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Excma. Sra. Presidenta de la Academia de Farmacia de Galicia,
Excmas., Excmos., Sras y Sres. Académicos,
Sras., Sres., amigas y amigos,

En primer lugar quiero expresar mi agradecimiento a los
Académicos Excelentisimos Senores D. Alfonso Dominguez-Gil
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que en su seno se realiza representa para mi un gran honor.

Me gustaria agradecer muy especialmente al Excelenti-
simo Senor D. José Luis Vila Jato, mi maestro y mentor, quien
movido por el afecto que nos une ha elaborado con gran entu-
siasmo el discurso de contestacion.

He de hacer igualmente una mencion especial a mi ante-
cesor en la posesion de la medalla numero 26, el Excelentisimo
Senor D. Emilio Fernandez-Galiano Fernandez. El conocimien-
to de la extraordinaria trayectoria humana y cientifica de esta
gran personalidad del mundo de la Botanica, me ha llevado a
apreciar mas nitidamente el privilegio y la responsabilidad que



asumo de este nombramiento. En el ejercicio de esta responsa-
bilidad tendré presente el ejemplo de mi antecesor.

Agradezco también muy sinceramente a todos los presen-
tes que han tenido a bien acompanarme en un dia tan signifi-
cativo para mi.

Seguidamente, y antes de pasar a abordar el tema central
de mi discurso «Ciencia y Salud Global: 1a brecha del desarro-
llo» me gustaria, a modo de prélogo, agradecer a las personas
que han tenido una influencia especial en mi desarrollo como
persona, como cientifica y como docente, a la vez que justificar
la eleccion de este tema.
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PROLOGO

Han pasado 30 anos desde que defendi mi tesina de licencia-
tura, a la que siguio mi tesis doctoral y, por lo tanto, desde mi
iniciacion en la investigacion bajo la direccion del Profesor José
Luis Vila Jato. Han sido afios de mucha entrega al trabajo, asi
como de grandes retos y satisfacciones. Afios en los que he te-
nido la oportunidad de apreciar la pasion por la investigacion
de los mas grandes cientificos de todo el mundo. También han
sido anos de progreso cientifico y humano, pues la ciencia me
ha brindado la oportunidad de conocer culturas muy diversas
de este mundo globalizado. Creo que ha sido este conocimiento
el que me ha hecho sentir de forma cercana los problemas de
este mundo global y a la vez tan desigual. A esta sensibilizacion
contribuy6 decisivamente mi estancia en el Instituto Tecnologi-
co de Massachussets en los aiios 90 y 91. Fue alli donde tuve la
oportunidad de trabajar en un gran proyecto coordinado por la
Organizacion Mundial de la Salud, aportando mi conocimiento
y experiencia en el ambito de la nanotecnologia farmacéutica.

Desde entonces, el disefio y desarrollo de productos far-
macéuticos de interés en salud global, y mas concretamente de
las nanovacunas, ha representado el pilar mds importante de
mi actividad investigadora. Asimismo, mi reciente experiencia
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como vicerrectora me ha permitido adquirir una visiéon mads
amplia de la ciencia y la innovacion, asi como de la necesidad
de su adecuacion especifica a las necesidades del entorno. Es
por ello, que en el presente discurso he decidido aportar mi
perspectiva sobre la necesaria implicacion de la ciencia, y en
particular de la ciencia farmacéutica, para superar la enorme y
creciente brecha en salud global. Ser4, sin duda, una vision per-
sonal y subjetiva, un analisis determinado por mi mente pero
también por mi corazon, porque soy conciente de que la fuerza
impulsora de la creatividad cientifica reside tanto o mads en el
corazoén que en el cerebro.

Pero antes de abordar el tema concreto de mi discurso, me
gustaria hacer referencia a las personas de quienes he aprendido
y con quienes he compartido mis satisfacciones y preocupacio-
nes en este maravilloso mundo de la ciencia. Sin duda, los que
mas han influido en mi trayectoria cientifica son mis maestros
Patrick Couvreur, Robert Langer y, de forma muy especial, mi
maestro y mentor, José Luis Vila Jato. Quiero referirme también
a mis companeras y amigas Loli, Begonia y Carmucha, quienes
me han acompanado a lo largo de estos 30 afos, brinddndome
en todo momento su ayuda y colaboracion. Pero también he
de reconocer que mi trayectoria no hubiese sido posible si no
hubiese contado con discipulos excepcionales como Alejandro,
Noemi, Marcos y Cecilia, con quienes me complace seguir co-
laborando, y tantos otros que han buscado distintos horizontes
profesionales. Ahora, muchos de ellos ocupan cargos impor-
tantes en la universidad, en la empresa y en el mundo sanitario
y me siento muy orgullosa de ellos. A todos quiero dedicarles
mi discurso de ingreso en ésta Academia, el mayor honor y re-
conocimiento del que he sido objeto al dia de hoy.

No seria justo decir que mi trayectoria no se debe sobre

todo a mis padres; ellos me guiaron, supieron reconocer la im-
portancia de una formacion que ellos no pudieron adquirir. Esa
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es la gran herencia que me han dejado y por la que siempre
estaré agradecida. También he sido afortunada al encontrar un
compaiero de vida como Ramon, una persona que valora tanto
como yo el mundo cientifico y universitario, y que me ha alen-
tado en esta senda de entrega a la ciencia y al conocimiento.
Finalmente, mi reciente pasiéon de madre me lleva a incluir en
mi discurso una dedicatoria muy especial, y ésta es a mi que-
ridisimo hijo Javier Gang. El es, en estos momentos, mi mayor
fuente de felicidad, energia e inspiracion. Gracias Javi Gang.
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L.
LAS REALIDADES Y LOS RETOS DEL
DESARROLLO GLOBAL

Vivimos en un mundo cambiante, un mundo que en la dltima
década ha experimentado cambios espectaculares gracias a la
investigacion y la innovacién, pero también un mundo en el
que estos cambios se han producido de forma desequilibrada e
inicua, de modo que los avances cientificos no llegan a los mas
necesitados. De hecho, los avances cientificos y el desarrollo
econémico en muchos paises han propiciado la convivencia de
los favorecidos y desfavorecidos en el mismo entorno territo-
rial, pero con claras barreras sociales, culturales y de acceso a
las condiciones mas basicas de alimentacion y salud.

Hace 10 anos la Organizacion de Naciones Unidas (ONU)
encomendo a una serie de lideres mundiales el trabajo de iden-
tificar los retos del milenio para conseguir el desarrollo mun-
dial y con la perspectiva de erradicar la pobreza en el afio 2025
(Millenium Developments Goals, MDGs). La consciencia y la ur-
gencia de abordar estos retos quedaron claramente reflejados
en las palabras pronunciadas por Kofi Annan en la Asamblea
de las Naciones Unidas «Somos la primera generacion que po-
see los recursos, el conocimiento y la capacidad para eliminar
la pobreza....no debemos limitarnos a hablar de nuestro futu-
ro. Debemos empezar a crearlo ya...». Como puede apreciarse
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en la Figura 1, tres de los Objetivos de Desarrollo del Milenio
identificados estdn relacionados con temas de salud, mds con-
cretamente: reducir la mortalidad infantil, mejorar la salud ma-
terna y combatir enfermedades tales como sida, malaria y otras.
Estos objetivos aparecen recogidos en la Declaracion del Mile-
nio, una alianza contra la pobreza firmada por un importante
numero de dirigentes del mundo.

LOS OBJETIVOS DE DESARROLLO DEL MILENIO

OBJETIVO 1: Erradicar la extrema pobreza y el

hambre

OBJETIVO 2: Lograr una educacion primaria universal

OBJETIVO 3: Promover la igualdad de género

OBIJETIVO 4: Reducir la mortalidad infantil

OBIJETIVO 5: Mejorar la salud maternal

OBJETIVO 6: Combatir HIV, malaria y otras
enfermedades olvidadas

OBJETIVO 7: Asegurar la sostenibilidad ambiental

OBJETIVO 8: Desarrollar un modelo de cooperacion
global para el desarrollo

Figura 1. Los objetivos de desarrollo del milenio
(http://www.un.org/spanish/millenniumgoals)

Como consecuencia de la citada declaracion y de la iden-
tificacion de los Objetivos de Desarrollo del Milenio se puso en
marcha el Proyecto «UN Millenium Project» con el proposito
de desarrollar estrategias para el cumplimiento de los mismos.
En el marco de este proyecto se han realizado diversos anali-
sis y estudios tales como «Investing in Development: a practical
plan to achieve the Milenium Development Goals (MDGs) » publi-
cado en el 2005. Particularmente relevante ha sido el analisis
exhaustivo sobre el importante papel que la ciencia y la inno-
vacion tienen en la consecucion de los Objetivos del Milenio,
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recogido en el documento «Innovation: applying knowledge in
development», publicado igualmente en el 2005.

Lamentablemente, y pesar de los esfuerzos orientados
a analizar la situacion y a plantear estrategias para el cumpli-
miento de los objetivos, después una década de dicha declara-
cién nos encontramos con que no solamente el avance logrado
es ciertamente menor, sino que en muchos paises la situacion
de desigualdad y de exclusion social se ha agravado. De hecho,
en un informe reciente (2009) el actual presidente de la ONU,
Ban ki-Moon reconocio que, a pesar del progreso realizado, la
evolucion hacia la consecucion de los objetivos planteados ha
sido excesivamente lenta. Y hay datos escalofriantes que lo re-
velan: al dia de hoy, una mujer en los paises menos desarro-
llados sigue teniendo muy altas posibilidades de morir en un
parto (probabilidad multiplicada por 50). Igualmente, la pro-
babilidad de que un nino muera antes de alcanzar los 5 anos
sigue siendo muy alta en ciertos paises (probabilidad multipli-
cada por 13 ). Esto representa, segun las cifras aportadas por el
Banco Mundial, que 190.000 nifios y 10.000 mujeres mueren
cada semana por enfermedades y complicaciones del embarazo
que pueden tratarse. Leer estos datos no es hablar de cifras sino
de personas, es hablar de la mayoria de la poblaciéon mundial.
Contemplamos ademds céomo las grandes desigualdades, y en
particular aquéllas relacionadas con la salud y la educacion,
afectan fundamentalmente a los mas desprotegidos, las madres
y los ninos. ; Como puede ser esto justo? ;Coémo puede dejar-
nos tranquilos? Sin duda, la exclusion y la desigualdad en tér-
minos de salud es la mayor de las injusticias que presenciamos
en el mundo actual.

Por ejemplo, segun el informe elaborado por la direccion
general de investigacion de la Comision Europea «El mundo en
el 2025», si se mantiene la evolucion actual en el 2025, el 38%
de la poblacion africana se encontrara en situacion de extrema
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pobreza y se ird incrementando la desigualdad entre ricos y po-
bres. Después de estos anos de evolucion negativa cabe decir
que las soluciones clasicas aportadas no han servido y que es
imprescindible ser innovadores para abordar convenientemen-
te la grave situacion. Por ello, y a pesar del esfuerzo realizado
por algunos organismos de caracter publico, asi como por nu-
merosas organizaciones no gubernamentales (ONGs), dirigido
a implementar medidas contra la pobreza, al dia de hoy parece
clara la necesidad urgente de abordar el gran reto del desarrollo
global, y en particular el de la salud global, desde la perspectiva
de la contribucién de la ciencia y la innovacion.

Aunque la pobreza y la desigualdad social son situaciones
que atafien principalmente a grandes continentes como Asia,
Africa y América donde existen importantes sectores de pobla-
cién para los que la consecucion de agua y de alimentos es un
reto diario, lo cierto es que en Europa existen también bolsas de
poblacion que sufren la exclusion social y tienen dificultades
de acceso al sistema de salud. Es por ello que en aras de una
sensibilizacion social y con el objetivo de proponer acciones y
politicas internas dirigidas a abordar este problema, se ha de-
clarado el 2010 como el afio de lucha contra la pobreza y la
exclusion social.

Siendo éste el lema de este anio en Europa, podriamos de-
cir que nos encontramos en un momento critico para abordar
el problema de la pobreza y de la salud, no inicamente desde la
perspectiva de su impacto en Europa sino también de su nece-
saria proyeccion global. En este sentido, ademds de una mayor
concienciacion del ciudadano europeo hacia los problemas glo-
bales, es deseable una estrategia de coordinacion de las iniciati-
vas de cooperacion y ayuda humanitaria de los diferentes paises
europeos, a la vez que es imprescindible una politica europea
de ciencia e innovacion dirigida a abordar especificamente los
grandes retos del desarrollo global.
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La consciencia de la necesidad de afrontar el problema
desde la perspectiva de la contribucion de la ciencia parece es-
tar presente en la actual presidencia europea correspondiente
al gobierno de Espana. De hecho, la conferencia organizada en
este contexto bajo el lema «Ciencia contra la pobreza», celebra-
da el pasado ocho de Abril en Espana, ha tenido como objetivo
—en palabras del propio presidente- la promocién de la igualdad
y la defensa de los menos privilegiados. Mds concretamente, la
conferencia abordo el tema del papel de la investigacion y la
innovacion en la mitigacion de la pobreza y la exclusion social
en la agenda politica ministerial. La conferencia reunié a 200
expertos internacionales del mundo académico, organizaciones
de investigacion y legisladores, con el objetivo de elaborar una
serie de recomendaciones de alto nivel para ser trasladadas por
la Ministra espafiola de Ciencia e Innovacion, la Sra. Cristina
Garmendia, al Consejo de Competitividad Europeo. Como de-
cia la Ministra, la ciencia europea tiene la responsabilidad so-
cial de afrontar también los problemas no europeos y reforzar
los sistemas cientificos de los paises menos desarrollados, de
modo que afiancen sus propias capacidades de investigacion y
de innovacion.

Son multiples los focos en los que la ciencia y la innova-
cion pueden tener un papel trascendental. Sin duda pueden con-
tribuir a la educacion y a la cultura, pero también a la salud, a la
disponibilidad de agua, a la alimentacion, a las infraestructuras
y al desarrollo del pais en general. La clave esta en la estrategia
a seguir en cuanto al modelo de gestién, coordinacién y pro-
mocion de la ciencia y la innovacién. En algunas circunstancias,
la estrategia correcta es la adaptacion de tecnologias ya desarro-
lladas, mientras que en otras se precisa un enorme esfuerzo en
investigacion, como el necesario para combatir las enfermedades
llamadas olvidadas, que son las principales responsables de la
alta mortalidad existente en muchos paises. Cualquiera que sea
la circunstancia, existe un espacio de trabajo en el que los agen-
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tes clasicos de la cooperacion y de la lucha contra la pobreza
—como los organismos internacionales, las agencias nacionales
de financiacion y las ONGs- tienen que trabajar de modo coordi-
nado con otros agentes llamados a tener un papel esencial como
son las universidades, los centros de investigacion y las empresas
innovadoras socialmente responsables.

