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Nanomedicina

llustracion: Eduardo Balderas.

Introduccion

El término nanomedicina hace alusién a un espectro amplio
de tecnologias que tienen en comun el uso de materiales
con un tamano diminuto, los cuales actian sobre los com-
ponentes mas basicos de las células, como las proteinas o
el acido desoxribonucléico (ADN). Se utiliza para detectar
y curar padecimientos de salud,>* a través de conjunto de
nuevos enfoques, metodologias y herramientas tecnologi-
cas. (Recuadro 1). Estos materiales pueden ser usados en el
tratamiento o cura de enfermedades, la correccion de alte-
raciones en las células o la eliminacion de virus y bacterias
que causan enfermedades. Ademas, podrian ser usados
como herramientas de diagndstico para detectar y moni-
torear fallas del organismo y dar aviso oportunamente.® Es
imprescindible que exista una regulacién adecuada que
garantice la calidad, efectividad, seguridad y uso ético de

Recuadro 1. ;Qué es la Nanotecnologia?**

RESUMEN

m La nanotecnologia estudia y produce materiales con ta-
mafnos entre 1y 100 nanémetros (1nm equivale a la mil-
millonésima parte de un milimetro).

m Algunos nanomateriales pueden transportar farmacos
de forma controlada y dirigida con alta especificidad ha-
cia 6rganos, células cancerigenas o agentes infecciosos,
aumentando su eficacia, disminuyendo efectos secun-
darios y reduciendo su toxicidad.

m La nanomedicina es la aplicacién de estos pequenisimos
materiales para la prevencion, deteccion, tratamiento o
cura de enfermedades.

m En 1995 se aprobé el primer medicamento encapsulado
en nanoparticulas, Doxil®, con aplicaciones anticanceri-
genas. Hoy, existen aplicaciones en oncologia, neurolo-
giay cardiologia, entre otras areas de medicina.

m En el afno 2010, el potencial econdmico del mercado
para la administracién de fdrmacos fue estimado en mas
de mil millones de délares y se espera que para 2021 sea
de 136 mil millones de délares.’

m Existen varios retos importantes para su aplicacion, en-
tre otros los altos costos de desarrollo, proteccién de la
propiedad intelectual y promocion de la innovacion,
actualizacion curricular y una regulacion adecuada que
permita evaluar sus riesgos y garantizar la calidad de los
nanomateriales.

m Expertos recomiendan desarrollar planes de estudios
universitarios y de posgrado para generar suficientes
recursos humanos calificados en este tipo de medicina
y capacitar al personal del area de la salud.

los nanomateriales usados con fines médicos, asi como po-
liticas de promocion y fomento a la innovacién adecuadas®.

Nanotecnologia es la manipulacion de la materia en una escala muy pequefa con el fin de disefiar, caracterizar o producir materiales, estructuras, dispositivos y
sistemas con tamaos entre 1y 100 nanémetros en al menos uno de sus componentes o dimensiones. Aunque la clasificacion por el tamaio de las particulas es
arbitraria, hablamos de nanoparticulas cuando su dimension estd entre uno y mil nanémetros (un nanémetro equivale a la millonésima parte de un milimetro). Si el
planeta Tierra midiera un metro, una moneda de un peso equivaldria a un nanémetro, término que proviene del griego nano y metron, que significan enano y medida

respectivamente. (Figura 12y 1b)
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Figura 1a. Diferencias de tamaiio entre nuestro mundo
y el nanométrico
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Figura 1b. Equivalencias de tamaiio

1 nanometro

1 metro

Propiedades de los objetos nanométricos

Las particulas nanométricas tienen propiedades fisicas, quimi-
cas o bioldgicas distintas a las que presentan objetos de mayo-
res dimensiones, propiedades que dependen de su tamafo y
formay pueden ser controladas y manipuladas en el laborato-
rio.”® Por ejemplo, es posible ajustar el tamafno y la forma de las
nanoparticulas de oro y otros metales con el fin de que tengan
colores y emitan luz de forma especifica.>®

En medicina, el valor de las nanoparticulas (NP) radica en
que algunas pueden cruzar la pared de venas y arterias, ser

mas estables por mayor tiempo en el fluido sanguineo, pe-
netrar tejidos, acumularse con mayor eficiencia en algun sitio
de interés (como tumores) o ser internalizadas mas eficiente-
mente dentro de las células.?>1°"

Relacion con las enfermedades

El ADN funciona como un centro de control con las instruc-
ciones para producir miles de proteinas, mientras que cada
proteina es como una maquina especializada en realizar
una funcion especifica en los procesos internos de la célula.
Muchas enfermedades humanas surgen de alteraciones en
el ADN o en las proteinas.

