INSTITUTO DE ESPANA
REAL ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA

PROYECCION DE
LOS NANOMATERIALES
EN LA MEDICINA DEL FUTURO

DISCURSO DEL
EXCMO. SR. D. ANTONIO JESUS SALINAS SANCHEZ

LEIDO EN LA SESION DEL DIiA 7 DE MARZO DE 2024
PARA SU INGRESO COMO ACADEMICO DE NUMERO

Y CONTESTACION DE LA
EXCMA. SRA. DNA. MARIA VALLET REGI

Madrid, 2024



INSTITUTO DE ESPANA
REAL ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA

PROYECCION DE
L.OS NANOMATERIALES
EN LA MEDICINA DEL FUTURO

DISCURSO DEL
EXCMO. SR. D. ANTONIO JESUS SALINAS SANCHEZ

LEIDO EN LA SESION DEL DiA 7 DE MARZO DE 2024
PARA SU INGRESO COMO ACADEMICO DE NUMERO

Y CONTESTACION DE LA
EXCMA. SRA. DNA. MARIA VALLET REGI

Madrid, 2024



© De los textos, sus autores

Edita: Real Academia Nacional de Farmacia
ISBN: 978-84-126164-7-7

Depésito Legal: M-5695-2024



INDICE

1. La medicina del futuro.......c.cocceoiiiiiiiiiniiiicccceec 9
2. Medicina TeZENEIALIVA. ..c.eerueieiieiieriieeiteeteeiee sttt 11
2.1 Terapia ENICA.....ueeeeeiiereieeiie et erieeeeeete et e stee e enteesseesaeeeneeenseeneeens 12
2.1.1 Origenes y renacer de la terapia génica.......c..cceceeevveevueennnennee. 12
2.1.2 Terapia CRISPR-Cas9 ........ccceeviieiiiiieieieceeeeeeeee e 13
2.1.3 Terapias génicas aprobadas ........cccceeceervuervieenienieriieeneeneenne. 14
2.2 Terapia CeIUIAT ......ccueeiuieiieeieeeeeeee e 15
2.2.1 Origenes y estado actual ...........ccecervierveenieniinienececeeee, 15
2.2.2 Terapias celulares basadas en células CAR-T ............cccc...... 16
2.2.3 Células madre de pluripotencia inducida, o células iPS ........ 19
2.3 Ingenieria de teJid0S .....coueriieriierieeieeie e 21
2.3.1 Algunos logros de la ingenieria de tejidos ..........cccceeveerunennee. 22
2.3.2 Quimeras: 6érganos humanos fabricados dentro de animales. 23
2.3.3 Organoides humanos para crear fArmacos .........cccceeeerueennee. 25
2.4 Perspectivas de futuro de la medicina regenerativa.............c.oc..... 26
3. NANOMEAICING ..ttt 29
3.1 Los nanomateriales.........coceevuervuienieniiiiiiieenieesie e 29
3.2 La nanomedicina: clave en la medicina del futuro ........c...ccccccc.ee. 31
3.3. Areas de la medicina que se van a beneficiar del avance de la
NANOMEAICING ..veiiiniiiiiiiieiieteeie ettt 32
3.4 Aplicaciones de la nanomedicina actuales y futuras ...................... 34
3.5 Limites de 1a nanomedicing ...........ccceeeeveeiinenienenicnenccseee 35
4. Inteligencia artificial en medicina.........cccceeevevvieiienienieeeeeeee e, 37
4.1. Mejoras de la practica clinica debidas a la aplicacion de la TA en
MNEAICTNG ...ttt 38
4.2 Otros beneficios de utilizar la [A en medicina...........ccoceevveeuenncens 39
4.3 Inteligencia Artificial y salud: Informe del FMI del 14-1-2024 ...... 39
4.4 El futuro de la regeneracion 6sea: integracion de la IA en la
Ingenieria tISULAT .......ooiiiiiiiii e 41

5. Interaccion de la medicina regenerativa con nanomedicina
e inteligencia artificial..........ccocueviiiiiiniiniii 43



6. Riesgos al utilizar las terapias avanzadas............ccceeveerverveeseeneeneeenen. 45

7. Avances mEdiCOS UE S€ ESPETAN.......eevrerrrerreerereereenreenseenseeeseesseesseennnas 47
8. EPIIOZO oottt 51
0. BIibliOZrafia......ccveeiieiieeiecieet et 53
Contestacion de la Excma. Sra. Dfia. Maria Vallet Regi ..........c.cccveeennee. 63



Proyeccion de los nanomateriales en la medicina del futuro

Excelentisimo Sr. Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia,
Excelentisimas Sefioras y Sefiores Académicos,

Ilustrisimas personalidades,

Seforas y sefores:

En primer lugar, quiero expresar mi gratitud a los Académicos que me acogen en
esta Real Academia Nacional de Farmacia. En estos momentos de gran emocion
y responsabilidad, deseo manifestar mi compromiso para perseguir con honesti-
dad y dedicacion los fines de esta Real Corporacion, como son el fomento de la
investigacion y estudio de las Ciencias Farmacéuticas, asi como asesoramiento al
Gobierno, Administraciones y Organismos publicos y privados en aspectos refe-
rentes a las Ciencias Farmacéuticas y el Medicamento y a la promocion de la
Salud. Quiero agradecer especialmente a los Académicos que avalaron mi candi-
datura, Excmas. Sras. Dfia. Rosa Basante Pol y Diia. Maria Vallet Regi y Excmo.
Sr. D. José Carlos Menéndez Ramos. Mi agradecimiento se extiende a la Junta
General que me eligi6 para ocupar la Medalla nimero 13.

Un especial reconocimiento a mis maestros que han jugado un papel esencial
en mi carrera cientifica. Debo destacar a la Excma. Sra. Diia Maria Vallet Regi
que me introdujo en el mundo de la investigacion en 1979 en la Facultad de Qui-
micas de la Universidad Complutese y con la que he tenido el privilegio de cola-
borar estrechamente durante mas de tres décadas en la Facultad de Farmacia y
hoy me hace el honor de contestar a mi discurso. También agradecer al director
de mi tesis doctoral, Prof. Regino Saez Puche, y a mis profesores, compafieros,
estudiantes de doctorado y posgrado, asi como a los investigadores que me aco-
gieron como profesor/investigador visitante en sus laboratorios: Larry Hench en
la Universidad de Florida, Clement Sanchez en el College de France de Paris, Rui
Correia en la Universidad de Aveiro, Ledi Menabue en la Universidad de Mddena
y Marc Bohner en la RMS Foundation en Suiza. Todos me han tratado con gran
carifo y de ellos he aprendido valiosos conocimientos cientificos y métodos de
trabajo que he tratado de transmitir a mis estudiantes y compaiieros.



Antonio Jesus Salinas Sanchez

Las Academias buscan lo importante sin preocuparse de las modas, lo transi-
torio o lo urgente. Curiosidad, libertad, independencia, reflexion, debate y bus-
queda de la verdad, son sus principales atributos. Mi ingreso como académico de
nimero en esta corporacion es un privilegio al que solo puedo corresponder con
una inmensa gratitud y compromiso.

Como es consuetudinario, un recuerdo, en este caso emocionado, a mi antece-
sor en la medalla 13, el Excmo Sr. D. César Nombela Cano. jQué honor y respon-
sabilidad para mi! Es practicamente imposible afiadir algo a los merecidos elo-
gios que se le dedicaron en los homenajes que ha recibido en esta misma Acade-
mia, en la Facultad de Farmacia y en la Universidad Internacional Menéndez
Pelayo. El Profesor Nombela nacio en Carriches, provincia de Toledo en 1946, y
se nos fue demasiado pronto, en octubre de 2022. Todavia tenia mucho que ofre-
cer, pero su legado permanecera. Su investigacion se centr6 en el estudio de las
levaduras desde el punto de vista de la Biologia Molecular. Se formé con grandes
maestros, los profesores Julio Rodriguez Villanueva, en Salamanca, y Severo
Ochoa, en Nueva York, y nucled en la Facultad de Farmacia de la Complutense,
un amplio grupo que le sobrevive, del que forman parte varios de los microbiolo-
gos espafioles con mayor repercusion internacional, algunos de los cuales son
Académicos de Numero o Correspondientes de esta Corporacion. Asimismo, el
Profesor César Nombela fue un excelente gestor de la ciencia y la investigacion
destacando su cargo como presidente del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas, del Consejo Nacional de Especialidades Farmacéuticas o de la Fede-
racion Espafiola de la Federacion Europea de Sociedades de Microbiologia y
como Rector de la Universidad Internacional Menéndez Pelayo. Muy destacadas
fueron asimismo sus labores de asesoramiento en temas relacionados con la bioé¢-
tica, presidiendo diversos Comités de ella como el de la UNESCO.

En este punto, me van a permitir, que exprese mi agradecimiento a mis padres,
Carmen, turolense, y Antonio, burgalés, mis mejores profesores, que me inculca-
ron valores como el sentido del deber, la importancia del trabajo bien hecho, la
honestidad o la empatia, en suma, me ensefiaron a intentar ser una buena persona.
Mi madre, que vividé mientras estudiaba el bachillerato y Filosofia y Letras en
casa de su tio al que admiraba mucho, Excmo Sr. D. Angel Gonzalez Palencia,
Académico de la Real Academia Espafiola y de la Real Academia de la Historia,
hubiera disfrutado especialmente este acto, pero se fue sabiendo que habia sido
elegido por la Junta General. A Rosario, que con su gran discrecion e inteligencia
siempre me ha dado infinito carifio y estabilidad, lo que ha facilitado enormemen-
te mi desempefio personal y profesional, y a mis hijos, Pablo y Lucia, de los que



Proyeccion de los nanomateriales en la medicina del futuro

me siento muy orgulloso y de los que siempre aprendo cosas. A mis hermanos y
familiares, a mis amigos y compaiieros, por crear esos circulos de comprension,
carifio y respeto en los que llevo una vida plena y feliz. Gracias también a todos
los presentes por acompafiarme en este acto.

Mi discurso versa sobre la influencia que van a ejercer nanomateriales y nano-
medicina, junto con la recién llegada inteligencia artificial generativa, en la me-
dicina del futuro. El hilo conductor va a ser la medicina regenerativa y sus tera-
pias avanzadas; terapia celular, terapia génica e ingenieria de tejidos. Veremos lo
que son los nanomateriales, su papel en la nanomedicina, y los avances médicos
que estan impulsado. Asimismo, trataremos de dar respuesta a preguntas como:
(se convertiran nanomedicina e inteligencia artificial en herramientas auxiliares
de la medicina regenerativa? ;Se integraran entre si, por ejemplo, llegara a ser la
nanomedicina una parte de la medicina regenerativa? ;Podra la excesiva precipi-
tacion en aplicar terapias novedosas dar al traste con algunas lineas de investiga-
cion prometedoras? ;Podran tratamientos innovadores convertirse en inviables
por su desmesurado coste? También haré un andlisis de los riegos y aspectos a
considerar al aplicar las terapias avanzadas que ya representan el presente y el
futuro de la medicina.
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1. LA MEDICINA DEL FUTURO

La medicina del futuro va a ser una medicina personalizada, donde los tratamien-
tos se adaptaran a las caracteristicas genéticas del paciente, preventiva, abordan-
do factores de estilo de vida, genéticos y ambientales y con una amplia aplicacion
de la telemedicina que descargara los centros de salud y permitira controlar a los
pacientes en remoto. Sus avances se estan basando en los logros de las tecnolo-
gias emergentes como la biotecnologia, la nanomedicina, la medicina regenera-
tiva, la inteligencia artificial o la genomica. (Ver Figura 1).

Terapia o
Terapia génica Ingenieria
celular ‘ tisular

Medicina \ . .
Nanomedicina | Regenerativa | Inteligencia

""""""""""""""""""""""""""" artificial
Biotecnologia \ dmi
- ‘ / o Gendémica
Medicina del futuro
o ~
Medicina Medicina
personalizada ‘ preventiva

Telemedicina

Figura 1. La medicina del futuro con sus principales caracteristicas y las tecnologias
emergentes que estan impulsando su desarrollo.

El hilo conductor de mi discurso va a ser la medicina regenerativa con sus tres
terapias avanzadas: la terapia celular, la terapia génica y la ingenieria tisular, y
sus interacciones con la nanomedicina, particularmente en lo que respecta al de-
sarrollo de nanomateriales y con la inteligencia artificial, que ha llegado a todos
los campos y también a la medicina.
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2. MEDICINA REGENERATIVA

La medicina regenerativa (MR) utiliza el potencial regenerativo y terapéutico de
genes, células y tejidos para restaurar funciones perdidas por el cuerpo y tratar de-
fectos genéticos que impiden el funcionamiento del organismo [1,2]. Esta crecien-
do exponencialmente y sus principales objetivos son tratar enfermedades que no
tienen cura, regenerar tejidos dafiados por patologias, accidentes o el propio enve-
jecimiento, producir 6rganos para trasplantes y tratar trastornos genéticos.