Ademas de la mencionada coordinacion, existen una serie
de elementos considerados clave para que la ciencia y la inno-
vacion tengan la adecuada traslaciéon en un contexto global. La
investigacion ha de tener un claro foco cientifico orientado a
la innovacién. En muchos casos se requerirda una investigacion
de frontera capaz de conducir a una innovacion revolucionaria.
Sea cual sea el origen de la innovacion, ésta ha de ir dirigida
a resolver grandes problemas a un bajo coste econémico; por
otro lado el producto, tecnologia o servicio resultante ha de ser
facil de implementar y, por tanto, aceptable bajo la perspectiva
social, ética y cultural.
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II.
LOS OBJETIVOS EN SALUD GLOBAL

I1.1. Las estrategias generales a corto y a largo plazo

De todas las necesidades expresadas en el capitulo anterior para
combatir la pobreza y a favor del desarrollo global, las relacio-
nadas con la salud global requieren un tratamiento especial. Las
estrategias que se han abordar a la hora de afrontar una mejora
en salud global son multiples, pudiendo distinguir, en funcion
del tiempo de implementacion, entre estrategias a corto, medio
y largo plazo.

Las estrategias a corto plazo han sido las mas utilizadas al
dia de hoy y son aquéllas destinadas a resolver problemas que
requieren una atencion inmediata. Quizas el ejemplo reciente
mads ilustrativo sea la intervencion en Haiti, pero existen otros
muchos ejemplos relacionados con la salud tales como la dis-
tribucion gratuita de vacunas. Estas actuaciones son estricta-
mente necesarias pero claramente insuficientes. Si la actuacion
de los paises ricos se limitase a este tipo de medidas nunca se
resolveria el problema.

Las estrategias a medio plazo son las basadas en innova-
ciones de desarrollo rapido que permiten intervenciones rapi-
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dasy eficaces. Entre ellas cabe citar la adaptacion de tecnologias
sanitarias al desarrollo de prouctos de bajo coste y movimien-
to. Como ejemplos de productos desarrollados en instituciones
publicas de investigacion cabe mencionar las camillas de bajo
coste o las incubadoras de bajo consumo para prematuros.

Las estrategias a largo plazo son aquéllas que requieren
de un largo y costoso proceso de investigacion y posterior
desarrollo, en el que la presencia de agentes publicos y pri-
vados de investigacion e innovacion se hace imprescindible.
Estas son las estrategias menos utilizadas debido al coste de
las mismas y al tiempo requerido para visualizar su éxito.
Estas son también las estrategias consideradas objetivo prio-
ritario en el abordaje del gran problema de la salud global.

En lo que resta de mi discurso me centraré principal-
mente en las estrategias, a largo plazo orientadas al desarro-
llo de nuevos farmacos, vacunas y, de forma particular, en las
tecnologias requeridas para su adecuada administracion, por
ser éste mi ambito de trabajo en investigacion.

A la hora de abordar los objetivos en salud global, y en
particular aquéllos que requieren de un importante esfuer-
zO en investigacion e innovacion, conviene tener en cuenta
los informes de salud global publicados por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). Segun el ultimo informe mun-
dial de la salud, existen al dia de hoy un elevado ntimero de
enfermedades olvidadas para las que urge un tratamiento y
también vacunas preventivas.

Siendo conscientes de los recientes avances logrados en
el tratamiento de alguna de estas enfermedades, hemos de re-
conocer que las diferencias en salud en términos globales son
cada dia mayores. Margaret Chan, directora General de la OMS
pronunci6 estas palabras «Nunca hemos tenido un arsenal tan
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sofisticado de tecnologias para tratar enfermedades, y sin em-
bargo, la brecha en salud global es cada dia mas grande, ésto
es inaceptable». Es bien cierto que es inaceptable, pero como
dijo David O’Conell, editor de «Nature Reviews in Microbiolo-
gy», la tragedia es que esta letania de Margaret Chan la hemos
escuchado de todos los directores de la OMS en los ultimos 30
anos. Veamos a continuacion donde reside el problema de las
enfermedades que afecta a los mas pobres y las posibles vias de
prevencion y tratamiento.

I1.2. Las enfermedades olvidadas

Las enfermedades olvidadas, a las que aludimos anteriormente,
son enfermedades para las que no se dispone de tratamientos
eficaces y que afectan al dia de hoy a mas de mil millones de
personas —un sexto de la poblaciéon mundial- que viven en los
paises mas pobres. Son mayoritariamente enfermedades tropi-
cales infecciosas, muchas de ellas transmitidas a través de para-
sitos e insectos (Figura 2). Los nifnos son el sector de poblacion
mas afectado llegando a sufrir la sintomatologia durante toda
su vida. Las consecuencias mas frecuentes son el dolor fisico,
las disfunciones, la desfiguracion fisica e incluso la muerte.

De entre todas ellas, el sida, la malaria y la tuberculosis
han sido objeto de particular atencion en las ultimas décadas
(«targeted diseases») por parte de varias empresas y numero-
sos organismos y asociaciones. Ello se debe en gran medida a
su importante grado de diseminacién. Sin embargo, la inciden-
cia de la mayoria de las enfermedades olvidadas se restringe
a determinados grupos poblacionales y no estan recibiendo la
necesaria consideracion a pesar de que generan un impacto de-
vastador en la humanidad.
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ENFERMEDADES OLVIDADAS

Infecciones parasitarias: Infecciones bacterianas:
Malaria “Fiebre Amarilla” Tuberculosis

Tripanosomiasis Africana “Enfermedad del Suefio”  |epra
Tripanosomiasis Americana “Enfermedad de Chagas” cglera

Esquistosomiasis Ulcera de Burell
Fasciolasis/distomatosis Tracoma

Filariasis linfatica Infecciones viricas:
Oncocercosis SIDA
Dracunculiasis “La Ceguera de los Rios” Dengue

Geo-helmintiasis
Leishmaniasis

Figura 2. Relacion de las enfermedades consideradas en la actuali-
dad como enfermedades olvidadas (http.//www.enferme-
dadesolvidadas.com)

La gravedad de la situacion ha llevado a la creacion de
organismos, instituciones y asociaciones dirigidos a informar y
alertar sobre la necesidad de dar respuesta a estas enfermeda-
des olvidadas. Un ejemplo es la organizacion denominada «Ini-
ciativa Medicamentos para Enfermedades Olvidadas» (DNDi).
Asimismo, existen foros de debate y redes sociales encamina-
dos a dar a conocer esta realidad social y a sensibilizar sobre la
necesidad de buscar soluciones a un problema de tal magnitud.
Asi por ejemplo, merece especial mencién la red social sobre
enfermedades olvidadas organizada por la Real Academia Na-
cional de Farmacia. Al dia de hoy cabe decir que, gracias a este
tipo de iniciativas y también a un mayor compromiso por parte
de la industria farmacéutica se esta logrando sacar del olvido a
muchas de estas enfermedades.

Conviene precisar que cuando decimos que estas enfer-

medades estan en el olvido no nos estamos refiriendo al desco-
nocimiento de su patogénesis y mecanismos de propagacion,
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sobre los que existe un conocimiento razonable, sino a la falta
de estrategias terapéuticas para el tratamiento y prevencion de
las mismas. En este punto la falta de atencion se une a la com-
plejidad de estos tratamientos debido a factores tales como: (i)
la modificacion constante de los patogenos, (ii) su frecuente lo-
calizacion a nivel intracelular a donde el acceso de los farmacos
se ve dificultado, (iii) su capacidad para infectar a las células
del sistema inmune, utilizandolas como reservorios desde los
que colonizan otros tejidos o células dando lugar a infecciones
recurrentes, (iv) el creciente numero de individuos inmuno-
comprometidos, fendmeno asociado a la infeccion por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH).

Como consecuencia de las dificultades mencionadas, nos
encontramos con que hay un déficit claro de farmacos antiin-
fecciosos, siendo la mayoria de los existentes extremadamente
toxicos. Por tanto, el tratamiento adecuado de este problema
exige no sélo la busqueda de nuevas moléculas, sino también la
adaptacion de tecnologias que permitan mejorar la eficacia de
los tratamientos existentes y potenciales. A estas tecnologias,
en las que se centra mi ambito de especializacion, me referiré
en el apartado siguiente.

Al abordar la necesidad de combatir las enfermedades
olvidadas es imprescindible tener presente la estrategia de la
vacunacion. En este sentido, cabe destacar los importantes
avances logrados en la prevencion de las enfermedades foco,
tales como el sida, la malaria y la tuberculosis, para las que se
han diseniado vacunas que en la actualidad ofrecen interesantes
datos de cobertura. Al igual que en el caso de los tratamientos,
las estrategias de vacunacion pasan no unicamente por iden-
tificar nuevos antigenos, sino también nuevos adyuvantes y
nuevas tecnologias de liberacion. Dado que la importancia de
la vacunacion en los paises menos desarrollados no se centra
unicamente en la prevencion de enfermedades olvidadas, esta
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estrategia y las correspondientes tecnologias seran tratadas de
forma especifica en los capitulos siguientes.

Aunque no es objeto de este discurso presentar una revi-
sion detallada de cada una de las enfermedades olvidadas, si pa-
rece conveniente destacar algunos adelantos importantes surgi-
dos de los esfuerzos invertidos en determinadas enfermedades.

SIDA:

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) infecta a las cé-
lulas del sistema inmunitario, alterando o anulando su funcion.
El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es un tér-
mino que se aplica a los estadios mas avanzados de la infeccion
por VIH y se define por la presencia de alguna de las mas de 20
infecciones oportunistas o de canceres relacionados con el VIH.

Los ultimos datos publicados por la OMS indican que el
numero de personas que sufrian esta infeccion en 2008 era de
33,4 millones. De ellos, 2,7 millones adquirieron la infeccion
en ese ano y el numero de muertes declaradas fue de 2 millones.

El hecho de que el SIDA se extienda a la mayoria de los
paises del mundo ha resutlado en un esfuerzo considerable
orientado al desarrollo de nuevos tratamientos y vacunas. Asi,
en estos momentos existen decenas de especialidades farma-
céuticas utilizadas en el tratamiento del SIDA y de otras in-
fecciones oportunistas. Lamentablemente los tratamientos son
complejos, costosos, llevan asociados importantes efectos se-
cundarios y no siempre son efectivos.

La busqueda de una vacuna contra el SIDA se ha visto
dificultada por el hecho de que el VIH es muy dificil de atacar
debido a que tiene muchos recursos para aniquilar el sistema de
defensa natural del paciente. A pesar de esto, se han producido
avances significativos en vacunas preventivas y también vacu-
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nas terapéuticas. La mayoria de las vacunas desarrolladas son
de naturaleza proteica y producen una débil respuesta inmuni-
taria, de modo que para incrementar dicha respuesta es preciso
recurrir al empleo de vehiculos o agentes immunoestimulantes.
Al dia de hoy disponemos de al menos 15 prototipos de vacuna
en fase de evaluacion clinica. Estos prototipos son mayoritaria-
mente de naturaleza proteica o peptidica, si bien existen varios
de tipo genético.

MALARIA:

La malaria, también conocida como paludismo o fiebre ama-
rilla, es endémica en de 108 paises de Africa, Asia, Oceania y
América Central y del Sur. Se calcula que cada ano aparecen
de 300 a 500 millones de casos de esta enfermedad que, por
su impacto socioecondmico, es la mds importante de todas las
parasitosis transmisibles.

Hoy se ha abandonado toda esperanza de erradicar el pa-
ludismo mediante el uso sistematico de rociamientos con in-
secticidas y de medicamentos antipaludicos. La aparicion de
vectores resistentes a los insecticidas mads utilizados y de pa-
rasitos resistentes a los medicamentos de primera linea se ha
traducido en un aumento de la incidencia. Es por ello, que en
la actualidad las estrategias para combatir esta enfermedad son
variadas, incluyendo actuaciones sobre los mosquitos, el acceso
universal al diagnostico de malaria, el seguimiento de los casos
de malaria y de la eficacia de los tratamientos, asi como desa-
rrollar neuvos tratamientos y vacunas.

A pesar de la complejidad y gravedad de la situacion, el
incremento en el esfuerzo economico en la lucha contra la ma-
laria (segun el ultimo informe sobre malaria publicado por la
OMS el presupuesto internacional ha pasado de 300 millones
de Euros en 2003 a 1.700 en 2009), ha dado sus frutos permi-
tiendo pronosticar un futuro prometedor. Asi por ejemplo, y en
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relacion con el desarrollo de vacunas cabe destacar que en la
actualidad existen al menos 11 prototipos diferentes de vacuna
antimalarica en fase de evaluacion clinica.

TUBERCULOSIS:

La tuberculosis, causada por Micobacterium tuberculosis, es una
infeccion pulmonar comun, endémica en numerosas regiones
de Asia y Africa (Figura 4). Su incidencia se extiende a 198
paises, detectandose un aumento frecuentemente asociado a la
incidencia del SIDA. El numero de casos estimados en 2008 se
aproximada a 10 millones de personas, mientras que el ntimero
de casos reportados es de 5,7 millones. De ellos, 1,3 millones
murieron como consecuencia de la infeccion.

En 2006, la OMS puso en marcha la nueva estrategia
Alto a la Tuberculosis. La estrategia se aplicara a lo largo de los
proximos 10 afos, segun lo previsto en el Plan Mundial para
Detener la Tuberculosis 2006-2015. El objetivo de esta estrate-
gia se centra en actuar fundamentalmente sobre la tuberculo-
sis farmacorresistente, particularmente frecuente en pacientes
también infectados por el VIH.

