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Excmo. Sr. Presidente de la Academia de Farmacia de Galicia,
Excmos. e [lmos. Sras. Sres. Académicos
Sras., Sres

En primer lugar quiero expresar mi agradecimiento a los
miembros de la Academia de Farmacia de Galicia que han ava-
lado y apoyado mi candidatura como Académica de numero.
Formar parte de esta Academia y poder contribuir al trabajo
que en su seno se realiza representa para mi un gran honor.

Asimismo, me gustaria agradecer muy especialmente al
profesor José Luis Vila Jato, mi maestro y mentor, quien pro-
nunciard el discurso de contestacion.

Agradezco muy sinceramente a todos los presentes que han
tenido a bien acompanarme en un dia tan significativo para mi.

Seguidamente, y antes de pasar a abordar el tema central
de mi discurso «De la Farmacia Galénica a la Nanomedicina»
me gustaria, a modo de prologo, justificar la eleccion de este
tema a la vez que agradecer a todos aquéllos que me han acom-
panado en mi trayectoria profesional.
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PROLOGO

Han pasado 30 anos desde que inicié mi tesina de licenciatura,
a la que sigui6 mi tesis doctoral y, por lo tanto, desde mi incur-
sion en el mundo de la investigacion de la mano del Prof. José
Luis Vila Jato. Han sido anos de mucha entrega al trabajo, de
grandes retos y satisfacciones. Décadas en cuyo transcurso he
tenido la suerte de apreciar grandes logros cientificos en mi am-
bito de trabajo; y afios de experiencia que me mueven a realizar
un analisis, desde una perspectiva sin duda subjetiva, de las
aportaciones del equipo de investigacion del que he formado
parte, asi como aquéllas de los grandes cientificos y mentores
de quienes he tenido la satisfaccion de rodearme.

Creo que no es posible valorar y entender en toda su di-
mension el estado del conocimiento de un tema sin recurrir a
los origenes de las ideas y de las iniciativas y, por tanto, sin ha-
cer el reconocimiento debido a aquéllos que nos han precedido
y de quienes hemos aprendido. Hace 13 anos, en la memoria
que elaboré para concurrir a la plaza de catedratica que ocupo
al dia de hoy, presenté una reflexion pausada sobre los aconte-
cimientos cientificos que habian marcado mi trayectoria. Fue
un ejercicio interno de andlisis, de aprendizaje y de reconoci-
miento al trabajo de tantos cientificos que iban dejando este-
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la. Pero también fue un ejercicio de reflexion en clave interna
sobre el gran privilegio de poder contribuir al desarrollo de la
ciencia, de forma discreta, pero con sentido de la responsabili-
dad; responsabilidad ante el mundo cientifico, pero sobre todo
ante nuestra sociedad.

Ahora se me presenta una ocasion formidable para ha-
cer nuevamente una reflexion sobre los avances logrados en el
mundo cientifico en el que me he visto inmersa; una reflexion
que me permite comprender los logros cientificos de las dos ul-
timas décadas y valorar las posibilidades futuras de este ambito
de conocimiento. Por ello, a lo largo de mi discurso, me centra-
ré en el andlisis de aquéllos hitos histéricos que, en mi opinion,
han sido determinantes del avance de la ciencia y la tecnologia
relacionados con los sistemas de liberacion de farmacos. Sera,
sin duda, una perspectiva personal y subjetiva, un analisis de-
terminado por mi mente pero también por mi corazén, porque
estoy convencida de que la fuerza de la creatividad cientifica
procede tanto o mas del corazén que del cerebro.

Es por todo ello, que este analisis no tiene sentido sin
hacer referencia a todas las personas de quienes he aprendi-
do, con quienes he compartido mis grandes satisfacciones,
pero también mis dudas y preocupaciones en este maravilloso
mundo de la ciencia. Debo centrar mi agradecimiento en aqué-
llas personas que han influido en mi saber cientifico, pero soy
consciente que son muchos mas de los que aqui menciono los
que me han ayudado en mi desarrollo personal y profesional.
Sin duda, los que mas han influido en mi carrera cientifica son
mis maestros Patrick Couvreur, Robert Langer y, de forma muy
especial; mi maestro y mentor, José Luis Vila Jato, con quien
me inicié en la carrera investigadora en el ano 1981. Ademas
del apoyo e influencia de mis maestros, en mi contribucion a
la ciencia he contado con un equipo de amigas mas que com-
painieras, Loli, Begofia y Carmucha, quienes me han brindado
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su ayuda y apoyo en los momentos mas dificiles y a quienes
les debo mi agradecimiento. Pero he de reconocer que toda mi
trayectoria no hubiese sido posible si no hubiese contado con
discipulos del maximo nivel y entrega; discipulos como Ale-
jandro, Noemi, Marcos y Cecilia, con quienes tengo el gusto de
seguir colaborando, pero también tantos otros que han buscado
otros horizontes profesionales. El camino lo hemos hecho jun-
tos. Ahora, muchos de ellos ocupan cargos importantes en la
universidad, la empresa y el mundo sanitario, algunos de ellos
grandes emprendedores. Y éste es mi mayor orgullo y satisfac-
cién y, por ello, es a ellos a quienes quiero dedicar mi discurso
de ingreso en la academia, el mayor honor y reconocimiento

del que he sido objeto al dia de hoy.

No seria justo decir que mi trayectoria no se debe sobre
todo a mis padres; ellos me guiaron, supieron reconocer la im-
portancia de una formacion que ellos nunca pudieron adquirir.
Esa es la gran herencia que me han dejado y por la que siempre
estaré agradecida. Soy consciente también de que encontrar un
compaiero de vida como Ramén, una persona que valora tanto
como yo el mundo cientifico y universitario, me ha alentado en
esta senda de entrega a la ciencia y al conocimiento, algo que le
agradezco. Finalmente, mi reciente pasion de madre me lleva a
incluir en mi discurso una muy especial dedicatoria: a mi que-
ridisimo hijo Javier Gang. El es mi mayor fuente de felicidad
energia e inspiracion. Qué gran fortunal!
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I
INTRODUCCION:
BREVE PERSPECTIVA HISTORICA

En la elaboracion de este discurso he optado por la realizacion de
un andlisis reflexivo de los hitos historicos que, en mi opinion,
han marcado la evolucion de una serie de ambitos del saber que
conjugan principalmente la tecnologia farmacéutica y la biofarma-
cia y farmacocinética. En este andlisis me centraré en los avances
realizados desde la década de los 60, por ser estas décadas las que
han marcado de forma decisiva el estado actual del conocimiento
sobre la nanotecnologia farmacéutica y sobre el comportamiento
bioldgico y aplicaciones terapéuticas de los nanosistemas de libe-
racion de farmacos. Estos aspectos se engloban en el concepto ac-
tual de nanofarmacia, asociado a su vez a un concepto mas amplio
de nanomedicina. Asimismo, en este recorrido historico introduci-
ré la contribucion que el grupo de investigacion, NANOBIOFAR,
promovido por el Profesor Vila Jato y por mi misma (Figura 1) ha
realizado a lo largo de sus 24 afos de existencia. El objetivo de esta
introduccion es el de presentar brevemente los antecedentes y ha-
cer una mencion explicita a ciertos hitos historicos que, en paginas
sucesivas, seran abordados con el detalle preciso.

Partimos, por tanto, de la década de los 60, la cual marca

el origen de los sistemas de liberacion de farmacos y, desde la
perspectiva farmacéutica, de la nanomedicina. Pero este origen,
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Figura 1. Grupo de investigacion, NANOBIOFAR

si bien casual como veremos mas adelante, surge como conse-
cuencia del importante conocimiento, acumulado a lo largo de
la historia, sobre los medicamentos. Veamos algunos conceptos
basicos y la situacion del mundo de la galénica en este punto de
arranque.

Es sabido que para que una molécula activa sea admi-
nistrable a un organismo es necesaria su incorporaciéon en una
forma farmacéutica adecuada. A dicho proceso de incorpora-
cion y al producto resultante se denomina actualmente formu-
lacion. Pero este conocimiento no procede de épocas recientes
sino que, ya en el siglo II Claudio Galeno sent6 las bases de
la formulacion al ser el primero en reconocer la necesidad de
someter a las sustancias medicinales a ciertos tratamientos pre-
viamente a su administracion. En honor a Claudio Galeno este
ambito de actividad y conocimiento recibié la denominacion
de Galénica. Paradojicamente, a pesar de este origen remoto, la
FARMACIA GALENICA no experimento a lo largo de los siglos
una evolucion equiparable a la de otras ramas de la ciencia. De
hecho, hasta bien alcanzado el siglo XIX, se aprecia una asom-
brosa falta de atencion hacia las formas de dosificacion. Fue
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como consecuencia de la revolucion industrial y, con ella, de
la produccion industrial de medicamentos, que la elaboracion
industrial de las formas farmacéuticas de uso mas frecuente fue
objeto de gran atencion y desarrollo tecnologico. Este proceso
de industrializaciéon permitio la distribucion de medicamentos
a importantes poblaciones de pacientes.

A pesar de este proceso de industrializacion, en la primera
mitad del siglo XX la formulacion de los medicamentos se regia
por un simple modus operandi, un hdgase segun arte, no sien-
do reconocida la Farmacia Galénica como una verdadera ciencia
sino mads bien como un mero desarrollo tecnologico. Fue en la
década de los anos 50 cuando figuras como el estadounidense
Higuchi y en Espana el profesor Cadorniga ponen de manifiesto
la importancia de las propiedades fisico-quimicas de los farma-
cos en su formulacion, sentando asi un pilar muy importante en
el desarrollo de la moderna tecnologia farmacéutica.

Otro hito singular, cuyo origen se sitiia en la década de los
50 y su desarrollo posterior en los 60, es el conocimiento que
dio origen a las disciplinas de BBOFARMACIA Y FARMACOCI-
NETICA. Fruto de este conocimiento fue la que ha sido consi-
derada como la mayor transformacion histérica en el mundo de
la Farmacia; transformacion que dio lugar a una redefinicion y
valorizacion de la Farmacia Galénica. En efecto, hasta ese mo-
mento, la pauta de administracion de los medicamentos se rea-
lizaba de forma empirica en base a la evaluacion, normalmente
subjetiva, de la respuesta terapéutica. Siendo consciente de la
frecuencia con que se apreciaban fallos terapéuticos —motiva-
dos por una infra o sobredosificacion- el Prof. Gerhard Levy de
la University of California in San Francisco (UCSF) llevo a cabo
estudios que pusieron de relieve la existencia de factores que
afectan a la liberacion de un principio activo a partir de una
forma de dosificacion y a su posterior llegada al torrente san-
guineo y consiguiente respuesta terapéutica. Basandose en este
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conocimiento el Profesor Levy en el afio 1953 decide organizar
un curso para trasmitir sus conocimientos a sus alumnos, curso
al que le dio el nombre de Biopharmaceutics, marcando asi el
origen de lo que en Espana se denomina Biofarmacia.

Curiosamente, en la misma época en la que en EEUU se sen-
taban las bases de la Biofarmacia, en Europa, el aleman F.H. Dost
publicaba una obra que ha sido considerada como el primer libro
de farmacocinética. En ella se establece la importancia de conocer
la interacciéon cuantitativa del principio activo con el organismo
al que se administra. El conjunto de los conocimientos generados
junto con los aportados por Levy, permitieron el establecimiento
de una serie de criterios biofarmacéuticos y farmacocinéticos que
al dia de hoy juegan un papel primordial en la formulacion de
farmacos y en el desarrollo de nuevas formas de administracion.
Puede decirse que dichos conocimientos, junto con los criterios
fisico-quimicos, sentaron las bases cientificas del desarrollo de
nuevos sistemas de liberacion y administracion de farmacos.

Esta corriente cientifica generada en la década de los 50
propicio sin duda los grandes acontecimientos cientificos de la
década de los 60, que siendo fruto de la casualidad, marcaron
en gran medida la evolucién de la Farmacia Galénica a la Nano-
medicina. Estos hallazgos se deben al profesor Judah Folkman,
profesor de Havard Medical School, quien publico el primer ar-
ticulo que revela la posibilidad de controlar la liberacion de far-
macos (Folkman, 1964) y al cientifico Bangham, descubridor
de los liposomas (Bangham, 1965).

Sin embargo, la traslacion de este conocimiento fue po-
sible gracias al cientifico de origen hispano-italiano Alexandro
Zafaroni, creador de la firma Alza Corporation en el ano 1967.
Zafaroni, fue consciente de las posibilidades de modernizar las
formas de administracion a las que reconocié un papel funda-
mental en la obtencion de una respuesta terapéutica proponien-
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do la denominacion de «sistemas terapéuticos» y «sistemas de
liberacion de farmacos».

En la década de los 70 se asistio al origen de las nanoparticu-
las como sistemas de liberacion y se desarroll6 el concepto de ve-
hiculizacion u orientacion selectiva de farmacos (drug targeting)
anteriormente preconizado por Paul Ehrlich (Eherlich, 1906).
Mas concretamente fue el cientifico suizo, Peter Speiser, quien de-
sarroll6 por primera vez en la historia nanoparticulas poliméricas
con la intencion de ser utilizadas para la liberacion controlada de
vacunas. (Birrenbach y Speiser, 1976). Cientificos europeos tales
como Gregory Gregoriadis, Francis Puisieux, Patrick Couvreur,
Jorg Kreuter y Robert Gurni han contribuido decisivamente al de-
sarrollo que en Europa han tenido los nanosistemas de liberacion
de farmacos y sus multiples aplicaciones terapéuticas.

En la misma década se inicia la gran revolucion biotecnolo-
gica, dando lugar al desarrollo de nuevas biomoléculas tales como
péptidos y proteinas, moléculas que presentan notables limitacio-
nes para su administracion debido a su inestabilidad y dificultad
para atravesar barreras biologicas. La consciencia de estas dificul-
tades mueve al gran cientifico Robert Langer, profesor del Mas-
sachuset Massachusetts Institute of Technology (MIT), al desarrollo
historico de los sistemas de liberacion de proteinas (Langer and
Folkman, 1976).