La medicina regenerativa (MR) surgi6 a partir de practicas clinicas tales como
el disefio de implantes quirtrgicos, la utilizacién de andamiajes basados en nano-
materiales o el trasplante de 6rganos o médula dsea, y esta estrechamente relacio-
nada con la ingenieria tisular [3]. Estas practicas tenian limitaciones, como la
pérdida de las protesis con el tiempo, el proceso inflamatorio inducido por los
andamiajes, la contaminacion de los aspirados de médula 6sea o la necesidad de
tomar farmacos inmunosupresores tras el trasplante de 6rganos. Las bases de la
MR son las células madre que pueden ser de origen adulto o derivadas de embrio-
nes, y también pueden ser las llamadas células madre pluripotentes inducidas
(iPS) obtenidas por reprogramacion de células adultas. Los embriones humanos
no son la fuente ideal. Por lo tanto, la obtencion de células iPS es un enfoque
atractivo, ya que implica la transferencia de genes a células humanas, lo que im-
pulsaria la medicina regenerativa y sus terapias génicas y celulares (Figura 2).

Implantes : Ingenieria Andamios :
quirargicos o i tisular seiales, células;
i : Medicina i
i Andamios basados | regenerativa ,
i en biomateriales | Terapia Células
(MR) celular
Trasplantes de l .
. : Terapia
organos o : . Genes
médula 6sea Células madre 1 genica ;
R humanas U
Adultas l IPS

Pluripotencia inducida
j ? Embrionarias 0

Figura 2. La medicina regenerativa con sus principales componentes y terapias avan-
zadas.
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A continuacion, veremos los principales logros y avances de las terapias avan-
zadas en que se basa la MR: la terapia génica, la terapia celular y la ingenieria
de tejidos. Como ocurre habitualmente en ciencia, al irse desarrollando estas te-
rapias tienden a solapar y también veremos que se potencian considerablemente
al interaccionar con la inteligencia artificial y la nanomedicina de las que también
hablaremos mas adelante.

2.1 Terapia génica

2.1.1 Origenes y renacer de la terapia génica

La terapia génica introduce genes sanos en lugares del organismo con defectos
funcionales. Sus inicios se establecen en la década de 1970 cuando se sustituy6
ADN dafiado de un paciente por el de otro sano. En los afios 80 se realizaron los
primeros estudios en animales y en los 90 los primeros ensayos de prueba de
concepto en humanos buscando tratar deficiencias inmunitarias y nutricionales
[4]. La excesiva confianza en las posibilidades de la técnica hizo que algunos
clinicos la utilizaran sin tener en cuenta sus posibles riesgos y sin seguir los pro-
tocolos regulatorios que garantizan su seguridad. En 1999 se produjo el falleci-
miento de un paciente joven por las complicaciones asociadas a una excesiva
respuesta inmune contra el vector génico. Cuando se conocid que el paciente no
habia sido informado de los riesgos y que se habian cometido numerosas irregu-
laridades, hubo un enorme impacto mediatico que gener6 un parén en la investi-
gacion y aplicacion de la terapia génica.

En los ultimos quince afios, la terapia génica ha experimentado un renaci-
miento y esta logrando éxitos muy relevantes. En esta “segunda” época, la prio-
ridad ha sido desarrollar tratamientos seguros controlando la actividad de los
genes insertados. Por ejemplo, se han aliviado casos de ceguera, se han investiga-
do tratamientos para prevenir infartos, se ha abordado la causa de la anemia de
células falciformes o se han comenzado a tratar trastornos congénitos letales,
como la atrofia muscular espinal. La terapia génica tiene un enorme potencial
curativo que se ve lastrado por las excesivas expectativas, asi como de su reduci-
da asequibilidad y accesibilidad debido a que los” tratamientos actuales de tera-
pia génica son muy costosos y no estan facilmente disponibles. Resolver estas
limitaciones sera el proximo gran desafio en el campo.
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2.1.2 Terapia CRISPR-Cas9

La técnica de edicion de genes CRISPR-Cas9, considerada el mayor avance cien-
tifico de 2015, permite hacer modificaciones en secuencias de ADN por lo que se
ha convertido en una herramienta clave para el desarrollo de la terapia génica [5,6].
CRISPR es el acronimo en inglés de “repeticiones palindromicas cortas, agrupa-
das y espaciadas regularmente”, expresion que se refiere a secuencias repetitivas
de ADN esenciales en los sistemas de defensa de ciertas bacterias. Fue descubierto
por Francisco Mojica en 2005 y puede considerarse un “sistema inmunitario adap-
tativo” de las bacterias [7,8]. Las secuencias CRISPR contienen el material gené-
tico de los virus bacteri6fagos que han atacado a las bacterias. Como se observa en
la Figura 3, al cortar fragmentos de ADN de los virus invasores e integrarlos en su
genoma, pueden reconocer la infeccion si se repite y defenderse de ella.

Bacteriofago

ADN viral

T gPT = IOV
@ Adquisicién de espaciador |, Matriz CRISPR .. :

N S 8 5 R g% Reinfect
Nuevo espaciador

@ Biogénesis de ARN CRISPR

e Lt R

4 5
Complejo de
proteina(s) Cas ‘\ / @R E_ ,,m,.g_ } vigiIanmJa

Innovative Genomics Institute | CRISPR|

Figura 3. CRISPR-Cas identifica el ADN de un bacteriéfago y lo incluye en su genoma.
Asi, identifica los virus que han infectado a la célula y los corta con una endonucleasa
evitando la infeccién. “Reproducida con permiso del Instituto de Gendmica Innovadora/
CRISPRpedia fundado por Jennifer Doudna”.

La tecnologia CRISPR-Cas, robusta, sencilla y barata, puede modificar los
genes de un organismo utilizando enzimas con actividad nucleasas denominadas
Cas, como la Cas9 [9,10]. Estas enzimas utilizan una molécula de ARN que las
guia hacia una secuencia especifica del ADN donde Cas9 corta las hebras de
ADN eliminando un pequeo fragmento de ADN. A partir de ahi, se pueden pegar
los extremos cortados e inactivar el gen, o introducir moldes de ADN por lo que
puede utilizarse para corregir mutaciones, suprimir ¢ insertar secuencias de
ADN e incluso para inactivar genes concretos.
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CRISPR-Cas9 utiliza unas guias y una proteina, Cas9, para dirigirse a zo-
nas elegidas del ADN y cortar.

CRISPR se investiga para producir plantas transgénicas o alterar especies ani-
males transmisoras de enfermedades. En investigacion basica permitira generar
modelos de enfermedades dificiles de estudiar o para investigar nuevas dianas y
farmacos. En investigacion del cancer, puede ayudar a entender como se forma y
como responde al tratamiento, asi como a desarrollar nuevas formas de diagnos-
ticarlo, tratarlo y prevenirlo. Sin embargo, su aplicacion mds esperada es, para
hacer realidad la terapia génica.

A pesar de su enorme potencial, las creadoras de esta tecnologia, Jennifer
Doudna, y Emmanuelle Charpentier, que recibieron el premio Nobel de Quimi-
ca en 2020, advierten que debe controlarse su uso. Hay que considerar sus po-
sibles efectos secundarios tales como respuestas inmunoldgicas adversas, in-
sercion genética no deseada y consecuencias a largo plazo. Asimismo, deben
tenerse en cuenta consideraciones éticas como no realizar modificaciones de
células germinales ya que se transmitirian a la descendencia, asi como la equi-
dad en el acceso a estas terapias.

2.1.3 Terapias génicas aprobadas

La agencia reguladora europea EMA ha autorizado 28 medicamentos para uso
humano basados en terapia génica. Por ejemplo, Luxturna se utiliza para tratar
pacientes con pérdida de vision por distrofia retiniana hereditaria causada por
mutaciones en el gen RPE65 lo que produce una pérdida de vision [11]. El prin-
cipio activo de Luxturna es un virus modificado inocuo que contiene una copia
del gen RPE6S. Tras la inyeccion, el gen llega a las células de la retina que pro-
ducen las proteinas necesarias para la vision. Zolgensma es otra terapia génica
utilizada para tratar la atrofia muscular espinal [12].

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (FDA) ha apro-
bado dos tratamientos, Casgevy y Lyfgenia, que representan las primeras terapias
génicas basadas en células para tratar la anemia de células falciformes [13,14].
Ambos productos son muy caros, 3,3 millones de délares el primero y 2,2 millo-
nes el segundo por cada tratamiento. Se necesita una dréstica reduccion de su
coste para que su uso pueda generalizarse.

14
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Terapia génica

En 2023 se aprueba el 1¢r / \\A No hay evidencias de
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Figura 4. Oportunidades y limitaciones de la terapia génica.

2.2 Terapia celular

2.2.1 Origenes y estado actual

La terapia celular busca sustituir células dafadas por células obtenidas del pa-
ciente que se implantan tras ser manipuladas en el laboratorio. Su origen son los
primeros trasplantes de médula d6sea para tratar enfermedades hematologicas
realizados en la década de los 1950 [15,16]. Desde entonces, esta terapia ha
experimentado una evolucion a medida que ha aumentado la comprension de la
biologia celular. Se han explorado diversas aplicaciones de la terapia celular
para tratar el cancer, trastornos genéticos y lesiones tisulares. Varias terapias
celulares estan alcanzando notoriedad. Destaca la que utiliza células CAR-T
aprobada en 2017 para tratar un tipo de leucemia y que se espera aplicar pronto
a otros tipos de cancer. Otro avance importante ha consistido en aprender a re-
programar células adultas para que funcionen como células madre embrionarias
capaces de generar cualquier tejido. Son las células madre de pluripotencia in-
ducida, iPS. La técnica todavia presenta algunas limitaciones para su uso clini-
co, pero es una importante herramienta para investigar enfermedades y trata-
mientos en el laboratorio.
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2.2.2 Terapias celulares basadas en células CAR-T

Los inmunologos sabian hace mucho que el sistema inmunitario podia ser un
gran aliado contra el cancer, pero en los primeros intentos no se consiguio6 estimu-
lar lo suficiente a los linfocitos T. En los afios 1990 buscando nuevos tratamientos
contra del SIDA, June y Levine crearon una técnica que reforzaba mucho a los
linfocitos T tanto en niimero, como en potencia y persistencia. La inmunoterapia
CAR-T rediseiia células del sistema inmune para que ataquen a las células cance-
rigenas. Se trata del linfocito T provisto de receptores quiméricos de antigenos
(CAR, de sus siglas en inglés) o linfocito CAR-T que ha demostrado una enorme
eficacia para reconocer y atacar ciertos tipos de cancer originados en los globulos
blancos de la sangre como la leucemia y el linfoma [17-19]. (Ver Figura 5).

/

CAR T-cell Blood collection

;fusion \
&8
- Lzl eee
|
*

CAR T-cell T-cell selection

expansion

Viral vector

Y s

Transfection N M

T-cell proliferation

CAR T-cell
production

Figura 5. Obtencion e implantacion de las células CAR-T obtenidas tras reforzar los

linfocitos T obtenidos del propio paciente.
Reproducida de: C. Avendario, J. C. Menéndez. Medicinal Chemistry of Anticancer Drugs, 3rd Ed (2023), con
permiso de Elsevier.

CAR-T son células inmunitarias sintéticas mas potentes y persistentes que
ninguna célula del organismo [20]. Hasta 2016 todos los ensayos de prueba de
concepto de inmunoterapia CAR-T necesitaron el apoyo de grandes compafiias
farmacéuticas. Ese afio Novartis inicid el primer ensayo clinico en hospitales
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pediatricos de Europa [21]. En Espafia los primeros fueron en el Hospital Sant
Joan de Déu de Barcelona [22]. Los linfocitos CAR-T refuerzan la capacidad del
organismo para combatir las células malignas y se han utilizado en enfermos en
estado avanzado de leucemia y linfoma, con resultados esperanzadores. Ademas,
permanecen activos meses, incluso afos.

La inmunoterapia CAR-T redisefia células del sistema inmune para que
ataquen a las células cancerigenas.

Existe cierto consenso en que, solos o combinados, podran curar ciertos tipos
de cancer de sangre. Sin embargo, pueden provocar efectos secundarios, incluso
la muerte. Habra confirmar que esta terapia puede ser eficaz contra otros tumores
y controlar los efectos secundarios. Se estan disefiando nuevos linfocitos CAR-T
para tratar otros tipos de cancer y causar menos efectos secundarios prejudiciales.

Fabricacion y modo de actuacion de las células CAR-T

En el organismo, cuando el linfocito T recibe sefales de las células dendriticas, se
activa dividiéndose y generando copias de si mismo y liberando citocinas que
estimulan la respuesta defensiva. Extraer linfocitos T del cuerpo y tratarlos con
células dendriticas del paciente no es eficaz, por lo que las primeras células
CAR-T se obtuvieron tratando a los linfocitos T con microesferas magnéticas que
se recubren con dos proteinas lo que mejora el efecto estimulador de las células
dendriticas [23,24]. Después de una semana cada linfocito T del paciente activa-
do por las microesferas genera unas 100 células CAR-T. Actualmente su sintesis
se aborda utilizando técnicas avanzadas de ingenieria genética y fabricacion ce-
lular, asi como utilizando tecnologias de edicion genética como CRISPR-Cas9
para mejorar su eficacia y seguridad.

Al organizar la defensa contra el cancer, el linfocito T inspecciona las células,
para distinguir las células tumorales de las normales. Si las células no presentan
simultdneamente un complejo proteico denominado MHC y el ligando co-esti-
mulador, el linfocito T no acttia. Por tanto, las células malignas pueden evitar ser
atacadas dejando de producir las moléculas MHC o mostrando una variante abe-
rrante del ligando co-estimulador. Sin embargo, las células CAR-T poseen un
detector de antigenos que les permite reconocer antigenos diana sobre los que
deben actuar. El material genético necesario para hacer fabricar el CAR se intro-
duce en los linfocitos T mediante una capsula de virus vaciada previamente. Los
linfocitos CAR-T no necesitan para atacar que la célula diana posea un ligando
co-estimulador, sino solo la presencia del antigeno seleccionado.
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Las células CAR-T se reprograman con material genético del virus para
que se dirijan contra las células que presenten la proteina escogida.