En la actualidad existen tratamientos para la tuberculosis,
sin embargo son muy frecuentes los casos de tuberculosis far-
macorresistente. Esta es una forma especialmente peligrosa de
tuberculosis que se define por la resistencia del bacilo a, como
minimo, la isoniazida y la rifampicina, los dos tuberculostati-
cos mas potentes. Surge como consecuencia de un tratamiento
parcial o anémalo, cuando el paciente incumple el tratamiento
o el suministro del farmaco no estd garantizado. Su tratamien-
to requiere quimioterapia prolongada de hasta dos afos con
farmacos antituberculosos mas caros y con efectos secundarios
mads graves. Existe, por tanto, una clara necesidad de mejorar la
eficacia y reducir los efectos secundarios de estos tratamientos,
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Asimismo, aunque actualmente se dispone de una vacuna
contra la tuberculosis, la BCG (bacilo de Calmette-Guerin), lo
cierto es que es necesaria una vacuna capaz de hacer frente a
las tuberculosis pulmonares mas graves, en jovenes. El conoci-
miento reciente del genoma del bacilo tuberculoso estd acele-
rando la busqueda de nuevas vacunas. Al dia de hoy existen al
menos 8 nuevos prototipos de vacunas, de las cudles 6 son de
tipo proteico y 2 son vacunas genéticas, incluyendo diferentes
adyuvantes, en fase de evaluacion clinica.

W FRCAPRE 1
Estimated TH s culsnos rates, 2008

T

Figura 3. Incidencia de la tuberculosis en el mundo. Datos publica-
dos por la OMS correspondientes al 2008.

I1.3. La necesidad de mejorar la cobertura global de
vacunacion

El descubrimiento de las vacunas es uno de los hitos historicos
mas importantes en la salud global. De hecho, la vacunacion se
ha considerado como el mayor logro en salud publica de todos
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los tiempos junto con los antibioticos y las mejoras de higiene
en la poblacion. Podemos considerar que las primeras practicas
de vacunacion datan de hace mas de mil anos, y se realizaban
en la Antigua China para prevenir la viruela. Para inmunizar
contra la enfermedad, se utilizaban las costras y/o secreciones
desecadas de un paciente con viruela. Las costras se pulveri-
zaban y el polvo resultante se insuflaba por via nasal con la
finalidad de crear inmunidad. Sin embargo, no fue hasta el siglo
XVIII cuando Edward Jenner pudo constatar la primera eviden-
cia cientifica de la proteccion frente a la viruela. Este habia ob-
servado que las personas que previamente habian contraido la
viruela bovina, no llegaban a desarrollar la variante humana de
la enfermedad. Esto le llevo a proponer la inoculacion de cos-
tras tomadas de las vacas infectadas y previamente procesadas,
de forma que lograba la atenuacion de los microorganismos.
De este modo, Jenner es considerado el promotor del uso de
gérmenes atenuados como via para la vacunacion.

Figura 4. Lamina que ilustra el inicio de la vacunacion frente a la
viruela promovido por Edward Jenner en el siglo XVIII

A principios del siglo XX se descubre la inmunogenicidad
de las toxinas de las bacterias causantes de la difteria y el téta-
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nos quimicamente inactivadas, es decir, aparecen los primeros
toxoides. En las décadas 70 y 80 tiene lugar la aparicion de las
primeras vacunas formadas por las subunidades del patogeno,
como fracciones polisacaridicas o proteinas purificadas. Para-
lelamente, comienza el gran desarrollo de las nuevas técnicas
de ingenieria genética que permiten la atenuacion de los pato-
genos a través de la modificacion de su genoma. Es asi como
en 1986, Merck comercializa la primera vacuna recombinante
de la hepatitis B, obtenida en cultivos de levaduras mediante
la técnica de ADN recombinante. Por otro lado, la técnica del
ADN recombinante ha servido para disenar plasmidos ADN
que contienen secuencias codificadoras de antigenos.

Como consecuencia de todos estos avances, en la actua-
lidad disponemos de un amplio arsenal de vacunas, gracias a
las cuales hemos logrado los estandares de salud mas altos de
la historia. Sin embargo, estos avances no han transcendido a
los paises mas pobres. Ciertamente, a pesar de que la cobertura
global de vacunacién ha alcanzado el nivel mas alto de la histo-
ria, el 82%, nos encontramos con paises cuya obertura supera el
90% mientras que existen poblaciones cuya proteccion frente a
algunas enfermedades es inexistente o limitada (inferior al 50%).

La deficiente cobertura de vacunacion se debe, por un
lado, a la falta de vacunas para las denominadas enfermedades
olvidadas y, por otro, al hecho lamentable de que las vacunas
disponibles en la actualidad no llegan a determinados sectores
poblacionales, o llegan en condiciones inadecuadas. De hecho,
se sabe que mas de 8,8 millones de personas fallecen cada ano
por no haber recibido proteccion frente a enfermedades para
las que si existen vacunas en el mercado. Igualmente, se estima
que todavia mds de 24 millones de nifios —principalmente en
Asia y Africa- no reciben las vacunas necesarias, por lo que es-
tan expuestos a enfermedades que amenazan su salud. Acceder
a determinados sectores poblacionales implica no unicamen-
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te la necesidad de disponer de la vacuna actualmente utilizada
en los paises mas desarrollados sino también la resolucion de
los problemas infraestructurales, éticos y culturales de acceso a
esas poblaciones.

Esta situacion ha llevado a la OMS a plantearse como ob-
jetivo fundamental la reduccion de la enorme brecha que, en
términos de vacunacion, existe en este mundo globalizado. Asi,
en el ultimo informe sobre salud global de la OMS, se senalan
los objetivos a cumplir hasta el 2015 en lo que se refiere al de-
sarrollo de nuevas vacunas (Figura 4). De este conjunto de 20
vacunas necesitadas, al dia de hoy se han desarrollado solamen-
te 6 que son: DPTA, la vacuna del papiloma humano, la vacu-
na para influenza pandémica y las vacunas para meningococo,
pneumococo y rotavirus. Pero ademads, en este mismo informe,
se insiste en la necesidad de desarrollar no inicamente nuevas
vacunas sino también nuevas tecnologias que faciliten la distri-
bucién y administraciéon de vacunas en los entornos sociales y
culturales mas desfavorecidos.

Siguiendo estas recomendaciones, el enfoque actual de la
ciencia y la innovacién relacionada con las vacunas, se centra
no solo en el desarrollo de nuevas vacunas para combatir enfer-
medades no cubiertas —ej. enfermedades olvidadas- sino tam-
bién en incrementar la seguridad y facilitar la administracion
de las vacunas existentes. Destacan en esta linea las tecnologias
para mejorar la estabilidad de las vacunas existentes, asi como
también para reducir o incluso eliminar el uso de inyecciones.
La importancia y aplicaciones de estas tecnologias seran objeto
de analisis pormenorizado en el capitulo siguiente, por ser éste
el ambito en el que he centrado mi actividad investigadora en
los ultimos 20 anos.
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NUEVAS VACUNAS O VACUNAS
MEJORADAS
(desarrollo previsto para el 2015)

Dengue

DTaP (dos antigenos P)

Escherichia Coli enterotoxigénica
Streptococcus grupo A

Virus del papiloma humano (HPV)
Influenza pandémica

Encefalitis japonesa
Meningococcus A (multiserotipo)
Pneumococcus

Polio

Virus respiratorio sincitial
Rotavirus

Sindrome respiratorio agudo severo
Shigella

Tifus (conjugado)

Virus del Nilo Occidental

Nuevas combinaciones de vacunas

Figura 6. Relacion de vacunas cuyo desarrollo esta previsto para el
2015, segun el ultimo informe de salud global publicado
por la OMS (The world health report, WHO, 2008)
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I11.
LA CONTRIBUCION DE LA CIENCIA Y LA
INNOVACION FARMACEUTICA

Partiendo de la consideracion de la necesaria contribucion de
la ciencia y la innovacion, en este apartado me gustaria cen-
trarme en el papel que la ciencia y la innovacion farmacéutica
tienen en la actualidad en el desarrollo de nuevas tecnologias y
productos, incluyendo farmacos y vacunas. Mas concretamen-
te, abordaré la importante mision que en esta linea tiene la na-
notecnologia farmacéutica, actualmente denominada también
nanofarmacia, en el contexto de la plataforma europea de nano-
medicina. Esta mision se traduce en la reduccion de problemas
inherentes a los farmacos, asi como también el descubrimiento
de nuevos adyuvantes y formas de administracion de vacunas.
Para su estudio clasificaremos las estrategias en funcion de su
aplicacion, bien a la liberacion de farmacos o de vacunas.
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III.1. Farmacos menos toxicos y mas activos:
aplicacion de los nanosistemas de liberacion
de farmacos

Como se comento anteriormente, ademds del claro déficit de
farmacos, uno de los grandes problemas inherentes al trata-
miento de las denominadas enfermedades olvidadas reside en
la localizacion intracelular del microorganismo patégeno. Las
dificultades para alcanzar esta diana intracelular se complican
dada la constante la evolucion de los patégenos y su capacidad
para alojarse en las células del sistema inmune. Como conse-
cuencia de estas dificultades, los tratamientos de muchos pro-
cesos infecciosos conllevan importantes riesgos de toxicidad.
Por suerte, y como veremos a continuacion, al dia de hoy hay
diversos tipos de nanoestructuras, liposomas, nanoparticulas
y nanocapsulas, que han permitido mejorar significativamente
las propiedades de farmacos de interés en el tratamiento de en-
fermedades olvidadas. Veamos cual es el origen de esta idea y
su grado de desarrollo actual.

Figura 7. Fotografia de Paul Ehrlich, premio nobel de Medicina en
1908, e impulsor de la idea de la «bala magica» necesaria
para actuar especificamente sobre los microorganismos.
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A principios del siglo XX, Paul Ehrlich, inmunélogo y
premio Nobel de medicina (Figura 7), insistio en la necesidad
de disponer de lo que ¢l denominé una «bala magica» capaz de
dirigir el farmaco hacia el microorganismo localizado en el inte-
rior de las células diana. Esta ha sido considerada como la idea
precursora del concepto de vehiculizacion u orientacion selec-
tiva de farmacos (drug targeting). Los primeros nanosistemas
utilizados con esta finalidad fueron los liposomas, estructuras
vesiculares de tamano nanométrico (Figura 8) descubiertos ca-
sualmente a finales de los 60 por el cientifico y hematodlogo,
Alec Bangham. Estas nanoestructuras presentan la ventaja de
concentrarse preferentemente en o6rganos con alta capacidad
fagocitica y en monocitos circulantes, consiguiendo una libe-
racion intracelular del farmaco encapsulado. A lo largo de estas
décadas son cientos de miles los articulos y patentes generados
en el campo de los liposomas, de los cuales un numero signifi-
cativo ha ido orientado al tratamiento de enfermedades infec-
ciosas (farmacos antifungicos, antibioticos, y antivirales).

Figura 8. Imdgenes tomadas en el microscopio electronico de
transmision correspondientes a un liposoma multilami-
nar (izda) y una poblacion de nanoparticulas de acido
poli(lactico/glicolico) (dcha).
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Otro tipo de sistema de liberacion selectiva lo constituyen
las nanoparticulas elaboradas a partir de biopolimeros. Estas
nanoparticulas fueron desarrolladas por Peter Speiser a fina-
les de la década de los 70 con la idea de ser utilizadas como
sistemas de liberacion controlada de vacunas (aspecto que se
discutira en el apartado siguiente). Sin embargo, esta idea fue
trasladada rapidamente al ambito de los antibidticos debido a la
reconocida capacidad de las nanoparticulas para acumularse en
el interior de las células del sistema fagocitico mononuclear. A
la primera serie de nanoparticulas elaboradas a partir de polia-
crilamida, albumina y gelatina, siguié un amplio desarrollo de
las nanoparticulas de polialquilcianoacrilatos.

Durante mi estancia post-doctoral en la Universidad de
Paris Sur y bajo la direccion del profesor Patrick Couvreur, tuve
la oportunidad de participar en uno de los primeros desarrollos
de nanoparticulas de interés en el tratamiento de infecciones
intracelulares. Mds concretamente, mi trabajo se centrd en la
asociacion de antibioticos tales como la ampicilina y la genta-
micina a nanoparticulas de polialquilcianoacrilato y en la pos-
terior evaluacion de su eficacia en modelos experimentales. Los
resultados pusieron claramente de manifiesto la importancia
del vehiculo en la eficacia de las terapias antibioticas.

A las nanoparticulas de polialquilcianoacrilatos han se-
guido otros tipos de nanoestructuras poliméricas tales como
los niosomas — estructuras tipo liposoma formadas a partir de
tensoactivos poliméricos sintéticos- o las nanoparticulas de 4ci-
do poli(lactico/glicolico). En general, estos desarrollos han sido
muy preliminares, no conociéndose ninguna formulacion de
farmacos antiinfecciosos asociados a nanoestructuras polimé-
ricas que haya alcanzado su desarrollo clinico. Esta ausencia
de desarrollos avanzados de estos sistemas podria atribuirse al
coste de los mismos y a la falta de motivacion por parte del
sector empresarial para la comercializacion de productos de du-
doso retorno econémico. De hecho, la industria farmacéutica
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ha valorado el interés de algunas de estas formulaciones en el
tratamiento de enfermedades como el cancer, pero no en el am-
bito de las enfermedades infeccionas.

A continuacion se describen los ejemplos mas ilustrati-
vos de formulaciones tipo liposoma o nanoparticulas, de inte-
rés potencial para mejorar el tratamiento de las enfermedades
olvidadas.

I11.1.1. Nanomedicamentos para el tratamiento de la
Leishmaniasis

El tratamiento actual de la leishmaniasis, lleva implicito in-
convenientes graves, derivados no solo de su elevada toxicidad
sino de la necesidad de largos tratamientos por via parenteral.
Uno de los agentes propuestos en el tratamiento de los casos
severos es la anfotericina, siendo éste el agente anti-infeccioso
mads estudiado desde la perspectiva de su encapsulacion en na-
noestructuras.

La importante atencion de que ha sido objeto la anfote-
ricina se debe, por un lado, a su elevada toxicidad y, por otro,
a las interesantes oportunidades terapéuticas que presenta en
los paises desarrollados. De hecho, en la actualidad existen dos
formulaciones de liposomas conteniendo anfotericina comer-
cializadas, el Ambisome®, el primer nanomedicamento comer-
cializado, y el Abelcet®. Ambos han sido fundamentalmente
utilizados en el tratamiento especifico de micosis sistémicas
graves, que aparecen en pacientes inmunodeprimidos some-
tidos a quimioterapia o a tratamientos inmunosupresores. La
anfotericina B liposomal permite reducir drasticamente la toxi-
cidad del antifungico permitiendo asi la administracion de una
dosis considerablemente superior. Esta reduccion de la toxi-
cidad se debe a su capacidad para viajar a través del torrente

39



sanguineo durante un periodo de tiempo prolongado, pudien-
do asi acceder a otros tejidos infectados como pueden ser los
pulmones, el higado, los rifiones y el cerebro.