Los descubrimientos producidos en los 70 en el ambito de
las nanoparticulas como vehiculos para la orientacion selectiva
de farmacos por parte de Patrick Couvreur y en la liberacion
controlada de macromoléculas, de la mano de Robert Langer
determinaron el origen y evoluciéon del grupo NANOBIOFAR
que tuve el gusto de promover con la ayuda y colaboracion del
profesor Vila Jato. Ciertamente, habiendo tenido el privilegio
de trabajar con estos ilustres cientificos, no puedo dejar de con-
siderar que mi modesta contribucion a este ambito ha venido
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motivada por su influencia y su ejemplo. Ellos han sido y son
grandes maestros y generadores de conocimiento.

Cierro este apartado introductorio con estas lineas al ob-
jeto de abordar el detalle de los magnificos descubrimientos
producidos en estas ultimas décadas, los cuales han permitido
que, en el momento actual, la nanomedicina sea una realidad
en la practica clinica y tenga ante si un brillante futuro. Asimis-
mo, es mi objetivo reflejar la aportacion que el Departamento
de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica, y de forma particular
el grupo NANOBIOFAR ha realizado en esta linea a lo largo de
las tres ultimas décadas.
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LA DECADA DE LOS 60:
EL ORIGEN DE LOS LIPOSOMAS
Y DE LOS SISTEMAS DE
LIBERACION DE FARMACOS

En la década de los 60 se produjeron dos grandes acontecimien-
tos cientificos, curiosamente determinados por la casualidad, que
marcaron en gran medida la evolucién de la Farmacia Galénica.
Estos hallazgos han tenido un desarrollo espectacular en tanto en
cuanto suponen el origen del concepto de la liberacion controla-
da y de la orientacion selectiva de farmacos. El primero de estos
hallazgos se atribuye al profesor Judah Folkman, profesor de Har-
vard Medical School, quien en el afio 64 publicé un articulo en el
que ponia de manifiesto la posibilidad de controlar la liberacion
de farmacos a partir de soportes poliméricos (Folkman, 64). Un
ano mas tarde Bangham y colaboradores (Bangham, 65) hacen
publico el descubrimiento casual de los liposomas. Estos inves-
tigadores observaron que tras la incoporacion de ciertos lipidos
a una fase acuosa se formaban estructuras vesiculares, altamente
organizadas, constituidas por lamelas o bicapas lipidicas a modo
de membrana y un interior acuoso. Estas estructuras, de tamarno
nanométrico, fueron seguidamente propuestas como sistemas es-
pecializados de liberacion intracelular. Los liposomas han sido ob-
jeto de una importante atencion por parte de investigadores de
distintos ambitos, lo que ha permitido, como se verd en paginas
posteriores, un extraordinario desarrollo que ha llevado a su co-
mercializacion.
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Paralelamente, se produjo un acontecimiento cientifico
que fue clave para el desarrollo posterior de la nanotecnolo-
gia farmacéutica. Este acontecimiento se debio al cientifico de
origen hispano-italiano Alexandro Zaffaroni, creador de la fir-
ma Alza Corporation en el ano 1967. Zafaroni, dotado de una
importante vision de futuro y un alto nivel de determinacion,
tras recibir el rechazo de su entorno por su valoracion excesiva
—en opinion de algunos- de la forma de administracion, decidio
crear su propia compania. Asimismo, y por el importante papel
que considerd que tenian las formas farmacéuticas propuso la
denominacion de «sistemas terapéuticos» y «sistemas de libe-
racion de farmacos». Como reconocio el profesor Higuchi (Hi-
guchi, 1996), gracias a Zaffaroni, el mundo de la formulacion
de farmacos experimento6 una profunda e irreversible transfor-
macion. Esta transformacion llevo a que el campo de la libera-
cion de farmacos recibiese un alto valor de reconocimiento en
diversos ambitos cientificos y tecnologicos.

Como consecuencia de estos descubrimientos, surgidos
del conocimiento de médicos, bidlogos y tecnologos farmacéu-
ticos se desarrollo este ambito transdisciplinar en el continente
americano, el cual tuvo el correspondiente eco en la ciencia y
la tecnologia que en esos momentos se desarrollaba en Europa.
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111
LA DECADA DE LOS 70:
ORIGEN DE LAS NANOPARTICULAS
Y DE LA LIBERACION
CONTROLADA DE MACROMOLECULAS

La década de los 70 fue absolutamente critica para la nanome-
dicina debido al desarrollo y aplicacion extensiva de los liposo-
mas a la liberacion de farmacos, pero también por representar
el origen de las nanoparticulas y de la liberacion controlada de
biomacromoléculas.

I11.1 Los liposomas: una solucion para la liberacion
selectiva de farmacos

El estudio de los liposomas dio lugar al desarrollo del
concepto de vehiculizacion u orientacion selectiva de farmacos
(drug targeting) anteriormente preconizado por Paul Herlich a
través de la idea de la bala magica (Ehrlich, 1906). Basicamente
la idea consistio en concebir estas nanoestructuras como pe-
quenos contenedores de apareciencia celular, capaces de trans-
portar los farmacos favoreciendo su estabilidad y liberarlos en
el interior de la célula (Figura 2).

A lo largo de esta década fueron numerosos los trabajos
publicados en este ambito, siendo los cientificos, Papahadjo-
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poulos y Gregoriadis, reconocidos como los impulsores de las
estructuras liposomales como sistemas de liberacion de farma-
cos a nivel intracelular (Sozoka y Papahadjopoulus, 1980; Kirbi
y Gregoradis, 1984; Perri, 2008; Fenske, 2008). Se desarrolla-
ron numerosas composiciones liposomales en las que fueron
encapsulados una amplia variedad de principios activos tan-
to hidrofilicos como hidrofobicos con diferentes indicaciones.
Asimismo, fueron identificados ciertos problemas de estabili-
dad biologica de estas estructuras asi como sus perfiles de bio-
distribucion y bioasimilacion. Los avances cientificos permitie-
ron el desarrollo clinico posterior de diversas formulaciones de
interés en el tratamiento de pacientes oncologicos tales como la
anfotericina y la doxorrubicina, que seran objeto de comentario
posterior.

Figura 2. Ilustracion de un liposoma unilamelar y microfotografia de un liposoma con una
pared multilamelar y compartimentos acuosos.

Ademas, de las multiples combinaciones de fosfolipidos
para lograr diferentes composiciones y configuraciones de los
liposomas, a finales de esta década surge, promovido por Vla-
dimir Torchilin, la idea de los liposomas orientados o vecto-
rizados (targeted liposomas) con el fin de mejorar la biodsi-
tribucion de los liposomas, haciéndola mas selectiva hacia el
tejido diana. Se trata de liposomas modificados en su superficie
a través de un enlace covalente con un anticuerpo monoclonal.
Dicho anticuerpo es el encargado de dirigir el liposomas ha-

24



cia las células que sobreexpresan el antigeno correspondiente
(Torchilin, 1979). Este tipo de liposomas, denominados poste-
riormente immunoliposomas, adquirieron un importante desa-
rrollo en décadas sucesivas, estando en estos momentos dece-
nas de formulaciones en fase de desarrollo clinico.

I11.2 El origen de las nanoparticulas como sistemas
de liberacion de farmacos y vacunas

El origen de las nanoparticulas poliméricas de interés biomé-
dico se le atribuye al cientifico suizo, Peter Speiser (Kreuter,
2007). De hecho, el Prof Speiser, investigador del ETH (Swiss
Federal Institute of Technology) es considerado como el padre
de la nanotecnologia farmacéutica. Esta idea fue desarrollada
por su discipulo Gerd Birrembachn, quien obtuvo por primera
vez nanoparticulas de poliacrilamida con la intencion de ser
utilizadas como vehiculos destinados a la liberacion controlada
de vacunas (Birrenbach, 1973; Birrembach y Speiser,1976).

A pesar de los exitosos resultados, en los afos siguientes
el Prof. Speiser decidio centrar sus esfuerzos en otros materiales
mads inocuos y con mayores posibilidades de traslacion hacia un
producto de utilidad clinica. En los anos siguientes publica la ob-
tencion de nanoparticulas de gelatina y albtiimina haciendo uso
de procedimientos suaves y facilmente escalables (Marti y Oppen-
heim, 1977; Marti y col. 1878). Curiosamente, como se refleja en
la figura 3, este trabajo no tuvo ninguna trascendencia, ni fue ob-
jeto de especial mencion a lo largo de muchas décadas. De hecho,
en la década de los 80 en la cual yo inicié mi formacion en este
campo, era frecuente la alusion a la no utilidad clinica de estas
nanoparticulas, por estar constituidas a base de proteinas desna-
turalizadas. Sin embargo, a finales de los 90 se revaloriza esta gran
contribucion y se desarrolla la aplicacion de las mismas para la
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administracion del placlitaxel (Harries y col, 2005) (Abraxane®),
un éxito comercial de magnitudes probablemente insospechadas
por el Prof. Speiser. El Abraxane es aprobado por la FDA como
segunda linea de tratamiento de pacientes de carcinoma de mama.
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Figura 3. Evolucion en el nimero de referencias de un articulo pionero en el desarrollo de las
nanoparticulas: J.J. Marty, R.C. Oppenheim and P. Speiser; Nanoparticles: a New Colloidal
Drug Delivery System, Pharm Acta Helv, 53, 17 (1978).

Otro ilustre pionero de las nanoparticulas, el Prof. Patrick
Couvreur, se incorporo al grupo del Prof. Speiser en el afio 1976
por un breve periodo de tiempo pero suficiente para demostrar
el cardacter lisosomotrdopico de las nanoparticulas (Couvreur y
col, 1977) y proceder al desarrollo de un nuevo tipo de na-
noparticulas biodegradables a base de polialquilcianoacrilatos
(Couvreur y col, 1979). Poco a poco fue amplidandose el mar-
gen de conocimiento de estas nanoparticulas desde la perspec-
tiva de su biodegradabilidad y de su capacidad para asociar di-
ferentes moléculas activas (Couvreur y col, 1979, 1980)

Figura 4. Fotografia del Prof. Patrick Couvreur (con permiso)
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III.3 Elinicio de la era biotecnolégica y de la
formulacion de biomacromoléculas

I11.3.1 La liberacion controlada de biomacromoléculas a
partir de matrices poliméricas

Los grandes avances en el mundo de la biotecnologia, y su pro-
yeccion en el desarrollo de nuevas biomoléculas, tales como
péptidos y proteinas, conlleva en la década de los 70 a la nece-
sidad de disponer de un sistema de liberacion adecuado para
estas moléculas complejas. Robert Langer, discipulo del Prof.
Folkman, y actualmente profesor en el MIT, da respuesta a esta
necesidad a través de su trabajo pionero en el que pone de ma-
nifiesto la posibilidad de controlar la liberacion de proteinas a
partir de soportes poliméricos (Langer y Folkman, 1976). Este
trabajo marca un hito singular y el desarrollo espectacular que
los sistemas de liberacion de macromoléculas han tenido a lo
largo de las tres ultimas décadas. En esta misma década, el Prof.
Langer sugiere el interés de aplicar la tecnologia de liberacion
controlada al campo de las vacunas. La evidencia de este poten-
cial la logra a través de la utilizacion de microparticulas esfé-
ricas, de acetato de etilvinilo, sugiriendo ademas la posibilidad
de reducir el numero de inyecciones e introduciendo asi el con-
cepto de vacunas monodosis (Langer y Preis, 1979).

Figura 5. Fotografia del Profesor Robert Langer (con permiso)
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I11.3.2 La mejora de la estabilidad y biodistribucién de
biomacromoléculas mediante la formacion de
complejos poliméricos

Otro acontecimiento importante que nace de la necesidad de
mejorar las formas de administracion de proteinas es la forma-
cion de complejos covalentes de proteinas y polimeros y, mas
concretamente, con polietilénglicol (Abuchowski, 1977; Davis,
2002; Veronese, 2002). Los complejos resultantes resultaron
muy beneficiosos para mejorar la estabilidad biologica de las
proteinas y, con ello, su transito por el torrente sanguineo. Di-
cho proceso ha recibido la denominacion de PEGilacion de
proteinas vy, sin duda, podemos considerar que marcé la pau-
ta de una linea de investigacion notablemente exitosa desde la
perspectiva de la comercializacion de los productos resultantes.
Asimismo, los interesantes resultados obtenidos en esta linea
promovieron el desarrollo de nanoestructuras tipo liposoma y
nanoparticula dotados de tiempos de circulacion prolongados
en el torrente sanguineo. En las paginas siguientes abordare-
mos el importante desarrollo de estas iniciativas.
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LA DECADA DE LOS 80:
AVANCES EN BIOTECNOLOGIA Y
EN EL CONOCIMIENTO DE
LAS BARRERAS BIOLOGICAS

La década de los 80 fue una década esplendorosa en cuanto al de-
sarrollo de estructuras nanométricas. Ademas de los avances no-
tables en el disenio de nanoparticulas y liposomas, surgieron nue-
vas estructuras destinadas a la liberacion de farmacos tales como
las nanocapsulas y las micelas poliméricas. Esta fue también una
década prodigiosa para la biotecnologia y para la biologia mo-
lecular y celular. Consecuencia de ello ha sido un importante
arsenal de macromoléculas de naturaleza peptidica y proteini-
ca, surgidas de las tecnologia de recombinacion del ADN, con
interesantes propiedades terapéuticas y antigénicas. Asimismo,
se progreso notablemente en el conocimiento sobre las barreras
bioldgicas y, con ello, sobre las posibilidades que la nanotecnolo-
gia 'y la quimica de polimeros ofrecen para abordar estas barreras.

IV.1 Avances en el disefio y desarrollo de
nanoestructuras (nanoparticulas, nanocapsulas,
liposomas, micelas)

Las nanoparticulas elaboradas a partir de policianoacilatos de
alquilo experimentaron un importante desarrollo tanto desde
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la perspectiva tecnolédgica y de su aplicacion a la liberacion de
principios activos de distinta naturaleza como desde la base
del conocimiento de su penetracion intracelular, biodistribu-
cion y mecanismos de biodegradacion (Glislain, 1983). En
general, el enfoque terapéutico de estas nanoparticulas ha ido
dirigido al tratamiento del cancer y de enfermedades concu-
rrentes tales como infecciones derivadas de la inmunosupre-
sion (Couvreur, 1982, Brigger, 2002).