Dado que los diferentes tipos de cancer tienen distintos antigenos, cada CAR
esta hecho para el antigeno de un cancer, por ejemplo, la proteina CD19 que con-
tienen las células cancerosas en ciertos tipos de leucemia o linfoma. Es una tera-
pia génica celular ya que supone alterar los genes dentro de las células T para
combatir el cancer.

Posibles efectos secundarios de la terapia con células CAR-T

La terapia con células CAR-T puede ser eficaz contra canceres dificiles de tratar,

pero también producir efectos secundarios graves e incluso mortales [25]. Por

ello, debe administrarse en centros médicos especializados y los pacientes ser
sometidos a un riguroso control. A continuacién, algunos de los efectos secunda-
rios que pueden producirse:

» Sindrome de liberacion de citocinas: al multiplicarse las células CAR-T se
liberan grandes cantidades de citocinas, lo que estimula el sistema inmunolo-
gico de un modo excesivo.

*  Problemas en el sistema nervioso: el tratamiento también puede causar efec-
tos graves en el sistema nervioso.

* Otros efectos secundarios graves posibles: reacciones alérgicas, niveles anor-
males de minerales en la sangre, debilidad del sistema inmunitario o recuento
bajo de células sanguineas.

Terapias con células CAR-T aprobadas

La FDA ha aprobado terapias de células CAR-T para el tratamiento de ciertos
linfomas y leucemias, asi como del mieloma multiple [26]. Estas terapias se sue-
len utilizar tras intentar otros tratamientos. A continuacion, algunas terapias con
cé¢lulas CAR-T aprobadas:

» Tisagenlecleucel, también conocido como tisa-cel (Kymriah)

* Axicabtagene ciloleucel, también conocido como axi-cel (Yescarta)

» Brexucabtagene autoleucel, también conocido como brexu-cel (Tecartus)

» Lisocabtagene maraleucel también conocido liso-cel (Breyanzi)

» Idecabtagene vicleucel, también conocido como ide-cel (Abecma)

» Citacabtegene autoleucel, también conocido como cilta-cel (Carvykti).
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En la Figura 6 se muestran los retos a que se enfrenta la inmunoterapia con
células CAR-T.

Retos de la
inmunoterapia CAR-T I::> clave para el futuro
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Figura 6. Retos a los que se enfrenta la inmunoterapia CAR-T

2.2.3 Células madre de pluripotencia inducida, o células iPS

Shinya Yamanaka recibié el Premio Nobel de medicina en 2012 por demostrar
que se pueden reprogramar células adultas ya diferenciadas y volverlas a un esta-
do propio de células pluripotentes. Son las denominadas células madre de pluri-
potencia inducida, o células iPS (por sus siglas en inglés), que poseen la capaci-
dad de convertirse en cualquier tipo celular especializado. El primer articulo que
demostrd la posibilidad de reprogramar células adultas de raton se publicé en
2006 [27]. Hasta entonces, se creia que esta habilidad era exclusiva de las células
madre embrionarias por lo que los resultados de Yamanaka provocaron un autén-
tico cambio de paradigma. La comunidad cientifica se lanz6 a explorar esta ines-
perada via de investigacion. En 2007, Yamanaka trabajando en la Universidad de
Kioto y otro grupo en la Universidad de Wisconsin lograron reprogramar células
especializadas humanas [28,29]. El articulo de Yamanaka en la revista Cell que
describe este estudio es uno de los mas citados en Biologia.

Las células iPS se obtienen reprogramando células adultas especializadas me-
diante la introduccion de los denominados cuatro factores de Yamanaka que son
los genes Oct4, Sox2, cMyc y KIf4 [30]. Con esta técnica, una célula de piel
puede dar lugar a cualquier tejido sin necesidad, y esta es la aportacion sobresa-
liente, de generar antes un embrion. En la Figura 7 se muestra un esquema de
coémo, a partir de células somaticas del paciente se obtienen las células iPS que
son trasplantadas al paciente.
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Figura 7. Obtencion e implantacion de las células iPS

Yamanaka buscaba evitar la utilizacion de embriones en investigacion y puso
en marcha un proyecto que trataba de convertir células somaticas en células ma-
dre sin necesidad de embriones. Se inspird en los experimentos que dieron lugar
a las primeras ranas clonicas en los afios setenta, y a la oveja Dolly, en 1996 [31].
A la luz de lo que se sabia en ese momento, la empresa parecia que tenia alta
probabilidad de fracaso. Fue sorprendente que los resultados llegaran en menos
de una década.

Los factores de Yamanaka son cuatro genes que, al introducirlos en una
célula adulta, la reprograman hacia un estado de célula madre pluripotente.

Las células iPS estan teniendo un impacto significativo en medicina. Se utili-
zan en la investigacion de enfermedades, la creacion de modelos celulares, el
desarrollo de terapias regenerativas y la medicina personalizada. Asi, la posibili-
dad de trabajar con células iPS de los propios pacientes reduce el riesgo de recha-
zo y ofrece nuevas posibilidades para el tratamiento de enfermedades como el
cancer, trastornos cardiacos, neurodegenerativos y lesiones espinales entre otros.
La busqueda de moléculas de interés farmacologico se podra realizar con nuevos
métodos de cribado y abrira la puerta a nuevas terapias especificas para cada pa-
ciente, en particular para enfermedades neurodegenerativas. El principal objetivo
ahora es hallar la mejor manera de generar células iPS seguras [32]. Hay que
asegurarse de que no producen tumores, ya que la reprogramacion celular puede
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desencadenar cambios no deseados. Ademas, el proceso de reprogramacion no es
totalmente eficiente, y pueden surgir problemas de diferenciacion celular y esta-
bilidad genomica. La investigacion actual busca abordar estos desafios para
aprovechar al maximo el potencial terapéutico de las células iPS.

2.3 Ingenieria de tejidos

La ingenieria de tejidos es la rama de la medicina regenerativa que busca fabricar
tejidos y organos en el laboratorio para su posterior trasplante al paciente. Co-
menz6 en la década de 1980 como un campo interdisciplinario que combinaba
principios de ingenieria, biologia y medicina. Robert Langer y Joseph Vacanti
son generalmente considerados los pioneros en este campo [33,34]. Uno de los
hitos iniciales fue la creacion en 1988 de un cartilago tridimensional utilizando
células en un entorno polimérico. Desde entonces, la ingenieria de tejidos ha
avanzado significativamente, abarcando la creacion de estructuras mas complejas
y la aplicacion de diversos enfoques para regenerar tejidos y 6rganos. La ingenie-
ria de tejidos trata de desarrollar soluciones para la reparacién o reemplazo de
tejidos dafiados o perdidos utilizando materiales biocompatibles y células del
propio paciente [35-38].

A primeros de los afios 90, David Williams consideraba que la ingenieria de
tejidos era un puente entre la ingenieria de materiales, que buscaba mejorar cada
vez mas los biomateriales utilizados incrementando su respuesta bioactiva, y el
trasplante de 6rganos buscando implantar solo los elementos que jugaban un pa-
pel en la regeneracion de los tejidos [39]. Como se ve en la Figura 8, los tres pi-
lares de la ingenieria de tejidos son los andamiajes, las sefales bioquimicas y las
células madre. A los conjuntos de los tres elementos Williams les denomind
“constructos”, término que no termind de asentarse en castellano prefiriéndose
denominarlos “equivalentes tisulares”. Por su parte, en esa época Larry Hench
que llevaba dos décadas intentando mejorar sus vidrios bioactivos descubiertos
en 1970, llego a la conclusion que sus bioceramicas bioactivas y reabsorbibles, a
las que llam¢é “biomateriales de segunda generacion, mejoraban muy poco los
resultados clinicos de los biomateriales bioinertes implantados hasta entonces, a
los que llamo biomateriales de primera generacion”. Por ello, concluyo que los
biomateriales por si solos no eran suficiente, aunque si eran necesarios como base
para construir estos andamiajes porosos que serian decorados con sefales bioqui-
micas y células. A estos conjuntos que Williams Ilamaba constructos, Hench los
denominé “biomateriales de tercera generacion” y representan la base de la inge-
nieria de tejidos [40].
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Figura 8. Los andamiajes porosos, los factores bioquimicos y las células son los tres
elementos clave en la ingenieria de tejidos.

Reproducida con permiso de: M. Vallet-Regi. Biomateriales hacia la ingenieria tisular, Boletin SEBBM, diciembre
de 2010.

2.3.1 Algunos logros de la ingenieria de tejidos

La ingenieria de tejidos esta abriendo nuevas posibilidades para mejorar la salud
y la calidad de vida de las personas [41-43]. En sus tres décadas de desarrollo ha
logrado avances significativos en: la generacion de organos y tejidos artificiales
como piel, cartilago, huesos y vasos sanguineos, para trasplantes y tratamientos
médicos; la investigacion de enfermedades utilizando modelos de tejidos desa-
rrollados en laboratorio; la regeneracion de tejidos dafiados o perdidos, como
huesos, musculos y nervios; el impulso a terapias personalizadas con tejidos y
células disefiados para cada paciente y el impulso a la medicina regenerativa [44-
46].

A continuacion, vamos a mencionar dos avances de la ingenieria de tejidos
como son la creacidon de una retina a partir de células madre embrionarias o la
investigacién que se esta realizando de la manera en la que algunos animales
como la salamandra son capaces de regenerar miembros amputados, con la pers-
pectiva de que algun dia puedan reconstruirse miembros completos en humanos.

22



Proyeccion de los nanomateriales en la medicina del futuro

Creacion de una retina. La creacion de una retina a partir de células madre em-
brionarias es un campo de investigacion fascinante [47]. Se ha conseguido que un
conjunto de células forme una retina en el laboratorio, lo que es un avance muy
importante para la creacion de organos para trasplantes. Este hito permite com-
prender mejor el desarrollo del cerebro y proponer tratamientos para patologias
oculares degenerativas como la degeneracion macular relacionada con la edad o
la retinopatia diabética. Sin embargo, ain hay que resolver desafios técnicos y
éticos antes de que esta tecnologia pueda ser utilizada en clinica.

Regeneracion de las extremidades. A diferencia de los humanos, que tienen
una capacidad limitada de regeneracion, las salamandras pueden regenerar ex-
tremidades completas, incluyendo huesos, musculos, vasos sanguineos y ner-
vios. El estudio de ese anfibio abre nuevas vias para la reconstruccion de miem-
bros y tejidos del cuerpo humano [48]. La comprension de esa capacidad arro-
jaria luz sobre la posibilidad de regeneracion de miembros en humanos. Las
respuestas iniciales de los tejidos en el punto de amputacion de la salamandra y
en los humanos guardan cierta semejanza, pero mientras que en éstos el proce-
so acaba en una cicatriz, en la salamandra se reactiva un proceso de desarrollo
embrionario que reconstruye un miembro nuevo. Si aprendemos a controlar en
el hombre el entorno de la herida para iniciar la curacion que se da en la sala-
mandra, podria aplicarse en medicina regenerativa y reparacion de tejidos.

2.3.2 Quimeras: organos humanos fabricados dentro de animales

Uno de los retos de la reparacion tisular es ofrecer un soporte biologico sobre
el que crezcan las células y otros elementos basicos de los tejidos. La posibili-
dad de generar 6rganos en el laboratorio reviste mucha mayor dificultad. Una
posible solucidn es fabricar partes del cuerpo humano en el interior de cerdos,
vacas y otros animales [49]. Las propuestas de creacion para producir 6rganos
humanos en animales para utilizarlos en trasplantes, comenzaron en la década
de 2000. Si se consigue se podra reducir considerablemente la actual escasez de
organos para trasplantes. Sin embargo, los debates éticos y las preocupaciones
sobre la viabilidad técnica y la posibilidad de que las células humanas se inte-
gren adecuadamente en los animales estdn siendo temas sometidos a un intenso
debate.

La idea es obtener células madre humanas e implantarlas, en las condiciones

apropiadas en embriones porcinos preparados de modo que el organismo resul-
tante, denominado quimera, dé lugar a un animal con un pancreas, rifiones u otros
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organos humanos. Las quimeras de raton fueron esenciales para generar ratones
mutantes, establecidas en 1987 por Mario Capecchi, Oliver Smithies y Martin
Evans, premio Nobel de medicina en 2007 [50,51]. En la tltima década se han
llevado a cabo numerosos estudios basados en quimeras animales con fines cien-
tificos. En 2022, un equipo suizo cre6 organos de rata en ratones estériles [52] y
concluyeron que su estudio podria facilitar la produccion de ratas transgénicas
para el tratar enfermedades humanas y para producir gametos de animales en
peligro de extincién. Investigadores chinos y el espafiol Miguel Angel Esteban
han generado un esbozo de rifion humanizado en un embrion de cerdo (Ver Figu-
ra 9), un experimento en la frontera de la bioética [53].

Figura 9. Primer 6rgano humano
creado dentro de un animal: un
embrién porcino de 28 dias, con
un esbozo de rifidn humano. Es-
tos organismos hibridos suscitan
enormes dilemas éticos.

Reproducida con permiso de la referencia 53.