Ademas de la indicacion mencionada, la anfotericina li-
posomal ha demostrado una gran actividad para el tratamiento
de la leishmaniasis visceral y mucosas. Sin embargo, y a pesar
de la eficacia de estas nuevas formulaciones, su utilizacion por
parte de los sectores poblacionales afectados por enfermedades
olvidadas tales como la leishmaniasis no parece factible en tan-
to y cuanto el coste asociado a estas modernas tecnologias no
se reduzca significativamente. De hecho, el coste estimado de la
terapia con el Ambisome es de unos 20.000 euros/mes frente a
poco mas de 100 euros para la formulacion convencional.

Las nanoparticulas elaboradas a partir de materiales poli-
meéricos han sido igualmente propuestas para la encapsulacion
de farmacos de interés en el tratamiento de la leishmaniasis.
Destacan los trabajos orientados a la encapsulacion de prima-
quina en nanoparticulas de poli(hexilcianoacrilato), la encap-
sulacion de amarogentina estibogluconato sédico en niosomas,
o la encapsulacion de arjunglucosido en nanoparticulas de aci-
do polilactico. En todos los casos, se pudo apreciar una reduc-
cion de la toxicidad y un aumento de la eficacia de los farmacos
incorporados en las nanoestructuras.

I11.1.2. Nanomedicamentos para el tratamiento de la
Malaria

A la hora de desarrollar tratamientos efectivos frente a la ma-
laria, es necesario tener presente que el parasito se localiza en
el interior de los globulos rojos. Por ello, los nanosistemas de
liberacion disefiados para tal fin deben tener una presencia
prolongada en el torrente sanguineo y, preferentemente, una
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interaccion favorable con los globulos rojos infectados. Los na-
nosistemas tipo liposoma o nanocapsula, recubiertos de una
capa de polietilénglicol (PEG) (sistemas de largo tiempo de cir-
culacion), han resultado eficaces para facilitar la concentracion
de farmacos como la halofantrina en el torrente sanguineo, re-
duciendo asi los efectos toxicos del farmaco.

Asimismo, y con el objeto de lograr una liberacion se-
lectiva del farmaco en las células diana, se ha considerado el
uso de ligandos especificos asociados a la superficie de las na-
noparticulas. La utilizaciéon de ligandos tales como la manosa,
el péptido tuftsina y anticuerpos monoclonales (Figura 9) ha
permitido aumentar la eficacia de farmacos encapsulados en li-
posomas tales como el estibogluconato sodico o la cloroquina.
En todo caso, y a pesar de la eficacia demostrada de estas es-
trategias de formulacion, los estudios orientados a la liberacion
selectiva de farmacos antipalidicos no han superado la fase de
desarrollo preclinico.

% ciF

Figura 9. Ilustracion de la estructura de un liposoma que contiene
el farmaco encapsulado y esta funcionalizado con anticu-
erpos monoclonales.
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I11.1.3. Nanomedicamentos para el tratamiento de la
tuberculosis

A pesar de la eficacia demostrada de los aminoglicosidos para
combatir las infecciones causadas por micobacterias, tales como
el Micobacterium Tuberculosis, la utilizacion de estos farmacos
plantea serios incovenientes derivados de su escasa penetracion
intracelular, lo que conlleva la necesidad de administrar dosis
elevadas e importantes efectos secundarios.

Numerosos antibidticos han sido incorporados en diver-
sas formulaciones liposomales, cuya eficacia para el tratamien-
to de diversos tipos de infecciones ha sido evaluada en diferen-
tes modelos experimentales. Entre los antibiéticos evaluados
figuran la amikacina, la kanamicina, la claritromicina, la estrep-
tomicina, la isoniazida, la ofloxacina, la norfloxacina y la cipro-
floxacina. En concreto, los esfuerzos realizados en esta linea
para el aminoglucésido amikacina han conducido al desarrollo
de la especialidad denominada Mikasome®, indicada en el tra-
tamiento de la tuberculosis. Sin embargo, los ensayos clinicos
realizados con esta formulacion en pacientes de tuberculosis
no dieron los resultados esperados debido al dificil acceso del
farmaco a los bacilos ubicados en el pulmon. Por todo ello, el
desarrollo de una formulacion capaz de concentrar el antibioti-
co en los lugares donde se localizan los bacilos sigue siendo un
desafio y un problema importante a resolver.

I11.1.4. Nanomedicamentos para el tratamiento de
infecciones viricas

Las infecciones viricas son, probablemente, las mas dificiles
de tratar. En la actualidad se estan realizando grandes esfuer-
zos en la busqueda de nuevas moléculas y nuevas estrategias
para desarrollar terapias efectivas. Desde la perspectiva de la
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nanofarmacia se ofrece la posibilidad de la orientacion selectiva
del farmacos. Asi, en el caso del SIDA, por ejemplo, las células
diana son los macrofagos, ya que es en esas células donde el
VIH tiene su reservorio y desencadena su proceso de replica-
ciéon. En esta linea cabe mencionar los trabajos orientados al
desarrollo de nanoparticulas de albtimina o poli(cianoacrilatos
de alquilo) conteniendo acidotimidina o dideoxicitidina. Los
resultados obtenidos en animales de experimentacion ponen de
manifiesto el interesante potencial de las nanoparticulas para el
tratamiento de este tipo de infecciones.

Ademas del interés de las nanoparticulas como sistemas
de liberacion selectiva de farmacos antivirales, merece la pena
destacar el importante papel que la terapia génica puede jugar en
el tratamiento de estas graves infecciones. Asi, la utilizacion de
polinucleotidos es considerada hoy en dia como una alternativa
interesante en el tratamiento de las principales infecciones vira-
les en humanos: HIV, citomegalovirus, virus de la hepatitis C, y
el virus respiratorio sincitial. En esta linea, las nanoestructuras se
presentan como potenciales vehiculos transportadores del mate-
rial genético. A pesar de que el uso extensivo de la terapia génica
no parece una opcion viable a corto plazo debido a los costes
asociados a dichos tratamientos, lo cierto es que esta terapia se
presenta como una estrategia de futuro en salud global.

I11.2. Vacunas mas eficaces y faciles de administrar:
nanosistemas de liberacion de antigenos

Bajo una perspectiva global existen una serie de deficiencias en
términos de vacunacion que s6lo pueden ser abordados a través
de la ciencia y la innovacion. Estas deficiencias se refieren no
solo a la carencia de vacunas para combatir enfermedades ol-
vidadas, sino también a la necesidad de desarrollar tecnologias
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que faciliten el proceso de vacunacion con las vacunas disponi-
bles. En cuanto al desarrollo de nuevas vacunas para combatir
enfermedades tales como el sida, la malaria o la tuberculosis,
el estado actual del conocimiento sugiere la necesidad de dis-
poner de adecuados vehiculos adyuvantes. Por otro lado, para
mejorar las campanas de vacunacion es necesario el desarrollo
de tecnologias que eviten o reduzcan la necesidad de inyeccion
y mejoren la estabilidad de las vacunas.

La busqueda de iniciativas para de facilitar las campa-
nas de vacunacién es particularmente importante si tenemos
en cuenta las deficiencias en las infraestructuras de inmuni-
zacion y las barreras logisticas en la distribuciéon a areas re-
motas y deprimidas. La distribucion de vacunas en estas dreas
representa un serio problema relacionado con la inestabilidad
de las vacunas (Figura 10). A pesar de la conocida necesidad de
mantener la cadena de frio es muy frecuente que se produzca
la exposicion temporal a altas temperaturas durante el trans-
porte o almacenamiento. Esta exposicion conlleva una pérdida
de potencia que frecuentemente pasa inadvertida. Por lo tanto,
cualquier aproximacion tecnolégica que permita mejorar la es-
tabilidad de las vacunas conducird a una mayor cobertura de
vacunacion, especialmente en areas remotas donde es muy di-
ficil mantener la refrigeracion.

Asimismo, la necesidad de dosis multiples para alcanzar
un nivel de proteccion adecuado es otro de los inconvenientes
asociados a las vacunas disponibles en la actualidad. Con fre-
cuencia, debido a esto, las pautas de inmunizacion no se cum-
plen, lo que conlleva una insuficiente proteccion. El desarrollo
de tecnologias que permitan administrar vacunas en una uni-
ca dosis, supone un reto con importantes implicaciones cara a
conseguir una inmunizacioén global.
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Por ultimo, es particularmente llamativo el hecho de que
la propia administracion de vacunas en forma inyectable con-
duzca en los paises menos desarrollados a un aumento del ries-
go en la transmision de patdégenos como el VIH o el virus de
la hepatitis B. Esto se debe al uso no seguro del material de
inmunizacion (agujas y jeringas) debido principalmente a su
reutilizacion y al manejo en condiciones no estériles de los via-
les que contienen la vacuna. El desarrollo de nuevos sistemas
de liberacion de vacunas que eviten la inyeccién permitiria no
unicamente mejorar la seguridad durante la inmunizacion, sino
también la aceptacion por parte del paciente y la reduccion de
los costes ligados a la vacunacion.

Figura 10. Imagenes que ponen de relieve los problemas logisticos
relacionados con los procesos de inmunizacién (obtenidas
de documentos publicados por la OMS).

Los nanosistemas de liberacion de antigenos —denomina-
dos al dia de hoy nanovacunas- se presentan en la actualidad
como estrategias tecnolégicas innovadoras con un interesan-
te potencial para resolver los problemas indicados. Esta vision
ha sido adoptada por varias instituciones y organismos, entre
los que destacan la OMS y la Fundacion Bill y Melinda Gates.
Asimismo han contribuido a esta vision los avances cientificos
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y tecnologicos relacionados con los nuevos sistemas de libe-
racion de antigenos producidos recientemente en la Industria
Farmacéutica. En las lineas siguientes abordaré brevemente
dichos avances haciendo hincapié en las contribuciones apor-
tadas por los cientificos con quienes me he relacionado o he
tenido la satisfaccion de colaborar.

I11.2.1. Las nanovacunas: nuevos adyuvantes

El grado de pureza de los antigenos que se ha conseguido en
los ultimos afnos ha dado lugar a un aumento en la seguridad
que con frecuencia ha venido asociado a una disminucion de la
respuesta inmune de la vacuna. Por otro lado, y en el caso par-
ticular de determinadas enfermedades olvidadas como el sida,
la malaria o la tuberculosis, nos encontramos con vacunas en
fase de desarrollo clinico con una insuficiente capacidad inmu-
noestimulante. En todas estas situaciones se hace imprescindi-
ble el uso de un agente adyuvante que ayude a incrementar la
respuesta inmunitaria.

En la actualidad el adyuvante mas utilizado y todavia el
unico aprobado para su uso en humanos en Estados Unidos,
estda formado por sales insolubles de aluminio, y se conoce con
el nombre de dlum. A pesar de su probada eficacia para un am-
plio nimero de antigenos, el dlum presenta inconvenientes ta-
les como su inestabilidad, ademas de aquéllos relacionados con
la apariciéon de sintomas locales tras la inyeccion (hinchazén,
eritemas o nddulos cutaneos). Por otro lado, este adyuvante
no ha resultado eficaz para la inmunizacion frente a las enfer-
medades olvidadas. Como consecuencia de ello, en las ultimas
décadas se ha desarrollado una importante actividad dirigida a
la obtencion de nuevos adyuvantes que van desde moléculas
inmunoestimulantes hasta nano y microsistemas de liberacion
de antigenos.
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Como se indico en el apartado anterior, la aplicacion de
la nanotecnologia al desarrollo de nanoestructuras destinadas a
la liberacion de vacunas data de la década de los 70. Fue en esa
década cuando el Profesor Peter Speiser, investigador del ETH
(Swiss Federal Institute of Technology) -considerado como el
padre de la nanotecnologia farmacéutica- obtuvo por primera
vez nanoparticulas de poliacrilamida con la intencion de ser
utilizadas como vehiculos destinados a la liberacion controlada
de vacunas. A pesar su evidente efecto potenciador de la res-
puesta inmune, estas nanoparticulas no fueron objeto de un
desarrollo posterior probablemente debido a la no demostrada
inocuidad de las mismas.

NANOESTRUCTURAS BIOMATERIALES ANTIGENOS

Liposomas Albdmina Toxoide tetanico
Nanoparticulas Gelatina Toxoide diftérico
Nanocépsulas Protamina Antigeno hepatitis B
Nanoemulsiones Poliésteres Antigenos influenza
Micelas Poliaminodcidos  Antigenos malaria
Dendrimeros Polianhidridos Antigenos HIV
Dendrimeros Antigenos tuberculosis

Figura 11. Ejemplos de sistemas derivados de la nanotecnologia, ast
como de los biomateriales formadores de los mismos y de
los antigenos mas frecuentemente incorporados.

En la década de los 90 hubo un resurgimiento de esta
actividad orientada al desarrollo de diferentes tipos de nanoes-
tructuras y a la asociacion eficaz de moléculas antigénicas. Asi,
al dia de hoy, y tal y como se recoge en la figura 11, existe una
amplia variedad de nanoestructuras utilizadas con esta finali-
dad (nanoemulsiones, nanoparticulas, nanocapsulas, liposo-
mas, dendrimeros y micelas poliméricas), las cuales estan for-
madas a partir de biomateriales poliméricos y también lipidos.
Entre los materiales poliméricos destacan, ademas de los agen-
tes tensoactivos, los poliésteres como el dcido (polilactico/gli-
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cdlico) (PLGA), los polianhidridos, los poliaminoacidos, como
el acido poli-y-glutamico, el quitosano, la gelatina, la protamina
y los dendrimeros.

Algunas de las nanoestructuras disefiadas han alcanzado
un grado de especializaciéon como presentadoras de antigenos.
Entre ellas cabe destacar los virosomas, las particulas que seme-
jan a los virus «virus like particles»; los complejos inmunoesti-
mulantes —denominados ISCOMS® vy los biovectores supramo-
leculares (SMBV). La estructura y composicion de los mismos
se ilustra en la figura 12.

ik hemaglutinina Y capside proteica " saponina #  nucleo
&. i XA

R . —_e 4+ lipidos F:i_l'd polisacaridico

"\a
T neuraminidasa
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Figura 12. Ilustracion de diversos sistemas presentadores de antige-
nos derivados del uso de nanotecnologias (A) Virosomas;
(B) particulas imitadoras de virus; (C) complejos immu-
noestimulantes (ISCOM®) (D) vectores supramolecula-
res (SMBV)

En cuanto al mecanismo de accién de los nanosistemas
de liberacion como adyuvantes, de forma genérica podemos
considerar que estos nanosistemas promueven la captacion del
antigeno por las células presentadoras de antigeno (CPA) favo-
reciendo su reconocimiento. Al mismo tiempo se puede aumen-
tar el efecto adyuvante mediante la incorporacion al sistema de
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moléculas immunomoduladoras. Por tanto, la composicion de
las nanoestructuras y el modo en que los componentes estan
organizados juega un papel critico en la eficacia de las mismas.