Durante mi estancia postdoctoral en la Universidad de
Paris Sur (Enero-Diciembre 1986), y bajo al direccion del Prof.
Couvreur, tuve el honor de contribuir a esta linea de investiga-
cion a través de una colaboracion con el Hospital oncologico
Gustave Roussy de Paris. Mi trabajo consistié en profundizar
en los mecanismos de biodegradacion de las nanoparticulas
y en asociar farmacos antibidticos, tales como la ampicilina,
de interés en el tratamiento de pacientes inmunodeprimidos
sometidos a terapias oncoldgicas (Henry-Micheland, 1987;
Youssef, 1988). En este trabajo colaboré, entre otros, con el
Prof. Elias Fattal, actual director del departamento de Farma-
cia Galénica de dicha Universidad, quien en aquel momento
realizaba su tesis doctoral.

Asimismo, durante mi estancia en dicho centro tuve la
oportunidad de conocer a los investigadores responsables del
disefio y desarrollo de una nueva estructura nanométrica de
interés especial consistente en un nucleo lipofilico recubier-
to de una membrana polimérica (Alkhouri-Fallouh, 1986). El
Prof. Francis Puisieux, el gran impulsor de la nanomedicina
en Francia y director del Departamento de Farmacia Galéni-
ca en aquél momento, era quien lideraba el proyecto. Estas
estructuras, denominadas nanocédpsulas, han sido igualmente
objeto de desarrollos posteriores en nuestro grupo de inves-
tigacion. De hecho, nuestro grupo ha sido el responsable del
desarrollo de las nanocapsulas de quitosano (que comentare-
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mos en lineas posteriores) que en la actualidad se encuentran
en fase de desarrollo clinico por parte de la empresa Isdin, a
través de una alianza con la empresa Advancell, para el trata-
miento de la psoriasis.

Otra ubicacion clave en el desarrollo de los nanosistemas
de liberacion de farmacos en Europa se encontraba en esta época
en Suiza, mas concretamente en Ginebra. Alli trabajaba el Prof.
Gurni, quien durante su estancia post-doctoral en Purdue Un-
viersity desarroll6 por primera vez, y en colaboracion con Nicho-
las Peppas y Gil Banker, las nanoparticulas de polidcido lactico
(Gurny, 1981). Estas nanoparticulas, en aquél entonces denomi-
nadas «pseudolatices» han sido el origen de miles de publicacio-
nes debido a su caracter biocompatible y biodegradable. Como
se puede ver en la figura 6, tras la busqueda de referencias en el
ISI-web of knowledge con las palabras clave indicadas, nos en-
contramos con un claro incremento exponencial en el nimero
de articulos publicados en las tres ultimas décadas. Estas nano-
particulas fueron propuestas inicialmente para la encapsulacion
de farmacos lipofilicos, encontrando un desarrollo posterior (dé-
cada de los 90) para la liberacion de macromoléculas.

Conviene precisar que si bien estas nanoparticulas atun
no estan presentes en formulaciones comercializadas, lo cierto
es que la inocuidad y potencial de las mismas vienen avaladas
por la existencia de varias formulaciones de microsferas que
han ido entrando en el mercado a lo largo de las ultimas tres
décadas. Estas formulaciones se caracterizan por aportar una
liberacion controlada de las moléculas encapsuladas durante
periodos de tiempo que van desde 1 mes a 6 meses y sus indica-
ciones que incluyen el tratamiento de la esquizofrencia y otros
transtornos psicoticos, dependencia al alcohol (Risperdal®,
Invega®, Vivitriol®), cancer de prostata (Lupron depot®, Eli-
gard®) y osteoartritis (Ortho Visc®).
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Figura 6. Evolucion en el numero de articulos recogidos en el ISI-Web of knowledge utili-
zando las palabras clave PLGA 6 PLA 6 polylactide y nanoparticles 6 nanocarriers 6 colloidal.

En cuanto al desarrollo de los liposomas, a lo largo de esta
década se produce un incremento notable en el numero de pu-
blicaciones cientificas, incremento que, como se puede apreciar
en la figura 7 se acentuara atn mas en las décadas siguientes.
Este incremento, viene acompanado del inicio de la comerciali-
zacion de las formulaciones liposomales (Allen, 2004; Torchi-
lin, 2005; Inmordino, 2006).

Asimismo, se progresa notablemente en los mecanismos
de biodistribucion e internalizacion celular de los mismos,
evidenciando problemas de estabilidad biolégica y una captu-
ra importante por parte del sistema fagocitico mononuclear.
Estas consideraciones llevan a Alberto Gabizon y otros inves-
tigadores (Gabizon, 1988; Allen, 1989) a modificar la mem-
brana liposomal mimetizando la membrana de los glébulos
rojos, para lo que utilizaron gangliésidos y acido sidlico. Los
resultados positivos condujeron a un acontecimiento que ha
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tenido una extraordinaria importancia en el desarrollo clinico
de los liposomas. Se trata del disefio de los liposomas pegila-
dos a los que se ha denominado «liposomas de largo tiempo
de circulacion» o «liposomas de segunda generacion» (Kli-
banov, 1990). Estos liposomas, y el concepto asociado a los
mismos, adquirieron especial relieve en la década de los 90
como se reflejard a continuacion.

Paralelamente al conocimiento de los procesos de biodis-
tribucion, cabe destacar el progreso en el disefio y desarrollo
de liposomas funcionalizados con aticuerpos monoclonales,
propuestos por Torchilin a finales de los 70 (Torchilin, 1979;
Martin, 1981)

Liposomas
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Figura 7. Evolucion en el numero de articulos publicados en las tltimas décadas. Busqueda
realizada en ISI-Web of Knowledge con la palabra clave: liposome.

Por ultimo, cabe destacar en esta década el inicio del de-
sarrollo de las micelas poliméricas como sistemas de liberacion
de farmacos (Kavanov, 1989), si bien la tecnologia de miceliza-
cion mediante el uso de copolimeros bloque fue descrita con
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anterioridad (Tuzar, 1976). Este tipo de vehiculos alcanzan un
gran desarrollo en la década de los 90, fundamente liderada por
Kavanov y Kataoka (Kataoka, 1996, 2001)

IV.2 Las nanoestructuras como sistemas de
transporte de farmacos a través de barreras
bioldgicas (via ocular, via oral)

El notable desarrollo que adquirio la biologia celular a lo largo
de las décadas 60-80 tuvo una clara repercusion en el ambito de
la biofarmacia, en la medida en que permitié un conocimiento
mas preciso de las barreras biologicas y de las posibilidades de
transporte de farmacos y nanoestructuras a su través. De este
modo, la clasica teoria de la difusion pasiva a través de mem-
branas y epitelios por la que se creia que se regian la mayor par-
te de los procesos de transporte, dio paso a una consideracion
de los mecanismos de transporte especializados y, con ello, de
la posibilidad de que estructuras nanométricas puedan superar
barreras biologicas. Asimismo, consecuencia de este desarrollo
fue el surgimiento del concepto de mucoadhesion y la apari-
cién de los primeros sistemas de liberacion mucoadhesivos de
la mano del Profesor Nagai (Nagai, 1985).

Bajo mi perspectiva, los hallazgos mds interesantes en
cuanto al interés de las nanoestructuras como sistemas de
transporte de farmacos se centraron, en esta década, en la via
ocular y la via oral. A continuacién abordaré los avances es-
pecificos en esta lineas.
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IV.2.1 Las nanoestructuras como sistemas de transporte de
farmacos por via ocular

Con respecto al interés de las nanoestructuras como sistemas
de liberacion de farmacos de uso oftalmico destaca el trabajo
publicado en 1981, en el que se pone de manifiesto la utilidad
de los liposomas conteniendo lodorudixina para el tratamiento
de la queratitis herpética (Smolin, 1981). A este trabajo pione-
ro le siguen una serie de articulos en los que se demuestra la
capacidad bioadhesiva de las nanoparticulas de polialquilcia-
noacrilato y su capacidad para mejorar la retencion y liberacion
controlada de los farmacos a nivel ocular (Wood, 1985; Har-
mia, 1986; Fizgerald, 1987).

La referencia de estas personas y la consciencia del va-
cio existente en este ambito marcaron mi determinacion para
trabajar en el desarrollo de nanoparticulas destinadas a la via
oftdlmica a mi regreso a la Universidad de Santiago de Com-
postela en 1987. Mi decision encontré todo el apoyo preciso
en el profesor Vila Jato quien, de forma inmediata, me facili-
t6 el contacto y la colaboracion con empresas como Alcon y
Laboratorios Cusi, asi como con el equipo del profesor Pas-
tor de la Universidad de Valladolid. El fruto de esta iniciativa
ha visto la luz en décadas posteriores, habiendo convertido a
nuestro grupo de investigacion en un grupo de referencia in-
ternacional en el ambito de las nanoestructuras de aplicacion
en oftalmologia (Alonso, 2003; Paolicetti, 2009; De la Fuente,
2010). Mds concretamente, los primeros trabajos realizados por
mi primera doctoranda, Candida Losa, pusieron de manifiesto
la posibilidad de mejorar la penetracion ocular de antibioticos
y antiglaucomatosos, asi como la de reducir la absorcion sisté-
mica de farmacos reductores de la presion intraocular (Losa,
91,92). Desde un punto de vista conceptual fue critico el tra-
bajo realizado en la tesis doctoral de Pilar Calvo, en colabora-
cion con el Prof. Robinson, en el que revelamos la capacidad
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de las nanoparticulas de poliésteres para atravesar una barrera
considerada hasta el momento como infranqueable, como es la
cornea (Calvo, 94). Estos trabajos nos llevaron, a partir del afno
2000, a comprobar que el tamano de las nanoestructuras y su
composicion superficial, y en particular su capacidad adhesiva,
eran factores determinantes de su internalizacion por parte de
las células corneales y conjuntivales (De Campos, 2003, 2004;
Enriquez de Salamanca, 20006).

Figura 8. Fotografia tomada en el microscopio confocal de fluorescencia. La luminosidad se
correlaciona con la internalizacion de las nanocapsulas en las células epiteliales corneales.

IV.2.2 Las nanoestructuras como sistemas de transporte de
farmacos por via oral

La posibilidad de franquear las barreras asociadas a la via oral
mediante el uso de nanoestructuras transportadoras de farma-
cos ha sido, y sigue siéndo, uno de los retos mds importantes
en el ambito de la nanotecnologia farmacéutica. Este reto ha
venido motivado por el trabajo pionero publicado en los 80 por
un grupo de investigadores, entre otros Maincent y Couvreur
(Maincent, 1986), con quienes tuve el gusto de trabajar du-
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rante mi estancia en Francia. Al igual que en la via oftdlmica,
las primeras nanoparticulas estudiadas para esta finalidad es-
taban compuestas por policianoacrilatos de alquilo, utilizadas
por estos autores para la administracion oral de la vincamina.
Seguidamente, Damgé y Couvreur, dejaron constancia de la po-
sibilidad de utilizar estas nanoparticulas para la administracion
oral de insulina (Damgé, 1986). Este trabajo abrié grandes ex-
pectativas en relacion con la posibilidad de administrar pépti-
dos y proteinas por via oral, lo que llevo en décadas siguientes a
la valoracion del potencial de diversos tipos de nanoestructuras
para el transporte de macromoléculas a través de la mucosa in-
testinal. La informacion acumulada aboca a ciertas corrientes
de escepticismo, sin embargo, el hecho demostrado de que las
nanoparticulas son capaces de atravesar la barrera intestinal in-
duce a pensar en la posibilidad de optimizar esta capacidad a
partir de un disefno racional y especializado de la composicion
de estas nanoestructuras (Prego, 2005; Csaba, 2006).

Asimismo, la identificacion de la habilidad de las na-
noestructuras para atravesar mucosas llevo a nuestro grupo de
investigacion y a otros a considerar su potencial para la ad-
ministracion nasal de macromoléculas (Janes, 2001; Koping-
Hoggard, 2005; Csaba, 2009). Los éxitos logrados por nues-
tro grupo en esta linea en las dos ultimas décadas seran objeto
de mencion en apartados sucesivos relativos a la liberacion de
péptidos, proteinas y vacunas.
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IV.3 Avances en los sistemas de liberacion de
macromoléculas. La comercializacion de
sistemas biodegradables de liberacion de
péptidos.

El notable progreso producido en las décadas de los 70-80 en
la liberacion controlada de macromoléculas a partir de sopor-
tes poliméricos, y en particular a partir de los sistemas bioero-
sionables a base de copolimeros de acido polilactico/ glicolico
(PLGA) (Langer, 1990), propicié la comercializacion de dos
sistemas de liberacion controlada de péptidos. Uno de ellos,
desarrollado en Europa bajo la forma de un cilindro implanta-
ble permite la liberacion controlada de goserelina durante un
mes (Zoladex®) y, el otro, desarrollado en Japon, y al que nos
hemos referido anteriormente, consistente en microparticulas
destinadas a la liberacion de acetato de leuprorelina (Lupron
Depot®). Ambos sistemas, inicialmente desarrollados para
conseguir una liberacion controlada del péptido asociado du-
rante un mes, han sido posteriormente optimizados para con-
seguir una liberacion prolongada durante varios meses, siendo
de amplia utilizacion en la practica clinica actual del cancer de
prostata y otras indicaciones.

IV.4 Avances en la PEGilacion de proteinas y
formacion de complejos poliméricos

Al igual que en el caso de los sistemas biodegradables de libe-
racion controlada, los hallazgos realizados en las décadas 70-80
permitieron un desarrollo notable de los complejos proteina-
polimero, alcanzando algunos de ellos su desarrollo clinico.
Merecen, a mi juicio, especial mencion los trabajos de PEGila-
cion de proteinas tales como la asparaginasa (Ho, 1986) e inter-
leuquina 2 (Katre, 1987), asi como el estudio sistematico reali-
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zado por R. Duncan y J. Kopecek sobre los complejos derivados
de hidroxipropilmetacrilamida y farmacos antitumorales, cuyo
desarrollo clinico se produjo en décadas posteriores (Duncan,
1983).

