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Resumen

La medicina de precision tiene como reto utilizar el medicamento adecuado, en la persona concreta y en el mo-
mento apropiado, lo que supone un cambio de enfoque en la medicina: de una visién poblacional a una visién
individual.

La variabilidad interindividual de la respuesta a un farmaco puede implicar el fracaso terapéutico, hecho que
supone una disminucion en la calidad de vida de los pacientes y un alto impacto econdmico para el sistema
sanitario. La respuesta a la terapia farmacoldgica viene determinada en buena parte por los factores genéticos,
los cuales explican gran parte de la variabilidad interindividual.

La farmacogendmica, las terapias avanzadas o la nanomedicina son tres dreas que se engloban dentro de la
medicina de precision. La farmacogendmica permite la deteccion de biomarcadores que nos pueden predecir
la respuesta o toxicidad de un determinado tratamiento. Esta drea es muy utilizada en oncologia dada la base
genética de las neoplasias malignas. También se utiliza en otras patologias, como en determinados fdrmacos
para la fibrosis quistica, el uso de la codeina para la tos o en fdrmacos antidepresivos. Las terapias avanzadas
son medicamentos que se basan en la terapia génica, la terapia de células somdticas, la terapia de ingenieria
de tejidos y los medicamentos combinados de terapias avanzadas para el manejo de determinadas enfermeda-
des. El desarrollo de estos medicamentos es muy complejo como consecuencia de la propia naturaleza de estas
terapias. Actualmente en Esparna hay tres comercializadas. Por ultimo, la nanomedicina estudia y desarrolla
nanomateriales para la prevencion, el diagndstico o el tratamiento de los trastornos a escala celular o molecu-
lar. Hoy en dia disponemos de nanomateriales que se utilizan en la prdctica clinica diaria, como los biosensores
de glucosa, y también de nanofdrmacos ya comercializados en nuestro pais.

Estas tres dreas han supuesto grandes avances que han permitido mejorar el diagnéstico y/o tratamiento de las
enfermades de forma “individual’, sobre todo en el dmbito de la oncologia y de las enfermedades minoritarias.

Palabras clave: medicina de precision, farmacogendmica, terapias avanzadas, nanomedicina.
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Introduccion

La medicina de precision tiene como objetivo utilizar el formaco
correcto, en la persona correcta y en el momento correcto. Este
desafio comporta una evolucién de la medicina y de la atencién
sanitaria actual, dado que se cambia de una visién poblacional
a una visién individual centrada en un determinado paciente’.

Desde el inicio de la medicina, se conoce el hecho de la varia-
bilidad interindividual a la respuesta a los farmacos, tanto en su
efectividad como en su seguridad. Una de las principales causas
de variabilidad interindividual son las variaciones genéticas que
se traducen en un fenotipo concreto, que puede hacer que el in-
dividuo sea mas susceptible a padecer una enfermedad en con-
creto, o que bien responda de una determinada manera a un
tratamiento farmacoldgico. Gracias a los adelantos en el campo
de las dmicas durante los ultimos afos, hemos adquirido mas
conocimientos y mas técnicas que nos han permitido mejorar el
proceso diagnostico y dirigir el tratamiento farmacoldgico ha-
cia una diana terapéutica de forma mas especifica. Esta mejora
en el diagnéstico y tratamiento, que a menudo se denomina
medicina personalizada, tiene como objetivo reducir el fracaso
terapéutico™*. Hay que tener en cuenta que la medicina perso-
nalizada no tiene una definicién universal y no es un sinénimo
de medicina de precision; en este sentido, los profesionales sa-
nitarios argumentan que siempre han tratado a sus pacientes a
un nivel personalizado®.

La farmacogendmica, las terapias avanzadas o la nanomedici-
na son tres disciplinas que se engloban dentro de la medicina
de precision. La farmacogendmica estudia la influencia de las
variaciones en el ADN y el ARN en la respuesta farmacolégica®.
Las terapias avanzadas son medicamentos dirigidos especifica-
mente a mejorar la expresién de un gen determinado (terapia
génica), o bien a diagnosticar, prevenir o tratar una patologia
mediante células (terapia celular) o a la reparacion de tejidos
(ingenieria tisular)®. Por dltimo, la nanomedicina estudia y de-
sarrolla nanomateriales para la prevencion, el diagndstico o el
tratamiento de la dolencia a escala celular o molecular’. Todas
estas areas se centran sobre todo en el dmbito de la oncologia
y de las enfermedades minoritarias, aunque también se utilizan
en otros campos, como por ejemplo, las enfermedades neuro-
l6gicas, endocrinas o cardiovasculares.