Después de varias décadas de investigacion, y fruto de los
esfuerzos que en esta linea ha desarrollado el sector industrial
existen varias formulaciones comercializadas o en fase de de-
sarrollo clinico, que ponen de manifiesto la aplicacion de los
sistemas de liberacion en el desarrollo de nuevas vacunas. Al-
gunas de estas formulaciones se describen a continuacion.

EPAXAL: vacuna de la hepatitis A basada en la tecnologia
PeviPRO™ desarrollada por los laboratorios Berna. Es una tec-
nologia que parte del concepto de virosoma, que son estructu-
ras liposomales que contienen glicoproteinas virales. Se trata de
nanoestructuras que semejan a los virus («virus-like particles)
(Figura 12-B).

INFLEXAL: vacuna de influenza basada en la tecnologia
PeviPRO™ (Figura 13).

Figura 13. Estructura de un virosoma obtenido segun la tecnologia
PeviPRO™. PA: antigeno peptidico.

MF59™: representa una serie de adyuvantes de la firma
Novartis basadas en nanoemulsiones de escualeno convenien-
temente estabilizadas. Han sido comercializadas como formula-
ciones de vacunas de la gripe estacional y pandémica (FLUAD®
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y FOCETRIA®). Ademads se encuentran en fase de evaluacion
clinica como formulaciones de una serie de antigenos, entre
otros: HIV, HCV, parvovirus y citomegalovirus:

ASO2 y ASO3™: representan una series de adyuvantes de
la firma GKS basados en el uso de nanoemulsiones y que han
sido propuestas para la formulacion de las vacunas de la gripe
(PANDEMRIX®), de la malaria y de la tuberculosis, estando es-
tas dos tltimas en fase de investigacion clinica.

AF03™ hace referencia al adyuvante de la firma Sanofi-
Aventis presentado igualmente bajo la forma de emulsion de
escualeno. Existe una formulacion de la vacuna de la gripe co-
mercializada (HUMENZA®).

Ademads de estas formulaciones existen otras varias en
fase de investigacion clinica, entre las que destacan:

MONTANIDE™: son emulsiones elaboradas con escuale-
no, actualmente aprobadas para uso veterinario, que estan sien-
do evaluadas en fases clinicas I/II para su uso frente a malaria
e influenza.

ISCOM® e ISCOMATRIX® (immune-stimulating com-
plex). Son estructuras tipo jaula que combinan colesterol, fos-
folipidos y un adyuvante tipo saponina (Quil A), asi como el
componente antigénico. Estas formulaciones estan en fase de
desarrollo clinico (fases I/II) frente a VIH y VPH.

PROTOLLIN®: se trata de nanoparticulas compuestas por
proteinas de Neisseria meningitidis (proteosomas) que forman
un complejo no covalente con un lipopolisacarido (LPS). Han
sido evaluadas clinicamente para la inmunizacién por via nasal
frente a influenza (Fase 1).
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Microparticulas de PLGA: Se trata de particulas poliméri-
cas que han sido evaluadas clinicamente para la inmunizacion
parenteral frente a VIH (Fase I).

ASOI1B: se trata de liposomas que contienen un adyuvan-
te tipo saponina (QS 21) y un derivado del LPS llamado mono-
phosphoryl lipid A (MPL).

Como vemos en este listado, la actividad investigadora
en el desarrollo de adyuvantes para combatir enfermedades ol-
vidadas tales como la malaria, el sida o la tuberculosis es par-
ticularmente notable. Ademads existen numerosos articulos de
investigacion que permiten inferir la posible evaluacion clinica
de nuevos adyuvantes de tamano nanométrico en un futuro muy
proximo. Dentro de estos articulos considero importante resaltar
los publicados por el grupo del Profesor Pedraz, de la Universi-
dad del Pais Vasco (UPV), que ponen de manifiesto el interesante
potencial de las nano y microparticulas de PLGA como vehiculos
adyuvantes de un prototipo de vacuna antimalarica.

En definitiva, en la actualidad no existe duda en relacion
con el impacto de la nanotecnologia farmacéutica en el desa-
rrollo de nuevas vacunas mas eficaces. Desde una perspecti-
va global es importante que estos desarrollos estén basados en
tecnologias sencillas y en el uso de materiales de bajo coste, de
modo que puedan ser facilmente adoptados e implementados
en los paises menos desarrollados. Es previsible que este tipo de
desarrollos sean determinantes en la obtencion de vacunas para
combatir las enfermedades olvidadas.

I11.2.2. Las nanovacunas: vacunas monodosis

Robert Langer (Figura 14), pionero en el dmbito de la libera-
cion controlada de macromoléculas activas, fue también el pri-
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mero en proponer la idea de la vacuna monodosis. Su propuesta
se fundamentaba en la posibilidad de conseguir una liberacion
lenta del antigeno a partir de un soporte polimérico. A pesar de
que las particulas utilizadas por el Profesor Langer para validar
su hipotesis no han podido ser utilizadas en la practica clinica
debido a la toxicidad del polimero — acetato de polivinilo-, su
trabajo gener6 una corriente de actividad investigadora que ha
tenido importantes consecuencias en el desarrollo de nuevas
terapias.

Figura 14. Fotografia de Robert Langer, pionero en el disefio de vacu-
nas mono-dosis

Anos mas tarde, y como consecuencia del éxito comer-
cial conseguido por las microparticulas de acido poli(lactico/
glicolico) (PLGA) en la liberacion controlada de moléculas
peptidicas, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propu-
so esta tecnologia para el desarrollo de vacunas monodosis. La
propuesta fue trasladada a finales de los 80 a varios centros de
investigacion del entorno académico e industrial, entre los que
figuraba el laboratorio del Profesor Langer. Nuestro grupo de
investigacion tuvo la oportunidad de participar en el desarrollo
de esta propuesta, inicialmente bajo la supervision del profesor
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Langer en el MIT y seguidamente en nuestro laboratorio en la
Universidad de Santiago de Compostela.

El antigeno seleccionado por la OMS para valorar las
posibilidades de la tecnologia de liberacion controlada fue el
toxoide tetanico. La seleccién vino motivada por la importan-
te incidencia del tetanus neonatal debida a la escasa cobertura
de vacunacion de las mujeres en los paises menos desarrolla-
dos. Esta deficiente cobertura se asocia en gran medida a la
necesidad de recibir tres dosis inyectables para conseguir una
adecuada proteccion. Por tanto, el desarrollo de esta iniciativa
partié de la hipdtesis de que la inmunizacion de las mujeres
embarazadas con una sola inyeccion podria prevenir la pérdida
de cientos de miles de vidas de nifos.

El desarrollo de este proyecto en la década de los 90
puso de manifiesto problemas importantes en la formulacion
de proteinas, tales como su inestabilizacion en presencia de
los productos de degradacion del soporte polimérico (PLGA).
Para resolver este problema se desarrollaron varias estrategias
de estabilizacion que permitieron finalmente lograr respuestas
protectoras muy superiores a las conseguidas con la formula-
cion comercial (alum) y prolongadas en el tiempo. En la figura
15 se muestra el aspecto de una de las formulaciones mas pro-
metedoras. A pesar del éxito logrado en el desarrollo de micro-
particulas de PLGA para la liberacion controlada del toxoide
tetanico, la tecnologia no fue objeto de desarrollo clinico. Ello
se debid en parte al coste asociado al desarrollo de este produc-
to, que se preveia dificilmente aceptable para los paises menos
desarrollados a los que iba dirigido. No obstante, jugé un papel
importante la falta de interés de la industria, asi como la caren-
cia de una financiacion adecuada para el desarrollo clinico de
esta vacuna monodosis. Este resultado puede ser considerado
como un ejemplo ilustrativo de la necesidad de concurrencia de
diversos agentes a la hora de abordar una estrategia basada en
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la investigacion y la innovacion dirigida a resolver un problema
de salud global.

Figura 15. Fotografia de microparticulas de PLGA cargadas con el
antigeno antitetanico (trabajo realizado por Maria Tobio
y Maria José Alonso en colaboracion con el MIT y el
Instituto de Salud Publica de Massachusets).

El interés por este tipo de tecnologias ha sido nuevamen-
te suscitado por parte de la Fundacion Gates a través de su pro-
grama de «Grandes Retos en Salud Global». Los resultados de
esta nueva apuesta estan pendientes de valoracion en cuanto a
su posible utilizacion clinica.

I11.2.3. Las nanovacunas: vacunas no inyectables

Al dia de hoy son muy pocos los antigenos administrables por
vias mucosas. Existen una serie de vacunas que se administran
por via oral en forma de gérmenes atenuados tales como las
vacunas contra la polio, el colera, la fiebre tifoidea e infecciones
causadas por rotavirus. En cuanto a la via nasal, la tnica vacuna
comercializada es la que contiene el virus influenza atenuado.
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Como se senalo en pdaginas anteriores, el hecho de que la
mayoria de las vacunas sean administradas por via parenteral
resulta particularmente problematico en los paises menos de-
sarrollados. Es por ello que, en los ultimos afos, han surgido
diversas iniciativas dirigidas a promover la investigacion sobre
nuevas formas de administracion de vacunas por vias mucosas.
Nuestro grupo de investigacion ha participado en iniciativas
auspiciadas por la OMS y por la Fundaciéon Gates. En este sen-
tido, cabe destacar que la vacunacion sin agujas («needle-free
vaccination») ha sido identificada por estos organismos como
uno de los grandes retos en salud global.

Las dificultades asociadas a la administracion de antige-
nos por vias mucosas, tales como la via oral o nasal, se deben
a la inestabilidad de las moléculas antigénicas en las mucosas
gastrointestinal o nasal y también a su limitada capacidad para
superar las barreras mucosas. En la actualidad se sabe que estas
dificultades pueden ser superadas gracias a la capacidad de las
nanoparticulas para proteger el antigeno y para actuar como
sistemas de transporte a través de dichas mucosas.

La actividad investigadora en esta linea se inici6 a fina-
les de la década de los 80. En esos afnos, y como consecuen-
cia del entusiasmo generado por las microparticulas de PLGA,
se puso de manifiesto su eficacia para facilitar el transporte de
antigenos a través de barreras mucosas. En esa época se pudo
demostrar la importancia del tamano como factor determinante
para conseguir el transporte de las particulas a través de las su-
perficies mucosas. En este sentido, se indicaba la necesidad de
que las particulas fueran biodegradables y tuviesen un tamano
inferior a 10 micras.
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Figura 16. Imagen tomada en el microcopio de fluorescencia, que
muestra una seccion transversal de la mucosa nasal
de rata, en la que se puede apreciar el transporte de
nanoparticulas (trabajo realizado por Ana Vila y Maria
José Alonso).

Los multiples trabajos llevados a cabo en los 90 relacio-
nados con el transporte de nanoparticulas a través de las mu-
cosas oral y nasal, llevaron a nuestro grupo de investigacion a
considerar la importancia de incorporar antigenos en particulas
biodegradables de tamano inferior a 1 micra. Asi, a mediados
de los 90, en nuestro grupo se realizaron trabajos pioneros en
la encapsulacion de antigenos -el toxoide tetanico y el toxoide
diftérico- en nanoparticulas elaboradas a partir de polimeros
biodegradables tales como el PLGA y el polisacarido quitosano.
Asimismo, nuestros estudios permitieron constatar la capaci-
dad de las nanoparticulas para superar la mucosa nasal permi-
tiendo el transporte del antigeno asociado. Ademas pudimos
demostrar, en contra de las teorias establecidas hasta el mo-
mento, que la superficie hidrofilica de las particulas (cubierta
de PEG) era fundamental a la hora de conseguir un importante
transporte del antigeno asociado a través de la mucosa nasal.

El conocimiento acumulado en la década de los 90 nos ha
permitido desarrollar nuevas estrategias para la encapsulacion
de antigenos complejos de tamano nanométrico tales como el
antigeno recombinante de la hepatitis B. Los resultados obteni-
dos hasta el momento revelan la posibilidad de transportar este
antigeno a través de la mucosa nasal.
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Figura 17. Fotografias tomadas en el microscopio electrénico de trans-
mision que muestran la apariencia de las nanoparticulas de
PLGA (izda.), quitosano (medio) y PLA-quitosano (dcha.)
conteniendo el antigeno de la hepatitis. (Trabajo realizado
por Cecilia Prego, Patricia Paolicelli, Sara Vicente, Alejandro
Sanchez y Maria José Alonso, en colaboracion con Robert
Langer (MIT), David Pascual, Montana State University
(MSU) y Herman Staats, Duke University (DU).)

En el contexto espanol merecen especial mencion los
trabajos realizados por los grupos de investigacion de los pro-
fesores Pedraz e Irache, quienes han realizado contribuciones
relevantes en relacion con la capacidad de las micro y nanopar-
ticulas de PLGA y de polianhidridos para actuar como trans-
portadores de antigenos a través de las mucosas intestinal y
nasal. Asimismo, resulta particularmente interesante la aproxi-
macion del profesor Irache relativa al desarrollo de particulas
biomimeéticas dotadas de una importante capacidad adhesiva al
epitelio intestinal.

En conjunto, de los resultados publicados por los grupos
mencionados y por nosotros mismos, se deduce que propieda-
des tales como la bioadhesividad, la estabilidad en medios bio-
logicos influyen de forma crucial en la eficacia del nanosistema
para superar las barreras biologicas de las superficies mucosas.

Independientemente de los factores que determinan la
mayor o menor eficacia de las nanoparticulas como sistemas
transportadores de antigenos, de forma genérica podemos
aceptar aspectos comunes en su mecanismo de accion. Asi, se-
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gun se describe en la figura 18, se ha establecido su capacidad
para atravesar las superficies mucosas bien a través de las cé-
lulas presentadoras de antigenos (CPA) de los tejidos linfoides
asociados a mucosa (MALT) o bien a través de las células epi-
teliales. En este ultimo caso, las nanoparticulas, o el antigeno
liberado de las mismas, pueden acceder a las células CPA pre-
sentes en la zona submucosa. De esta forma, cualquier antigeno
captado por las CPA del MALT y la submucosa, es capaz de
iniciar una respuesta inmune especifica tanto a nivel de la mu-
cosa, mediante la secrecion de IgA, como a nivel sistémico, con
la aparicion de IgG en sangre.

