil manejo por parte de
personal no especializado, de multiuso o suficien-
temente barato para ser de un Unico uso.

Eltrabajo futuro se encamina tanto al desarrollo
de nuevas estrategias de inmovilizacién y de pro-
teccion, para permitir nanobiosensores comple-
tamente reversibles y regenerables y que puedan
funcionar in situ en muestras complejas (como
es la sangre) y que sean biocompatibles para ser
implantados in vivo. La inclusidn de los nanodis-
positivos en el interior del cuerpo preservando
su funcionalidad serd un logro paradigmdtico en
nanodiagndstico. Los nanobiosensores implanta-
dos podrian funcionar como «centinelas» dentro
del cuerpo humano y emitir una sefial de alarma
ante la aparicion de las primeras células enfermas.
Ya se han obtenido pequefios avances (a nivel
micro), como pildoras con cdmaras de imagen
que pueden tragarse, sensores que pueden reali-
zar medidas in vivo durante operaciones, etc. Estd
serd sin duda una de las grandes dreas de trabajo
de la nanomedicina en los afios venideros. La fi-
gura 6 recoge una vision del empleo futuro de
los dispositivos nanobiosensores.

Figura 5. Biosensores nanome-
cdnicosempleados ennanodiag-
ndstico.Lasmicropalancasse do-
blan unos nandmetros cuando
tiene lugar una reaccién de re-
conocimiento molecular en su
superficie. El nanobiosensor de
matrices de micropalancas pue-
de emplearse como biochip de
ADN o protedmico segin la
biofuncionalizaciéns.
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Liberacion controlada
de farmacos

La nanomedicina se ha propuesto como una
posible solucidn para el desarrollo de nuevos
sistemas de liberacidon controlada de farmacos.
La idea consiste en utilizar nanoestructuras que
transporten el fdrmaco hasta la zona dafiada v,
solamente cuando han reconocido esa zona, lo
liberen como respuesta a un cierto estimulo.
Para ello es necesaria la previa encapsulacién o
desactivacion de los farmacos para que no ac-
tden durante su trdnsito por el cuerpo hasta lle-
gar al lugar afectado, de forma que mantengan

intactas sus propiedades fisico-quimicas y que
se minimicen posibles efectos secundarios en
otras zonas del cuerpo. Una vez que el fdrmaco
ha llegado a su destino, debe liberarse a una
velocidad apropiada para que sea efectivo, lo
cual se puede hacer mediante una variacion de
ciertas condiciones (pH o temperatura, p. €j.)
en la zona dafiada, o mediante un control preci-
so de la velocidad de degradacion del material
encapsulante, permitiendo que la liberacion del
farmaco sea controlada.

Para la administracion de farmacos se ha pro-
puesto una gran variedad de nanoestructuras,
como nanoparticulas, nanocdpsulas, dendrime-

Nanobiosensores en urgencias

Tecnologias

Nanofotdnica

Nanotubos, nanoparticulas
Nanomecanica, NEMS

Beneficios

Datos en tiempo real e in-situ

Imagen a nivel celular

Herramientas quirdrgicas de precisidn guiadas por sensores

Nanobiosensores en la consulta

Tecnologias
Biochips
Nanoarrays de alta densidad

Beneficios

Andlisis completo en minutos
Diagnésticos rdpidos y precisos
Tratamientos especificos y personalizados

Nanobiosensores en casa

Tecnologias

Wireless

Dispositivos portitiles con baterfa
Displays de alta resolucién

Beneficios
Auto pruebas diagndsticas simples
Transmisién automdtica de datos a historial clinico

Figura 6. Futuro de la utilizacidn de nanobiosensores como sistemas de nanodiagndstico. Adaptado de

General Electric.
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Nanoparticulas

Dendrimeros

Nanocdpsulas Liposomas

poliméricas

Figura 7. Diferentes tipos de nanosistemas que pueden emplearse en la dosificacién de farmacos.

ros, liposomas, micelas, nanotubos, conjugados
poliméricos, microgeles, etc. (fig. 7). La nanotec-
nologia permite que la liberacién del fdrmaco
sea minimamente invasiva, ya que estos nano-
sistemas pueden atravesar poros y membranas
celulares. Otra gran ventaja es que la efectividad
del medicamento se ve incrementada mediante
el control preciso de la dosis requerida y del
tamafio, la morfologia y las propiedades superfi-
ciales del compuesto.

En la actualidad ya se encuentran disponibles
en el mercado numerosos fidrmacos desarrolla-
dos basados en principios de la nanotecnologfa;

algunos de ellos se recogen en la tabla 2, asf
como la fase de desarrollo en la que se encuen-
tran actualmente.