A continuacion, se describen estas disciplinas y, ademas, se pre-
sentan algunos ejemplos de uso de medicina de precisién en la
practica clinica habitual.

Farmacogendmica en oncologia

Segun la definicion de la Agencia Europea del Medicamento
(EMA), la farmacogendmica estudia la influencia de las variacio-
nesen el ADNy el ARN en la respuesta farmacolégica, con el ob-
jetivo de identificar biomarcadores de respuesta y/o toxicidad
que permitan contribuir a la individualizacién de la terapia y a
un uso mas coste-efectivo de los medicamentos’.

El cdncer es una enfermedad de base genética, puesto que el
proceso de oncogénesis se produce por la aparicion de muta-
ciones en genes claves (protooncogenes y genes supresores
tumorales) implicados en el control de la divisién celular. Te-
niendo en cuenta esta premisa, es l6gico que sea en la terapia
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del cdncer donde la farmacogenémica tenga un papel més des-
tacado y esté altamente implementada en la actualidad®®™.

Para seleccionar el tratamiento mas adecuado para cada pa-
ciente oncoldgico, la farmacogendmica plantea el estudio tanto
de las mutaciones somaticas en el propio tumor como de los
polimorfismos/mutaciones en la linea germinal. Algunas de las
mutaciones tumorales se utilizan en la practica clinica diaria a
causa de su correlacién con la respuesta antitumoral a diferen-
tes tratamientos. Es el caso de las mutaciones activadoras de los
oncogenes RASO (KRAS o NRAS) para la seleccién del tratamien-
to con anticuerpos anti-EGFR (cetuximab o panitumumab) en
pacientes con cancer colorrectal metastasico". Si el tumor pre-
senta mutaciones en estos genes, el tratamiento con anti-EGFR
no seria efectivo. De forma complementaria, polimorfismos en
genes que codifican proteinas diana o enzimas involucradas en
la farmacocinética pueden alterar la expresion de la proteina
codificada y/o su funcionalidad. Por ejemplo, el polimorfismo
rs8175347 del gen UGTTAT (alelo UGT1AT*28), que disminuye la
transcripcion de este gen, es un marcador validado de toxicidad
en el irinotecan™"™, La tabla 1 muestra diversos biomarcadores
validados para farmacos ampliamente utilizados en el manejo
del paciente oncoldgico, todos ellos de determinacién obliga-
toria previamente a la administracion del farmaco correspon-
diente.

Ejemplo practico de implementacion de
la farmacogendmica en la practica clini-
ca diaria: el caso del cancer colorrectal

Ejemplo préctico de implementacién de la farmacogendémica
en la practica clinica diaria: el caso del cancer colorrectal

Para comprobar qué relevancia tiene la farmacogendmica en
oncologia veremos un ejemplo préctico, en concreto el de un
paciente diagnosticado de un cancer colorrectal metastdsi-
co irresecable. En primera linea de tratamiento, este paciente
ha de ser tratado con un esquema quimioterdpico (QT) que
contenga fluoropirimidinas (5-fluorouracil o capecitabina) en
combinacién con oxaliplatino (esquema FOLFOX) o irinotecan
(esquema FOLFIRI). La QT se puede administrar conjuntamen-
te con un agente bioldgico, ya sea un farmaco antiangiogénico
(bevacizumab) o un anticuerpo anti-EGFR (cetuximab o panitu-
mumab).