Al mezclar células embrionarias humanas en un embrion de cerdo en desarro-
llo surgen numerosas preguntas: ;cémo llamamos al animal resultante?; ;qué
porcentaje de células humanas debe tener un animal para considerarlo humano y
cuando deja el animal de ser un cerdo y empieza a ser un ser humano?; ;es ética-
mente aceptable generar estos animales para una utilizacién en medicina regene-
rativa?; ;esta justificado el riesgo que se corre al crear estas quimeras entre huma-
nos y cerdos con fines terapéuticos?”.

Los peligros bioéticos que comportan las investigaciones con quimeras huma-
nas son de gran actualidad pues las células utilizadas pueden afectar al cerebro y
a la capacidad reproductiva, es decir, a aquellos 6rganos que inciden particular-
mente en la identidad humana. ;Cual es el limite? Hasta el momento existe un
consenso internacional que recomienda detener la gestacion de todos los embrio-
nes quiméricos de cualquier especie animal con células embrionarias humanas
antes de que se desarrolle el sistema nervioso central. Pero esa barrera podria
franquearse. Ademas, surgen numerosas preguntas como jtendran estas quimeras
conciencia humana? ;Qué derechos tendran?
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2.3.3 Organoides humanos para el descubrimiento farmacos

En los ultimos afios se estdn buscando terapias alternativas seguras y eficaces
para el desarrollo de farmacos distintas a las que se han utilizado en los ultimos
50 afos. Asi, mientras algunos investigadores utilizan conceptos tan novedosos
como organoides, microingenieria, y bioingenieria. para ampliar la comprension
sobre la biologia y la funcionalidad de las partes que conforman un 6rgano, otros
los utilizan para disefiar nuevos farmacos.

Se generan microambientes de uno o dos milimetros cuadrados dedicados a re-
producir tejidos y células humanas de una zona concreta del cuerpo [54-56]. Por
ejemplo, se recrea la arquitectura del intestino. Con células madre se desarrollan las
vellosidades de la cavidad, la rugosidad de sus paredes y se pueden ir introduciendo
bacterias de la microbiota y virus. Se busca una nueva via de desarrollo de farmacos
con sistemas que reproducen modelos humanos. Es un paso innovador en la indus-
tria farmacéutica porque utiliza lo ultimo de la investigacion en organoides, siste-
mas de modelos humanos y bioingenieria traslacional para dar con la terapia contra
una enfermedad. Por ejemplo, el area de investigacion y desarrollo temprano far-
macéutico de Roche ha apostado por esta aproximacion al descubrimiento de far-
macos ya que permite entender mejor la biologia de los sistemas. Para ello, se ne-
cesitan otras disciplinas menos habituales, como son la microingenieria, la biologia
computacional o la robética. En la Figura 10 se presentan dos formas de crear orga-
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Figura 10. Dos formas de crear organoides para desarrollar nuevos farmacos.
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2.4 Perspectivas de futuro de la medicina regenerativa

La medicina regenerativa puede revolucionar el tratamiento de las enfermedades
cardiacas y los trastornos neurodegenerativos, resolver el problema de la escasez
de donantes de 6rganos y resolver totalmente el de la reparacion de musculos,
tendones, huesos y otros tejidos dafiados. Se ha descubierto que la clave consiste
en ofrecer al organismo una especie de equipo basico formado por proteinas, fi-
bras o células o en clonar las células madre presentes en los pacientes adultos y
permitir que el organismo tome el control. Estas intervenciones permiten que el
organismo regenere el tipo y cantidad de tejido necesario lo que no podria hacer
solo. Los tratamientos ya han permitido reparar corazones y musculos enfermos.
A continuacion, se resumen las principales estrategias que podran propiciar futu-
ros avances en medicina regenerativa:

Investigacion de la capacidad del higado para recuperarse de una lesion. El
higado posee una capacidad unica entre todos los grandes 6rganos para recupe-
rarse. Si se pierde una parte como consecuencia de un accidente o una interven-
cion quirargica, puede recuperar por completo su forma y funcion, siempre que,
al menos, una cuarta parte permanezca inalterada y sin cicatrices. Esta capacidad
de regeneracion no existe en otras partes del cuerpo. Una salamandra puede rege-
nerar extremidades, pero una persona no puede recuperar su pierna amputada o
recuperar partes del cerebro perdidas por la enfermedad de Alzheimer. Para ello
tendremos que recurrir a otras estrategias que habra que buscar dentro del campo
de investigacion de la medicina regenerativa (ver Figura 11).
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Inmunoterapia
celular
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Matricesy tecnologias Terapia

andamios 42 génica

generacién en medicina
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Figura 11. Nuevas tecnologias en medicina regenerativa.
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Utilizacion de las células madre progenitoras que pueden dar lugar a una

gran cantidad de tejidos. Se esta aprendiendo a combinar una serie de moléculas
de glucidos, proteinas y fibras para crear un soporte en el que las células madre
puedan desarrollarse y formar el tejido de reemplazo. Se han realizado grandes
avances en la sustitucion de tejido cardiaco dafiado y en la reconstruccion de
musculo y se han dado los primeros pasos en la creacion de células nerviosas.

Algunos avances podran convertirse en tratamientos en pocos anos; otros tal

vez tarden décadas y al final fracasen. Algunos de los avances mas prometedores
en MR son:

Recuperacion cardiaca: las células madre pueden transformar el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca. Cultivar las células de un corazon enfermo, ayu-
darlas a multiplicarse e inyectarlas en el corazon permite que el 6rgano destru-
ya el tejido cicatricial y fabrique musculo nuevo [57].

Implantar andamios biologicos. La matriz extracelular podra utilizarse para
regenerar musculos, tendones y 6rganos [58]. El cuerpo se recupera facilmen-
te de las lesiones pequeiias, pero debe protegerse de las grandes cubriéndolas
con tejido cicatricial. Las células se encuentran en un armazon de fibras de
tejido. Al eliminar las células e implantar la estructura restante, el organismo
es capaz de regenerar sus propios organos.

Crear 6rganos con azucares. Para construir 6rganos voluminosos que fun-
cionen se necesita hallar la manera de incorporarles vasos sanguineos. Utilizar
moldes de polisacéridos recubiertos con células puede permitir reproducir los
vasos internos necesarios para transportar el oxigeno hacia los 6rganos y para
eliminar los residuos.

Regenerar el cerebro. El tratamiento con células madre ha sido investigado
para la enfermedad de Parkinson, y se podria intentar generalizar para otras
enfermedades del sistema nervioso [59]. Por ejemplo, para reemplazar las
neuronas destruidas en trastornos neurodegenerativos como la enfermedad de
Parkinson, se esta experimentando con injertos de tejido cerebral fetal y con
inyecciones de neuronas jovenes cultivadas a partir de células madre.
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3. NANOMEDICINA

La nanomedicina (NM) y la nanotecnologia llevan varias décadas beneficiandose
de las ventajas que aportan los nanomateriales [60]. Pensemos, por ejemplo, en el
Doxil® que fue primer nanomedicamento, aprobado en 1995, que encapsula el
anticancerigeno doxorrubicina en un liposoma de tamafio nanométrico [61]. De
hecho, la mayoria de los farmacos comercializados que utilizan nanoparticulas se
basan en liposomas que son vesiculas esféricas compuestas por una doble capa de
lipidos (compuestos organicos) analoga a la membrana de las células. Sin embar-
go, en la ultima década han irrumpido las nanoparticulas de base inorganica ba-
sadas en silice mesoporosa que tienen ventajas como su robustez y su alta capa-
cidad de carga. Por ello, estas nanoparticulas, cuya composicion es 100% de sili-
ce (Si10,) han despertado gran interés investigador, para afiadirles mejoras tales
como agentes de vectorizacion, para que lleguen al objetivo deseado, agentes de
silenciamiento, para hacerlas sigilosas al ataque de los macrofagos, compuertas
moleculares para que solo liberen la carga cuando lleguen al objetivo, y un largo
etcétera [62-66].

3.1 Los nanomateriales

Los nanomateriales son materiales que contienen particulas con una o mas de sus
dimensiones en la nanoescala, es decir, entre 1 y 100 nm. Podemos hacernos una
idea de lo pequeio que es un nanémetro si consideramos que la molécula de ADN
tiene un diametro de 2,5 nm. En el campo médico, hace ya algunas décadas que
la nanomedicina utiliza la nanotecnologia para desarrollar herramientas y aplica-
ciones médicas innovadoras, y esta adquiriendo una enorme relevancia. La nano-
medicina se centra en el disefio de nanomateriales y dispositivos a escala na-
nométrica para diagnosticar, tratar y prevenir enfermedades. La nanotecnologia
permite fabricar dispositivos médicos miniaturizados y de precision o sistemas de
liberacion controlada de farmacos que pueden proporcionar tratamientos mas
efectivos con menos efectos secundarios [67,68].

Como se observa en la Figura 12, los nanomateriales pueden tener forma de
nanoparticulas, nanotubos, nanovesiculas o nanofibras. Ademas, pueden funcio-
nalizarse con agentes terapéuticos tales como farmacos o material genético, para
mejorar su eficacia y selectividad. Los nanomateriales pueden clasificarse segiin
distintos criterios como son su configuracion estructural, el nimero de dimensio-
nes que presentan con tamafio nanométrico, el tamano de los nanoporos, su ori-
gen natural o artificial, o su potencial toxicidad. La clasificacion que se muestra
en la Figura 12 siguiendo una norma ISO permite diferenciar entre los distintos
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tipos de nanomateriales, por ejemplo, las nanoparticulas y los materiales nanopo-
rosos mesoestructurados. Los nanomateriales se sintetizan por diversos métodos
tales como la sintesis quimica, métodos de autoensamblaje, la litografia o la de-
posicion quimica en fase de vapor, entre otros, para sus aplicaciones emergentes
en bioimagen, biodeteccion, administracion de farmacos, ingenieria de tejidos o
como antimicrobianos. La evaluacion toxicoldgica de los nanomateriales utiliza-
dos en nanomedicina tiene una enorme importancia y al depender también de los
tamafos y las morfologias de las nanoparticulas, requiere una regulacion muy
estricta.

Nanomateriales manufacturados

Nano-objeto Materiales nanoestructurados

Polvo

Nanocompuesto
nanoestructurado

Nanoplaca Nanofibra Nanoparticula

Nanoespuma | Nanodispersion

Nanohilo Nanovarilla sélida fluida
(nanofibra ) -
(nanofibra sélida)
'

conductora)
Material nanoporoso

Nanotubo
(nanofibra hueca)

Figura 12. Tipos de nanomateriales segin normas ISO.

Las dos familias de nanomateriales que se muestran en la Figura 12 tienen sus
propias caracteristicas:

e Los nano-objetos tienen una, dos o tres dimensiones en la nanoescala. Las
particulas suelen tender a unirse entre si formando aglomerados o agregados,
que se tratan de evitar utilizando diversos método.

— Enlos aglomerados, las nanoparticulas estan unidas débilmente y la super-
ficie externa es cercana a la suma de las areas de los componentes indivi-
duales.

— En los agregados, las particulas estan fuertemente enlazadas o fusionadas
y la superficie total puede ser bastante menor que la suma de las areas de
las nanoparticulas.
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e Los materiales nanoestructurados se caracterizan por tener la estructura in-

terna o la estructura superficial en la nanoescala. Pueden:

— Presentar una distribucion de tamario de grano en la que una fraccion su-
perior al 50 % del material, esta en la nanoescala.

— Tener espacios y poros en la nanoescala.

— Tener precipitados en una matriz s6lida, normalmente, nano-objetos.

— Ser materiales con la superficie modificada para tener heterogeneidades
morfoldgicas o quimicas en la nanoescala.

— Presentarse en forma de polvo nanoestructurado, nanocompuesto, nanoes-
puma solida, material nanoporoso o nanodispersion fluida.

Los nanomateriales juegan un papel importante en medicina regenerativa de-
bido a su capacidad para interactuar con el organismo a nivel celular y molecular.
Se pueden utilizar para disefar andamios nanométricos, sistemas de liberacion
controlada de fairmacos y para mejorar la funcionalidad y la eficacia de los im-
plantes y dispositivos médicos. Su tamafio diminuto hace que los nanomateriales
tengan propiedades especiales que no existen cuando los materiales presentan
tamarios de particula mas grandes. Por ejemplo, presentan enormes areas superfi-
ciales y propiedades mecanicas ajustables, que son beneficiosas para la regenera-
cion de tejidos vivos y la ingenieria de 6rganos.

3.2 La nanomedicina: clave en la medicina del futuro

En el contexto actual de preocupacion por la sostenibilidad del sistema sanitario
con enfermedades crénicas y nuevas y el envejecimiento de la poblacioén, la na-
nomedicina esta adquiriendo un interés creciente como un modo de conseguir
una atencion sanitaria mas asequible y personalizada. Entre las técnicas innova-
doras aplicadas y ciertos conceptos que parecen del futuro como los nanobots,
particulas fluorescentes que funcionan como espias, minusculos caballos de Tro-
ya introducidos en nuestro cuerpo, etc. la nanomedicina genera grandes expecta-
tivas [69,70]. Los origenes de la nanociencia, base de la nanotecnologia y la na-
nomedicina, se establecen en el discurso “Hay sitio al fondo”, que Richard Feyn-
man, (premio Nobel de Fisica en 1965), pronuncié en 1959.