Epitelio Placas de Peyer

Zonade
células

1 Tejido linfoide

Ganglios linfaticos asociado a la mucosa

Figura 18. Representacion esquematica de los mecanismos de trans-
porte de las nanoparticulas a través de barreras mucosas.

Sin duda, el conocimiento del comportamiento de las na-
noparticulas como sistemas transportadores de antigenos ha
supuesto un avance en el diseio de nuevas vacunas. No obs-
tante, los resultados obtenidos hasta el momento no han podi-
do trasladarse a la practica clinica. Las razones son de indole
diversa: en primer lugar existe todavia una escasa evidencia so-
bre su eficacia; en segundo lugar, estas nanovacunas contienen
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nuevas sustancias, en general polimeros, que han de ajustarse
a ciertos requerimientos especiales desde la perspectiva regula-
dora; por ultimo, juegan un papel importante cuando hablamos
de vacunas para los mas pobres, los costes anadidos en el desa-
rrollo de estas nanotecnologias. Con todo, los avances logrados
en el terreno investigador, junto con los recientes desarrollos
de adyuvantes nanoestructurados por parte de la industria far-
macéutica, inducen a pensar en un futuro prometedor para la
comercializacion de las nanovacunas.
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IV.

LA TRASLACION DE LA CIENCIA EN

SALUD GLOBAL: LA ESTRATEGIA DE
INNOVACION

IV.1. El diagnoéstico de la brecha en salud global

En el diagnostico de esta brecha en salud global se identifican
causas de diferente indole:

Por un lado, la actividad investigadora relativa a estas
enfermedades es ciertamente limitada en el sector publico —
universidades y centros de investigacion- y mds bien testimo-
nial en la industria farmacéutica. En el primer caso —sector
publico-, la falta de atencion se debe al hecho de que la cul-
tura académica premia preferentemente las publicaciones y
los resultados que tienen una repercusion en el entorno de
los paises desarrollados. Asimismo, las politicas de investi-
gacion orientadas a abordar esta problemadtica han sido muy
limitadas y no suficientemente coordinadas. Asi, si analiza-
mos el contenido del 7° PM dedicado al ambito de la salud,
nos encontramos con un enfoque totalmente dirigido a las
enfermedades que afectan a los paises desarrollados (cancer,
enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurologicas,
enfermedades respiratorias) mientras que el esfuerzo dirigido
a combatir las enfermedades olvidadas es meramente testimo-
nial. En cuanto a la implicacion del sector privado, aunque
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creciente, es todavia muy limitada y ello se debe a la nece-
sidad de realizar importantes inversiones para conseguir la
adecuada traslacion del conocimiento basico, sin que exista
un claro retorno economico.

Ademas de la escasa actividad investigadora orientada al
desarrollo y salud de los mds pobres, lo cierto es que la trasla-
cién de los resultados de investigacion generados en el entorno
publico-académico se hace particularmente compleja si no se
da el concurso de la empresa. Por otro lado, para conseguir el
éxito en la traslacion resulta imprescindible la relacion con el
entorno socio-econémico al que se traslada el conocimiento.
Dicho de otro modo, es necesaria la participacion e implicacion
de organismos, empresas o instituciones de los paises destina-
tarios de las tecnologias o productos desarrollados.

Por ultimo, es importante tener presente las extraordi-
narias dificultades para implementar convenientemente los
resultados de la investigacion. Estas dificultades se deben no
unicamente a problemas infraestructurales (fabricacion y dis-
tribucion local de los farmacos y vacunas), sino también a pro-
blemas politico-economicos, éticos, sociales y culturales. Asi
por ejemplo, el desarrollo de un nuevo farmaco o vacuna lleva
implicita la necesidad de costes muy reducidos de fabricacion,
asi como el acompanamiento de una politica social de cofinan-
ciacion por parte de organismos publicos y privados.

Estos problemas a los que se asocia la brecha en salud
global no pueden solventarse recurriendo uinicamente a recur-
sos econdmicos destinados a la investigacion, sino que es im-
prescindible identificar los factores clave para que la ciencia dé
lugar a los frutos esperados y aplicar el modelo adecuado de
innovacion y transferencia de los resultados de la investigacion.
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IV.2. Los elementos clave en la ciencia dirigida a la
salud global

Una vez realizado el diagnoéstico de la brecha en salud global re-
sulta facil la identificacion de los elementos clave en la ciencia
dirigida a eliminar o al menos reducir dicha brecha.

En primer lugar la ciencia ha de abordar problemas espe-
cificos de los paises a los que se destina. Se trata por tanto de
desarrollar productos y metodologias destinados a atender las
enfermedades olvidadas y, de forma transversal, mejorar el cum-
plimiento de los tratamientos y de la cobertura de vacunacion.

En segundo lugar la ciencia debe tener una clara orienta-
cion hacia la innovacion. En este sentido, en la actualidad, se
apuesta por la innovacion disruptiva y revolucionaria mas que
por aquélla derivada directamente del estado del conocimiento.
Fruto de esa vision son las convocatorias publicas promovidas
por instituciones gubernamentales y también por la «Bill and
Melinda Gates Foundation» dirigidas a identificar ideas explora-
torias y de alto riesgo.

En tercer lugar es fundamental tener presente desde el ori-
gen de una iniciativa cientifica los condicionantes economicos y
reguladores de un determinado producto o tecnologia. Los con-
dicionantes reguladores inciden en el tiempo y coste del desarro-
llo, y por tanto, en las posibilidades de explotacion del produc-
to resultante. Pero ademas, es importante que no existan costes
asociados a la propiedad intelectual e industrial y que el coste de
fabricacion del producto sea lo mas reducido posible y ajustado
a la realidad econémica del pais. Precisamente por todo ello es
critico que la tecnologia y el conocimiento previo puedan ser
trasladados a los paises beneficiarios de forma que sea el propio
pais el que desarrolle y fabrique el producto.
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Por ultimo, es importante tener presentes los aspectos éti-
cos, sociales y culturales que van a incidir en la implementacion
de las soluciones a los problemas de salud. En este sentido es ne-
cesario contar con una adecuada red de distribucion del produc-
to asi como también con personal capaz de influir en la cultura
y tradicion de las poblaciones marginadas. Asi por ejemplo, la
disponibilidad de vacunas termoestables facilitaria significativa-
mente la distribucion y eficacia de las vacunas. Igualmente, para
lograr la implantaciéon de una nueva via de inmunizacion, por
ejemplo la via nasal, es necesaria la aceptacion social y el conoci-
miento preciso en cuanto al procedimiento de uso del producto.

IV.3. El modelo de innovacion

El modelo clasico de innovacion y de cooperacion publico-pri-
vada es un modelo secuencial segtin el cual, en primer lugar,
de desarrollan los avances cientificos, seguidamente se requiere
la inversion de capital y finalmente tiene lugar el desarrollo y
explotacion del producto. Este modelo exige un alto tiempo de
ejecucion y resulta poco productivo, por lo que no es adecuado
a las demandas actuales de desarrollo socioeconémico y mucho
menos cuando estamos hablando de un contexto global. Segtin
el cientifico Peter Singer, director del centro de investigacion
«McLaughlin Rotman» orientado a salud global, la raiz del pro-
blema de la falta de soluciones tecnologicas innovadoras reside
en el inaceptable tiempo transcurrido desde el descubrimiento
cientifico hasta el desarrollo y comercializacion de un producto
de caracteristicas y coste aceptable para los paises en vias de de-
sarrollo. Es por ello que este cientifico plantea la conveniencia
de un modelo de innovacion basado en la sinergia. Un modelo
en el que los agentes responsables de la ciencia, de la inver-
sion de capital y de desarrollo del producto actien de forma
cooperativa desde el comienzo de la iniciativa y, por tanto, un
modelo en el que el producto resultante de la accion conjunta
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es superior a la suma de las aportaciones individuales de cada
uno de los agentes.

Aproximacién clésica= Ciencia P Capital P Negocio = Resultados

MODELO LINEAL: Proceso lento, alto riesgo

Aproximacion clasica= = Resultados

Ciencia Capital

MODELO LINEAL: Proceso rapido y multidireccional

Figura 19. Esquema ilustrativo de distintos modelos de innovacion
(segun Peter Singet; MacLaughlin Rotman Center for
Global Health).

Cuando hablamos de un modelo de innovacién basado en
la sinergia y la cooperacion, resulta imprescindible la identifica-
cion de los agentes que intervienen en el modelo. Particularmente,
cuando la iniciativa surge en el entorno publico investigador, es
importante encontrar los apoyos econdmicos y estratégicos ade-
cuados, procedentes de organismos gubernamentales o no, siendo
estos ultimos los mas frecuentes al dia de hoy. Asimismo, resulta
indispensable el establecimiento de alianzas con el sector indus-
trial, el cual serd en ultimo término responsable de la comerciali-
zacion del producto.

Partiendo de la importancia del modelo de innovacién y
de la necesidad de concurrencia de diversos agentes, presen-
to a continuacion algunos ejemplos de cooperacion publico-
privada, asi como el papel que, en mi opinién, juega en estos
momentos la industria farmacéutica.
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V.
INICIATIVAS PUBLICO-PRIVADAS EN
INNOVACION EN SALUD GLOBAL

V.1. Consorcios de organismos publicos y privados
sin animo de lucro

A pesar de la reconocida brecha existente en salud global, lo cier-
to es que ademads de la ONU y organizaciones relacionadas, todas
ellas de importante trayectoria con un enfoque en salud central
(OMS) o parcial (UNESCO o UNICEF), en la en la ultima década
y se han consolidado numerosas organizaciones de caracter pu-
blico y privado, sin animo de lucro, que estan ofreciendo posibi-
lidades para cubrir los huecos que se detectan en el mencionado
modelo de innovacion dirigido a salud global. Estas organiza-
ciones o alianzas tienen dimensiones y objetivos muy diferen-
tes y entre ellas destacan: «Bill and Melinda Gates Foundation»,
«Wellcome Trust Foundation», «Global Alliance for Vaccines and
Immunization» (GAVI), Program for Appropriate Technology in
Health (PATH),«Drugs for Neglected Diseases iniciative» (DNDi)
promovido por «Médecins sans Frontiers», ademds de otras varias
asociaciones y entidades creadas para abordar especificamente
las enfermedades olvidadas.

Entre las organizaciones mencionadas me gustaria hacer
una referencia especial a la «Bill and Melinda Gates Foundation»,
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con la cual he tenido la oportunidad de colaborar a través de
su programa «Grandes Retos en Salud Global». En palabras del
Setnior Gates la década actual es para la fundacion que lleva su
nombre «la década de las vacunas». La importancia de la activi-
dad de esta fundacion reside no tinicamente en la financiacion
que aporta, sino también en su enfoque de innovacion revo-
lucionaria y de gestion de la propiedad intelectual e industrial
basada en el compromiso de acceso global.

Ademads de estos organismos transnacionales y de las
alianzas internacionales generadas en los ultimos anos, resul-
ta interesante detectar nuevas iniciativas de organismos publi-
cos académicos y de investigacion, con frecuencia promovidas
por investigadores. En esta linea destaca en Espana el perfil de
Pedro Alonso, impulsor de iniciativas tales como la creacion
del centro de salud internacional en Barcelona (CRESIB), del
centro de investigacion en salud de Manhica y del instituto de
salud global (ISGlobal), y lider de importantes actuaciones para
combatir la Malaria tales como la agenda de investigacion para
la erradicacion de Malaria (MalERA). Estas iniciativas han po-
dido materializarse gracias a la apuesta conjunta de diferentes
organismos de caracter publico y privado.

V.2. El papel de las grandes industrias
farmacéuticas

En parrafos anteriores senalaba la importancia de la concurren-
cia del sector empresarial en cualquier proyecto de investiga-
cién e innovacion dirigido a salud global. Sin duda, la parti-
cipacion de las grandes multinacionales farmacéuticas puede
anadir gran valor en tanto y cuanto facilita la viabilidad de la
estrategia. En esta linea, y a pesar del desprestigio del que este
sector ha sido objeto en el pasado por su falta de sensibilidad
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hacia las economias mas débiles, lo cierto es que en los tltimos
anos varias companias han manifestado, su apuesta clara por la
investigacion y el desarrollo de productos y tecnologias de in-
terés global asi como, su contribucion en la reduccion del coste
de estos productos.

Dentro de las lineas de accion desarrolladas por algunas
farmacéuticas en su compromiso con la salud global destacan:

V.2.1. El desarrollo de centros de investigacion y
programas de investigacion cooperativa:

Varias companias han puesto en marcha centros de investiga-
cion especificamente orientados a la resolucion de problemas
relacionados con salud global. Dentro de esta iniciativa desta-
can particularmente:

e El centro de investigacion de Glaxo Smith Kline
(GSK) en Espana, «Diseases of the Developing World»
(DDW): se trata de un centro orientado al descubri-
miento de farmacos destinados al tratamiento de las
enfermedades olvidadas. Concretamente el centro
enfoca su investigacion hacia 10 enfermedades de
especial relevancia para los paises en vias de desa-
rrollo: Malaria, SIDA, tuberculosis, meningitis bac-
teriana, clamidia, dengue, hepatitis E, leishmaniasis,
malaria, gripe aviar y enfermedades neumococicas.

* El centro de investigacion de Novartis en Italia , «No-
vartis Vaccine Institute for Global Health» (NVGH):
tiene como objetivo el desarrollo traslacional de va-
cunas dirigidas a combatir enfermedades que afec-
tan a los paises menos desarrollados.

e El centro de investigacion de Novartis en Singapo-
re, «Novartis Institute for Tropical diseases» (NITD)
cuyo enfoque se dirige a la sintesis de moléculas
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para el tratamiento de enfermedades olvidadas tales
como dengue, tuberculosis y malaria.

* El centro de investigacion de Merck en India «MSD-
Wellcome Trust Hilleman Laboratories»con una
orientacion hacia el desarrollo de vacunas termoes-
tables.