La farmacogenémica tiene un papel clave para seleccionar las
dosis mas adecuadas para un determinado esquema terapéuti-
co. Tal como se muestra en la tabla 2, si en el tumor se identifi-
can mutaciones en RASO, no es posible utilizar los anticuerpos
anti-EGFR, ya que el paciente no responderia al tratamiento.
Ademas, si el paciente presenta el alelo UGTTAT*28 en homoci-
gosis, habria que considerar una reduccién en la dosis de irino-
tecan para disminuir el riesgo de aparicion de toxicidad grave™.
En cuanto a la dosis de fluoropirimidinas, si el paciente es por-
tador en heterocigosis de mutaciones en el gen DPYD se tendria
que considerar una reduccion del 25-50% en la dosis de fluoro-
pirimidina, mientras que si es portador en homocigosis habria
que considerar un tratamiento alternativo®™. Recientemente,
la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) ha publicado una alerta recomendando la genotipi-
ficacion de la DPYD antes de prescribir una fluoropirimidina y
ajustar la dosis en funcién de su resultado™.
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Tabla 1. Biomarcadores de interés para diferentes farmacos utilizados en oncologia.

Farmacos

Indicacion

Biomarcadores

Erlotinib, gefitinib, afatinib

Osimertinib

Crizotinib, ceritinib, alectinib

Pembrolizumab

Céncer de pulmén
no microcitico

Mutacion L858R (gen EGFR)
Delecion del exdn 19 (gen EGFR)

Mutacion T790M (gen EGFR)

Presencia de reordenamientos en ALK
(también ROS1 para crizotinib)

Expresion de PD-L1

Cetuximab, panitumumab

Cancer colorrectal

Mutaciones en los codones 12, 13,59, 61,117 y 146
(gens KRAS 'y NRAS)

Anastrozol, letrozol, exemestano

Trastuzumab, pertuzumab

Palbociclib, ribociclib, abemaciclib, everolimus, fulvestrant

Cancer de mama

Expresion de receptores hormonales (RH)

Expresion de HER2 (ERBB2)

Expresion de RH, no expresion de HER2

Dabrafenib, vemurafenib, encorafenib, binimetinib,
trametinib, cobimetinib

Melanoma

Mutaciones V600 (gen BRAF)

Olaparib, niraparib, rucaparib

Cancer de ovario

Mutaciones en el gen BRCA

Tabla 2. Biomarcadores de interés para el manejo del cancer colorrectal metastasico.

Férmacos Gen Biomarcadores predictivos Efecto
€.1905+1G>A (53918290, DPYD*2A, IVS14+1G>A)
€.2846A>T (1567376798, D949V)
Fluoropirimidinas DPYD

(5-fluorouracil y capecitabina)

C.1679T>G (rs55886062, DPYD*13, 15605) Toxicidad grave

€.1236G>A (rs56038477, E412E, en el haplotipo B3)

Irinotecdn UGTIAT UGTTA1*28 (rs8175347) Toxicidad grave
Anticuerpos anti-EGFR (cetuximab y panitumumab) KRAS Mutaciones missense en los codones Falta de respuesta
NRAS 12,13,59,61,117y 146

Farmacogendmica en otras pa-
tologias

La farmacogendmica también tiene un papel destacado para
varios medicamentos utilizados en otras patologias, a pesar
de que su implementacion es considerablemente inferior. La
tabla 3 contiene algunos de los biomarcadores descritos hasta
ahora. Algunos son de determinacién obligatoria segun la ficha
técnica, como por ejemplo el estudio mutacional del gen CFTR
para la prescripcion de ivacaftor o lumacaftor, indicados para
el tratamiento de la fibrosis quistica. Otros no son obligatorios
segun la ficha técnica, pero pueden comportar consecuencias
graves, como por ejemplo el uso de codeina en pacientes me-
tabolizadores ultrarrapidos del CYP2D6, que suscité la publica-
cién de una alerta de la AEMPSY. Esto se debe al hecho de que
la codeina se metaboliza en morfina a través del CYP2D6. En
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el supuesto de que el paciente sea metabolizador ultrarrapido
del CYP2D6, se incrementa sustancialmente la probabilidad de
intoxicaciéon por morfina, que puede ser grave e incluso, letal,
particularmente en pacientes pedidtricos. Por este motivo, se
recomienda evitar el uso de codeina en pacientes menores de
12 afos. La actividad enzimatica del CYP2D6 también es rele-
vante en el metabolismo de varios farmacos antidepresivos
(tanto inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
como antidepresivos triciclicos) y neurolépticos. Otras enzimas,
como por ejemplo la CYP2C19 y la CYP1A2, también son rele-
vantes en el metabolismo de estos farmacos. De esta manera, la
actividad del CYP2D6 tiene relevancia en el metabolismo de ris-
peridona, aripiprazole, haloperidol, paroxetina, fluoxetina, etc.,
la del CYP2C19 afecta el metabolismo de citalopram, sertralina,
etc., y la del CYP1A2 es destacable para el metabolismo de clo-
zapina y olanzapina, entre otros.
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Tabla 3. Biomarcadores de interés para diferentes farmacos no oncolégicos.