Los hallazgos observados en la modificacion quimica de
proteinas y en la formacion de complejos poliméricos con mo-
léculas determinantes de su biodistribucién marcaron una era
determinante en el desarrollo de los nanofarmacos y, por consi-
guiente, de la nanomedicina. De hecho, al dia de hoy son estos,
junto con los liposomas, los nanofarmacos mas desarrollados y
utilizados en clinica, asi como también los que estdn generando
mas ingresos en el sector farmacéutico.
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N
LA DECADA DE LOS 90:
LA ERA DE LA TERAPIA GENICA
Y DEL ORIGEN DEL TERMINO
«NANOMEDICINA »

Sin duda, la etiqueta distintiva de los avances cientificos de la
nanomedicina en la década de los 90 es la de la terapia génica,
siendo también en estos aflos cuando tiene su origen el concep-
to de nanomedicina. Sin embargo, no son menos importantes
los avances producidos en iniciativas cientifico-tecnologicas
desarrolladas en décadas anteriores y en particular en cuanto
se refiere a los sistemas de liberacion de proteinas y vacunas.
Fue también en los anos 90 cuando el grupo de investigacion
NANOBIOFAR empez6 a proyectar su actividad orientada a la
nanotecnologia farmacéutica con un foco hacia el disefio de na-
noestructuras capaces de transportar macromoléculas, protei-
nas y vacunas, a través de barreras mucosas.

V.1 Avances en las nanoparticulas, liposomas y
otros nanosistemas

Esta década vino marcada por la especializacion en el disefio
de nanoestructuras generandose una amplia variedad de nano-
particulas, nanocapsulas, liposomas, complejos poliméricos,
dendrimeros, micelas..., etc. ademas de estructuras mixtas re-
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sultado de combinaciones de las anteriores. En la figura 9 —cor-
tesia de la Profesora Ruth Duncan—, se recoge una ilustracion
de diferentes tipos de nanoestructuras. Existen excelentes revi-
siones que ponen de manifiesto el alcance y la singularidad de
estas estructuras (Torchilin, 2005; Allen, 2004; Kataoka, 2001;
Couvreur, Langer, 1998), sin embargo me parece conveniente
centrarme en ciertas modificaciones estructurales aplicables a
todos ellos, que han sido criticas para su desarrollo clinico pos-
terior. Estas son la PEGilacion y la funcionalizacion con deter-
minantes para su orientacion selectiva.

0-100 nm ? Conjugados con .
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£ z = =
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Figura 9. Fotografias y estructuras de diferentes tipos de nanosistemas de liberacion de far-
macos (cortesia de R. Duncan)

La idea de conjugar el PEG con proteinas, surgida en el
década de los 80 a fin de mejorar su estabilidad y perfil de bio-
distribucion, fue aplicada con éxito al mundo de los liposomas
(Gabizon, 1988; Allen, 1989; Klivanov, 1990), dando lugar a la
comercializacion del Doxil® en 1997, la primera formulacion
del liposomas PEGuilados (Inmordino, 2006). Esta formula-
cion, que contiene doxorubicina y fue aprobada inicialmente
para el tratamiento del sarcoma de Kaposi asociado a los pa-
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cientes de sida, ha dado posteriormente buenos resultados en
el tratamiento del cancer de mama recurrente y el cancer de
ovario (Gordon, 2001).

La informacion relativa a los liposomas motivo igualmen-
te la busqueda de iniciativas de PEGuilacion de nanoparticulas
biodegradables. Los trabajos pioneros en esta linea fueron los
publicados por Gref y Bazile (Gref, 1994; Bazile, 1995) relati-
vos a las nanoparticulas de PLA-PEG. Estos autores observaron
que, tras la modificacion superficial de las nanoestructuras con
cadenas de PEG, se conseguia reducir su captura por parte del
sistema fagocitico mononuclear, a través de lo que se ha de-
nominado sistemas escudo (stealth systems) o de largo tiempo
de circulacion (long circularing systems). Gracias a su presen-
cia prolongada en el torrente circulatorio, se observo que es-
tos sistemas disponian de una mayor posibilidad de acceso a
los 6rganos diana. Esta modificacion resulto de interés para el
transporte y orientacion de farmacos citostaticos, cuyo tejido
diana presenta habitualmente una hipervascularizacion y una
mayor permeabilidad de los vasos sanguineos.

Al dia de hoy existe abundante informacion en relacion
con el interés de una cubierta polimérica hidrofilica para las
nanoestructuras que van destinadas a una administracion in-
travenosa. Sin embargo, un descubrimiento pionero de nuestro
grupo de investigacion fue el que puso de manifiesto la impor-
tancia de la cubierta de PEG a fin de mejorar la estabilidad de
las nanoestructuras en las superficies mucosas y, con ello, su
facilidad para atravesar las barreras mucosas. En efecto, en el
ano 1998, el trabajo de la tesis doctoral de Maria Tobio (Tobio,
1998), permitio demostrar el efecto favorable de la PEGilacion
de las nanoparticulas de poliacido lactico en su capacidad para
transportar proteinas a través de la mucosa nasal. A este trabajo
pionero siguieron otros a los que haré mencion al abordar las
nuevas vias de administracion de farmacos.
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Otra de las modificaciones sustanciales que ha afectado a
todos los tipos de nanoestructuras es su funcionalizacion con
moléculas orientadoras de las nanoestructuras. Esta funciona-
lizacion ha venido altamente determinada por el conocimien-
to de una variedad de moléculas dianas y biomarcadores con-
seguida en las ultimas décadas, asi como por el desarrollo en
las décadas de los 70-80 de los immunoliposomas (Torchilin,
1979; Mastrobattista, 1999). El tipo mads frecuente de molécu-
las utilizadas para la funcionalizacion han sido los anticuerpos
monoclonales (ej. anti-HER 2; anti-CD19, REF), si bien existe
una amplia variedad de moléculas pequenas (ej. el acido folico
y la transferrina) que se encuentran sobreexpresados en células
tumorales; la manosa se sobreexpresa en células dendriticas,
) y grandes moléculas (peptidos, proteinas, aptameros...) con
las que se ha conseguido una orientacion mas especifica de las
nanoestructuras hacia las células diana. Esta estrategia de fun-
cionalizacién, asociada al concepto de targeted drug delivery, ha
sido aplicada a la practica totalidad de los nanosistemas trans-
portadores de farmacos disenados hasta el dia de hoy ( Langer,
2004; Omid, 2009; Faragi, 2009).

Figura 10. Esquema de un liposoma funcionalizado con anticuerpos monoclonales anti-E
selectina, capaz de interaccionar selectivamente con el endotelio vascular (con permiso)
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V.2 Avances en los sistemas de liberacion de
macromoléculas. Las micro y nanoparticulas
como sistemas de liberacion de péptidos,
proteinas y vacunas.

Siendo conscientes del éxito alcanzado en los 80 por los sis-
temas elaborados a partir de polidcido lactico/acido glicélico
(PLGA), en nuestro grupo de investigacion nos planteamos el
reto de desarrollar micro y nanoparticulas de PLGA, especial-
mente adaptadas a la liberacion de péptidos, proteinas y vacu-
nas. Como punto de partida elegimos el péptido ciclosporina
A (Sanchez, 1995), trabajo que fue objeto de la tesis doctoral
de Alejandro Sanchez, si bien nuestro interés derivé posterior-
mente hacia moléculas mas complejas tales como el interferon
y las vacunas. Mi incursién en el mundo de las vacunas se pro-
dujo durante mi estancia post-doctoral en el MIT, donde bajo
la direccion del profesor Langer trabajé en un gran proyecto
coordinado por la OMS, cuyo objetivo era el desarrollo de una
vacunas antitetanica mono-dosis (Alonso, 1992, 1993). En esta
primera experiencia en la formulacion de vacunas mi trabajo se
centr6 en las microparticulas de PLGA. Sin embargo, los resul-
tados inicialmente poco favorables me alentaron a seguir en el
desarrollo de nanoestructuras capaces de estabilizar en su inte-
rior a la proteina encapsulada. De este empeno surgio el trabajo
desarrollado por Dolores Blanco en su tesis doctoral; trabajo que
resulto ser pionero en la nanoencapsulacion de proteinas (Blan-
co, 1997). A este trabajo siguieron otros cuyo objetivo fue la
encapsulacion de la L-asparraginasa (Gaspar, 1998), el interfe-
ron (Sanchez, 2003) y el toxoide tetanico (Tobio, 1998). Como
se indicé en un apartado anterior, la encapsulacion del toxoide
tetanico en nanoparticulas de PLA-PEG permitio revelar la ca-
pacidad de estas nanoparticulas para atravesar la mucosa nasal y
la obtencién de una respuesta immune sistémica y prolongada.
Este trabajo objeto de la tesis de Maria Tobio, resulté critico en
el desarrollo del concepto de vacuna sin inyeccion.
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Segun aparece reflejado en lineas anteriores, esta década
vino marcada por la aparicion de una amplia variedad de nanoes-
tructuras. Entre ellas, y reconociendo la vision personalista de
este recorrido historico, me complace destacar las nanoestructu-
ras elaboradas a partir del polisacarido quitosano. Estas nanoes-
tructuras han marcado, sin duda alguna, la visibilidad de nuestro
grupo de investigacion en el mundo de la nanotecnologia farma-
céutica. Esta iniciativa surgiéo de nuestro interés en desarrollar
nanosistemas, alternativos a los del PLGA, capaces de interaccio-
nar con barreras mucosas y de alojar en su estructura macromo-
léculas peptidicas y proteinicas. Para ello, seleccionamos el qui-
tosano, biomaterial reconocido por su capacidad muchoadhesiva
y promotora de la absorcion de farmacos. La Dra. Calvo, en cola-
boracion con la profesora Remunan y el profesor Vila Jato, fue la
responsable de desarrollar estas nanoestructuras, tipo nanopar-
ticula y tipo nanocapsula, y de valorar la posible asociacion de
proteinas y otros farmacos a las mismas (Calvo, 1997, 1997). A
estas composiciones siguieron varias mas en el contexto de va-
rias tesis doctorales, en colaboracion con los profesores Torres,
Seijo, Remunan, Sanchez y Vila jato. Todas ellas fueron paten-
tadas y licenciadas posteriormente a la empresa Advancell S.A.,
promoviendo la creacion de la unidad Nanosystems. Advancell,
a través de un acuerdo con la empresa Isdin S.A., participa en
el desarrollo de una formulacion de nanocapsulas de quitosano
cargadas de ciclosporina que se encuentra en fase clinica Il en su
indicacion para el tratamiento de la psoriasis.

Figura 11. Fotografias tomadas en el microscopio electronico que muestran la apariencia de
las nanocdpsulas (A) y nanoparticulas de quitosano (B) y de quitosano-PEG (C).
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Nuestro grupo de investigacion ha investigado el potencial
de los nanosistemas de quitosano para facilitar la administracion
de péptidos y vacunas por vias alternativas a la via parental. Asi,
los resultados iniciales en esta linea nos permitieron revelar la
capacidad de estos nanosistemas para mejorar la absorciéon na-
sal de péptidos como la insulina (Fernandez-Urrusuno, 1999).
Anos mas tarde, Cecilia Prego y Marcos Garcia, Maria Alonso
y Desirée Teijeiro, demostrarian en sus respectivas tesis doc-
torales — codirigidas con las profesoras Torres y Remunan, el
potencial de nuevas nanoestructuras basadas en quitosano para
mejorar la absorcion nasal e intestinal de la calcitonina (Garcia,
2005; Prego, 2006; 2006; Teijeiro-Osorio, 2009 ).

Asimismo, en los comienzos de la década de los 2000, a
través del trabajo realizado en la tesis de Ana Vila, pudimos de-
mostrar el potencial de las nanoparticulas de quitosano como
sistemas de transporte de antigenos —y en particular del toxoi-
de tetanico- a través de la mucosa nasal (Vila, 2004). Estos re-
sultados nos permitieron plantear a la Organizacion Mundial
de la Salud y a la Fundacion «Bill y Melinda Gates» el posible
uso de estas nanoestructuras para el desarrollo de vacunas que
no requieran inyeccion. La receptividad de las organizaciones
mencionadas nos han llevado a focalizar en gran medida nues-
tros esfuerzos en esta linea de investigacion

V.3 La terapia génica y la necesidad de
nanoestructuras adaptadas a la liberacion de
material genético

La revolucion que la terapia génica causo en el mundo de la
liberacion de farmacos fue contundente a partir de las expresio-
nes pronunciadas por los cientificos mas prestigiosos en el am-
bito. Asi, el nobel de quimica, Jean Paul Behr pronuncio la frase
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en 1994 «Paradojicamente el punto débil de la terapia génica es
el vehiculo y no el farmaco». Igualmente, I. Verma, uno de los
cientificos mas afamados en terapia génica declaro a la revis-
ta Times en 1999 «la terapia génica solo tiene tres problemas:
liberacion, liberacion, liberacion». Estas afirmaciones respon-
den a la necesidad de superar importantes barreras bioldgicas,
como las que se representan en la figura.

MOLECULA DE ACIDO +  SISTEMA DE ADMINISTRACION
NUCLEICO

(ADN plasmidico, siRNA,
ODN, ribozymas)

o @&
Salida del @
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Transporte intracelular
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¢ Entrada al nucleo
Y
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< ewmn.lew ,

Figura 12. Barreras intracelulares que han de ser superadas por las moléculas de material
genético tras su administracion (tomada de la tesis de Manuela Ravina)

Siendo conscientes de la necesidad de liberar adecuada-
mente el material genético, un nutrido ntimero de investiga-
dores expertos en la liberacion controlada de macromoléculas
centraron su actividad en la adecuacion de las nanoestructuras
para la liberacion de dicho material. Nuestro grupo de inves-
tigacion participo igualmente en esta iniciativa, si bien los re-
sultados de esta actividad han sido objeto de publicacién en la
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ultima década. En ésta, que podriamos denominar, primera fase
del desarrollo de vehiculos para terapia génica, surgieron junto
con los vectores virales, los vectores sintéticos.

Los vectores virales han sido objeto de una gran atencion
por su elevada capacidad transfectiva. Los que han resultado mas
exitosos han sido los retrovirus, los adenovirus y los virus adeno-
asociados. Sin embargo, a pesar de su desarrollo clinico, —que ve-
remos en la siguiente década- lo cierto es que la posibilidad de
desarrollar reacciones adversas, su incapacidad para transportar
elevadas cantidades de material genético y su elevado coste de pro-
duccion han restringido notablemente su espectro de aplicacion.

El desarrollo de vectores sintéticos se ha centrado en la for-
macion de complejos a partir de liposomas —denominados lipo-
plexes- y polimeros catiénicos — denominados poliplexes- entre
los que destacaron en esta época la polietilenimina (PEI), poli-
L-lisina (PLL). Tanto los tratamientos como los vehiculos han
sido objeto de un amplio desarrollo posterior, como veremos a
continuacion.