La NM es la aplicacion de la nanotecnologia a la medicina, es decir, el uso de
sistemas nanotecnologicos para la prevencion, diagnostico o tratamiento de en-
fermedades. Tiene una gran importancia porque muchos de los procesos del cuer-
po humano tienen lugar a escala nanométrica. Después del Doxil® se han desa-
rrollado nanoparticulas y nanoestructuras para la liberacion controlada de farma-
cos para tratar eancer y otras patologias, se han creado nanodispositivos para el
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diagnostico de enfermedades y se han disefiado nanomateriales para aplicaciones
en medicina regenerativa, e incluso las vacunas de ARN mensajero para CO-
VID-19, como las de Pfizer y Moderna, estan nanoformuladas (ver Figura 13). En
la actualidad hay en el mercado medio centenar de nanofarmacos gracias a la in-
vestigacion y el desarrollo de nanomateriales y nanoparticulas realizados.
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Figura 13. Algunos tipos de nanoparticulas utilizadas en nanomedicina. A la izquierda las
de origen orgénico y a la derecha las de origen inorganico.

3.3. Areas de la medicina que se van a beneficiar del avance de la
nanomedicina

Sin duda, la medicina del futuro necesita la revolucion de la nanomedicina. Como
se ha dicho, la nanomedicina se enfoca en el disefio y aplicacién de nanomateria-
les y dispositivos nanométricos para abordar problemas médicos. Por ejemplo, se
pueden desarrollar nanoparticulas para administrar firmacos de manera mas pre-
cisa o sistemas de liberacion controlada de medicamentos o sensores nanotecno-
logicos para una deteccion temprana de las enfermedades [71]. Los avances en
nanomedicina van a potenciar los principales campos de la medicina que se basan
en ella como el nanodiagnostico, el teranostico, la medicina regenerativa, la libe-
racion controlada de farmacos y la medicina personalizada.
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El nanodiagnéstico manipula materiales y dispositivos a escala molecular o
atomica, para el diagndstico médico. Su desarrollo y aplicacion permitira de-
tectar enfermedades de manera mas precisa y temprana. La utilizacion de na-
noparticulas, nanosensores u otros nanomateriales para proporcionar informa-
cion diagnostica mejorard la sensibilidad y especificidad de las pruebas diag-
nosticas.

El terandstico se refiere a la combinacion de diagnostico médico y tratamien-
to en un solo sistema. Utiliza herramientas que permitan la identificacion tem-
prana de enfermedades y ademas den informacion para la administracion de
tratamientos personalizados basados en la informacion diagnostica. Mejora la
eficacia de los tratamientos al adaptarlos a las caracteristicas del paciente por
lo que es especialmente valioso en el campo de la medicina de precision.

La medicina regenerativa, dentro de la ingenieria de tejidos, desarrolla tera-
pias que permiten regenerar, reparar o reemplazar tejidos y organos dafiados o
enfermos y restaurar su funcion. Se basa en la utilizacion de células madre,
factores de crecimiento y otros biomateriales. La utilizacion de nanomateria-
les estéd abriendo nuevas oportunidades en medicina regenerativa.

La liberacion controlada de farmacos investiga la administracion gradual y
sostenida de medicamentos para mantener niveles terapéuticos en el cuerpo
durante periodos prolongados. Busca optimizar la eficacia del tratamiento y
minimizar los efectos secundarios. Los farmacos se incorporan en geles, par-
ches, microcapsulas o nanoparticulas, que regulan la liberacion del medica-
mento por mecanismos como la difusion a través de la matriz del material o
mediante estimulos especificos. Minimiza los picos y valles en los niveles de
farmacos en la sangre, lo que aumenta su efectividad y seguridad.

La medicina personalizada o de precision, individualiza la atencién médica a
las caracteristicas del paciente. Parte de conocer las caracteristicas genéticas,
moleculares y clinicas de cada individuo para tomar decisiones terapéuticas
precisas. De este modo, puede determinar la susceptibilidad a enfermedades, la
respuesta a tratamientos especificos y otros factores relevantes y se beneficia
de tecnologias como la secuenciacion del ADN, la proteémica y la metabolo-
mica. Asi se pueden seleccionar y ajustar terapias minimizando los efectos
secundarios y mejorando la eficacia del tratamiento. Abarca diversas areas,
como la seleccion de medicamentos, la prevencion de enfermedades y el dise-
o de intervenciones terapéuticas adaptadas al paciente. Los avances en geno-
mica y tecnologia médica estan impulsando su evolucion.
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La Figura 14 muestra las areas de la medicina que se beneficiaran de los avan-
ces en NM.

Nanomedicina

Nanodiagnéstico / \ Medicina personalizada

. o de precision
con nanoparticulas,
nanosensores y
otros nanomateriales

ajustada a la genética y
caracteristicas clinicas

del paciente
Teranéstico Liberacién controlada
Combina J' de farmacos
diagnéstico y v geles, parches,
tratamiento Medicina microcapsulas,
regenerativa nanoparticulas
terapia génica, células madre,
terapia celular, factores de crecimiento
ingenieria de tejidos biomateriales

Figura 14. Areas de la medicina que se van a beneficiar de los avances de la nanome-
dicina.

3.4 Aplicaciones de la nanomedicina actuales y futuras

La nanomedicina es un area transversal, multidisciplinar y dependiente de otras

disciplinas, por lo que tiene multiples aplicaciones complementarias a otras ra-

mas del conocimiento como la [A. A continuacién, algunas aplicaciones impor-
tantes de la nanomedicina.

* Diserio de nanomateriales que mejoren la biocompatibilidad o las propieda-
des biomecdanicas y puedan utilizarse para la fabricacion de implantes para
sustituir porciones de tejido dafiado o enfermo y puedan diseniarse de forma
personalizada atendiendo a la respuesta de cada paciente.

*  Construccion de plataformas de nanodiagnostico muy sensibles con nanopar-
ticulas que proporcionen informacion biologica completa de forma facil, rapi-
da y econdmica en una fase cada vez mas temprana. El diagnostico podra ser
nuestra huella molecular, de manera que detectar cambios en dicha huella po-
dria detectar una enfermedad antes de que el paciente tenga sintomas. Asimis-
mo, contribuird a la prediccion y el pronostico al poder cruzar datos con la
informacion genética.

*  Mejora de la farmacocinética y la farmacodinamia en sistemas de liberacion
controlada de farmacos. La nanomedicina permite que los farmacos desplie-
guen su actividad en células y tejidos enfermos de forma controlada a lo largo
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del tiempo y atraviesen las barreras biologicas. Cualquier enfermedad puede
ser susceptible a la utilizacion de estos sistemas para administrar un farmaco
al o6rgano o tejido adecuado con reduccion de dosis y efectos secundarios.

» Teranostico: los métodos de nanotecnologia facilitan la fusion del diagndstico
y la terapia en este nuevo campo médico: diagnosticar y tratar al mismo tiem-
po entendiendo la respuesta bioldgica a los tratamientos, es decir, la adminis-
tracion de farmacos que permiten visualizar como esta actuando el farmaco.

La Figura 15 muestra las aplicaciones de la nanomedicina.

Aplicaciones de la nanomedicina
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nanomateriales
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La huella molecular 9
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temprana de enfermedad

fabricadas con
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Figura 15. Aplicaciones de la nanomedicina.

3.5 Limites de la nanomedicina

Ademas de las dificultades de la nanomedicina en materia de regulacion y propie-
dad industrial, los expertos coinciden en que un reto muy importante es la estan-
darizacion de los procedimientos de fabricacion y los controles de calidad. Por
ello, se necesita afinar los sistemas de fabricacion y estandarizaciéon de nanopar-
ticulas bajo buenas practicas de manufactura, normas GMP, de sus siglas en in-
glés, y en colaboracion entre el sector publico y privado, crucial para que la na-
nomedicina llegue al sector productivo y a la sociedad.

Por otra parte, en la investigacion en nanomedicina, los analisis de coste/efec-
tividad deben centrarse en el largo plazo. Los temas de investigacion se ponen de
moda y frecuentemente al pasar los afos las administraciones dejan de financiar
un determinado campo, justo cuando toda la inversion recibida va a empezar a
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producir resultados. Las politicas cientificas tienen que perseverar en financiar lo
“nano” y acompaiiarlo de una mejora en la regulacion de los productos. So6lo asi
las empresas invertiran en este campo y mas teniendo en cuenta que la transferen-
cia de conocimiento desde las nanoparticulas a la clinica es mas lenta que en otras
areas de conocimiento.

36



Proyeccion de los nanomateriales en la medicina del futuro

4. INTELIGENCIA ARTIFICIAL EN MEDICINA

En medicina, la Inteligencia Artificial (IA) utiliza modelos de aprendizaje auto-
matico para buscar datos médicos y descubrir ideas que ayuden a mejorar los re-
sultados sanitarios y la vida del paciente [72,73]. La IA se estan convirtiendo en
parte importante de la sanidad moderna. Los algoritmos de IA y otras aplicacio-
nes basadas en la IA ayudan a los médicos tanto en entornos clinicos como de
investigacion. En este ambito, sus funciones mas comunes son el apoyo a la toma
de decisiones clinicas y el andlisis de imdgenes. La 1A ayuda a tomar decisiones
sobre tratamientos, medicamentos, salud mental y otras necesidades de los pa-
cientes, al dar acceso rapido a datos del paciente. En el campo de la imagen mé-
dica, se estan utilizando herramientas de A para analizar tomografias computari-
zadas, radiografias, resonancias magnéticas y otras imagenes en busca de lesio-
nes u otros hallazgos que un radidlogo podria no detectar. Las posibilidades de
que la IA beneficie a médicos, investigadores y pacientes no dejan de aumentar.
Hoy, nadie duda de que la IA se convertird en una parte fundamental de los siste-
mas sanitarios digitales que conforman y sustentan la medicina moderna. En la
Figura 16 se esquematizan las principales aplicaciones de IA en medicina y los
beneficios que traera.

Detecciony
diagnéstico Desarrollo acelerado
Tratamiento f / de farmacos

personalizado W Mejora la
g sdica=> i
Aumenta la eficiencia / praCtlca medica o ea mtions,

. imagenes médicas
de los ensayos clinicos f

Inteligencia Artificial

Reduce errores Reduce el coste del
*  Otros ' cuidado médico

Mejora la relacién & beneficios ~ Facilita la atencion
médico-paciente informada al paciente

Pone la informacion
en contexto

Figura 16. Mejora de la practica clinica y beneficios como consecuencia de aplicacion
de la IA en medicina.

37



Antonio Jesus Salinas Sanchez

4.1. Mejoras de la practica clinica debidas a la aplicacion de la TA
La IA puede mejorar la practica médica de muchas maneras [74,75]. Algunos

ejemplos:
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Deteccion y diagnoéstico de enfermedades. Los modelos de aprendizaje au-
tomatico pueden controlar las constantes vitales de los pacientes y alertar a si
aumentan ciertos factores de riesgo. Asi, mientras que dispositivos como los
monitores cardiacos s6lo controlan las constantes vitales, la A puede recopi-
lar los datos y detectar patologias mas complejas, como la sepsis. Asi, se ha
propuesto un modelo predictivo de A para bebés prematuros que detecta la
sepsis grave con una precision del 75%.

Tratamiento personalizado de enfermedades. La medicina de precision se
simplifica si se complementa con IA virtual. La [A ofrece continuas recomen-
daciones personalizadas a los pacientes en tiempo real. No se necesita repetir
la informacién a los sucesivos cuidadores si se utiliza un asistente virtual con
IA que podria responder preguntas basadas en el historial médico y necesida-
des del paciente.

Ayudar a interpretar imagenes médicas. La [A ya esta desempefiando un
papel importante en este campo. Las investigaciones indican que la IA basada
en redes neuronales es tan eficaz como los radidlogos para detectar signos de
cancer de mama y otras enfermedades. Ademas de ayudar a detectar signos
tempranos de enfermedad, la IA también puede simplificar la gran cantidad de
imagenes médicas que deben seguir para cada paciente presentandoles a los
médicos solo las mas relevantes.

Eficiencia de los ensayos clinicos. En los ensayos clinicos, se dedica mucho
tiempo a asignar codigos a los resultados de los pacientes y a actualizar con-
juntos de datos. La IA puede acelerar este proceso proporcionando una bus-
queda de codigos médicos mas rapida e inteligente. La IA puede reducir el
numero de busquedas de codigos médicos en mas de un 70 %.

Desarrollo acelerado de farmacos. El descubrimiento de farmacos es un
proceso largo y costoso. La IA podria reducir los costes del desarrollo de far-
macos mejorando el disefio de los medicamentos y encontrando combinacio-
nes prometedoras de nuevos farmacos. Con la IA, podrian superarse muchos
de los retos de big data a los que se enfrenta la industria farmacéutica, cuando
los datos son tan grandes, rapidos o complejos que es dificil o imposible pro-
cesarlos con los métodos tradicionales.



Proyeccion de los nanomateriales en la medicina del futuro

4.2 Otros beneficios de utilizar la IA en medicina

La utilizacion de IA en medicina trae muchos beneficios, entre ellos:

e Facilita la atencion informada al paciente. Un algoritmo de aprendizaje
automatico puede ayudar a reducir el tiempo de investigacion proporcionando
valiosos resultados de busqueda con informacion basada en pruebas sobre
tratamientos y procedimientos [76].

* Reduce errores. La [A puede contribuir a mejorar la seguridad de los pacien-
tes. Una revision reciente de 53 estudios publicados examinando el impacto
de la A en la seguridad del paciente concluy6 que la toma de decisiones basa-
das en IA ayuda a mejorar la deteccion de errores y a gestionar la medicacion
[77].