Dado que el tamaio de proteinas, ADN o algunos virus y
bacterias se encuentra entre 1y 100 nanémetros, los nano-
materiales pueden interaccionar con ellos y detectarlos, ma-
nipularlos, repararlos, o bien destruirlos e inhibirlos, si fuera
necesario.>*

Principales avances tecnolégicos

Los materiales de mayor utilidad y aplicacién en este tipo de
medicina son las nanoparticulas. *3° Otros ejemplos incluyen
los geles, fibras y tubos, que pueden ser de carbono.

Las NP suelen dividirse en suaves y duras (Figura 1a). Las
suaves se componen de compuestos organicos como lipidos,
proteinas, acidos nucleicos (como el ADN y acido ribonu-
cleico, el ARN) o carbohidratos; mientras que las duras estan
constituidas por materiales inorgénicos como metales o ce-
ramicas. Existen también nanoparticulas hibridas que combi-
nan ambos tipos de materiales. Ejemplos de NP suaves son:

o Capsulas compuestas de lipidos (liposomas)'?
o Polimeros (polimersomas)'
e Proteinas tipo virus artificiales™

Debido a que varias de las NP suaves son de origen y natura-
leza bioldgica, pueden ser reconocidas y degradadas por el
organismo en el que se introducen, tienen baja toxicidad e
implican menores riesgos para los organismos vivos que las
duras,'*'>"'7 las mas comunes hechas a partir de oro, hierro'y
otros metales.*'®

El principal uso de estas particulas es como sistemas de
administracion y liberacion de farmacos, como substancias
bioactivas o biosensores. Estas pueden ser dirigidas hacia
tejidos, drganos o células especificas (por ejemplo, aquellas
que estan enfermas, dafadas o tienen alteraciones), lo que
ayuda a que la entrega y liberacién del farmaco sea mas efi-
ciente y especifica, en lugar de distribuirse por igual en todo
el organismo, como ocurre con los farmacos tradicionales
(figura 2).

Existen distintos esfuerzos por disefiar NP que tengan la
capacidad de responder a sefnales bioquimicas del cuerpo
y, con base en ellas, liberen o no el farmaco que transpor-
tan.>>1°2° Por ejemplo, se busca que cuando detecten mo-
léculas que indiquen la presencia de células enfermas, su
cargamento se libere (al exterior o interior de la célula) y asi
corregir las fallas de la célula, enviando sefales que indiquen
que han detectado y las han corregido o destruido. Pero es-
tas funciones auin no estan disponibles actualmente.



Figura 2. Nanomateriales usados como portadores de farmacos o como agentes de contraste al interior del cuerpo humano para

combatir cancer. 1"
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Los nanomateriales pueden ser utilizados
como portadores de medicamentos,
con liberacién programada del contenido.

Los nanomateriales inyectados en la sangre se acumulan en el
tejido tumoral y pueden utilizarse como agentes de contraste en imagenologia médica

Tecnologias clave y desarrollos importantes

Debido a su versatilidad, la investigacién en nanomedicina

dicas, aunque destacan en la oncologia (cancer),'0111319.20
neurologia (enfermedades neurodegenerativas)?'?? y car-

se aplica en practicamente todas las especialidades mé-  diologia.?*(Tabla 1).

Tabla 1. Areas de interés de aplicacion de la nanomedicina.3'011131920-23

Area de interés

Descripcion deldesarrollo en Nanomedicina

Enfermedades tropicales desatendidas (Malaria,
Chagas, Dengue, Zika y Chinkungufia)

Desarrollo de tratamientos y métodos de diagnéstico.

Enfermedades infecciosas (Tuberculosis o Cdlera)

Nuevos tratamientos.

Vacunas

Nuevas versiones més potentes, con mayor estabilidad y tiempo de vida y con efecto protector contra maltiples
enfermedades.

Enfermedades de origen genético

Deteccion temprana de su predisposicion.

Enfermedades cronicas oncoldgicas, neuronales
y diabetes

Nuevos tratamientos y métodos de diagndstico, asi como mejora de terapias existentes.

Enfermedades cardiovasculares

Nuevos tratamientos, terapias existentes mas eficientes para detectary tratar aterosclerosis, trombosis, e infartos al
miocardio.

Regeneracion de tejidos y drganos dafados

Desarrollo de tecnologias para crecimiento in vivo de 6érganos y produccion in vitro para implantes e injertos.

Medicina personalizada

Desarrollo de biosensores, chips y tecnologia de arreglos de secuencias genéticas.