Farmacos Indicacién Biomarcadores

Clopidogrel Sindrome coronarioa aguda Actividad de la enzima CYP2C19
Artritis reumatoide

Azatioprina Actividad de la enzima TPMT

Enfermedad inflamatoria intestinal

Ivacaftor, lumacaftor

Fibrosis quistica

Mutaciones en el gen CFTR

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

Depresion mayor

Actividad de las enzimas CYP2C9, CYP2C19y CYP2D6

Neurolépticos

Esquizofrenia, trastornos bipolares

Actividad de las enzimas CYP1A2, CYP2C19y CYP2D6

Carbamazepina

Crisis epilépticas

HLA-B*1502

Acenocumarol, warfarina

Profilaxis/tratamiento de tromboembolismos

Variantes a los genes CYP2C19, VKORC1, CYP4F2

Abacavir

Tratamiento antirretroviral

HLA-B*5701

Codeina

Tos - analgesia

Actividad de la enzima CYP2D6

Simvastatina

Hipercolesterolemia

rs4149056 (SLCO1BT)

Tabla 4. Terapias avanzadas autorizadas por la Comision europea.

Fecha de
autorizacion

Medicamento Tipo de terapia

Indicacion

Estado actual

ChondroCelect® 2009 Ingenieria de tejidos Reparacion de lesiones de cartilago Retirada de la autorizacion

Glybera® 2012 Terapia génica Déficit de proteina lipasa hereditaria Retirada de la autorizacion

MACI® 2013 Ingenieria de tejidos Reparacion de lesiones de cartilago Retirada de la autorizacion

Provenge® 2013 Terapia celular Cancer de prostata metastasico resistente a castracion Retirada de la autorizacion

Holoclar® 2015 Ingenieria de tejidos Quemaduras oculares por agentes quimicos o fisicos Decision de no financiacion

Imlygic® 2015 Terapia génica Melanoma irresecable metastasico Decision de no financiacion

Strimvelis® 2015 Terapia génica ADA-SCID* No disponible actualmente

Zalmoxis® 2015 Terapia celular Tratamiento adjuvante en el trasplante Decision de no financiaciéon
de células madre hematopoyéticas

Spherox® 2017 Ingenieria de tejidos Reparacion de lesiones de cartilago No disponible actualmente

Alofisel® 2018 terapia celular Fistulas perianales complejas en pacientes Comercializado en Espaia

con enfermedad de Crohn

Kymriah® 2018 Terapia génica Leucemia linfoblastica aguda de células B. Comercializado en Espafia
Linfoma B difuso de células grandes

Yescarta® 2018 Terapia génica Linfoma B difuso de células grandes. Comercializado en Espafia

Linfoma B primario mediastinico de células grandes

Luxturna® 2018 Terapia génica Distrofia retinal No disponible actualmente

Zynteglo® 2019 Terapia génica Talasemia beta dependiente de transfusién No disponible actualmente

Zolgensma® 2020 Terapia génica Atrofia muscular espinal No disponible actualmente

*Inmunodeficiencia combinada grave debida al déficit de adenosina desaminasa.
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Terapias avanzadas

Las terapias avanzadas son una categoria de productos biol6-
gicos que en la mayoria de los casos requieren un desarrollo
clinico extenso y complejo. A pesar de que se trata de terapias
innovadoras, desde hace décadas se prevé la posibilidad de
transferir material genético para curar enfermedades causa-
das por la mutacién de un gen concreto. El retraso entre este
concepto tedrico, que surgié a mediados del siglo XX, hasta la
autorizacion de la primera terapia avanzada en 2009, pone de
manifiesto los multiples retos que se han tenido que sorteara lo
largo del tiempo: retos cientificos y técnicos, por la propia natu-
raleza de las terapias avanzadas, asi como retos desde el punto
de vista regulador.