* Reduce el coste del cuidado médico. La IA podria reducir los costes en salud
de muchas formas. Entre ellas, reduciendo de errores de medicacion, permi-
tiendo una asistencia de salud virtual personalizada, previniendo fraudes y
posibilitando un flujo de trabajo entre clinicos y administrativos mas eficiente.

* Mejora la relacion médico-paciente. La IA puede ayudar a proporcionar
asistencia las 24 horas del dia a través de chatbots que pueden responder a
preguntas basicas y proporcionar recursos a los pacientes fuera del horario de
consulta. La IA también puede clasificar las preguntas y marcar la informa-
cion para su posterior revision, lo que podria alertar de cambios en la salud
que deben ser atendidos.

* Pone la informacion en contexto. Los algoritmos de la IA pueden utilizar el
contexto para distinguir entre diferentes tipos de informacion. Por ejemplo, si
una nota clinica incluye una lista de los medicamentos de un paciente junto
con un nuevo medicamento, la IA puede identificar qué medicamentos perte-
necen al historial médico del paciente [78].

4.3 Inteligencia Artificial y salud: Informe del FMI del 14-1-2024

La Inteligencia Artificial, que en sus primeras versiones GPT-1 a GPT-3 de la
empresa OpenAl de los afios 2018 a 2020 era poco mas que una herramienta
para completar textos, ha experimentado una enorme eclosion desde GPT-3.5
lanzado en 2022 y GPT-4 en 2023 en el que empieza a tener unas capacidades
extraordinarias. A dia de hoy la IA ya puede influir en la practica totalidad de
las actividades humanas y un reciente informe del Fondo Monetario Internacio-
nal augura que va a afectar al 60% de los puestos de trabajo en los paises desa-
rrollados [79]. Segtn dicho informe la TA estd revolucionando la medicina,
transformando desde la investigacion y el diagnostico hasta el tratamiento y la
gestion de pacientes.
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Innovacion en diagnéstico y tratamiento. La 1A permite un andlisis mds
rapido y preciso de los datos médicos. Asi, los algoritmos pueden analizar
imagenes médicas con una precision que a veces supera a los humanos. Ade-
mas, la /4 puede personalizar los tratamientos basandose en la genética y las
condiciones del paciente.

Gestion de datos e investigacion. La cantidad masiva de datos generados en
el ambito médico se maneja bien por sistemas de IA. Estos sistemas pueden
organizar y analizar grandes volimenes de informacion, facilitando la investi-
gacion y el desarrollo de nuevos tratamientos y medicamentos. La IA también
estd acelerando el descubrimiento de farmacos, reduciendo costes y tiempo
necesario para llevar medicamentos al mercado.

Telemedicina y atencion al paciente. Con ayuda de la 1A, la telemedicina ha
avanzado significativamente. Los sistemas inteligentes pueden realizar eva-
luaciones iniciales, sugerir tratamientos y monitorizar a los pacientes en re-
moto, por lo que mejora el acceso a la atencion médica y reduce la carga sobre
los sistemas de salud.

Desafios éticos y regulatorios. La integracion de la IA en la medicina tam-
bién plantea cuestiones éticas y regulatorias. La privacidad de los datos, el
consentimiento informado y la responsabilidad en caso de errores son areas
criticas. Ademas, es esencial que la IA no aumente la brecha en el acceso a la
atencion médica de calidad.

El futuro de la IA en medicina. La IA continuara integrandose en la medici-
na, ofreciendo posibilidades fascinantes. A medida que la tecnologia evolucio-
ne, es esencial que profesionales de la salud, pacientes y agencias regulatorias
trabajen juntos para garantizar que su implementacion sea segura, ética y efec-
tiva.

Transformacion laboral en el sector salud. La IA esta redefiniendo los roles
laborales. Se estan automatizando algunas tareas rutinarias y analisis de datos,
lo que reducira la necesidad de ciertos trabajos. Sin embargo, esto también
hace que los profesionales de la salud puedan concentrarse mas en el cuidado
del paciente.

Creacion de nuevos roles y capacitacion. Con la evolucion de la IA se nece-
sitan especialistas en informatica médica y analistas de datos de salud para
interpretar y aplicar los hallazgos de la IA. Esto implica una necesidad cre-
ciente de formacion y capacitacion en nuevas tecnologias para los profesiona-
les de la salud.

Aumento de la eficiencia y el acceso a la atencion. La automatizacion de
tareas mediante la IA aumentara la eficiencia en el sector salud, reduciendo
tiempos y costos. Sin embargo, también plantea la cuestion de como garanti-
zar una distribucion equitativa de estos avances tecnologicos.
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* Desafios éticos y de empleo. El cambio hacia una mayor automatizacién en
la medicina plantea importantes desafios éticos y laborales. La implementa-
cion responsable de la IA requiere avanzar también en las politicas laborales y
las consideraciones éticas.

El informe del FMI concluye que la IA estd remodelando el mercado laboral,
y el sector de la salud no es una excepcion. Ofrece oportunidades para mejorar la
atencion y la eficiencia, también requiere una adaptacion cuidadosa en términos
de roles laborales, capacitacion y ética. Para los profesionales de la salud y los
interesados en las implicaciones laborales de la A, entender y prepararse para
esos cambios es crucial. La integracion exitosa de la IA en la medicina dependera
no solo de los avances tecnologicos, sino también de como las sociedades y las
economias se adapten a estos nuevos desafios.

Informe del FMI sobre Inteligencia Artificial y Medicina 14/01/2024

anadlisis rapido
y preciso de ™\ diagnosticoy — Desafios éticos
datos tratamiento y regulatorios
/ innovadores
tratamle.ntos . Transformacion
personalizados Gestion laboral en el sector
de datos
monitorizar a Creacién de
los pacientes +—— Telemedicina
nuevos roles
en remoto

mas eficiencia de se seguiran
\ la atencion médica integrando |
IA remodelara mejorara la los sanitarios la sociedad
el sector de la atencion y tendran que tendra que
salud eficiencia sanitaria prepararse adaptarse

Figura 17. Mejora de la practica clinica y beneficios como consecuencia de aplicacion
de la IA en medicina.

4.4 El futuro de la regeneracion ésea: integracion de la IA en la

ingenieria tisular

La IA va a representar el futuro de muchas de las areas de la medicina regenera-

tiva. A modo de ejemplo, a continuacion, se indican los beneficios que va a tener

para cuando se aplique a la regeneracion dsea:

» La ingenieria tisular es una rama de la medicina regenerativa que aprovecha
la investigacion en biomateriales y células madre para potenciar las respuestas
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curativas naturales del cuerpo para regenerar tejidos y 6rganos. Aun quedan
muchas preguntas sin respuesta, con disefios de biomateriales que todavia no
son Optimos y una falta de conocimientos suficiente sobre las células madre.
Los avances en 14, y el aprendizaje profundo, ofrecen el potencial de mejorar
los resultados clinicos en la ingenieria regenerativa. La IA ofrece una herra-
mienta inestimable para mejorar los resultados clinicos de los pacientes. La
medicina regenerativa ofrece enormes oportunidades de revolucionar la asis-
tencia sanitaria de una poblacion cada vez mas envejecida. Los avances médi-
cos han aumentado la esperanza de vida, pero ello plantea nuevas enfermeda-
des relacionadas con edad, con un considerable coste socioecondomico.

Por ejemplo, en el ambito musculo-esquelético, la artrosis afecta a 1 de cada
5 personas y causa dolor y discapacidad a largo plazo. La protesis articular es
un tratamiento eficaz para esta afeccion, pero la vida util de estas protesis
suele limitarse a unos 15 afios debido a la fatiga y el desgaste. Por esa razon,
se investiga codmo aprovechar las respuestas curativas naturales del hueso para
investigar la regeneracion de hueso utilizando de materiales bioactivos. Reci-
ben ese nombre los materiales que se unen directamente al hueso formando
una unioén mecanicamente fuerte. La utilizacion de materiales bioactivos su-
puso un cambio drastico respecto a los materiales bioinertes que son encapsu-
lados mediante una capsula fibrosa no adherente de los tejidos que impide su
union al hueso. Se sigue investigando en el disefio de hueso biofabricado para
usos clinicos, debido principalmente a la complejidad de resolver problemas
como la vascularizacion, a pesar de que hace varias décadas que se utilizan
bioceramicas bioactivas (principalmente fosfatos de calcio y vidrios bioacti-
vos) en implantes 6seos. Sin embargo, los recientes avances tecnologicos ba-
sados en IA ofrecen nuevos planteamientos y enfoques personalizados para
cada paciente también en este campo.
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5. INTERACCION DE LA MEDICINA REGENERATIVA
CON NANOMEDICINA E INTELIGENCIA ARTIFICIAL

La integracion de nanomedicina, medicina regenerativa e inteligencia artificial
promete grandes avances en medicina aprovechando la capacidad de los nanoma-
teriales para interactuar con sistemas bioldgicos a nivel molecular y las capacida-
des analiticas y predictivas de la IA para avanzar en la regeneracion de tejidos y
organos. La IA puede utilizarse para analizar grandes conjuntos de datos biologi-
cos, optimizar el disefio de nanomateriales para aplicaciones médicas especificas,
predecir la respuesta celular a los biomateriales y guiar el proceso de regenera-
cion tisular. Esta combinacion de enfoques puede acelerar el desarrollo de tera-
pias regenerativas mas efectivas y personalizadas.

En la Figura 18 se muestran los beneficios en medicina que se van a producir
como consecuencia de las terapias avanzadas se han descrito en este discurso.

Medicina Regenerativa (MR)

Terapia génica Ingenierial de tejidos Terapia celular
Ieswn.es oOseas t’ejuios y or.g.apos Neuroregeneracion
y articulares organos artificiales
Mejores % > Personalizacién
imagenes N de tratamientos .
Entrega de terapias Diagnéstico Terapias
medicamentos personalizadas Disefio de preciso optimizadas
MR + Detecciény Nanoparticulas Terapias MR + In_t?h_genma
Andamiajes NanomedlcmaP i6 diagndstico optimizadas: :Seguimiento artificial  gimylaciones
mal rrevencion NM + 1A continuo avanzadas
nanomeétricos . L infecciones -
Diagnéstico Modelado de Descubrimiento Descubrimiento
temprano nanoprocesos nanofarmacos de farmacos
Puesta a punto de
sistemas de entrega
MR + NM + IA
Disefio Entrega mas . P Nuevos D, S
. 9 Modelado y Diagnéstico . Monitorizacion Optimizacién de
personalizado precisa con . L2 farmacos y . L
. " simulacién avanzado . continua procedimientos
de terapias nanoparticulas nanomateriales

Figura 18. Tendencias que van a caracterizar la medicina del futuro basadas en la medi-
cina regenerativa (MR) y logros adicionales que puede conseguir a partir de sus interac-
ciones con la Nanomedicina (NM) y la Inteligencia Artificial (I1A).
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6. RIESGOS AL UTILIZAR LAS TERAPIAS AVANZADAS

En la Figura 19 se recogen los posibles efectos secundarios, los aspectos a consi-
derar y las condiciones éticas que hay que tener en cuenta cuando se aplican las
terapias avanzadas que se han descrito en este discurso, es decir, la terapia génica,
la terapia celular, la ingenieria de tejidos junto con sus interacciones con la nano-
medicina y la aplicacion de la inteligencia artificial en medicina [80-84]. Como
puede observarse, para todas las terapias de medicina regenerativa coinciden bas-
tante los efectos secundarios y las consideraciones éticas. Asi, por ejemplo, en las
tres terapias avanzadas de la medicina regenerativa hay que tener en cuenta la
posible reaccién inmunolégica y formacion de tumores, asi como la posible mo-
dificacion genética y la equidad en el acceso para que todos puedan tener acceso
a las terapias. En cualquier caso, para cualquiera de estas terapias se necesita in-
vestigacion, vigilancia y estudios clinicos continuos para minimizar riesgos y
garantizar la seguridad de los pacientes.

Analisis de riesgos de las terapias avanzadas

Posibles efectos secundarios Aspectos a considerar Consideraciones éticas
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g indeseada imi de i ger I
. ” migracion calidad de las células, . L. N
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L " . " calidad de andamios, . " .
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Figura 19. Posibles efectos secundarios, aspectos a considerar y consideraciones éti-
cas que hay que tener en cuenta cuando se aplican las terapias avanzadas descritas.
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7. AVANCES MEDICOS QUE SE ESPERAN

Aunque puede que haya sorpresas, parece que los proximos afios en medicina
estaran marcados por los avances en inteligencia artificial y en terapia génica. Se
anticipa que la investigacion, asistencia y docencia van avanzar considerable-
mente como consecuencia de la inteligencia artificial generativa (IAG). En 2024,
se espera que OpenAl lance GPT-5 y Google ha lanzado Gemini el 16 de febrero
de 2024. Ademas, AlphaFold de DeepMind que permite predecir las formas tridi-
mensionales de las proteinas con una precision, muy alta lo que facilita la obten-
cion de nuevos farmacos [85].

Muy relacionados con la A han irrumpido los avatares digitales (gemelos
digitales) que pueden ayudar a mejorar los tratamientos [86]. Los avatares son
modelos virtuales que pueden simular practicamente cualquier sistema del mun-
do real. Por ejemplo, en Espafia se ha iniciado un proyecto para crear gemelos
digitales de pacientes con leucemia, con los que pronosticar su evolucion ante
diferentes tratamientos, y otro para el diagndstico y tratamiento de arritmias. El
potencial de esta herramienta en el &mbito médico esta por explorar, aunque ya se
estan desarrollado modelos digitales de pacientes con enfermedades diversas, asi
como de organos individuales. Quizas el gemelo digital mas esperado, por su
complejidad, sea el del cerebro humano, que podria estar ultimado pronto.