Terapia basada
en nanoparticulas

Ademds de elementos de reconocimiento y
diagndstico, las nanoparticulas pueden utilizar-
se también como agentes terapéuticos. Una
vez que las nanoparticulas se unen a tejidos

Tabla 2. Ejemplos de farmacos nanoestructurados

Nano estructura
Liposoma
Albuminoso

Micela polimérica Ensayos clinicos

Conjugado polimero/férmaco Ensayos clinicos

Liposoma dirigido Ensayos clinicos
Nanoparticula de polimero Ensayos clinicos

Particula inorgdnica o metdlica

preclinicos

Dendrimero

Fase de desarrollo

Aprobado por la FDA
Aprobado por la FDA

Ensayos clinicos (oro) y

Ensayos preclinicos

Ejemplos
DaunoXone, Docil

Abraxane

Genesol-FM, SP1049C, NK9 1 |, NCQ 2,
NC105, NC-6004

XYQTAX, Pegamotrecan, APS346, etc.
MCC-465MBP-426, SGT-53
FCE28069 (PK2), CALAA-OI

Nanotubos de carbono, particulas de silice,
nanoparticulas de oro

Poliamidoamina (PAMAM)
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dafados o a células cancerosas, se puede indu-
cir su calentamiento mediante aplicacion de un
campo magnético de baja intensidad (para na-
noparticulas magnéticas) o por irradiacidon con
luz infrarroja (para nanoparticulas metdlicas). A
pesar de que los mecanismos son diferentes, en
ambos casos el calentamiento provoca la des-
truccién de las células tumorales por hiperter-
mia, sin afectar a las células o tejidos sanos que
las rodean. La utilizacién de esta tecnologfa para
el tratamiento del cancer evitarfa los graves pro-
blemas de efectos secundarios de los actuales
tratamientos de quimioterapia o radioterapia.

Estos experimentos ya han demostrado
su utilidad en pacientes humanos. Una de las
principales nanoterapias es la desarrollada por
la empresa alemana MagForce Nanotechnolo-
gies AG, que ha recibido recientemente (julio
de 2010) la aprobacion de la Agencia Europa.
El sistema de nanoterapia de MagForce se basa
en el uso de nanoparticulas de éxido de hierro
recubiertas de aminosilano. La aplicacién con-
creta, recientemente aprobada para su uso en la
clinica para tratamiento de tumores cerebrales,
consiste en inyectar estas nanoparticulas mag-
néticas en la zona del tumor y posteriormente
aplicar un campo magnético alternante de alta
frecuencia, que produce un calentamiento local
de la zona tumoral debido la vibracién de las
nanoparticulas y, por consiguiente, la destruc-
cion de las células cancerosas. La terapia podria
aplicarse a diferentes tipos de tumores sélidos.
La aprobacién de este nuevo método terapéu-
tico abre las puertas a los métodos terapéuticos
basados en la nanotecnologfa.

Nanomedicina regenerativa

La nanomedicina regenerativa se ocupa de la
reparacidén o sustitucién de tejidos y drganos
enfermos o dafiados mediante la aplicacién de
métodos procedentes de la terapia génica, la
terapia celular, la dosificacién de sustancias bio-
rregenerativas y la ingenierfa de tejidos, estimu-

lando los propios mecanismos reparadores del
cuerpo humano. Las principales aportaciones
de la nanotecnologfa a la medicina regenerativa
estdn relacionadas con la produccion de nuevos
materiales y sistemas de soporte, la utilizacién
de células madre embrionarias y adultas y la
produccidn de moléculas bioactivas que sirvan
como sefiales de diferenciacién celular.

En la ingeniera de tejidos, la nanotecnologfa
puede jugar un papel predominante, al facilitar
nuevos materiales y técnicas que permiten una
integracién de los tejidos de forma mds eficien-
te por la posibilidad de generar microambien-
tes mds propicios para la regeneracion tisular
La principal dificultad radica en encontrar ma-
teriales adecuados que permitan la fabricacién
de estructuras que mantengan activo el drgano
afectado mientras se regenera la zona dafiada.
Entre los materiales que se estdn utilizando
cabe destacar los nanotubos de carbono, las
nanoparticulas como hidroxiapatita o zirconia,
las nanofibras de polimeros biodegradables, los
nanocomposites, etc.

Uno de los mayores logros es el desarrollo
de biomateriales con capacidad de imitar a la
matriz extracelular, constituyendo un auténtico
soporte, idéntico al que aparece de forma natu-
ral en las células, sobre el que pueden crecer las
células progenitoras para posteriormente im-
plantarlo en el paciente y asi reparar o sustituir
el érgano dafiado.