En paralelo a la realizacion de los primeros ensayos clinicos se
desarroll6 el Reglamento Europeo 1394/2007 sobre medica-
mentos de terapia avanzada, por el cual se modifica la Directiva
2001/83/CE y el Reglamento (CE) 726/2004°. Es en este marco
legal donde se definen las siguientes cuatro categorias: la te-
rapia génica, la terapia de células somaticas, la terapia de inge-
nieria de tejidos y los medicamentos combinados de terapias
avanzadas.

Terapia génica

Para que un medicamento se considere una terapia génica ha
de presentar las siguientes caracteristicas:

«  Estar constituido o incluir un dcido nucleico recombinante
que se administre a un paciente con el objetivo de regular,
reparar, sustituir, anadir o eliminar una secuencia génica.

«  El efecto del medicamento depende directamente de la
secuencia del 4cido nucleico recombinante o del producto
que se derive (la proteina o enzima que se traduce) y este
puede ser terapéutico, profilactico o diagndstico.

En la mayoria de los casos, el vehiculo que se utiliza para la ad-
ministracion de la terapia génica es un vector viral. Este vector
utiliza la capacidad infectiva de los virus para transducir el gen
terapéutico a su lugar de accién. Esta transduccion se puede
realizar con una infusion directa al paciente (in vivo), o bien fue-
ra del organismo humano (ex vivo) para después infundirlo.

En Europa, se han autorizado 8 terapias génicas, de las cuales
dos estan disponibles en Espaia: el tisagenlecleucel (Kymriah®)
y el axicabtagén ciloleucel (Yescarta®), ambos llamados medi-
camentos CAR-T'™®". El Kymriah® y el Yescarta® son dos terapias
que contienen linfocitos T del mismo paciente manipulados
previamente ex vivo para que expresen, en su membrana, un
receptor quimérico o CAR. Este receptor permite identificar el
antigeno linfocitario CD19 de aquellas células que lo expresan y
asi ejercer su efecto antineoplasico. Las dos terapias CAR-T han
sido autorizadas en Europa para el tratamiento de enfermeda-
des oncohematoldgicas como algunos linfomas y la leucemia
linfoblastica aguda.

Terapia celular somatica

Para que un medicamento se considere una terapia de células
somaticas ha de presentar las siguientes caracteristicas:
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- Contener o estar constituido por células o tejidos que se
han manipulado sustancialmente de tal manera que se
han alterado sus caracteristicas bioldgicas, funciones fisio-
l6gicas o propiedades estructurales originales para su uso
clinico previsto.

«  Contener o estar constituido por células o tejidos cuya fun-
cion sea diferente en el donante que en el receptor.

«  Tener el objetivo de tratar, prevenir o diagnosticar una do-
lencia mediante la accion farmacoldgica, inmunoldgica o
metabolica de sus células o tejidos.

De las tres terapias celulares autorizadas en Europa, solo dar-
vadstrocel (Alofisel®) esta disponible en nuestro entorno para
el tratamiento de las fistulas perianales complexas en pacien-
tes adultos con enfermedad de Crohn®. El darvadstrocel es un
medicamento que consiste en células madre alogénicas expan-
didas de origen mesenquimatico obtenidas a partir del tejido
adiposo de donantes sanos. Estas células tienen una funcién
diferente entre el donante y el receptor, y su actividad inmuno-
moduladora y antiinflamatoria se utiliza para curar los tejidos
circundantes de la fistula.

Terapia de ingenieria de tejidos

Se describe como terapia de ingenieria de tejidos aquellos pro-
ductos que presenten las siguientes caracteristicas:

«  Contener o estar formados por células o tejidos convenien-
temente manipulados por ingenieria.

- Pararegenerar, reemplazar o restaurar un tejido humano.

Es importante destacar la diferencia en el objetivo del trata-
miento entre la terapia de ingenieria de tejidos respecto a la te-
rapia de células somaticas. Un producto de ingenieria de tejidos
puede contener células o tejidos de origen humano o animal o
ambos, y pueden ser tanto viables como no viables.