La terapia génica ya se emplea para el tratamiento y curacion de enfermeda-
des y ha dejado de considerarse algo lejano. En 2019, la FDA vaticin6 que para
2025 se producirian de 10 a 20 aprobaciones anuales de terapias génicas. De he-
cho, ya hay 28 medicamentos para uso humano autorizados que se basan en tera-
pia génica y el numero sigue creciendo. En la actualidad hay mas de 200 ensayos
activos con terapias génicas en fase 3 y 481 en fase 2 en todo el mundo. En total,
hay mas de 2.000 compuestos de este tipo en distintas fases de desarrollo. Las
areas de oncologia y enfermedades raras se llevan la palma en la [+D farmacéu-
tica de terapias génicas en desarrollo, incluidas inmunoterapias celulares como
las CAR-T [87,88]. Por otra parte, de los compuestos de terapia génica en desa-
rrollo predominan los basados en la modificacion genética ex vivo.

Precisamente, la técnica CAR-T, que se considera como terapia génica celu-
lar, porque implica la alteracion de los genes de las células T, es la mas utilizada
actualmente (48%) entre las terapias génicas en desarrollo. Entre los objetivos
terapéuticos, los mas comunes para enfermedades oncoldgicas son el antigeno
CD19, el antigeno de maduracion de células B (BCMA) y el antigeno CD22. Para
las aplicaciones no oncoldgicas, el factor de coagulacion VIII es el objetivo mas
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comun, seguido del factor de crecimiento vascular endotelial, VEGF. La terapia
génica parece la disciplina de moda, a raiz de la aprobacion reciente en EE.UU. y
Europa de Casgevy, el primer medicamento de este tipo basado en la tecnologia
CRISPR para tratar la anemia falciforme. Se ha estudiado su aplicacién en hema-
tologia y algunos tipos de cancer y enfermedades hematologicas. Asimismo, son
candidatas ideales para que se investiguen otras enfermedades de origen genéti-
co, neurologicas, cardiovasculares o infecciosas.

Por otra parte, probablemente, la edicion génica ayude a corregir mutaciones
sin necesidad de afiadir un gen completo. Esto permitira tratar enfermedades que
ahora no se pueden tratar con técnicas basadas en la “terapia génica de adicion”.
Asimismo, en lugar de vectores virales, cuya fabricacion a gran escala es muy
compleja y costosa, se utilizaran otros vehiculos como las nanoparticulas lipidi-
cas, similares a las de las vacunas contra la COVID-19, que deberian suponer el
desarrollo de terapias génicas mas accesibles.

Precisamente en el campo de las vacunas, muy revitalizado tras la pandemia
de COVID-19, se seguiran desarrollando vacunas intranasales y basadas en
ARNm que espera proporcionen inmunidad duradera frente a un abanico de va-
riantes del coronavirus. También se seguird avanzando en la segunda vacuna an-
tipaludica recomendada para nifios en areas endémicas, la vacuna contra la tuber-
culosis y la vacuna contra el SIDA.

Ahora hay que buscar la accesibilidad a las terapias génicas para que estos
tratamientos lleguen a los pacientes. Aunque las nuevas formas de terapia génica
se estan simplificando, siguen siendo muy caras. El coste del tratamiento de tera-
pia de edicidon génica Casgevy son 2,2 millones de ddlares, mientras el tratamien-
to con lentivirus para esta enfermedad, Lyfgenia, cuesta 3,1 millones. La causa de
estos precios tan altos puede ser que la tecnologia evoluciona tan rapido, que las
compaiias farmacéuticas y sus inversores se ven obligados a recuperar rapida-
mente su inversion, pues ven como nuevos desarrollos innovadores los van a
sustituir pronto. También habra que buscar alternativas para terapias para enfer-
medades raras y ultra-raras que no resulten de interés comercial. Una posibili-
dad se basa en tratamientos por la clausula de exencion hospitalaria. Asi, algunos
hospitales se podrian centrar en el tratamiento de enfermedades para las cuales no
exista una terapia avanzada desarrollada comercialmente.

Por su parte, la terapia CAR-T se enfrentara a los siguientes retos: en primer

lugar, la limitacioén de acceso que supone su coste, sobre todo en paises en desa-
rrollo. Pero el acceso tampoco es idoneo en Espana. La disponibilidad de medi-
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camentos innovadores nos llega con mas retraso que a otros paises de nuestro
entorno. Otro reto serd desarrollar biomarcadores asi como estrategias que eviten
la aparicion de mecanismos de resistencia. La eficacia de la terapia es elevada,
pero se producen recaidas en un 30-40% de los pacientes. Asimismo, se esta in-
vestigando desarrollar una nueva generacion de células CAR-T mas persistentes
y capaces de eliminar los mecanismos de defensa del medioambiente tumoral
para que no lleguen a la célula tumoral. Se esta pendiente que se demuestre la
eficacia de esta terapia celular en otros tumores, tanto sanguineos como solidos
[89]. Se considera que los estudios para desarrollar CAR alogénicos, es decir, de
un donante, y para generar CAR ‘in vivo’ (en el propio paciente), seran claves
para el futuro.

Los proximos avances de los nanomateriales en medicina podran incluir me-
joras en la entrega controlada de medicamentos, diagnostico temprano de enfer-
medades, terapias mas precisas y menos invasivas, asi como el desarrollo de bio-
sensores mas sensibles para monitorizar la salud de los pacientes en tiempo real.
Por supuesto, los nanomateriales seguiran jugando un papel importante en la in-
genieria de tejidos y en la regeneracion de organos. Por otra parte, en traumato-
logia, se espera que la IA contribuya mucho en areas como la planificacion de
cirugias, el analisis de imagenes médicas para una deteccion mas precisa de lesio-
nes y la personalizacion de tratamientos segun la situacion especifica del pacien-
te. Ademas, la implantacion de tecnologias como la realidad aumentada podria
mejorar la precision en intervenciones quirurgicas y acelerar la recuperacion de los
pacientes.

Medicina de precisién y predictiva
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Figura 20. Perspectivas de futuro de la medicina de precision y preventiva.
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También se prevén nuevos avances en la medicina de precision y predictiva.
El sector de la salud se esta actualizando con la IA y otras innovaciones que per-
mitirdn detectar riesgos de desarrollar enfermedades. Ademas, la IA estd ayudan-
do a mejorar la eficiencia en la industria sanitaria y reducir costes en el tratamien-
to de los pacientes. En la Figura 20 se muestran los desarrollos y dificultades es-
perados para la medicina de precision y predictiva.
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8. EPILOGO

Las terapias avanzadas en medicina ya son una realidad, aunque en sus inicios
suelen experimentar altibajos. En la mayoria de los casos, su descubrimiento des-
pierta excesivas expectativas que se vuelven en su contra cuando publico y la
propia comunidad cientifica, comprueban que avanzan mas despacio de lo desea-
do y no terminan de llegar a la cama del enfermo.

El desarrollo de la terapia génica es un ejemplo paradigmatico. Su descubri-
miento y primeros pasos en los afios 70 a 90 del siglo pasado hicieron pensar que
iba a suponer una auténtica revolucién en medicina. Sin embargo, tragicos acon-
tecimientos debidos a una excesiva precipitacion en aplicarla, incluso llevaron a
hacer considerar la posibilidad de abandonarla. A partir del siglo XXI comenz6 a
remontar de nuevo y con el descubrimiento del sistema de edicion génica CRIS-
PR-Cas9 esta experimentando un extraordinario avance que parece definitivo. Ni
sus propias descubridoras Doudna y Charpentier, premio Nobel de Quimica en
2020, podian imaginar que en diciembre de 2023 habria ya una terapia autorizada
en Europa y Estados Unidos basada en CRISPR/Cas-9. Sin embargo, llaman a la
calma y piden avanzar siguiendo todas las medidas de seguridad.

Mucha importancia tiene también en la medicina actual el tratamiento inmu-
nologico basado en las células CAR-T que ha adquirido una gran relevancia des-
de que se descubrid la manera de potenciar los linfocitos T del sistema defensivo
de la sangre, para que ataquen a las células cancerigenas. Es una terapia que ya ha
llegado a clinica en 2023 y, ademas, se ha comprobado que se mejora cuando las
c¢lulas CAR-T se obtienen con ayuda de CRISPR, por lo que actualmente se
considera como una terapia génica celular. El éxito de esta de momento se cir-
cunscribe a ciertos tipos de cancer sanguineo. Por tanto, tiene mucho margen de
mejora para utilizarla en el tratamiento de tumores sélidos y de otros tipos de
cancer de sangre.

Existen otros descubrimientos como la creacion de células de pluripotencia
inducida, iPS, que también generaron mucha expectacion inicial, pero todavia
estan en proceso de demostrar de que no son cancerigenas, por lo que de momen-
to su utilizacion se circunscribe a la investigacion clinica y al desarrollo de far-
macos.

Todas estas terapias avanzadas hay que manejarlas siguiendo todos los proto-

colos de seguridad porque pueden producir modificaciones genéticas, lo cual es
especialmente peligroso si se llegan a manipular las células germinales, en cuyo

51



Antonio Jesus Salinas Sanchez

caso dichas modificaciones se transmitirian a la descendencia. Otro aspecto a
considerar es su excesivo coste, ya que los avances son tan rapidos que las empre-
sas farmacéuticas necesitan precios muy altos para retornar su inversion antes de
que su producto sea sustituido por otro disefiado posteriormente.

Frente a estos desarrollos de crecimiento exponencial seguidos de bajadas
muy acusadas, se encuentra el de la nanomedicina, que se basada en el disefio de
nanoparticulas, principalmente liposomas y materiales mesoestructurados cuya
evolucion es mas gradual. En este momento nos encontramos con unos 50 nano-
medicamentos autorizados, aunque el primero, el Doxil® fue autorizado hace
casi 30 afios. Cabe preguntarse por qué el nimero de nanomedicinas es relativa-
mente pequeiio. Una de las razones podria ser el hecho de que, aunque mejoren
la forma de aplicacion, la eficacia y la seguridad, las nanomedicinas todavia no
son capaces de superar al principio activo que contienen. En cualquier caso, como
siempre que manejamos materiales a nivel nanométrico, hay que tener precau-
cion con las interacciones que se puedan producir con los sistemas biologicos.
Por ello, este caso, la seguridad y equidad en el acceso de estas nanomedicinas
son también aspectos importantes a considerar.

Y finalmente, la inteligencia artificial que esta revolucionando todos los cam-
pos del mercado laboral y también el area de la salud. La IA esté acelerando tanto
algunos estudios, que resulta dificil vaticinar los descubrimientos que se van a
producir en los proximos afos. Sin embargo, resulta evidente que el avance de los
descubrimientos en medicina no es lineal, porque cada uno de los desarrollos que
se producen propicia el descubrimiento de otros posteriores. Por ello, es de espe-
rar que con la llegada de la inteligencia artificial, los avances en Nanomedicina y
en Medicina Regenerativa se van a acelerar hasta limites que no podemos ni
imaginar.

Como consideracion final, no debemos olvidar en la aplicacion de todas estas
terapias avanzadas todavia hay muy pocos afios de seguimiento. Todo hace indi-

car que son eficaces y seguras, pero debemos que comprobar cual sera la evolu-
cion de los pacientes a plazos mas largos, por ejemplo, de 10 o 15 afios.

He dicho
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Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia Nacional de Farmacia,
Autoridades,

Excelentisimos sefioras y sefiores académicos,

Amigos todos:

Quiero comenzar expresando la alegria y la satisfaccion que siento por el encargo
que me ha hecho la Real Academia Nacional de Farmacia, encargo que cumplo
con sumo gusto, el de dar la bienvenida a un nuevo académico en nombre de esta
Real Corporacion, contestando a su discurso de entrada, Proyeccion de los nano-
materiales en la medicina del futuro

La estrecha relacion que me une al nuevo académico data de hace unos 50 afios,
por lo que mi emocidn y satisfaccion es enorme, pero eso se lo contare mas ade-
lante.

Estoy encantada de saludar a su familia, en particular a Rosario, Pablo y Lucia.
Gracias por vuestra asistencia y compaifiia que sobre todo emociona a Antonio.

Actos como el que celebramos hoy tienen mucho de fiesta, de satisfaccion y de
alegria, porque nuestra tarea se vera sin duda enriquecida al incorporar al Dr Sa-
linas a nuestra corporacion. Por eso, sesiones como la de hoy, en las reales acade-
mias, implican vestir de etiqueta, fieles a las tradiciones.

Nuestra labor implica mirar al futuro y trabajar sin olvidar el pasado. Las reales
academias del Instituto de Espafia trabajan en un ambito magnifico en el que se
busca conocimiento y debate, siempre con libertad y rigor, disfrutando con cues-
tiones que estan en las fronteras del conocimiento y acercando posturas en un
ambiente de confraternidad.

Permitanme, ademas, expresar mi mas carifloso recuerdo al Excmo. Sr César
Nombela, querido compafero y medalla 13, la que desde hoy ocupara el nuevo

académico.

Cesar y yo fuimos compafieros de promocion y recuerdo con mucho carifio cuan-
do ¢l me lo recordaba en la facultad Farmacia.

El Profesor César Nombela fue, en primer lugar, un excelente docente, un exce-
lente investigador y un excelente gestor de la ciencia.
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Fue presidente del Consejo Superior de Investigaciones cientificas, del Consejo
Nacional de Especialidades farmacéuticas, de la Sociedad Espafiola de Microbio-
logia y de la Federacién Europea de Sociedades de Microbiologia.