También se pueden utilizar superficies na-
noestructuradas que pueden actuar como in-
cubadoras de lineas celulares, favoreciendo el
proceso de diferenciacion celular. Un ejemplo
se muestra en la figura 8, donde una superficie
nanoestructurada con nanotubos de carbono
ha permitido el crecimiento y proliferacion de
redes neuronales; también puede observarse
una estructura tridimensional con huecos or-
denados, fabricada mediante replicacién inversa
de un cristal opalino, en cuyo interior se han
crecido hepatocitos. Esta estructura podria pro-
porcionar la rigidez necesaria para mantener el
higado mientras se desarrolla el crecimiento de

9 edicién del curso de Biotecnologia Aplicada a la Salud Humana



las células encargadas de regenerarlo.

Otra posibilidad es el disefio de biomateriales
inteligentes que incorporen en su seno molé-
culas de sefializacion que, una vez insertadas en
el paciente, sean liberadas de forma gradual y
activen la regeneracion tisular in vivo.

Gracias a la nanomedicing, las células madre
pluripotenciales y los factores de sefializacién se-
rdn componentes esenciales de implantes inteli-
gentes y multifuncionales que podrdn reaccionar
en funcién del microambiente que le rodee vy fa-
cilitar entonces la regeneracion del tejido dafiado
de forma especifica y en el mismo lugar.

Es de prever también que se puedan desa-
rrollar nanoestructuras artificiales que puedan
detectar y reparar dafios en el organismo, de la

misma forma que las nanoestructuras naturales
lo hacen (p. €], los linfocitos de la sangre). Asf,
se ha propuesto de forma tedrica la fabricacion
de unas nanoestructuras para sustituir la hemo-
globina, denominadas «respirocitos». Los respi-
rocitos son células rojas nanofabricadas con una
enorme capacidad para transportar oxigeno y
que puede permitir pasar varias horas bajo el
agua sin respirar. Segun los cdlculos de su crea-
dor, con una inyeccidn de respirocitos podrfamos
vivir con el corazén parado durante 4 horas o
bucear durante 2,5 horas. Otros interesantes
desarrollos incluyen motores biomoleculares,
interruptores moleculares o nanoagujas que pe-
netren en el ndcleo de células vivas con un alto
grado de precision para realizar cirugia celular.

Figura 8.A) Red bidimensional nanoestructurada con nanotubos de carbono vy utilizada como soporte
para la proliferacién de redes neuronales. B) Imagenes de microscopia electrénica del crecimiento de
osteoblastos. C) Crecimiento de vasos sanguineos artificiales. D) Crecimiento de células de fibroblasto

sobre un sustrato nanoestructurado.
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Conclusiones

El enorme avance de la nanotecnologia du-
rante las Ultimas décadas ha permitido grandes
desarrollos en muchos campos, incluidas las
ciencias de la salud. Los conceptos de la nano-
tecnologfa se estdn aplicando en métodos de
diagndstico mds sensibles, sistemas de terapia y
de administracién controlada de fdrmacos, asf
como en herramientas que permiten la regene-
racién de tejidos y drganos dafiados. Los siste-
mas y métodos descritos en este capitulo son
solamente ejemplos seleccionados de la ingente
actividad que se estd desarrollando en miles de
laboratorios de todo el mundo para mejorar
las condiciones de salud vy la calidad de vida de
toda la sociedad.

En el futuro, estos sistemas se integrardn en
microchips implantables que permitirdn la admi-
nistracion programada de fdrmacos con un tra-
tamiento personalizado y que, al mismo tiempo,
podrdn medir los pardmetros vitales del pacien-
te y trasmitir esta informacién directamente a
una estacion central de datos, para tener con-
trolado al paciente mientras éste hace su vida
normal.Ya existen chips subcutdneos para medir
de forma continua pardmetros cruciales como
el pulso o la temperatura, nanoparticulas que
pueden reconocer, detectar y atacar selectiva-
mente células cancerosas, asf como nanosenso-
res que permiten detectar en fluidos bioldgicos
cantidades extremadamente bajas de moléculas
que revelan la existencia de cédncer u otras en-
fermedades. Se estdn fabricando actualmente
dispositivos «laboratorio-en-un-chip» y se ha
pasado a la etapa de ensayo clinico para nano-
particulas que realizan una liberacién controla-
da de fdrmacos. Sin embargo, los largos proce-
sos de aprobacidn en los sectores médicos y
farmacéuticos pueden significar que los benefi-
cios para la salud sdlo podrdn apreciarse a largo
plazo. Aunque todavia es necesario llevar a cabo
una gran cantidad de investigacion y desarrollo,

no cabe duda de que la nanotecnologfa seguird
sorprendiéndonos con avances que redundardn
en una mejora de la calidad de vida de nuestra
envejecida sociedad y que ayudard a resolver
los problemas causados por las principales en-
fermedades (cancer, desdrdenes neurodegene-
rativos y enfermedades cardiovasculares).
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