Ademas de la creacion de centros de investigacion enfoca-
dos exclusivamente a salud global, las companias mencionadas
y algunas otras, como por ejemplo Sanofi-Aventis, desarrollan
numerosos programas de investigacion en salud global en co-
laboracion con otras companias, con organizaciones sin animo
de lucro y también con grupos académicos de investigacion,
muchos de ellos ubicados en paises en vias de desarrollo. Con
frecuencia organizaciones como la OMS, DNDi, GAVI, PATH y
la «Bill and Melinda Gates Foundation» participan en el desarro-
llo de iniciativas conjuntas con estas empresas farmacéuticas.

Algunos de los programas de investigacion en los que par-
ticipan empresas vienen estimulados por una iniciativa puesta
en marcha en el 2007 denominada en términos anglosajones
«Advance Market Commitment» (AMC). Se trata de un contrato,
normalmente promovido por los gobiernos u otros orgnismos
de financiacion, llamado a garantizar la viabilidad de mercado
de un producto, animando asi a las companiias a su desarrollo.
Esta iniciativa surgio del acuerdo los gobiernos de Italia, Reino
Unido, Noruega, Canada y Rusia junto con la OMS, la «Gates
Foundation», la alianza GAVI y el banco mundial para comba-
tir la enfermedad neumococica. De este modo se promovio el
desarrollo de la vacuna neumocécica por GSK.
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V.2.2. - Innovacion y acceso al conocimiento y a la
propiedad industrial

Independientemente de los esfuerzos realizados en la creacion
de centros de investigacion, en la actualidad varias de las gran-
des companias farmacéuticas desarrollan lineas de trabajo espe-
cificas dirigidas al tratamiento y/o prevencion de enfermedades
olvidadas. En este contexto y al objeto de progresar lo mas ra-
pidamente posible algunas companias estan definiendo nuevos
modelos de colaboracién con el sector publico, en linea con el
modelo de innovacion basado en la sinergia. Destaca la inicia-
tiva «Open Labs» propuesta por GSK cuyo objetivo es no solo
el de compartir espacios e infraestructuras con investigadores
procedentes del sector publico sino también el de difundir y va-
lorizar el conocimiento adquirido y protegido por la empresa.
Asimismo, desde esta iniciativa se pretende igualmente facilitar
a los investigadores procedentes de organismos publicos que
puedan desarrollar sus ideas y realizar sus proyectos en el con-
texto de la empresa.

La idea de compartir el conocimiento lleva implicita una
mayor flexibilidad por parte de la industria en todo y cuanto se
refiere a la propiedad industrial. Esta flexibilidad ha de ir acom-
panadas de soluciones creativas que pueden requerir actuacio-
nes especificas para problemas concretos. Entre las soluciones
planteadas al dia de hoy destacan las propuestas de GSK como
es el acceso libre al conocimiento protegido y, con ello, la po-
sibilidad de generar nuevo conocimiento susceptible de nueva
proteccion por parte del sector publico. Para ello, la empresa
pone a disposicion de todos los investigadores que trabajan en
enfermedades olvidadas mas de 800 patentes o solicitudes de
patentes y lo hace a través de la implicacion y gestion de «Bio-
ventures for Global Health». Esta es una organizacion sin animo
de lucro cuya mision consiste en accelerar el desarrollo de far-
macos, vacunas y productos de diagnoéstico dirigidos a resolver

71



problemas de salud de los paises menos desarrollados. Otra de
las iniciativas ha consistido en liberalizar el acceso a una libre-
ria de millones de compuestos de interés en el tratamiento de
las enfermedades olvidadas.

Esta cesion del conocimiento ha llevado a nuevos proyec-
tos cooperativos entra distintas empresas, grupos académicos,
ONGs y algunos gobiernos de los paises beneficiarios del co-
nocimiento generado. Esta iniciativa unida a la de «Open Labs»
que facilita la transmision del conocimiento relativo a las infra-
estructuras y procedimientos de desarrollo y escalado de pro-
ducto deberia dar lugar a importantes avances en salud global
en un futuro proximo.

Otra solucion promovida por la «Gates Foundation» es la
cesion a coste cero del conocimiento, tecnologias y productos
protegidos bajo patente a los paises mas necesitados. Nuestro
grupo de investigacion estableci6 en su dia este compromiso,
interviniendo como 6rgano de asesoramiento y coordinacion
de dicha cesién la Organizacion Mundial de la Salud. Ademas,
este compromiso incluia la transferencia de todo el conoci-
miento generado en torno al desarrollo y escalado industrial
del producto por parte de la empresa Advancell.

V.2.3. Incentivos para una mayor cobertura en salud global

Ademas de las iniciativas dirigidas a promover la investigacion
en torno a las enfermedades olvidadas, resulta imprescindible
por parte de la empresa una estrategia de incentivos econémi-
cos que facilite el acceso de los mas desfavorecidos al producto.
Dadas las diferencias y desigualdades que al dia de hoy existen
no solo entre paises sino también dentro del mismo pais es ne-
cesario que, en alianza con el gobierno del pais y con la media-
cion de ONGs, se establezcan procedimientos y garantias de ac-
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ceso del producto a coste minimo para los mas pobres. En este
sentido, conviene recordar que la mayor parte de las vacunas
producidas por las grandes farmacéuticas van dirigidas a los
paises en vias de desarrollo. Los mecanismos de cofinanciacion
diseniados al dia de hoy incluyen la donacién de un niimero im-
portante de vacunas con la mediacion de ONGs (GAVIy PATH
intervienen frecuentemente) o bien el retorno de un porcentaje
de los ingresos generados en ese pais como consecuencia del
uso del producto por parte de los mas privilegiados.

Se trata, en definitiva, de disenar procedimientos innova-
dores para resolver los grandes problemas del mundo, y en este
ambicioso reto podemos decir que en la ultima década hemos
asistido a un cambio de paradigma en el enfoque de salud glo-
bal de la gran industria farmacéutica.
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VL
OBSERVACIONES Y PERSPECTIVA
DE FUTURO

Si bien hemos de asumir la brecha en salud global como una
de las mas crudas realidades de la sociedad actual, lo cierto es
que la reflexion realizada en torno a los avances cientificos y
tecnologicos, asi como el surgimiento de numerosas iniciativas
privadas sin animo de lucro de apoyo a la investigacion y a la
innovacion, me llevan a pensar en un futuro esperanzador cara
a reducir la brecha en salud global. Sin embargo, este futuro
esperanzador sera de dificil camplimiento si no se dan una se-
rie de circunstancias que, en mi opinion, podrian ser las que se
describen a continuacion:

En primer lugar es imprescindible que los gobiernos de
los paises mas desarrollados asuman la responsabilidad que tie-
nen hacia los mas desfavorecidos. Esta responsabilidad ha de
abordarse no unicamente desde una perspectiva a corto plazo
destinada a la resolucion de problemas inmediatos, sino tam-
bién bajo la premisa de una estrategia a largo plazo basada en la
investigacion y la innovacion. Si no se da esta circunstancia es
imposible que se produzca el desarrollo esperado, ya que éste
depende de acciones innovadoras y sostenibles.
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Esta estrategia a largo plazo es al dia de hoy defendida
por los agentes politicos como la tinica via de salida de la cri-
sis econdmica en la que el mundo estd inmerso. Sin embargo,
cuando no hablamos de recuperar una economia sino de desa-
rrollar el potencial de un pais que vive en la mas absoluta po-
breza, el esfuerzo es exponencialmente superior y requiere de
una planificacion, cooperacion y coordinacion de las iniciativas
por parte de los paises mas desarrollados. En efecto, no se trata
unicamente de aportar recursos econdmicos, sino y sobre todo
de aunar esfuerzos, de establecer sinergias y todo ello con el
objetivo de favorecer el desarrollo global.

El abordaje de la estrategia mencionada en el contexto eu-
ropeo supone dos niveles de coordinacion. Por un lado, es im-
prescindible una puesta en comun de las politicas cientificas de
los estados de la Union Europea y de la comision europea orien-
tadas a responder a los problemas de salud global. Por otro, es
necesaria una mejor coordinacion interna y externa de las estra-
tegias de ayuda a la cooperacion a corto, medio y largo plazo.

Sin duda alguna, si se diese este esfuerzo a nivel guberna-
mental se lograria una mayor sensibilizacion de los cientificos
a la hora de afrontar problemas que afectan al mundo bajo una
perspectiva global.

También es previsible que, en virtud de la intervencion ac-
tiva de los gobiernos, pueda incrementarse el nivel compromiso
de la industria farmacéutica y biotecnologica con los paises mas
necesitados de soluciones tecnolégicos en el ambito de la salud.

El cumplimiento de las premisas que aqui se plantean de-
pende claramente de la capacidad de vision y de proyecto de
futuro de los gobiernos, pues si bien la intencion es manifiesta,
la planificacion estratégica y la asignacion de los correspon-
dientes recursos resulta indispensable. Asi por ejemplo, en el
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contexto espanol, la necesidad de orientar la investigacion ha-
cia el desarrollo de los paises se refleja en el proyecto de ley de
la Ciencia, la tecnologia y la innovaciéon. Asimismo, es destaca-
ble el hecho de que durante la presidencia espafola de la Union
Europea, se aborde el problema de la pobreza y la exclusion
social. Sin embargo, este tipo de actuaciones aunque deseables
son claramente insuficientes. Es imprescindible que los ana-
lisis y recomendaciones vengan acompanados de un compro-
metido plan de accion viable y sostenible. Como indicé David
O’Conell, editor de «Nature Reviews in Microbiology», ya hemos
oido muchos datos e informaciones sobre la brecha en salud
global, es el momento de pasar a la accion. Y este momento de
crisis economica mundial, en el que procede reflexionar sobre
nuestras necesidades y oportunidades de riqueza y bienestar, es
probablemente el mds adecuado para dar ese paso.

Y en este punto, me gustaria referirme a las frases pro-
nunciadas por nuestro Académico, excelentisimo Sr. D. Fede-
rico Mayor Zaragoza, por quien siento un profundo respecto y
una gran admiracion en una reciente entrevista titulada «Ahora
si, otro mundo es posible». El Sr. Mayor Zaragoza sefialaba: «El
panorama actual constituye una vergtienza colectiva, que exige
un cambio tan radical como apremiante»... La tensiéon huma-
na que produce la presente crisis -econémica, medioambiental,
alimenticia, energética, democratica, ética...- representa una
extraordinaria oportunidad para convertir en accion la sorpre-
sa e indignacion sentida por quienes reclamaban inutilmente
unos fondos razonables para erradicar el hambre o el sida...».
Creo que somos muchos los que compartimos esta vision, sin
duda estamos ante una gran oportunidad.

En cuanto se refiere al avance de la ciencia orientada a
la salud global, considero que las oportunidades de futuro que
ofrece la nanotecnologia farmacéutica o nanofarmacia —inclui-
da en actualmente en el concepto de nanomedicina- son impor-
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tantes. Entre los logros que en mi opinion se podrian conseguir
en un futuro cercano cabe destacar:

e Farmacos menos toxicos y mas faciles de adminis-
trar destinados al tratamiento de las enfermedades
olvidadas.

¢ Nuevas vacunas basadas en el desarrollo de nuevos
y mds potentes adyuvantes.

e Vacunas termoestables.

e Formulaciones que contengan un amplio numero
de vacunas incorporadas en el mismo vehiculo.

¢ Reduccion del numero de dosis de vacunas: vacunas
monodosis.

¢ Vacunas que no requieran inyeccion.

Como se indico en apartados anteriores, si bien estos lo-
gros parecen factibles al dia de hoy, no debemos olvidar que su
implementacion estd altamente condicionada por importantes
barreras éticas, culturales y sociales, ademas de las extraordi-
narias limitaciones infraestructurales. Por tanto, el alcance de
los mismos y su repercusion en la reduccion de la brecha en
salud global estan altamente condicionados por las premisas
anteriormente senialadas.

Y con este escenario, probablemente impregnado del tono
optimista que nos caracteriza a los investigadores, finaliza mi
discurso. Un discurso que no pretende ser un analisis exhausti-
vo de los grandes problemas y estrategias en salud global, sino
simplemente una vision personal de las oportunidades que
ofrecen la ciencia y la innovacion, y en particular la ciencia y la
innovacion farmacéutica, cara a conseguir resolver, o al menos
reducir, los problemas de salud de los mds pobres y margina-
dos. Lo aqui recogido son hallazgos, conocimientos y reflexio-
nes que han marcado mi trayectoria profesional. A esta vision,
han contribuido mis maestros, pero también mis colaboradores
y discipulos a quienes reitero mi agradecimiento.
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DISCURSO DE CONTESTACION

Todos somos muy ignorantes. Lo que
ocurre es que no todos ignoramos las
mismas cosas

A. Einstein

Excma Sra Presidenta de la Real Academia Nacional de Farmacia
Excmas Sras y Excmos Srs Académicos
Sras y Sres

En principio puede parecer que es una simple cuestion de
protocolo el que la Junta de Gobierno me haya propuesto para
hacer la contestacion al discurso de ingreso de la nueva aca-
démica Prof Maria José Alonso Fernandez. Sin embargo son
diversos los motivos por los que éste acto tan solemne se con-
vierta para mi en un acto lleno de satisfacciones y reflexiones
personales. En primer lugar la nueva académica es una mujer
joven, dinamica y con una contrastada calidad profesional ya
que estd considerada como uno de los 25 investigadores mas
influyentes de Espana, segun las encuestas publicadas por el
periddico el Mundo a lo largo de los ultimos 3 anos. Final-
mente existe una circunstancia, para mi muy especial, y es que
Maria José ha sido probablemente mi alumna mas distinguida y
con el paso de los afios se ha convertido en una de las personas
de las que he ido aprendiendo al leer sus excelentes trabajos;
cierro asi un ciclo evolutivo profesional que se inici6 siendo yo
alumno del Prof Cadoérniga, continué con mis anos de profesor
universitario en los que traté de inculcar mis conocimientos y
experiencias, movilizando voluntades y tratando de abrir las
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mentes a la idea de que las ciencias farmacéuticas tienen como
ultima finalidad acercar los logros cientificos de la Farmacia
al paciente; tras un largo periodo éstos anos se cierran siendo
nuevamente alumno, espero que aventajado, de una mis dis-
cipulas. Acepto éste ciclo evolutivo porque sinceramente creo
que una de las mayores satisfacciones de un profesor es poder
contemplar que uno de sus alumnos destaca y alcanza altas co-
tas en el desarrollo de su actividad profesional porque, como
docente, considero que ello no es un demérito sino que tal vez
constituye mi mejor contribuciéon a la sociedad universitaria
en la que me encuadro. Por ello, el contemplar a la Profesora
Alonso Fernandez, ocupando el atril correspondiente al de los
nuevos académicos, constituye mi mejor momento en los 47
anos de labor docente.