Ademds, estas células o estos tejidos se han de haber manipula-
do de manera sustancial para obtener caracteristicas bioldgicas,
funciones fisioldgicas o propiedades estructurales diferentes a
las originales para ejercer el objetivo establecido. Estas funcio-
nes pueden ser diferentes entre el donante y el receptor.

A pesar de que se han autorizado 4 productos de ingenieria de
tejidos en Europa, ninguno de ellos se encuentra actualmente
disponible en nuestro entorno.

Medicamento combinado de terapia
avanzada

Es aquel medicamento que se describe de la siguiente manera:

«  Ha de incorporar uno o mas dispositivos médicos como
parte integral del producto.

«  Hade contener células o tejidos viables.

«  Puede contener células o tejidos no viables que ejerzan
una funcién en el organismo humano que se considere
fundamental.
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Actualmente, no se dispone de ninglin medicamento combina-
do disponible en nuestro entorno.

La clasificacion de una terapia avanzada puede ser un proceso
complicado y se aconseja realizar asesoramiento en la Agencia
Europea del Medicamento a través de su Comité de Terapias
Avanzadas o CAT”. La correcta clasificacién del producto de-
termina de manera relevante el desarrollo clinico de la terapia
avanzada para lograr una autorizacién final.

Los datos actuales indican que hay mds de 2.000 ensayos clini-
cos iniciados para el desarrollo de terapias avanzadas y se es-
tima que en los préximos cinco anos se lanzaran al mercado,
aproximadamente, 20 productos de terapia génica o celular™®?®,
El ritmo de incorporacién de estas terapias en los proximos afios
requerird de la anticipacion, preparacion y planificacién de los
sistemas de salud para asumir los cambios asistenciales, organi-
zativos y de gestién que permitan la incorporacién de aquella
innovacion disruptiva de manera segura, eficiente, equitativa
y sostenible. A pesar de esto, uno de los mayores retos a los
que se enfrentan los sistemas de salud es al tipo de evidencia
cientifica generada y el elevado coste de estos tratamientos
que crean una gran incertidumbre en la toma de decisiones.
La gestién de esta incertidumbre requiere la adaptacion de la
evaluacion del valor aportado por las terapias avanzadas a sus
peculiaridades y a la implementacién de modelos de pago y
financiacion adaptados a estas circunstancias. Por otra parte,
es de gran importancia la realizacién del seguimiento de resul-
tados en salud a través de registros de pacientes y tratamien-
tos. La integracion de los resultados en salud a los procesos de
evaluacion y decision es crucial para la adaptacién del acceso a
los medicamentos en caso necesario. En este sentido, desde el
Ministerio de Sanidad se ha creado un registro de pacientes y
tratamientos denominado VALTERMED para determinar el va-
lor terapéutico en la préctica clinica real de tratamientos de alta
complejidad®. El objetivo principal es disponer de informacién
6ptima para una adecuada toma de decisiones. Igualmente, en
el Servei Catala de la Salut se dispone del Registro de pacien-
tes y tratamientos (RPT), desde el afio 2012, a partir del cual se
realizan informes de utilizacion y seguimiento de resultados en
salud que se pueden consultar aqui.

Nanomedicina

La nanotecnologia incluye aquellas areas cientificas y técnicas
que utilizan el material a una escala de una millonésima parte
de un milimetro (10-9 metros)’. Es decir, permite manipular y
trabajar el material a escala de dtomos y moléculas, lo que le
proporciona diferentes propiedades fisicas y quimicas de los
materiales que se trabajan a gran escala. Existen diferentes cla-
sificaciones de los nanomateriales: segun el numero de dimen-
siones, su tamafo, su naturaleza organica o inorganica y el mo-
mento en que han surgido durante su desarrollo, entre otros.

Una de las 4reas de la nanotecnologia es la nanomedicina, que
consiste en la aplicacion de la nanotecnologia al dmbito de la
salud. Aprovecha las mejoras fisicas, quimicas y biolégicas de
los materiales a nanoescala. La nanomedicina tiene un poten-
cial impacto en la prevencion, el diagndstico precoz y fiable y el
tratamiento de las enfermedades®.
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Los avances en nanomedicina se han aplicado en diferentes
dmbitos de la salud’:

- Biofarmacia, con la liberacion de principios activos o la te-
rapia génica, entre otros.