Retrovirus Adenovirus  Virus adeno-asociados Lipoplexes

Figura 13. Estructura simulada de diferentes tipos de vectores virales y de los lipoplexes
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V.4 El origen del concepto de nanomedicina

A pesar del desarrollo, patente en las lineas precedentes,
que los nanosistemas de liberacion de farmacos han experi-
mentado a lo largo de las ultimas 4 décadas, el origen del tér-
mino nanomedicina data de finales de la década de los 90. La
introduccion del término se le reconoce a Robert Freitas, quien
utilizé en primer lugar el término «nanotecnologia médica» en
el 1998 y al ano siguiente edit6 un libro con el nombre de na-
nomedicina «nanomedical book series». Sin duda se trata del
origen del término y no de la actividad ligada al término. De
hecho, la década de los 2000 se ha caracterizado no sélo por el
gran desarrollo sino también por el amplio debate en torno al
concepto de nanomedicina y las disciplinas asociadas a dicho
término. Llama la atencion la confusion generada en la litera-
tura cientifica en relacion con este tema debido a la diferente
terminologia. Asi, en un articulo reciente se senala que la evo-
lucion de las publicaciones cientificas en el ambito de la nano-
medicina ha pasado de 10 articulos a finales de los 80 a 1.200
en el 2004. No cabe duda de que, al menos en los comienzos
del recuento, se ha infraestimado la actividad debido a la termi-
nologia confusa existente al respecto.
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VI
EL INICIO DEL SIGLO XXI:
LA ERA DE LA NANOMEDICINA

VL.1 El concepto de Nanomedicina. Impulso
Europeo a la nanomedicina

Sin duda, una vez acunado el término «nanomedicina» y cono-
cida la receptividad del mismo en la comunidad cientifica inter-
nacional asi como por parte de las agencias financiadoras de la
investigacion, parece logico pensar que la década del 2000 sea
la década en la que surge la nanomedicina. Y todo ello porque,
a pesar de la trayectoria historica de este ambito, y en particular
en cuanto se refiere a los nanosistemas de liberacion de farma-
cos, el interés despertado en una amplia variedad de colectivos
cientificos es ciertamente llamativo.

En el afio 2004 se desarrollan una serie de iniciativas en
EEUU y en Europa que han trazado el camino de la nanome-
dicina en los ultimos afos. Destaca el mapa de ruta en nano-
medicina fijado por el Instituto Nacional de la Salud (NIH)
americano, asi como el desarrollo de centros de nanotecnologia
asociados al en el Instituto Nacional del Céancer perteneciente
a la misma institucion. En Europa destacan las iniciativas pro-
movidas por la Fundaciéon Europea de la Ciencia (ESF) y por
la comision Europea, cuyo contenido detallo a continuacion.

51



La ESF organizé a lo largo del 2004 una serie de reunio-
nes cientificas que supusieron un foro de debate en cuanto a la
posicion europea de la nanomedicina y las tendencias deseables
para la nanomedicina en Europa. Habiendo tenido el privilegio de
trabajar en este foro y de participar en la redaccion del documento
«ESF Scientific Forward Look on Nanomedicine», soy consciente de
las dificultades asociadas a la identificacion de los ambitos estraté-
gicos en nanomedicina, asi como de la correspondiente definicion
de este nuevo término. Segun este documento la nanomedicina
tiene como objetivo el seguimiento, tratamiento y mejora de los
sistemas bioldgicos humanos haciendo uso de nanoestructuras.
En este contexto, el concepto de tamafio nanomeétrico se refiere al
intervalo que va desde 1 nm a varios cientos de nm. Asimismo, se
establecen dos dreas criticas en nanomedicina: (i) la referida a las
técnicas analiticas y de analisis de imagen vy (ii) la relacionada con
nuevas terapias y sistemas de liberacion de farmacos. Dentro de las
nuevas terapias se incluye igualmente la ingenieria de tejidos. Ade-
mas de indicar recomendaciones de las lineas preferentes en estos
dos ambitos, se insiste en la importancia de abordar los aspectos
clinicos y toxicolégicos relacionados con estas terapias.

Por su parte, la comision europea (EC) decidio, en esa
misma época, la constitucion de la plataforma tecnologi-
ca europea de nanomedicina. El objetivo de la plataforma es
el de dar un impulso a este ambito cientifico desde la optica
traslacional, es decir de desarrollo de nuevos conocimientos,
productos y tecnologias susceptibles de aplicacion clinica. Se
establece que la nanomedicina tiene como objetivos el diag-
nostico, tratamiento y prevencion de enfermedades, basados
en la interaccion entre el organismo humano y materiales o
estructuras cuyas propiedades estan determinadas por su es-
cala nanométrica. Asimismo, desde la perspectiva de la EC se
considero que la plataforma de nanomedicina debia englobar
tres grandes areas: el nanodiagndstico, la medicina regenerativa
y los sistemas de liberacion de farmacos. Estas areas mayorita-
riamente coincidentes con las identificadas desde la ESF.
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Figura 14. Esquema que muestra los ambitos de actividad de la nanomedicina segtin el docu-
mento «Forward Look on Nanomedicine» de la ESF.

Desde la perspectiva de la comision europea la constitu-
cion de la plataforma de nanomedicina se plantea como una
oportunidad para Europa si tenemos presente el ntumero cre-
ciente de companias biotecnoldgicas (cerca de 2000 en 2004)
y el mercado creciente de dicho ambito. Asimismo, se plantea
la necesidad de integrar y estructurar el sector de la nanome-
dicina. De este modo, y siendo conscientes de la necesidad de
encauzar la investigacion en este gran drea, en 2000, se elabora
la primera agenda estratégica europea en nanomedicina. Tres
anos mas tarde, en 2009, se publica la hora de ruta de la nano-
medicina hasta el 2020 (coincidiendo con la Estrategia Euro-
pea 2020). En este documento se establece claramente que en
el drea de nanofarmacia y nanomedicamentos (nanopharma-
ceutics, nanopharmaceuticals) se esperan grandes hitos e inno-
vaciones de gran valor para la industria farmacéutica. Ademas,
se indica que el desarrollo de la tecnologia farmacéutica estara
altamente ligado a los avances en nanotecnologia. Aspectos de
esta hoja de ruta seran objeto de comentario en el apartado en
el que se aborda el futuro de la nanomedicina.

En Espana, se cred la plataforma espanola de nanome-

dicina, a imagen de la europea, con el objetivo de promover
la investigacion en nanomedicina en Espafia. Asimismo, se ha
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conseguido que la nanomedicina esté presente en las iniciativas
de grandes programas consorciados tales como Consolider, Ce-
nit y Ciber. El nimero de centros adscritos a dicha plataforma
ha ido aumentando en los ultimos anos, de modo que al dia de
hoy forman parte de la misma 50 entidades/grupos con interés
especifico en sistemas de liberacion de farmacos: 31 centros o
grupos de investigacion publicos, 2 centros tecnologicos, 13
empresas y 4 grupos pertenecientes a hospitales. La naturaleza
y orientacion de estas entidades pone de manifiesto el alcance
transdisciplinar y traslacional de esta drea cientifica.

V1.2 Avances cientificos en nanomedicina

Centrandonos en el campo especifico de la nanomedicina re-
lacionado con los sistemas de liberacion de farmacos, e inde-
pendientemente de las distintas aproximaciones cientifico-tec-
nologicas, bajo mi perspectiva hay tres ejes fundamentales en
los que se ha centrado la atencion: un eje es el relacionado con
nuevas terapias oncolégicas no génicas; otro eje es el de las va-
cunas, cuyo desarrollo mas reciente se encuentra fuertemente
ligado al disenio de nuevos adyuvantes de tamano nanométrico
y, por tltimo, esta el eje de la terapia génica cuya finalidad tera-
péutica coincide en gran medida con los ejes anteriores (cancer
y prevencion de enfermedades), pero que por sus caracteris-
ticas intrinsecas e importante desarrollo conviene abordar de
forma separada. En todas estas situaciones, la presencia de un
vehiculo transportador capaz de facilitar y potenciar la accion
de los farmacos o antigenos se ha revelado como determinante
para conseguir el éxito terapéutico.

VL.2.1 Nuevas terapias oncoldgicas no génicas

El éxito de la nanomedicina hasta el momento presente se refle-
ja sobre todo en el numero de formulaciones comercializadas,
que en su mayor parte han sido indicadas en el tratamiento
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del cdancer. A continuacion, se presenta una revision de las for-
mulaciones comercializadas y algunas de las que estan siendo
investigadas en distintas fases clinicas. Esta revision ha sido
realizada por Pilar Calvo y Vila Jato (Calvo y Vila-Jato, 2009) y
actualizada al momento presente.

Los productos comercializados basados en nanosistemas
de liberacion de farmacos utilizados en el tratamiento del can-
cer, clasificados en funcion del tipo de formulacion son:

Formulaciones de liposomas:

MYOCET®: formulacion de liposomas que contie-
nen clorhidrato de doxorubicina. Indicacion: trata-
miento del cancer de mama metastdsico.
DAUNOXOME®: formulacion de liposomas (tama-
no 35-60 nm) que contienen citrato de daunorubi-
cina. Indicacién: tratamiento del sarcoma de Kaposi
avanzado relacionado con HIV.

DOXIL® ( CAELIX® ): formulacion de liposomas
modificados con PEG (tamano 80-90 nm) que con-
tienen doxorubicina. Indicaciones: cancer de ovario,
sarcoma de Kaposi relacionado con HIV y mieloma
multiple.

ONCO-TCS (MARQIBO®): formulacion de liposo-
mas (115 nm) que contienen sulfato de vincristina.
Indicacion: linfoma no Hodgkin.

DEPOCYT®: formulacion de nanoestructuras lipi-
dicas multivesiculares que contienen citarabina. In-
dicacion: meningitis linfomatosa
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Figura 15. Representacion del sistema DepoFoam®. Tras su administracion tiene lugar una
reordenacion de las bicapas lipidicas y el farmaco es liberado por un proceso de formacion de

poros y erosion.

Nanoparticulas:
e ABRAXANE®: formulacion de nanoparticulas (130

nm) de albumina que contienen paclitaxel. Indi-
cacion: cancer de mama metastasico tras el fallo
de una quimioterapia combinada o recidiva des-
pués de seis meses con quimioterapia adyuvante.
Estas nanoparticulas, desarrolladas segun la
tecnologia de American Biosciences se pre-
sentan como producto liofilizado que se con-
serva a temperatura ambiente y una vez re-
constituido es estable durante 8 h en nevera.
La mayor eficacia de Abraxane sobre la clasica for-
mulacion de paclitaxel (Taxol® ) se debe a la inte-
raccion de la albumina con dos proteinas gp60: La
primera de ellas se localiza en la superficie de las
células del endotelio vascular y a consecuencia de
ésta interaccion tienen lugar una serie de procesos
bioquimicos que determinan que las nanoparticu-
las se acumulen en el fluido intersticial que rodea
el tumor. La segunda proteina, denominada SPARC
(secreted protein acidic rich in cysteine ) o BM40 u
osteonectina, se encuentra en la superficie de mu-
chas células tumorales e interacciona con la albu-
mina lo que da lugar a una mayor concentracion de
paclitaxel en éstas células.
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Complejos proteina-polimero:

ZINOSTATINA®: Formulaciéon de conjugado de
SMANCS. Indicacién: carcinoma hapatocelular
ONCASPAR®: formulacion de PEG-L-asparaginasa.
Indicacion: leucemia linfoblastica aguda.
NEULASTA: formulacion de PEG-GCS: Indicacion: tra-
tamiento de la neutropenia asociada a quimioterapia.

Asimismo, la constatacion del éxito de estas formulaciones
se refleja en el amplio ntimero de formulaciones que se encuen-
tran en fase de desarrollo clinico, algunos de los cuales son:

Formulaciones de Liposomas:

Annamicina liposomal: formulacion de liposomas
que contienen annamicina (derivado de la doxoru-
bicina). Ensayo clinico en fase I/Il en pacientes con
tumores solidos refractarios a quimioterapia con-
vencional.

S-CKD 602: formulacion de liposomas peguilados
que contiene el analogo de la camptotecina CKD
602 (belotecan). Ensayo clinico en fase I en pacien-
tes con con tumores solidos refractarios a quimiote-
rapia convencional.

OSI-211(Nx211): formulacion de liposomas pegui-
lados que contiene el andlogo de la camptotecina
(lurotecan). Ensayo clinico en fase I en pacientes
con tumores solidos refractarios a quimioterapia
convencional.

SPI-077: formulacion de liposomas peguilados que
contiene cisplatino. Ensayo clinico en fase II en pa-
cientes con cancer cuello y cabeza no operable.
SLIT CISPLATIN: formulacion de liposomas que con-
tienen cisplatino para su administracién por via pul-
monar utilizando la tecnologia SLIT (sustained release
lipid inhalation targeting). Ensayo clinico en fase /Il
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para el tratamietno de osteosarcoma metastasico.
LIPOPLATIN: formulacion de liposomas que con-
tienen de cisplatino. Ensayo clinico en fase III: can-
cer pancredtico no operable.

OSI-7904L(GS7904L): formulacion de liposomas
que contienen el inhibidor de la timidilato sintasa.
Ensayo clinico fase II: tumores solidos refracarios a
la quimioterapia convencional.

ATRA 1V: formulacion de liposomas que contienen
tretinoina que posee la designacion de medicamento
huerfano por la FDA para el linfoma no Hodgkin de
células T y leucemia aguda y crénica. Ademas se en-
cuentra en ensayo clinico, fase II, para el tratamien-
to de cancer hepatico metastasico.

AROPLATIN: formulacion de liposomas que contie-
nen un derivado liposoluble de platino. Ensayo cli-
nico fase II para el tratamiento de cancer colorectal
y renal.

LEP-ETU: formulacion de proliposomas que contie-
nen paclitaxel. Ensayo clinico fase I, en pacientes
con cancer avanzado.

LEM-ETU: Es una formulacion andloga a la anterior
pero conteniendo mitoxantrona. Ensayo clinico fase
I, en pacientes con cancer avanzado.

MTB-0206 (EndoTAG-1): formulacion de liposo-
mas cationicos que contienen paclitaxel. Ensayo cli-
nico fase II para el tratamento de adenocarcinoma
pancreatico no operable.