Su etapa como Rector de la Universidad Internacional Menéndez Pelayo la dis-
fruto muchisimo.

Y todo ello no le impidi6 atender a labores de asesoramiento en temas relaciona-
dos con la bioética. Fue Presidente del Comité Asesor de Etica para la Investiga-
cion Cientifica y Tecnologica y miembro del Comité Internacional de Bioética de
la UNESCO vy Presidente de la Fundacion Severo Ochoa. Y fue columnista de
ABC desde donde transmitia su saber e ideas. Un gran compaiero y académico
que nos ha dejado un carifioso recuerdo.

En efecto, el Dr. Salinas ocupara la medalla que dejé vacante quien fuera un aca-
démico distinguido y muy querido de esta casa

Voy a exponer un resumen de la intensa y dilatada dedicacion a la docencia, a la
gestion académica y a la investigacion cientifica del profesor Antonio Salinas.
Para ello realizaré un recorrido sobre su trayectoria en la que intentaré glosar no
s6lo los numerosos méritos que concurren en su persona y que justifican su elec-
cion como Académico numerario, sino que procuraré también acercarme a su
perfil humano.

SOBRE SU TRAYECTORIA DOCENTE E INVESTIGADORA

Es doctor en Ciencias Quimicas y Profesor del Departamento de Quimica en
Ciencias Farmacéuticas de la Universidad Complutense.

Actualmente es Director del Grupo de Investigacion de Biomateriales Inteligen-
tes integrado en el CIBER-BBN vy en el Instituto de Investigacion Sanitaria del
Hospital 12 de Octubre. Para mi es un motivo de alegria que me haya sucedido en
esta tarea. El grupo de Investigacion de Biomateriales Inteligentes lo cree en los
afios 90 y saber que hay un sucesor para hacerlo crecer es para mi un motivo de
enorme satisfaccion y agradecimiento.

Investiga en el disefio y caracterizacion de nuevos biomateriales nanoestructura-
dos basados en bioceramicas que promuevan la regeneracion del tejido dseo.
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Ha sido profesor visitante contratado por la RMS Foundation de Suiza, la Univer-
sidad de Modena, la Universidad Pierre y Marie Curie de Paris y el College de
France. Asimismo, ha sido profesor visitante en la Universidad de Florida, finan-
ciado por una beca OTAN Senior, y en la de Aveiro, financiado por acciones inte-
gradas de cooperacion internacional. Ha impartido cursos de Biomateriales en
Universidades de Chile, México, Pert, Colombia, Argentina e Italia. Es autor de
mas de 125 articulos en revistas indexadas, en su mayor parte Q1, dos libros, 12
capitulos de libro en prestigiosas editoriales como Wiley, Springer, Elsevier,
RSC, CRC Press, Woodhead Publishing, Academic Press, Nova Science o Verlag
y mas de 140 comunicaciones a Congresos. Citado mas de 6200 veces, su indice
h es 45 y su indice 110 es 84. Ha impartido mas de 40 conferencias magistrales e
invitadas. Ha participado en 33 proyectos de investigacion, siendo investigador
principal en 15 de ellos y en 10 contratos por el articulo 83 de la LOU. Ha dirigi-
do 9 tesis doctorales y 25 TFM, tesinas, DEA y TFG. Ha sido examinador externo
invitado en tribunales de tesis doctorales en Gran Bretafia, Italia y Alemania.
Co-inventor de 2 patentes y ha realizado informes de asesoramiento para Stan-
ford Miller y AENOR. Organizador de simposios de biomateriales desde 2017 en
los congresos de la Federacion Europea de Sociedades de Materiales.

Es miembro del consejo editorial de Biomolecules y Materials y editor invitado
en numeros especiales de Frontiers in Bioengineering and Biotechnology, Che-
mistry Engineering Journal y Materials. Premio a la mejor presentacion del Con-
greso Mundial de Biomateriales celebrado en Chengdu en 2012.

Es Académico Correspondiente de la Real Academia Nacional de Farmacia y
editor asociado de nuestros Anales.

Y también estd colaborando con la Real Academia de Ingenieria de Espafia

En efecto, hemos publicado recientemente en la App Store de Apple la aplicacion
movil del Diccionario Espaiol de Ingenieria (version i0S), que se ha desarrolla-
do con el objetivo de promover el lenguaje y el conocimiento técnicos. Se trata de
una aplicacion accesible, confiable y completa, con la finalidad de que sea una
herramienta de referencia para especialistas, estudiantes de grado y posgrado y
mediadores lingiiisticos tales como traductores, intérpretes, periodistas especiali-
zados, expertos en comunicacion, etc.

Se ha integrado una funcion de bisqueda inteligente que permite a los usuarios

encontrar rapidamente los términos que necesitan, ahorrandoles tiempo y esfuer-
7o en su trabajo diario. Esta aplicacion ofrece caracteristicas adicionales, entre
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ellas la posibilidad de agregar términos personalizados a su propia lista de favo-
ritos, la opcion de guardar busquedas recientes para futuras consultas y la capaci-
dad de compartir términos y definiciones con colegas y compafieros de estudio a
través de las redes sociales y plataformas de mensajeria. Se ha elaborado un dic-
cionario de términos en castellano que estd constantemente revisandose. Yo,
como directora de AREA de INGENIERIA BIOMEDICA nombré¢ al Profesor
Salinas responsable del campo de BIOMATERIALES. Sabia de su responsabili-
dad, tenacidad, y capacidad de trabajo. Y no me equivoqué. Esta realizando una
magnifica labor.

SOBRE SU DISCURSO DE ENTRADA

Proyeccion de los nanomateriales en la medicina del futuro

Nos ha hablado de nanomedicina, medicina regenerativa, inteligencia artifi-
cial y la interaccion entre ellas.

La nanomedicina es ya una realidad que esta produciendo avances significativos
en liberacion de farmacos, diagnostico, teranostico y nanodispositivos. La pre-
vencion y el tratamiento de enfermedades con nanomedicina es posible porque,
entre otras razones, permite interactuar con las biomoléculas (proteinas y acidos
nucleicos).

Las propiedades de algunos nanomateriales los hacen idoneos para mejorar el
diagndstico precoz y el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas o del
cancer. Son capaces de atacar las células cancerigenas de forma selectiva sin da-
far al resto de células sanas.

Los avances en nanotecnologia aplicada al area médica, hoy denominada nano-
medicina se han orientado principalmente al desarrollo de nanoparticulas, na-
noestructuras y nanodispositivos para la deteccion temprana y el tratamiento de
enfermedades neoplasicas, cardiovasculares, autoinmunes e infecciosas

La Nanotecnologia aprovecha propiedades de los materiales a escala nano para
llegar a aquellos lugares que antes se creian imposibles. Asi, se resuelven proble-

mas que van desde el diagndstico hasta el tratamiento de muchas enfermedades.

La medicina regenerativa se ocupa de la reparacion o sustitucion de tejidos y
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organos danados mediante la aplicacion de métodos procedentes de la terapia
génica, la terapia celular, la dosificacion de sustancias regenerativas y la ingenie-
ria de tejidos, estimulando los propios mecanismos reparadores del cuerpo huma-
no, como muy bien ha descrito el profesor Salinas.

La inteligencia artificial (IA) promete una transformacion significativa del cui-
dado de la salud en todas las areas médicas. Desde agilizar la lenta y costosa
creacion de nuevos farmacos, hasta analizar el genoma de un paciente u ofrecer
diagnosticos mas precisos, las aplicaciones en salud de esta tecnologia son nume-
rosas.

El futuro de las especialidades médicas dependera en gran medida de la interac-
cién humana y la creatividad, obligando a los médicos a evolucionar y emplear la
IA como una herramienta en la atencion del enfermo que ofrecera a los pacientes
seguridad, autonomia y posibilidad de atencién médica oportuna en zonas de di-
ficil acceso, y a los médicos les ayudard a disminuir la carga administrativa, el
tiempo en pantallas y el agotamiento profesional.

La IA permitira también reducir errores médicos y mejorar la precision diagnos-
tica a través de la integracion, el analisis y la interpretacion de informacién por
algoritmos y software. Las automatizaciones de actividades repetitivas liberaran
tiempo al personal sanitario, lo que potencialmente puede mejorar la relacion
médico-paciente, regresando a la atencion personalizada y la interaccion con el
enfermo, a través del acompafiamiento, la comunicacion, la empatia y la confian-
za durante la enfermedad, actividades que nunca podran ser reemplazadas por la
IA.

Pero todavia es necesario estandarizar la investigacion en esta area para poder
mejorar la calidad de la evidencia cientifica conociendo sus ventajas y riesgos, y
acelerar su implementacion en la practica médica actual.

Ademas de ayudar a los médicos a detectar los primeros signos de una enferme-
dad, la IA también puede ayudar a que la asombrosa cantidad de imagenes médi-
cas que los médicos deben controlar sea mas manejable al detectar partes vitales
del historial de un paciente y presentarles las imagenes relevantes. El aprendizaje
automatico a gran escala (large-scale machine learning) y el aprendizaje profun-
do (Deep Learning) seran instrumentos para el uso de la tecnologia en la Medici-
na facilitado el desarrollo de nuevas técnicas diagnosticas que son mucho mas
precisas, rapidas y menos invasivas. Asi los médicos podran realizar a un diag-
noéstico precoz que permita detectar las enfermedades en sus primeros estadios.

69



Maria Vallet Regi

Aunque estamos muy lejos de que una Inteligencia Artificial pueda sustituir a un
profesional médico, lo que es indudable es la cantidad de posibilidades que pue-
den aportarnos estas tecnologias ya que los profesionales del cuidado de la salud
podran resolver problemas complejos en un tiempo minimo, mientras que, sin la
IA, su abordaje seria muchisimo mas lento, dificil y menos eficaz. Por tanto, pue-
de afirmarse que la IA puede ser util en ofrecer diagndsticos precisos mas rapida-
mente, mejorar el control y el seguimiento de pacientes cronicos mediante dispo-
sitivos electronicos, aliviar la carga de trabajo a profesionales médicos y reducir
los tiempos de investigacion para el desarrollo de nuevos farmacos.

Y como colofon el profesor Salinas nos ha comentado las tendencias que van a
caracterizar la medicina del futuro basadas en la medicina regenerativa (MR) la
Nanomedicina (NM) y la Inteligencia Artificial (IA).

SOBRE SU TRAYECTORIA VITAL

Y quiero terminar con un apunte de su personalidad y etapa inicial en el mundo
de la ensefianza y principio de su carrera investigadora.

Sobre su persona, todos los que 1o hemos tratado sabemos que es un hombre afa-
ble, carifioso y muy sociable.

Su sonrisa es caracteristica y supongo que alguna vez se habra enfadado, pero yo
no lo he presenciado y eso que nos conocemos desde hace unos 45 afos. También
es muy trabajador y servicial con todo el mundo. Y muy responsable.

Tal vez, por ponerle un pero, decir que en su afan de perfeccionismo muchas ve-
ces ralentiza el trabajo mas de lo debido. Hace muchas cosas y se olvida de si
mismo, por eso, teniendo méritos sobrados para ser catedratico desde hace afios,
no ha dado el paso definitivo.

Yo lo conoci como alumno de quimica de estado solido y empezé su trabajo de
licenciatura conmigo. Pero su padre le insto a hacer oposiciones a profesor de
instituto y las hizo consiguiendo una plaza.

Asi que desde 1979 hasta 1993 fue profesor de Fisica y Quimica en Ensenanza
Secundaria. Estuvo un curso académico en el centro de Formacion Profesional de
Palomeras, otro en el de San Sebastian de los Reyes y 12 en el Instituto Politécnico
Juan de la Cierva de Madrid en el que fue Jefe de Estudios durante cinco cursos.
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Esta acreditado para el ejercicio de la Direccion de centros docentes publicos;
tiene adquirida la Condicion de Catedratico de Secundaria y reconocidos dos se-
xenios por actividad docente no Universitaria

Pero le picaba la investigacion que habia abandonado hacia afios para dedicarse a
la ensefianza media, por lo que, aprovechando un proceso de transicion de la en-
seflanza media a la Universitaria consiguio dos afios de Licencia por Estudios en
Secundaria para realizar la Tesis Doctoral, que present6 en 1992,

En septiembre de 1993 se incorpor6 a la Facultad de Farmacia de la UCM como
Profesor Titular .El resto se lo he contado al principio de este discurso, pero creo
que este final que es el inicio de la trayectoria vital de Antonio era necesario para
comprender mejor el talante amigable y conciliador del nuevo académico.

Sin olvidar su pasion por el canto. Esa aficion le ha acompaiiado toda su vida y
muchos de ustedes lo han podido comprobar.

La experiencia del profesor Salinas abarca de la ciencia a la sociedad, de la do-
cencia al mundo de los biomateriales, de la ensefianza a la investigacion. Solo me
queda darle la bienvenida a esta Real Academia y pedirle que siga transmitiendo,
dentro y fuera de la academia, su conocimiento, sus valores y ese entusiasmo por
la ciencia, la quimica, la farmacia y la cultura que siempre ha demostrado.

Doctor Antonio Salinas Sanchez, sea bienvenido a la Real Academia Nacional de
Farmacia.

He dicho.

71



+ Real Academia de Farmacia |

MINISTERIO
DE CIENCIA, INNOVACION
Y UNIVERSIDADES