Sistemas de entrega de farmacos

Reduccion de toxicidad y de efectos adversos; aumento de la eficacia de los farmacos disponibles.

Biosensores médicos

Monitoreo continuo de la progresion y aparicion de enfermedades. Desarrollo de sistemas de diagndstico de
enfermedades portables y répidos para deteccion in situ o en el hospital con tiempos de respuesta cortos para
acelerar el tratamiento de los pacientes.

Medicina genémica

Deteccion de mutaciones genéticas relacionadas con la predisposicion a ciertas enfermedades, por ejemplo
mediante el uso de proteinas que las detecten.

Biosensores ambientales

Monitoreo de la presencia en el ambiente de agentes contaminantes, téxicos y carcinogénicos.
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Dado que se deben superar diferentes fases de pruebas para
garantizar su efectividad y controlar los riesgos asociados, es
comun que desarrollar una aplicacién tome una década o
mas y por ello, el éxito pleno llevara tiempo. Sin embargo, se
espera que en la préxima década habra una amplia cantidad
de nuevos farmacos con componentes de origen nanotecno-
|6gico. Actualmente, varias decenas de materiales se encuen-
tran en fase de estudio pre-clinico. El primer medicamento
nanoformulado se aprobd en 1995 y actualmente hay va-
rias decenas aprobados o en ensayos clinicos.>% (Tabla 2).

Tabla 2. Ejemplos de nanomateriales médicos usados
comercialmente.?>2¢

Nombre Composicion y uso

El firmaco anticancerigeno doxorubicina estd encapsulado
en una esfera de tamafio nanométrico compuesta de
lipidos (liposomas). Se utiliza para tratar cancer de

mama, ovarico y otros tumores solidos. Fue el primer
medicamento nanoformulado aprobado en 1995

por organismos reguladores de EU (Food and Drug
Administration -FDA-).

Compuesta por el fairmaco anticancerigeno Nab-paclitaxel
envuelto en una capsula nanométrica de proteina llamada
albdmina, la cual estd presente de manera natural en

la sangre en gran abundancia. Son consumidas por las
células, lo que hace que el farmaco penetre en su interior.
Se usa para tratar cdncer de mama, pancreas y pulmon.

Doxil®

Abraxane®

Particulas cubiertas de oro que contienen en su superficie
una proteina llamada Factor de Necrosis Tumoral que
destruye algunos tipos de cdncer.

Aurimmune®

Nanocristales del farmaco inmunosupresor rapamicina.
Es usado, con alta eficiencia, para evitar el rechazo de
drganos trasplantados.

Rapamune®

Impacto en la salud publica y la sociedad

Es probable que la nanomedicina tenga repercusiones socia-
les y econdmicas significativas. Se prevé que contribuya al in-
cremento en la esperanzay calidad de vida,* en habitantes de
sociedades desarrolladas y eventualmente de los paises en
desarrollo como México. Ademas, podria ayudar a fortalecer
los sistemas de prevencion y tratamiento de algunos pade-
cimientos frecuentes que hasta ahora no son atendidos y que
s6lo estan presentes en paises en vias de desarrollo. Por otro
lado, se anticipa que generard innovaciones tecnoldgicas
con aplicaciones en areas no médicas como en la industria
textil, alimentaria y electrénica, entre otras.?”

La nanomedicina tiene un alto potencial econémico y
podria reescribir completamente el mercado farmacéutico
mundial, ya que como se ha mencionado la cantidad de na-
nosistemas aprobados para su uso clinico es muy reducido
todavia.”’ Se estima que el valor de este mercado en 2025
sera de 350 mil millones de doélares®® y que los EUA lo contro-
lardn hasta en 46%. Se prevé que 136 mil millones de délares
provengan sélo del mercado de sistemas tecnolégicos para
administraciéon de farmacos dominado por nanocristales, li-
posomas y NP de oro.

Desafios actuales

Existen varios retos que deben solventarse para poder de-
sarrollar la nanomedicina con éxito en México. Algunos de
estos son:

1. Costos.

Los costos iniciales de esta tecnologia son altos debido al fi-
nanciamiento requerido para apoyar la investigacion basica
necesaria para su desarrollo, escalamiento a produccién in-
dustrial, registro de patentes y estudios requeridos para su
introduccién y distribucién. Las politicas publicas podrian pro-
mover el acceso a los nanomedicamentos para la poblacién en
general, especialmente la de escasos recursos. Su costo sera
muy variable, dependiendo de la cadena de produccion, que
incluye disefio, estudios de laboratorio, métodos de sintesis y
escalamiento, ensayos clinicos y de evaluacién de riesgos, do-
sis y tipo de padecimiento al que van dirigidas.