SARCODOXOME: formulaciéon de liposomas que
contienen doxorubiccina patentada por la firma es-
panola GP Pharma.. Ha obtenido la categoria de me-
dicamento huerfano tanto por la EMEA como por la
FDA para el sarcoma de tejidos blandos.
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Formulaciones de nanoparticulas:

AI-850: formulacion de paclitaxel que emplea la tec-
nologia patentada por la firma Acusphere mediante
la cual se obtienen nano o microparticulas porosas
que permiten solubillizar farmacos hidroéfobos. En-
sayo clinico fase I ( Mita, 2007)

Formulaciones de micelas poliméricas:

GENEXOL-PM: formulacion de placlitaxel incluido
en micelas poliméricas de 20 a 50 nm a base de un
copolimero de PEG y poli DL lactico. Ensayo clinico
en Fase II (Kim, 2007).

SP1049C (SUPRATEK): formulacion de doxoru-
bicina en micelas constituidas por un copolimero
tribloque de Pluronic L61 y Pluronic F127. Ensayo
clinico en fase I (Danson, 2004).

NK 911: formulacion de doxorubicina en micelas de
40 nm que se obtienen a partir de un conjugado de
doxorubicina y un copolimero constituido por un
Pluronic de 5000 D y un poliaspdrtico. Ensayo cli-
nico en fase I en cancer de pancreas (Matsumura,
2004).

NK 012: formulacion de micelas de un copolimero
de PEG y acido poliaspdrtico, que contiene un de-
rivado de la camptotecina (SN-38). Ensayo clinico
en Fase I en carcinomas renales, meduloblastomas y
carcinomas hepatocelulares.

NC-6004: formulacion de micelas de un polimero
bloque de PEG y poliaminoacido, que contiene cis
platino. Ensayo clinico en Fase 1.

AP-5346: formulacion de micelas de un copolimero
de PEG y poliaminoacido que contiene paclitaxel.
Ensayo clinico en fase I en pacientes con cdncer de
cuello metastdtico.
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Formulaciones de complejos poliméricos:

YOTAX/CT2103: complejo de poliglutamato-placli-
taxel. Ensayo clinico en Fase III para el tratamiento
de diversos tipos de cancer.

CT2106: complejo de poliglutamato-camptotecina.
Ensayo clinico en Fase I para el tratamiento de di-
versos tipos de cancer.

PK1: complejo de HPMA-doxorrubicina. Ensayo cli-
nico en Fase II para el tratamiento de diversos tipos
de cancer.

PK2: complejo de HPMA-doxorrubicina-galactosa-
mina. Ensayo clinico en Fase I/l para el tratamiento
de carcinoma hepatocelular.

PNU166945: complejo de HPMA-placlitaxel. Ensa-
yo clinico en Fase I para el tratamiento de diversos
tipos de cdncer.

MAG-CPT: complejo de HPMA-camptotecina. En-
sayo clinico en Fase I para el tratamiento de diversos
tipos de cédncer.

AP5280: complejo de HPMA-carboplatino platinato.
Ensayo clinico en Fase I para el tratamiento de di-
versos tipos de cancer.

AP5346: complejo de HPMA-DACH-platinato. En-
sayo clinico en Fase I/1I para el tratamiento de diver-
sos tipos de cancer.

DOX-OXD: complejo de dextrano-doxorrubicina.
Ensayo clinico en Fase I para el tratamiento de di-
versos tipos de cancer.

DE310: complejo de dextrano-camptotecina. Ensa-
yo clinico en Fase I para el tratamiento de diversos
tipos de cdncer.

PROTECAN: complejo de PEG-camptotecina. Ensa-
yo clinico en Fase Il para el tratamiento de diversos
tipos de cédncer.

Conjugados de polimero-proteina:

60



* PEG-AXYS: conjugado PEG-IFN alfa 2b. Ensayo cli-
nico en Fase I/l para el tratamiento de melanoma,
carcinoma renal y mieloma multiple

* PEG-INTRO: conjugado PEG-IFN alfa 2a. Ensayo
clinico en Fase /Il para el tratamiento de melanoma,
carcinoma renal y mieloma multiple

* ADI-PEG 20: conjugado PEG arginina deaminasa.
Ensayo clinico en Fase I para el tratamiento carcino-
ma hepatocelular.

* PEG-PGA: Conjugado PEG-glutaminasa. Ensayo
clinico en Fase I/Il para el tratamiento de diversos
canceres.

Como vemos la mayoria de las terapias comercializadas
se presentan bajo la forma de liposomas, si bien existe un nu-
mero creciente de formulaciones tipo nanoparticulas o micelas
poliméricas.

En relacion con las ultimas investigaciones llevadas a
cabo en este ambito cabe senalar, el uso de nuevos polimeros y
la funcionalizacion de las nanoestructuras con el objetivo ulti-
mo de lograr una mayor especificidad sobre las células diana.
Los materiales poliméricos mds utilizados en esta década para
la formacion de nanoestructuras son los derivados acrilicos, los
poliaminoacidos y los dendrimeros (Gonzalo, 2009). Asimis-
mo, destacan en esta linea los trabajos realizados en el grupo
del Prof. Couvreur relacionados con los vehiculos escualeni-
zados (constituidos a base de conjugados con escualeno), que
representan una estrategia altamente innovadora para diversas
aplicaciones, entre otras la liberacion de citostaticos (Harivard-
han y Couvreur, 2009).

La actividad que en esta linea ha desarrollado nuestro gru-
po se inicio a finales de los 90 con la nanoencapsulacion de la
L- asparraginasa (Gaspar, 1998) y el interferon alfa en nanopar-
ticulas de PLGA (Sanchez, 2003 ). Mas recientemente, nuestra
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atencion se ha centrado en generar nuevas nanoestructuras,
nanocdapsulas, a partir de quitosano y de poliaminoacidos tales
como la poliarginina (Hervella, 2008). Segin demostré Victoria
Loza en su tesis doctoral, estas nanocapsulas nos han permitido
incrementar de forma significativa la actividad antitumoral de
farmacos como el docetaxel (Lozano, 2008). Este trabajo, desa-
rrollado en colaboracion con la Dra. Torres y con los grupos li-
derados por el Dr. Dominguez y el Dr. Riguera, nos ha permitido
alcanzar un buen nivel de especializacion en este ambito en tor-
no al cual proyectamos una importante actividad futura.

VI.2.2 Nuevas vacunas

Segun se comento, la primera aplicacion de las nanoparticulas en
los afios 70, se centro especificamente en la liberacion de vacunas.
Si bien en los 80 no se apreciaron avances significativos en esta
linea, en los 90 hubo un resurgimiento de este interés que vino
motivado por la confianza que instituciones tales como la OMS
y la Fundacion Gates mostraron en las tecnologias de liberacion.
En efecto, dichas tecnologias han sido vistas como una via para
resolver problemas acuciantes que afectan de forma prioritaria a
los paises menos desarrollados. Estos problemas van desde la ne-
cesidad de inyecciones multiples hasta la falta de vacunas eficaces
para numerosas enfermedades entre las que destaca la malaria. De
este modo, nuestro grupo de investigacion fue elegido para traba-
jar en el programa de Grandes Retos en Salud Global de la Funda-
cion Gates con el objetivo de desarrollar vacunas mas eficaces con
un menor numero de inyecciones o incluso eliminando la forma
inyectable. Para ello, se eligi6 la vacuna de la hepatitis constituida
por nanoparticulas de una proteina unida a fracciones lipidicas y
se plante¢ el reto de asociarla a nanoestructuras poliméricas de di-
mension superior. Gracias al trabajo realizado por las doctorandas
Sara Vicente y Patricia Paolicetti y la Dra. Prego, en colaboracion
con el Prof. Sanchez, y la Prof. Africa, al dia de hoy podemos afir-
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mar que disponemos de vehiculos capaces de dar respuestas frente
al antigeno de la hepatitis B, superiores y mas prolongadas que la
formulacion actualmente comercializada (antigeno adsorbido en
aluminio), lo que sugiere su interés como vacuna monodosis. Asi-
mismo, se consiguieron respuestas protectoras tras la administra-
cion de algunos prototipos por via nasal, lo que revela su potencial
como vehiculos no inyectables (Prego, 2010).

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

EPAXAL®: vacuna de la hepatitis A basada en la tecnologia Pe-
viPRO™, desarrollada por los laboratorios Berna. Es una tecno-
logia que parte del concepto de virosoma, que son estructuras
liposomales que contienen glicoproteinas virales, hemaglutinina
y neuraminidasa aisladas del virus de la gripe inactivado, conve-
nientemente insertadas en su superficie. Se trata de nanoestruc-
turas que mimetizan las particulas virales («virus-like particles).

INFLEXAL®: vacuna de influenza basada en la tecnologia Pe-
viPRO™.,

Figura 16. Estructura de un virosoma obtenido segun la tecnologia PeviPRO™. PA:
antigeno peptidico.
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MF59™: representa una serie de adyuvantes de la firma Novar-
tis basadas en nanoemulsiones de escualeno convenientemente
estabilizadas. Han sido comercializadas como formulaciones de
vacunas de la gripe estacional y pandémica (FLUAD® y FOCE-
TRICIA®). Ademads se encuentran en fase de evaluacion clini-
ca como formulaciones de una serie de antigenos, entre otros:
HIV, HCV, parvovirus y citomegalovirus (Schultze,2008).

ASO2 y ASO3™: representan una series de adyuvantes de la fir-
ma GKS basadas en el uso de nanoemulsiones, que han sido
propuestas para la formulacion de la vacuna de la gripe (PAN-
DEMRIX®) y la vacuna de malaria, ésta tultima en fase de inves-
tigacion clinica (Garcon, 2007).

AF03 ™ hace referencia al adyuvante de la firma Sanofi-Aventis
presentado igualmente bajo la forma de emulsion de escualeno.

Existe una formulacion de la vacuna de la gripe comercializada
(HUMENZA).

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

MONTANIDE™ series: son emulsiones basadas en escualeno,
actualmente aprobadas para uso veterinario que se estan siendo
evaluadas en fases clinicas I/II para su uso frente a malaria, in-
fluenza y en distintas fases I/II/III para el tratamiento de diver-
sos canceres (leucemia, melanoma, cancer gastrico, cancer de
pulmon, cancer mama, cancer ovario).

ISCOM® e ISCOMATRIX® (immune-stimulating complex).
Son estructuras tipo jaula que combinan colesterol, fosfolipi-
dos y un adyuvante tipo saponina (Quil A), asi como el compo-
nente antigénico. Estan en desarrollo clinico (fases I/II) frente
a HIV y HPV.
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STIMUVAX®: se trata de una vacuna terapéutica consistente
en liposomas que contienen un lipopéptido dirigido especifica-
mente al antigeno MUCI tipico de cancer de pulmoén de células
grandes. Se han ensayado en fases clinicas II/II1:

PROTOLLIN®: se trata de nanoparticulas compuestas por pro-
teinas de Neisseria meningitidis (proteosomas) complejadas de
forma no covalente con LPS. Han sido evaluadas clinicamente
para la inmunizacion por via nasal frente a influenza (Fase 1).

VI.2.3 Terapias génicas

Como se senald anteriormente el concepto de terapia génica ha
suscitado grandes expectativas acompanadas de ciertas decep-
ciones. Sin embargo, el analisis de los resultados y el elevado
numero de ensayos clinicos en fase de desarrollo nos lleva a
considerar el interesante potencial de este tipo de terapias. En
efecto, esta opcion terapéutica esta siendo aplicada en el tra-
tamiento de una amplia variedad de enfermedades, mayorita-
riamente cancer, pero también enfermedades cardiovasculares,
neurologicas, infecciosas y oculares. Asimismo, y basaindose en
el mismo concepto, esta cobrando un notable interés la vacu-
nacion genética (Silva, 2009). Con todo, es importante destacar
el hecho que los resultados obtenidos hasta el momento con
nanoestructuras sintéticas estan lejos del éxito logrado con los
vectores virales. Asi, en un estudio recientemente publicado
en el Journal of gene medicine se indica que cerca del 50% de
los ensayos clinicosen desarrollo utilizan vectores virales (ade-
novirus, retrovirus y virus adeno-asociados), mientras que los
vectores lipidicos y otros tipos de vectores sintéticos no llegan a
alcanzar la cifra del 10% (Journal of Gene Therapy: http:/www.
wiley.co.uk/genetherapy/clinical/).
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A continuacion se describen las terapias génicas que han
sido objeto de desarrollo y comercializacion:

VITRAGENE®: oligonucledtido antisentido indicado en el tra-
tamiento de la retinitis causada por cytomegalovirus en pacien-
tes con sida. Desarrollado por la empresa Novartis, fue apro-
bado por la FDA en 1998 y posteriormente por la EMEA. Sin
embargo, su comercializacion ha sido interrumpida debido a la
escasa incidencia de esta enfermedad y porque ha sido despla-
zado en su indicacion por un nuevo tratamiento:

MACUGEN®: oligonucleétido antisentido modificado quimi-
camente con PEG que inhibe la actividad del Factor de Creci-
miento del Endotelio Vascular (VEGF165). Desarrollado por
Pfizer y aprobado por la FDA en el 2004, y por la EMEA en
el 2006. Estd indicado para el tratamiento de la degeneracion
macular neovascular (exudativa) asociada a la edad (DMAE).

GENDICINE®: terapia adenoviral indicada en el tratamiento
de procesos tumorales mediados por disfunciones en el gen co-
dificador de la proteina p53, desarrollada por la empresa (Chi-
nese Shenzhen SiBiono Genetechnologies) y aprobada en Chi-
na para su uso clinico en el tratamiento del cancer de cuello y
cabeza en 2003.

ENCORINE®: terapia indicada en el tratamiento de procesos
tumorales mediados por disfunciones en el gen codificador de
la proteina p53, desarrollada por la empresa Shanghai Sunway
Biotech y aprobada para su uso clinico en 2005.

Un acontecimiento particularmente importante en terapia gé-
nica, y que guarda estricta relacion con los vectores sintéticos,
es el descubrimiento de la existencia del RNA interferente. Este
descubrimiento ha merecido el premio nobel de medicina, con-
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cedido a Andrew Fire y Cragi Mello en el ano 2006. Los de-
nominados siRNA (small interferent RNA) son RNA de doble
cadena y, en general, de peso molecular mds pequeno que los
plasmidos ADN. El siRNA actua a nivel del mRNA reduciendo
la sintesis de la proteina causante de la enfermedad. En princi-
pio, todas las enfermedades causadas por la actividad de uno o
varios genes pueden ser tratadas mediante RNAi.