Por lo expuesto anteriormente he aceptado con plena sa-
tisfaccion hacer el discurso de contestacion al que acaba de leer
la Profesora Maria José Alonso Fernandez pero también debo de
manifestar mi inquietud por si mis palabras no pueden reflejar
serenamente, y durante algunos minutos, sus rasgos humanos
y cientificos mas destacados. En unos casos les pareceran exa-
geradas mis palabras porque han sido enfocadas bajo la optica
del afecto mientras que en otros casos puede que no estén a la
altura que corresponde al discurso que acaba de leer la nueva
académica. En cualquier caso, creo que estas reflexiones tienen
poca importancia, si la informacion que proporciono suponen
un aleccionador ejemplo de verdad.

Nace Maria José en un pueblo cercano a Leén, Carrizo
de la Ribera, un 22 de diciembre, fecha a la que probablemente
se podrian aplicar los versos iniciales del poema Invierno del
poeta fincado en Ledn Antonio Gamoneda:

La nieve cruje como pan caliente

Y la luz es limpia como la mirada de algunos seres humanos.
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Realiza los estudios de Bachillerato en el instituto de su
poblacién natal y tras un pequenio periodo de desorientacion,
rapidamente corregido por sus padres, se interesa por la quimi-
ca, la fisica y las matematicas que unido a las visitas a una de
las farmacias de la poblacion, le llevan a seleccionar Farmacia
como carrera universitaria.

Terminado el bachillerato comienza en 1976 sus estu-
dios de Farmacia en Santiago de Compostela, terminandolos
en 1981 para realizar posteriormente su tesis doctoral que pre-
sentada en 1985 obtiene el Premio Extraordinario. Tras un afo
como profesora encargada de curso, pienso que todo futuro
profesor del Departamento debe realizar una estancia en un
centro extranjero de reconocido prestigio y con tal fin Maria
José se incorpora durante un ano al Departamento de Tecno-
logia Farmacéutica de la Facultad de Farmacia de Paris Sud
durante el cual también trabaja en el prestigioso centro Gustave
Roussy bajo la direccion del profesor Patrick Couvreur. A su
vuelta obtiene una plaza de Profesor Titular y en 1989 realiza
una estancia de medio afo en la Facultad de Farmacia de An-
gers como investigador visitante.

El afio 1991 constituye una fecha clave en la formacion
de la profesora Alonso ya que obtiene una beca para trabajar
durante aino y medio en el Departamento de Ingenieria Qui-
mica del Instituto Tecnolégico de Massachusetts bajo la direc-
cion del Profesor Robert Langer ( Premio Principe de Asturias
2008 de Investigacion Cientifica y Técnica y Académico de ésta
Academia ) iniciando sus trabajos sobre microencapsulacion de
vacunas. Su trabajo es ampliamente reconocido en tan presti-
gioso centro de tal forma que inicia, a su vuelta a Santiago, una
activa relacion en proyectos de investigacion que se concretan
en diferentes publicaciones. A éste mismo centro, ya en calidad
de invitada, regresa en el ano 2000 para iniciar el desarrollo del
proyecto “ nanoparticulas en terapia génica ”.
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Estamos por tanto ante una investigadora, que en su etapa
de formacion, se ha ganado el reconocimiento de su trabajo y la
amistad de prestigiosos investigadores en el mundo de la nano-
tecnologia como los mencionados Profesores Patrick Couvreur,
Bob Langer, Nicholas Peppas, Jean Pierre Benoit y un largo etc.

Fruto copioso y de calidad de su ardua y entregada accion
investigadora son sus multiples publicaciones en revistas na-
cionales y extranjeras. El balance de articulos de investigacion
publicados en espanol, francés e inglés supone, hasta el mo-
mento actual, la cantidad de 182 que engloban un periodo que
va desde 1982 hasta la actualidad. Entre ellos merecen especial
mencion:

e Ano 2001: Premio de la revista European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics al mejor arti-
culo publicado en 2001

* Ano 2002: Mencion especial de la Editorial de Else-
vier por el articulo mas frecuentemente descargado
de internet entre los publicados en la revista Journal
of Controlled Release en ese ano.

* Ano 2005: Distincién de la American Chemical So-
ciety a un articulo por ser el cuarto mas descargado
de internet de entre los publicados por la revista Bio-
macromolecules en ese ano.

* Ano 2009: Premio de la revista European Journal
of Pharmaceutics and Biopharmaceutics al articulo
cientifico mads citado en el periodo 2004-2008

Como se refleja en estos premios, no es solo importante
el numero de articulos publicados sino el interés que los mis-
mos han suscitado; asi Maria José figura entre los cientificos
mas citados en Espana en el drea de Farmacologia (Factor H:
43, mas de 5.800 citas ). Asimismo ha participado como con-
ferenciante invitado en 40 congresos cientificos de proyeccion
internacional.
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Esta labor investigadora se ha visto respaldada por 38
proyectos de investigacion financiados, que van desde 1989
hasta la actualidad, varios de ellos concedidos por organismos
tan prestigiosos como la OMS, OTAN, la Comisién Europea
(5 proyectos ) o la Fundacién Bill y Melinda Gates. En cuan-
to se refiere a su actividad de transferencia del conocimiento,
cabe destacar su responsabilidad en la direccion de 9 contratos
de investigacion de especial relevancia con la industria farma-
céutica, asi como su participacion en invenciones objeto de 12
patentes internacionales, todas ellas licenciadas. Seis de estas
patentes dieron lugar a la creacion de la Division Nanosystems
de la empresa Advanced In Vitro Cell Technologies, S.A. (Ad-
vancell).

Otro aspecto importante de la trayectoria de Maria José
es la formacion de investigadores. Con ella se han formado 18
doctores/as, 5 de los cuales son responsables cientificos en la
Industria farmacéutica, 9 han optado por la carrera cientifica y
4 ocupan cargos en el sector sanitario.

Finalmente merece especial mencién su activa participa-
cion en sociedades cientificas, redes y comités cientificos. Fue
la fundadora y primera presidenta de la delegacion Hispano-
Portuguesa de la sociedad internacional de liberacion controla-
da. Participa en la Plataforma Tecnologica Espanola de Nano-
medicina, de la que es responsable de la division de educacion
y comunicacion y en la Plataforma Europea de Nanomedicina.
Destaca ademas su implicacion en la Red Galenos-Marie Curie,
en el Comité de asesores en “ Social and Ethical Issues-Grand
Challenges in Global Health” de la fundacion Bill and Melinda
Gates y en la Fundacién de la Innovacion Bankinter.

En ésta obligadamente corta exposicién he intentado es-

quivar los escollos que, una y otra vez, salen al paso cuando
se quiere hacer una glosa breve pero acertada de las relevantes

91



caracteristicas cientificas de la Profesora Alonso. No obstante,
y aun a riesgo de ser repetitivo, quiero concluir éste apartado
diciendo que su extraordinaria actividad ha sido refrendada por
el publico aprecio a su persona y a sus hechos tanto en Espana
como en el extranjero lo que le ha llevado a desempenar labores
de gestion y asesoramiento como el haber desempenado duran-
te 4 anos el cargo de Vicerrectora de Investigacion e Innovacion
de la Universidad de Santiago de Compostela, dentro del cual
hay que destacar su activa participacion en la elaboracion del
proyecto Campus Vida, un proyecto que fue reconocido por
los ministerios de ciencia e innovacion y el de educacion como
campus de excelencia internacional. Asimismo, ha actuado
como asesora del Ministerio de Ciencia e Innovaciéon para la
elaboracion de la Ley de la Ciencia.

El discurso que acaba de leer la nueva académica aborda un
tema que va mas alla del estrictamente farmacéutico si bien las
ciencias farmacéuticas y particularmente la nanotecnologia farma-
céutica deberan jugar un destacado papel en la reduccion de la
morbilidad y mortalidad debidas a enfermedades infecciosas.

De los miles de millones de doélares gastados cada afo
en la investigacion de medicamentos solo una parte se centra
en el descubrimiento y desarrollo de nuevas herramientas para
luchar contra las enfermedades que causan anualmente millo-
nes de muertes en los paises en desarrollo como por ejemplo
malaria, sida y tuberculosis.

De las siete metas fijadas a largo plazo para mejorar la
salud en el mundo aparecen dos en las que la tecnologia farma-
céutica tendra especial importancia: perfeccionamiento de las
vacunas y crear nuevas vacunas.

En general las vacunas disponibles actualmente presentan
buenos perfiles de seguridad pero es de enorme importancia me-
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jorar su acceso a la poblacion global lo cual no es problematico
en paises industrializados pero si lo es en paises del tercer mundo
e incluso en los en vias de desarrollo. De forma tal vez un tanto
simplista los pilares basicos sobre los que se debe solventar la
problematica relacionada con el acceso a la vacunacion en paises
pobres se resumen en: disponer de vacunas termoestables; admi-
nistracion de vacunas a través de vias alternativas a la parenteral
y si es posible vacunas con dosificacion unica.

Uno de los aspectos importantes que se deben abordar es
encontrar procedimientos para mantener estables las vacunas a
temperatura ambiente; con la excepcion de la vacuna oral de la
polio, todas las vacunas disponibles tanto viricas como bacteria-
nas necesitan mantenerse entre 2-4° C. Ello supone, en primer
lugar, un encarecimiento del preparado ya que se estima que en
los paises desarrollados el mantenimiento de la cadena de frio
encarece en un 14% el coste de la inmunizacion; en segundo
lugar el mantenimiento de la cadena de frio es sumamente pro-
blematica en paises del tercer mundo. La firma Nova-Bio-Pharma
Technologies y la Universidad de Oxford han desarrollado el sis-
tema HydRIS, constituido por un disco que se interpone entre el
cuerpo y la aguja de una jeringa. El disco es un filtro de vidrio
.sobre el que se ha secado lentamente una solucion de sacarosa y
trehalosa; en éstas condiciones se forma una estructura vitrea en
la cual se encuentran vectores viricos de vacunas como poxvirus
y adenovirus modificados. Los estudios realizados con éstos dos
vectores, recogidos en la revista Science Translational Medicine
de febrero actual, muestran la estabilidad del sistema a 45° C
durante un minimo de seis meses.

Para el caso de las vacunas nanoencapsuladas, bien en li-
posomas o nanoparticulas, éstas se encuentran en forma de lio-
filizados o atomizados ( BCG, hepatitis B ) pero su estabilidad
térmica depende de numerosos factores entre los cuales destaca
la naturaleza del antigeno, la relacion polimero/antigeno, tipo
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de polimero utilizado y asi Kreuter establece que, para un im-
portante numero de antigenos, los mejores resultados se obtie-
nen con nanoparticulas de polimetilmetacrilatos.

El éxito alcanzado con la vacuna oral frente a la polio-
mielitis ha llevado a considerar el empleo de vacunas a través
de vias mucosas como una alternativa a la via parenteral. Las
ventajas que de ello se derivan serian multiples ya que se incre-
mentaria el perfil de seguridad de las vacunas al no tener que
usar jeringas ni agujas, mejor aceptacion por parte del paciente,
y mayor cumplimiento de los calendarios de vacunacion.

Los antigenos administrados en las vacunas para inmu-
nizacion estan compuestos por proteinas propias del patégeno
o plasmidos codificadores de proteinas antigénicas por lo que
uno de los principales objetivos es utilizar sistemas coloidales
que mejoren la estabilidad de éstas macromoléculas en medios
biologicos o que favorezcan su transporte a través de las barre-
ras biologicas que imponen las diferentes vias de administra-
cién no parenterales.

Una amplia variedad de nanosistemas elaborados con poli-
meros hidrofobos, como PLGA, PLA o poliepsiloncaprolactona,
o hidrofilos como quitosano, glucomanano, acido hialurénico,
etc han sido utilizados como vehiculos de macromoléculas a tra-
vés de diferentes vias mucosas siendo éstos ultimos los que han
despertado mayor interés porque permiten una eficiente encap-
sulaciéon asi como unas condiciones de preparaciéon que no re-
quieren disolventes organicos ni la aplicacion de elevada energia.

La vacunacion a través de las vias mucosas ha atraido el
interés de muchos investigadores debido a la posibilidad de ge-
nerar una respuesta inmune especifica a nivel de mucosas lo cual
supone una gran ventaja a la hora de generar proteccion frente a
patégenos que las utilizan como via de entrada. Entre las diver-
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sas posibilidades las opciones mas interesantes son la via nasal y
la pulmonar. Los resultados obtenidos hasta el momento por via
nasal con diversos nanosistemas son muy prometedores y mo-
dificaciones en su estructura que llevan a incrementar su estabi-
lidad y/o la interaccion con la mucosa nasal favorecen de forma
importante el éxito del sistema. Para el caso de la via pulmonar se
utilizan sistemas microparticulares de baja densidad que pueden
alcanzar los alveolos pulmonares siendo particularmente inte-
resantes los trabajos que emplean nanoparticulas de polilactico
glicolico-polietilenimina que contiene una vacuna de ADN que
codifica un antigeno de latencia producido por M. tuberculosis
durante la infeccion persistente y stress hipoxico.

No quiero terminar ésta corta intervencion sin senalar los
trabajos, aun en animales de experimentacion, que estd reali-
zando la Universidad australiana de Queensland con un siste-
ma transdérmico ( Nanopatch ) que contiene una vacuna frente
a la influenza.

Una iniciativa muy interesante que es destacada por la re-
vista Nature Biotechnology en su nimero de 12 de Mayo actual
es la colaboracion sur-sur que diversas empresas biotecnologi-
cas de paises emergentes como Brasil, India, Sud Africa, China,
etc estan emprendiendo para abordar problemas comunes de
salud en los paises donde una gran proporcion de la poblacion
solo pueden permitirse los productos de salud a bajo precio.

Querida Maria José: dentro de unos momentos vas a re-
cibir la medalla y diploma que te acreditan como Académica
de Numero de la Real Academia Nacional de Farmacia; es pues
hora de proclamar la excelente adquisicion que hoy celebra ésta
Corporacion asi como felicitarte por el magnifico discurso de
ingreso el cual no es mas que el reflejo de una larga trayectoria
profesional que deseamos que continte desarrollandose en ésta
institucion.
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