2. Evaluacion de riesgos, seguridad y efectividad.
Resulta imprescindible garantizar la seguridad y efectividad
del uso de los nanomateriales en medicina.>*5?7% Es nece-
sario evaluar los posibles riesgos de su uso en humanos,
ademas de los ambientales que implican su produccién, uso
y disposicion final.?®% Para determinar su seguridad y efec-
tividad, habrd que determinar en qué partes del cuerpo se
depositan y el tipo de respuestas que suscitan (inflamatorias,
alérgicas o de otro tipo). Ademas del lugar de acumulacién,
también depende del modo de acceso al organismo (via res-
piratoria, dérmica u oral), el tiempo y mecanismos de degra-
dacion, la composiciéon y disefio.

Otro factor importante que debe considerarse en la evalua-
cién deriesgo, es la biodegradabilidad.'>*** Dependiendo de
su composicién quimica, tamafio, forma y otras caracteristi-
cas, podrian persistir dentro del organismo o el ecosistema
por minutos, dias, o incluso afios. Una de las preocupaciones
mas apremiantes en su uso médico es asegurar su elimina-
cién via renal o hepédtica, de lo contrario no estaria claro su
destino final o su acumulacion, por lo tanto su uso no seria
seguro. También es necesario evaluar los efectos de las posi-
bles acumulaciones en otros seres vivos o ecosistemas. Por
ejemplo, los nanomateriales inorganicos no biodegradables
(nanotubos de carbono, nanoparticulas de oro, etc.) podrian
persistir por largo tiempo en el ambiente, causando dafos
solo perceptibles en largos periodos de tiempo. Con base
en esta informacion, se tendran que establecer protocolos
de manejo, uso y disposicion final. En México, actualmente
medicamentos formulados en nanoparticulas, como el Do-
xil®, ya se usan y han sido listados en el cuadro basico de
medicamentos para tratamiento de cancer, aunque debido
a la poca informacidn existente no es clara la forma en que
se ha evaluado su seguridad, riesgos y efectividad.®®

3. Regulacion.

Es necesario contar con un marco regulatorio, pero su ela-
boracién implica un gran reto debido a la amplia diversidad
en materiales con propiedades, métodos de produccién y
aplicaciones diferentes.>?”2" Un marco adecuado idealmen-
te deberia controlar la produccién, preparacién, manejo, ex-



posicion y disposicion final de los materiales, y su desarrollo
deberia ser realizado por grupos de trabajo interdisciplinarios
conformados por expertos, tanto en nanotecnologia como en
salud. Alternativamente se podrian crear varios marcos regu-
latorios, clasificados por el tipo de aplicacion de que se trate.

En la Unién Europea, la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA, por sus siglas en inglés), asi como agencias regulato-
rias de los estados miembros son las encargadas de regular
la nanomedicina. La EMA cuenta con normas cientificas gene-
rales para evaluar la eficacia de los materiales, y sus efectos
potenciales en la salud humana. Asimismo, la EMA creé una
oficina para promover la innovacién y el desarrollo de nuevos
medicamentos mediante la atencién de las necesidades de
pequenas y medianas empresas. En Estados Unidos, la Admi-
nistracion de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas
en inglés) es el organismo responsable de vigilar los nano-
medicamentos. En lugar de un marco regulatorio especifico,
constituyd en 2006 un grupo de trabajo que se ha encargado
de hacer recomendaciones y estudios regulatorios y generar
documentos guia para el uso de estos materiales en cosméti-
cos, alimentos y farmacos organicos y bioldgicos.

4. Aseguramiento de calidad.

Es importante asegurar la calidad de los nanomateriales,
para dar impulso a su uso comercial y publico. Lo relevante
es garantizar que las particulas dispuestas para comerciali-
zarse no presenten variaciones significativas en su tamafo
y formas entre lotes, asi como en sus propiedades, especial-
mente cuando los métodos de sintesis se modifican o esca-
lan para aumentar su produccion.?’? Esto es importante ya
que muchas de las propiedades de las nanoparticulas son
dependientes y sensibles al tamano, forma, agregacion, pu-
reza, etc., por lo que una pequena variacion podria ocasionar
diferencias importantes en su efectividad médica.”® Por ello
se requiere certificar que los métodos y protocolos de carac-
terizacion y sintesis sean reproducibles y realizados de forma
precisa y que tengan las propiedades esperadas.