Ademas de su diferencia con los pDNA en tamano y me-
canismo de accion, existen dos aspectos fundamentales que in-
ducen a pensar en un interesante potencial terapéutico para el
siRNA. Por un lado, el método habitual para producir siRNA
es mediante sintesis quimica. Desde un punto de vista regula-
torio, el siRNA entra en la categoria de farmaco, entendiéndose
como tal a una estructura quimica facilmente analizable tras su
sintesis. Por el contrario, la mayoria de los productos de terapia
génica entran en la categoria de productos biolégicos, siendo
los requerimientos para su desarrollo superiores a los corres-
pondientes a un farmaco. Por otro lado, la vehiculizacion del
siRNA no puede ser llevada a cabo por vectores virales como
ocurre en el caso de pDNA, pero puede ser llevada a cabo de
forma mas sencilla haciendo uso de vectores sintéticos.

Estos aspectos diferenciales justifican el hecho de que a
pesar de su escaso tiempo de desarrollo, exista a dia de hoy una
abundante bibliografia al respecto (Martinprey, 2009; White-
head, 2009) ademas de numerosas formulaciones en ensayos
clinicos, entre las que destacan las que se recogen en la tabla.
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Tabla 1: Ensayos clinicos que se encuentran en desarrollo con siRNA. (---) Administrados en
solucion salina.

Compafia siRNA Tratamiento V'a. . .. Formulacién Fe}sg
administracion clinica
Opko Health Bevasiranib Degeneracién macular  Intravitrea Fase lll

asociada a la edad

Edema diabético macular

Intravitrea Fasell
Alnylam ALN-RSVO1  Virus sincitial respiratorio Intranasal Fase Il
Pharmaceuticals
Allergan Sirna-027 Degeneracién macular  Intravitrea Fase Il
(AGN211745)  asociada a la edad
Quark RTP801i-14  Degeneracion macular  Intravitrea Fasel
Pharmaceuticals, asociada a la edad
and Silence
Therapeutics
Fallo renal agudo
I5NP Intravenosa - Fasel
Tumor sélido
Atu027 Intravenosa  Lipidica Fasel
Calando CALAA-01 Tumor sélido Intravenosa  Nanoparticula Fase |
Pharmaceuticals polimérica
Nucleonics NUC B1000  Virus hepatitis B Intravenosa  Lipidos Fase |
catiénicos
TransDerm TD101 Pachyonychia congénita  Intradérmica - Fase |

En este punto, merece la pena destacar la contribucion de
nuestro grupo de investigacion al desarrollo de nuevos vehicu-
los para el transporte de material genético. Nuestra actividad se
inici6 en el 2000 con el desarrollo de nanoparticulas de PLGA
capaces no unicamente de transportar el material genético sino
también de liberarlo de forma controlada en el interior de la
célula (Celso, 2001). Este trabajo, que constituyo la tesis docto-
ral de Celso Pérez, fue continuado por las doctorandas Noemi
Csaba, quien puso de manifesto la importancia de esos vehicu-
los para la immunizaciéon genética por via nasal (Csaba, 2006)
y por Maria de la Fuente, quien desarroll6 nuevos vehiculos de
terapia génica particularmente adaptados para la via ocular (De
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la Fuente, 2008). Estos trabajos, desarrollados en colaboracion
con Alejandro Sanchez y Begona Seijo, han desenbocado en un
trabajo reciente de Manuela Ravina orientado al desarrollo de
vehiculos de especial interés para el transporte de siRNA. En
este ultimo, han participado igualmente los grupos de la Dra.
Cano y el Dr. Riguera.

Figura 17. Ilustracion simulada e imagen tomada en el microscopio electrénico de transmis-
ion de una nanoparticula de PLGA conteniendo pDNA
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VII
EL FUTURO DE LOS
NANOSISTEMAS DE

LIBERACION DE FARMACOS

Hemos apreciado en el capitulo anterior como, a lo largo de
la ultima década, los nanomedicamentos se han ido introdu-
ciendo en el mercado. Es bien cierto que, comparado con la to-
talidad del mercado farmacéutico, estas nuevas terapias repre-
sentan unicamente un pequeno nicho. Sin embargo, el punto
fuerte de estas tecnologias es su gran versatilidad y su capaci-
dad para incorporar nuevas funciones a los medicamentos. Por
eso, estamos asistiendo a un crecimiento gradual del interés de
la industria farmacéutica, como lo demuestran el incremento
exponencial en el numero de patentes en la pasada década. He-
mos de reconocer, sin embargo, que existen dudas importan-
tes, en relacion con los aspectos regulatorios, derivadas de un
desconocimiento en profundidad de las nanoestructuras y de
su comportamiento en un entorno biolégico. A pesar de ello,
en conjunto, el andlisis de la evoluciéon de la nanotecnologia
farmacéutica o de la nanofarmacia, como se indica en el ultimo
documento elaborado por la plataforma europea de nanome-
dicina, nos lleva a prever un futuro muy prometedor. Segun
el documento de hoja de ruta elaborado por la plataforma, los
logros en esta linea vendran altamente determinados por la
comunicacion y cooperacion entre el entorno académico, las
pequenas empresas derivadas de la investigacion y las grandes
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farmacéuticas. Poner en practica la innovacion abierta («open
innovation») parece critico para la adecuada traslacion del co-
nocimiento basico al producto.

Los ambitos de actuacion dirigidos al desarrollo de nue-
vas terapias basadas en la nanociencia y la nanotecnologia, en
las décadas que siguen podrian situarse en:

- El desarrollo de nuevos biomateriales y nanoestructu-
ras. Siguiendo la tendencia reciente es previsible el desarrollo
de nuevas nanoestructuras biomiméticas (Carmona-Ribeiro,
2010), ideadas a partir del conocimiento del comportamiento
de sistemas bioldgicos, asi como nanosistemas que responden a
estimulos bioldgicos y estimulos activables externamente, a los
que se ha denominado sistemas inteligentes (Alvarez-Lorenzo
y Concheiro, 2008, 2009). La traslacion de estos sistemas a la
practica clinica se producira en la medida en que las nuevas
nanoestructuras cumplan los requisitos de biocompatibilidad,
biodegradabilidad y baja toxicidad, aspectos clave desde la
perspectiva regulatoria. En este marco de actividad, y a pesar
del interés que actualmente suscitan los materiales inorganicos,
es previsible un mayor desarrollo de los materiales poliméricos
(polimeros lineales y dendrimeros), lipidicos y proteinicos.

- Desarrollo de nuevas metodologias sencillas, inocuas y
facilmente escalables. En esta linea, y a pesar del ingente nume-
ro de tecnologias complejas desarrolladas en los ultimos afos,
es previsible una tendencia a la simplicacion que lleva asociado
un mayor interés, por parte de la empresa, en su posterior de-
sarrollo farmacéutico. Asimismo, la investigacion en esta linea
deberad dirigirse a tecnologias que aporten un gran rendimiento
en la obtencion del producto.

- En cuanto a los ambitos de aplicacion, y siguiendo la
corriente de las ultimas tres décadas, es previsible un avance
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notable en el desarrollo de sistemas de transporte y liberacion
de macromoléculas a través de barreras biologicas. Este es
concretamente un ambito en el que se pretende actuar desde el
7° programa marco de la comision europea. Mds concretamen-
te, se pretende realizar un andlisis integral de una amplia gama
de nanoestructuras en relacion con su capacidad para atravesar
barreras bioldgicas complejas tales como la barrera sangre-ce-
rebro, las barreras mucosas (oral, nasal, pulmonar, ocular) y la
piel. Es previsible que el conocimiento generado permita desa-
rrollar terapias mas eficaces y mas faciles de administrar. Los
correspondientes sistemas nanotransportadores podrian ser de
aplicacion en la administracion de péptidos, ej. insulina, poli-
sacaridos, ej. heparina, proteinas, anticuerpos monoclonales y
fragmentos polinucleotidicos y en particular siRNA.

- En cuanto a las terapias susceptibles de obtener un ma-
yor beneficio de la aproximacion nanotecnologica destacan
principalmente:

a) Terapias oncologicas basadas en moléculas de bajo peso
molecular, pero también proteinas, anticuerpos mono-
clonales y si RNA. Los nanotransportadores aportaran
una mayor selectividad y eficacia a estos tratamientos.

b) Terapias cardiovasculares dirigidas a la localizacion de
nanoestructuras en regiones de interés a nivel cardiaco
y circulatorio.

c) Terapias antiinflamatorias, que tendran especial interés
en el tratamiento de mucosas y cavidades articulares.

d) Terapias neurologicas, dirigidas principalmente a
atravesar la barrera sangre-cerebro.

e) Terapias locales: dérmicas, oculares, pulmonares. Este
sera un ambito de especial aplicacion desde la perspec-
tiva de la terapia génica y el tratamiento de procesos in-
flamatorios, infecciones y, en general, relacionados con
el sistema inmune.

f) Vacunas: es esperable que la nanomedicina contribuya
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de forma contundente al desarrollo de nuevas vacunas,
tanto de origen biotecnolégico como vacunas genéticas,
asi como al incremento significativo de vacunas tera-
péuticas. La asociacion de antigenos junto con compo-
nentes inmunoestimulantes bajo la forma de nanoes-
tructuras permitira mejorar la capacidad protectora de
las vacunas, a la vez que una mas facil adminsitracion.

Desde una perspectiva clinica global se prevé que la nanomedici-
na permita la comercializacion de farmacos complejos, cuyas ca-
racteristicas los hacen desechables en el momento actual. De este
modo, es previsible un gran desarrollo de las macromoléculas,
asi como de otros farmacos de pequenio tamano que presenten
problemas de solubilidad, polaridad o inestabilidad.

Desde la perspectiva economica cabe senalar que se espera
que el mercado farmacéutico europeo de genéricos se duplique
de aqui al 2015 (de 270 a 500 billones de euros, de un total de
820 millones de euros de gasto farmacéutico europeo actual), lo
que conllevara la necesidad de buscar nuevas fuentes de patentes
e ingresos. La nanomedicina, se presenta, por tanto, como una
fuente especial de innovacion, de desarrollo del tejido empresa-
rial y de mejora de la calidad de vida de los pacientes.

En un estudio publicado recientemente, se senala que el
area de los nanosistemas de liberacion de farmacos, que en la
actualidad cuenta con 28 productos comercializados (cancer,
vacunas, infecciones, degeneracion macular, acromegalia, es-
clerosis multiple, immunosupresores, antieméticos, regulado-
res lipidicos), representara en el 2012 un mercado préximo a
los 10 billones de dolares (Wagner, 2006). Esta expectativa sera
notablemente mejorada si se consiguen las mencionadas alian-
zas entre el sector publico, la pequena y la gran empresa y la
requerida comunicacion de las agencias regulatorias.
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Y con este escenario, probablemente impregnado del
tono optimista que nos caracteriza a los investigadores, finaliza
mi discurso. Un discurso que, como anticipé, no pretende ser
un andlisis exhaustivo y veraz de la evolucion de la Farmacia
Galénica, sino simplemente una visién personal de los hitos y
hallazgos cientificos que me han impresionado y han marca-
do, en definitiva, mi trayectoria profesional. A esta vision, han
contribuido mis maestros, pero también mis colaboradores y
discipulos a quienes reitero mi agradecimiento.
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DISCURSO DE CONTESTACION

«Solo es posible avanzar cuando se mira lejos.
Solo cabe progresar cuando se piensa en grande.»
José Ortega y Gasset

Excmo Sr Presidente de la Academia de Farmacia de Galicia
Excmas Sras y Excmos Sres Académicos
Sras y Sres

Tras la lectura de su discurso de ingreso me corresponde,
y ésta es la tercera vez que lo hago, hacer la contestacion y dar
la bienvenida a un nuevo académico que ingresa en ésta corpo-
racion: Si ello ha constituido siempre un motivo de satisfaccion
en el caso del acto de hoy creo que se dan una serie de especia-
les circunstancias que incrementan ésta satisfaccion. En primer
lugar, las aulas de la Facultad de Farmacia, siempre han conta-
do con un porcentaje muy notable de mujeres y ya iba siendo
hora que se incorporase a ésta Academia una tercera mujer;
ésta baja proporcion de 3 mujeres frente a 12 varones quedaria
mas compensada si introducimos un factor de ponderacion
mediante el cual se tenga en cuenta sus valias profesionales.
En segundo lugar ésta tercera mujer es la Profesora Maria José
Alonso Fernandez considerada como uno de los 25 investiga-
dores mas influyentes de Espafia segtin ha publicado el diario
EL MUNDO a lo largo de los tultimos tres afios y es precisamen-
te éste hecho el que me ha llevado a proponer el anteriormente
mencionado factor de ponderacion. Finalmente existe una ter-
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cera circunstancia, para mi muy especial, y es que Maria José ha
sido probablemente mi alumna mas distinguida y con el paso
de los anos ella se ha convertido en la persona de la que he ido
aprendiendo al leer sus excelentes trabajos; cierro asi un ciclo
evolutivo profesional que se inicié siendo yo alumno del prof
Cadorniga, continud con mis anos de profesor universitario,
en los que traté de inculcar mis conocimientos y experiencias,
movilizando voluntades y tratando de abrir las mentes a la idea
de que las ciencias farmacéuticas tienen como ultima finalidad
acercar los logros cientificos de la Farmacia al paciente y tras un
largo periodo éstos anos se cierran siendo nuevamente alumno,
espero que aventajado, de una de mis discipulas. Sinceramente
creo que una de las mayores satisfacciones de un profesor es
poder contemplar que uno de sus alumnos destaca y alcanza
altas cotas en el desarrollo de su actividad profesional porque,
como docente, considero que ello no es un demérito sino que
tal vez, en mi caso, constituya mi mejor contribucion a la socie-
dad universitaria en la que me encuadro.

Si he aceptado con plena satisfaccion hacer el discurso de
contestacion al de la Profesora Maria José Alonso Fernandez
también debo manifestar mi inquietud por si mis palabras no
pueden reflejar serenamente, y en algunos minutos, sus rasgos
humanos y cientificos mas destacados. En unos casos, por lo
anteriormente expuesto, les pareceran exageradas mis palabras
porque estan dichas sub specie amoris, es decir enfocadas pre-
ferentemente con la optica del afecto; en otros casos, por mis
propias limitaciones, puede que no esté a la altura del discurso
que acaba de leer la nueva académica.