5. Fomento.

Es deseable fortalecer las capacidades técnicas en nanome-
dicina en México a través de la investigacién, capacitacion de
recursos humanos especializados y la divulgaciéon del cono-
cimiento entre la poblacién en general. Para su desarrollo es
necesario contar con apoyo econémico para la investigacion
cientifica y para construccién y equipamiento de laboratorios,
ya que muchos equipos y materiales tienen costos elevados
debido a su sofisticacion y reciente aparicion. Ademas es fun-
damental crear consciencia en la poblacion sobre la importan-
cia de discutir el tema, informando sobre sus riesgos, costos
y beneficios, para que con base en ello se tomen decisiones
informadas sobre qué problemas deben ser atendidos. Grupos
de trabajo interdisciplinarios compuestos por médicos, inves-
tigadores, representantes de la sociedad civil y tomadores de
decisiones son los mas calificados para diseminar, fomentar y
divulgar informacion basada en evidencias cientificas.

6. Educacion y recursos humanos.
Es necesario apoyar el desarrollo de un plan de estudios que
propicie la participacion de jovenes y la formacién de suficien-

tes recursos humanos calificados en nanomedicina, especial-
mente para abordar las problematicas del contexto mexica-
no. No existe actualmente ningln programa de educacién
en México que ofrezca preparacion enfocada y especializa-
da en esta drea. Por el momento las personas que participan
en la incipiente industria fueron formadas en areas relacio-
nadas como fisica, quimica, biomedicina y otras. Debido a
que se requiere personal con una preparacion especializa-
da, se necesitaran nuevos curriculos, asi como adecuar los
existentes, a nivel técnico, de licenciatura y posgrado para
contar con suficiente personal capaz de realizar adecuada-
mente las labores de sintesis, caracterizacion, preparacion,
evaluacién y uso de nanomateriales con fines médicos.
Ademas, se tendrdn que incluir tematicas de nanomedicina
en los curriculos actuales de medicina.*? Esto es necesario
para propiciar la interaccién y el entendimiento adecuado
entre los actores del sector salud con los nanotecnélogos.

7. Propiedad intelectual
Es crucial para incorporar la nanomedicina en México y fo-
mentar su desarrollo, la proteccién de la propiedad intelec-
tual mediante patentes.®?*3' Como se espera que las grandes
empresas farmacéuticas mantengan o amplien patentes de
farmacos actuales mediante su formulacién con nanotecno-
logia, debe de encontrarse un balance para evitar que ésta
sea controlada por unas cuantas empresas que limiten la in-
novacion, desarrollo y creacién de nuevas empresas.

Los aspectos mas importantes que deben considerarse
son:
Métodos de produccion
Composicion
Protocolos de uso
Tecnologias para dirigir las NP a ciertos tejidos y células.
Tecnologias para liberar el farmaco de las NP de forma
controlada.

ukhwn =

8. Derechos humanos y consideraciones éticas.
Debido a que los nanomateriales médicos impactan y afec-
tan directamente el estado fisico y de salud de las personas,
serd necesario llevar a cabo un analisis profundo de las posi-
bles afectaciones a los derechos humanos y la dignidad de
las personas que deriven de sus aplicaciones.>* Por ejemplo,
el derecho a la salud, a un ambiente sano y a no sufrir dafnos
o maltratos durante los ensayos clinicos donde se probara la
eficacia de estos materiales. Asimismo, debido a que la na-
nomedicina esta evolucionando a ser personalizada, hay que
asegurar el derecho a la proteccion de la informacién perso-
nal. Se requiere actualizar e incluir nuevas consideraciones
para los ensayos clinicos en seres humanos, en contraste con
los medicamentos tradicionales. En algunos casos no existi-
ran diferencias con los farmacos actuales pero sin duda habra
nuevos riesgos no previstos actualmente.

Oportunidades para México

Paises como Estados Unidos, Israel, Alemania, Canadg,
Australia y Reino Unido se han colocado como lideres en
el area, ya que cuentan con grandes iniciativas publicas
para impulsar la nanotecnologia y con decenas de centros
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nacionales de desarrollo. Se estima en miles el nimero de
empresas relacionadas con la medicina en estos paises.?’
En México existen alrededor de 20 empresas de nanotec-
nologia y solo algunas de ellas desarrollan productos con
aplicaciones médicas. Ademas a nivel nacional existen mas
de un centenar de proyectos relacionados en el sector aca-
démico,* entre ellos estan la UAM lIztapalapa y el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia quien ha desarrolla-
do nanoparticulas para el tratamiento de heridas dificiles,
por ejemplo, en pie diabético.* Aunque cabe aclarar que la
comunidad de cientificos que trabajan en el area esta am-
plidndose continuamente.

Para desarrollar la nanomedicina en el pais, sera impor-
tante la participacion de las universidades y centros de in-
vestigacion, que deberan aliarse a empresas y asociaciones
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