En cualquier caso, no creo que importen estas reflexio-
nes, por cuanto es protocolario en éstos actos reiterar alguna
informacion tanto mas cuanto que, como en éste caso, supone
un aleccionador ejemplo de verdad.
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Respecto a la verdad, cinco son las virtudes que Berthold
Brecht atribuye a los correctos narradores: valor para exponer-
la, sagacidad para conocerla, arte para expresarla, juicio para
darle eficacia, astucia para propagarla. Y éstas me agradaria po-
seer para llevar a buen fin mi tarea en éste momento.

Nace Maria José en un pueblo de Leon situado en la ribe-
ra del Orbigo, Carrizo de la Ribera, un 22 de Diciembre fecha
a la que probablemente se podrian aplicar los versos del poema
Invierno del poeta afincado en Leén Antonio Gamoneda:

La nieve cruje como pan caliente
Y la luz es limpia como la mirada de al-
gunos seres humanos

Realiza sus estudios de Bachillerato en el instituto de su
poblacién natal y tras un pequeno periodo dubitativo, rapida-
mente corregido por sus padres, se interesa por la quimica, la
fisica y las matematicas que unido a las visitas a una de las far-
macias de la poblacion le llevan a seleccionar Farmacia como
carrera universitaria.

Terminado el Bachillerato comienza en 1976 sus estu-
dios de Farmacia en Santiago de Compostela, termindandolos
brillantemente en 1981 para realizar posteriormente su tesis
doctoral que presenta en 1985 obteniendo el Premio Extraordi-
nario. Tras un ano como profesora encargada de curso, pienso
que todo futuro profesor del Departamento debe realizar una
estancia en un centro extranjero de reconocido prestigio y con
tal fin Maria José se incorpora durante un ano al Departamento
de Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Farmacia de Pa-
ris Sud durante el cual también trabaja en el prestigioso centro
Gustave Roussy. A su vuelta obtiene una plaza de Profesor Titu-
lar y en 1989 realiza una estancia de medio afio en la Facultad
de Farmacia de Angers como investigador visitante.
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El afio 1991 constituye una fecha clave en la formacion
de la profesora Alonso ya que obtiene una beca para trabajar
durante afio y medio en el Departamento de Ingenieria Quimi-
ca del Instituto Tecnoldogico de Massachusetts bajo la direccion
del Profesor Bob Langer (Premio Principe de Asturias 2008 de
Investigacion Cientifica y Técnica), iniciando sus trabajos so-
bre microencapsulacion de vacunas. Su trabajo es ampliamente
reconocido en tan prestigioso centro de tal forma que inicia, a
su vuelta a Santiago, una activa relacion en proyectos de inves-
tigacion que se concretan en diferentes publicaciones. A éste
mismo centro, ya en calidad de invitada, regresa en el afio 2000
para iniciar el desarrollo del proyecto «nanoparticulas en tera-
pia génica».

Estamos por tanto ante una investigadora, que en su eta-
pa de formacion, se ha ganado el reconocimiento de su trabajo
y la amistad de prestigiosos investigadores en el mundo de la
nanotecnologia como los Profesores Patrick Couvreur, el men-
cionado Bob Langer, Nicholas Peppas, Jean Pierre Benoit y un
largo etc.

Fruto copioso y de calidad de su ardua y entregada accion
investigadora son sus multiples publicaciones. El balance de ar-
ticulos de investigacion publicados en revistas y de capitulos de
libros de referencia internacional supone hasta el momento ac-
tual, la cantidad de 181. Entre ellos merecen especial mencion:

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

* Ano 2002: Mencioén especial del Comité Editorial de
Elsevier Science por el articulo mas descargado de
internet entre los publicados en la revista Journal of
Controlled Release.

e Ano 2005: Distincién de la American Chemical So-
ciety a un articulo por ser el cuarto mas descargado
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por internet de entre los publicados por la revista
Biomacromolecules a lo largo del afio 2005

e Ano 2006: Distincion de la Editorial Elsevier a un
articulo por encontrarse entre los 25 mas descarga-
dos por internet de la revista Journal of Controlled
Release.

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

Pero no es s6lo importante el nimero de articulos sino el
interés que los mismos han suscitado. Maria José Figura entre
los cientificos mas citados en Espana en el darea de Farmacolo-
gia (Factor H: 43, mads de 5,800 citas). Asimismo, ha participa-
do como conferenciante invitado en 40 congresos cientificos
de proyeccion internacional.

Esta labor investigadora se ha visto respaldada por 38
proyectos de investigacion financiados, que van desde 1989
hasta la actualidad, varios de ellos concedidos por organismos
tan prestigiosos como la OMS, la OTAN, la European Comision
(5 proyectos) o la Bill and Melinda Gates Foundation. En cuan-
to se refiere a su actividad de transferencia del conocimiento,
cabe destacar su responsabilidad en la direccion de 9 contratos
de investigacion de especial relevancia con la industria farma-
céutica, asi como su participacion en invenciones objeto de 12
patentes internacionales, todas ellas licenciadas. Seis de estas
patentes dieron lugar a la creacion de la Division Nanosystems
de la empresa Advanced In Vitro Cell Technologies, S.A. (Ad-
vancell).

Con Maria José se han formado 18 doctores/as, 5 de los
cuales son responsables cientificos en la Industria farmacéuti-
ca, 9 han optado por la carrera cientifica y 4 ocupan cargos en
el sector sanitario.
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Finalmente cabe destacar su activa participacion en so-
ciedades cientificas, redes y comités como fundadora y prime-
ra presidenta de la Sociedad Hispano-Portuguesa de liberacion
controlada, la Plataforma Tecnoldgica Espanola de Nanome-
dicina, de la que es responsable de la division de educacion
y comunicacion, de la European Technology Platform of Na-
nomedicine, Red Galenos-Marie Curie, miembro del Comité
de asesores en «Social and Ethical Issues-Grand Challenges in
Global Health» de la fundacion Bill and Melinda Gates o patro-
na de la Fundacién de la Innovacion Bankinter.

En ésta obligadamente corta exposicion he intentado es-
quivar los escollos que, una y otra vez, salen al paso cuando
se quiere hacer una glosa breve pero acertada de las relevantes
caracteristicas cientificas de la Profesora Alonso. No obstante,
y aun a riesgo de ser repetitivo, quiero concluir éste apartado
diciendo que su extraordinaria actividad ha sido refrendada por
el publico aprecio a su persona y a sus hechos tanto en Espana
como en el extranjero lo que le ha llevado a desempenar labores
de gestion y asesoramiento como el actual cargo de Vicerrecto-
ra de Investigacion e Innovacion de la Universidad de Santiago
de Compostela y su participacion como asesora del Ministerio
de Ciencia e Innovacion para la elaboracion de la Ley de la
Ciencia.

El discurso leido por la nueva académica recoge la impre-
sionante evolucion que ha sufrido la Tecnologia Farmacéutica
en los ultimos cincuenta anos. El término Farmacia Galénica,
adoptado principalmente por los paises de origen latino en ho-
nor a Claudio Galeno, esta ligado desde hace muchos afios a un
conjunto de actividades y conocimientos relacionados con la
manipulacion de los principios activos y su adecuacion para la
administracion al ser humano. Su razon de ser y su objetivo ha
sido y sigue siendo el farmaco en su vertiente técnica y, desde
éste punto de vista, su contenido ha permanecido invariable a
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lo largo del tiempo. Pero aun reconociendo ésta identidad re-
sulta evidente la gran transformacion que ha sufrido en cuanto
a los productos que manipula, metodologia que utiliza y los
objetivos concretos y especificos que persigue.

La primera transformacion importante surge con la apli-
cacion de los conceptos y metodologia fisicoquimica al diseno
y elaboracion de las diferentes formas de dosificacion (la Phy-
sical Pharmacy anglosajona) que dieron lugar a los estudios de
inestabilidad de los principios activos en las formas de dosifi-
cacion y, consecuentemente, al establecimiento de una fecha de
caducidad para las diferentes formulaciones.

La aparicion de la Biofarmacia y Farmacocinética ha su-
puesto el considerar como imprescindible el conocimiento de
los eventos del principio activo en el organismo humano (me-
dio biologico) lo que ha supuesto que los criterios biofarmacéu-
ticos pasan a representar un papel primordial en la formulacion
y desarrollo de las formas de dosificacion. La aplicacion de los
principios fisicoquimicos y los conocimientos aportados por la
Biofarmacia y la Farmacocinética han supuesto que la Tecno-
loia Farmacéutica, aun conservando el término de tecnologia,
sea considerada actualmente como una verdadera ciencia.

Al estudiar la evolucion en el tiempo de los niveles plas-
maticos de un farmaco se observa, con las formulaciones con-
vencionales, un rdapido aumento, un mdximo y un descenso
gradual de los mismos. Con frecuencia éstos niveles plasmati-
cos se mantienen efectivos durante un corto periodo de tiempo
lo cual obliga a un aumento de la dosis, con la posible aparicion
de efectos secundarios, o tener que repetir la dosis a intervalos
cortos de tiempo. Actualmente, en las sociedades desarrolladas,
son cada vez mds numerosas las personas que tienen mas de 75
anos y cuanto mas envejecen las personas mas medicamentos se
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les prescriben y mas les cuesta respetar tratamientos complejos
en los que a menudo alternan tres, cuatro o cinco productos.

El profesor Joseph Robinson de la Universidad de Wis-
consin establecié que en la respuesta producida por los medi-
camentos se deben considerar dos aspectos: tiempo que per-
manece el firmaco en su lugar de accion (aspecto temporal) y
la cantidad de farmaco que llega a su diana terapéutica (aspec-
to espacial ). Las formulaciones convencionales no permiten
controlar éstos dos aspectos por lo que mayoritariamente en
la década de los afios 1980 se desarrollaron nuevas estrategias
y sistemas que tenian como finalidad conseguir una optimi-
zacion de la liberacion del principio activo con el objetivo de
modificar el aspecto temporal, por medio de lo que actualmen-
te se conoce como liberacion controlada dando lugar al desa-
rrollo de nuevas formas de dosificacion de medicamentos y a la
administracion de éstos a través de nuevas vias como la nasal,
transdérmica, coldnica, pulmonar, etc.

En las ultimas décadas ha tenido lugar un espectacular
desarrollo de la biologia celular y molecular que ha permitido
no solo un mejor conocimiento de la fisiopatologia de nume-
rosos procesos patologicos sino también la identificacion de
diversas dianas terapéuticas con el consiguiente desarrollo de
nuevos farmacos cuya estructura va desde sencillas molécu-
las a complejas macromoléculas como proteinas o plasmidos.
Estas moléculas, tal como se recoge en la Figura 1.1, pueden
tener actualmente un variado origen pero con frecuencia pre-
sentan problemas de solubilidad y, para alcanzar una adecuada
biodisponibilidad biofasica (en farmacos con elevada actividad
intrinseca puede ser suficiente un 10%) deben poseer unas pro-
piedades fisicoquimicas que les permitan atravesar las barreras
fisiologicas, como son los epitelios, membranas celular y nu-
clear, asi como ser estables tanto fisica como quimicamente en
fluidos biologicos.

84



Quimica combinatoria
Gendmica Proteinémica
Screening alto rendimiento

|
| Principio activo Ii
l A 4

Barreras fisiol6gicas | Formulaciones vectorizadas
Barreras Bioquimicas
Barreras farmacéuticas

| Diana terapéutica |<7

Obviar éstas barreras fisiologicas, bioquimicas y farma-
céuticas se ha convertido en el centro de atencion de la ciencia
de liberacion de farmacos al organismo por medio de lo que ac-
tualmente se conoce como vectorizacion de farmacos (aspecto
espacial) ya que modificando las caracteristicas farmacociné-
ticas y de biodistribucion de los principios activos es posible
aumentar su eficacia y restringir la toxicidad asociada a su bio-
distribucién en tejidos en los que no interesa que se alcancen
determinados niveles de farmaco.

Las finalidades que se persiguen con los nuevos sistemas
de liberacion de farmacos podrian resumirse en los siguientes
puntos:

e Incrementar la hidrosolubilidad de farmacos poco
solubles mediante el empleo de, por ejempo, nano-
cristales o micelas poliméricas.

* Proteger al farmaco de su degradacion, tanto fisica
como quimica, aspecto esencial cuando se piensa en
la utilizacion de los nuevos principios activos proce-
dentes del drea de la biotecnologia.

e Incrementar la absorcion de farmacos facilitando su
difusion a través de los epitelios, aspecto de impor-
tancia relevante cuando se trata de buscar alternati-
vas a la administracion parenteral de farmacos.
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* Modificar las caracteristicas farmacocinéticas de los
farmacos y con ello su perfil de distribucion a ciertos
tejidos u 6rganos bien para incrementar su eficacia o
disminuir efectos indeseables.

* Incrementar la penetracion y distribucién intracelu-
lar que son necesarias cuando la diana sobre la que
va a actuar el farmaco se encuentra en el interior de
la célula.

Hoy dia la nanotecnologia farmacéutica, la ultima trans-
formacion profunda que ha sufrido la tecnologia farmacéutica,
aun siendo una ciencia tipicamente farmacéutica por su con-
tenido y su finalidad, sin embargo trabajan en ella investiga-
dores de muy diversas areas: bioquimicos, fisicos, quimicos de
polimeros, etc sin que ello suponga una merma o intromision
en nuestra actividad profesional. Haciendo un simil musical
podriamos decir que el médico seria el compositor de la par-
titura, los solistas los profesionales de muy diversas areas y el
farmacéutico que, como un buen director, no necesita dominar
un instrumento pero es indispensable que sea musico con cri-
terio de conjunto, que conozca las posibilidades de cada instru-
mento y las relaciones e influencias que sobre los demads puede
ejercer en el conjunto de los acordes orquestales.

Querida Maria José, dentro de unos momentos vas a reci-
bir la medalla que te acredita como Académica de Ntumero de
ésta Corporacion; es pues hora de proclamar la excelente ad-
quisicion que hoy celebra ésta Academia con tu incorporacion
asi como felicitarte por el excelente discurso de ingreso el cual
no es mas que el reflejo de una larga trayectoria profesional que
deseamos continue desarrollandose en ésta institucion.
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