«  Materiales implantables, para la reparacion y el reemplazo
tisular y materiales de implante estructural.

- Dispositivos implantables, como pueden ser los dispositi-
vos para la evaluacion y tratamiento o los dispositivos sen-
soriales, como, por ejemplo, los implantes cocleares.

« Instrumental de quiréfano.
- Diagnéstico mediante pruebas genéticas o de imagen.

La nanomedicina se puede agrupar en tres grandes areas de
trabajo: el diagnostico, la liberacion controlada de farmacos y la
medicina regenerativa®®.

Diagnéstico

Consiste en el desarrollo de sistemas de analisis y de imagenes
para la deteccion temprana de las enfermedades, lo cual permi-
tiria la posibilidad de tratamiento de la enfermedad en etapas
iniciales.

En esta categoria encontramos dispositivos de diagnostico in vi-
tro, como las micromatrices o los microarrays de ADN, que es un
apoyo donde se fijan una serie de oligonucleétidos o fragmen-
tos de ADN para hacer analisis simultdneos de miles de genes,
y los biosensores de glucosa Accu-Chek® Activo System, por
ejemplo®®. También encontramos agentes de contraste para la
realizacién de pruebas deimagen como la Optison®. Este ultimo
producto consiste en microesferas que contienen perflutren, un
gas que produce un efecto de contraste por la generaciéon de
ecos aumentados que se utiliza en las ecografias®*,

Liberacion controlada de farmacos

Es el uso de nanoparticulas como transportadoras de farma-
cos que permiten la liberacion y actuacién del principio activo
transportado en un lugar concreto del organismo en la cantidad
apropiada. Esto permite minimizar los efectos adversos, acele-
rar la absorcion y poder incrementar la seleccion de la zona de
actuacion del farmaco en 6rganos o células especificas®.

Los nanomedicamentos se someten al mismo procedimiento
de evaluacion y autorizaciéon, como el resto de los productos
farmacéuticos de la Union Europea. En la tabla 5 se describen
ejemplos de nanomedicinas comercializadas®®*°.

Medicina regenerativa

Se focaliza en la reparacion o sustitucion de tejidos u 6rganos
danados, y se basa en los métodos que provienen de la terapia
génica, la terapia celular y la ingenieria de tejidos, anteriormen-
te descritos.
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Tabla 5. Ejemplos de nanofarmacos comercializados™*.

Medicamento

Indicacion

Sustancia activa y plataforma/tecnologia

Cancer de mama

Suspension coloidal sin disolvente de paclitaxel ligado a albumina

Abraxane® Adenocarcinoma de pancreas . .
. . Lo en forma de nanoparticula esférica
Céncer de pulmdn no microcitico
Céncer de mama metastasico
o Céncer de ovario avanzado L )
Caelyx . Doxorrubicina liposémica pegilada
Sarcoma de Kaposi
Mieloma multiple
Myocet® Céncer de mama metastésico Doxorrubicina encapsulada en liposomas
MEPACT® Osteosarcoma Mifamurtida encapsulada en liposomas
Micosis sistémicas graves
AmBisome® Micosis en pacientes con neutropenia grave Anfotericina B encapsulada en liposomas
Leishmaniosis visceral
o . Nanoparticulas de hierro recubiertas de dextrano
CosmoFer Anemia . -
para la administracion parenteral
N ) . ) Particulas de sirolimds en una nanodispersion coloidal
Rapamune Profilaxis para el rechazo de érganos en pacientes trasplantados renales o o ) - .
nanocristalina estabilizada para reducir el tamafio de la particula
Onpattro® Amiloidosis hereditaria por transtiretina Patisiran formulado en forma de nanoparticulas lipidicas
Degeneracién macular asociada a la edad exudativa con
Visudyne® neovascularizacion coroidea subfoveal predominantemente clasica Verteporfina liposémica

Neovascularizacion coroidea subfoveal secundaria a miopia patoldgica

Puntos clave

La variabilidad interindividual de la respuesta a un fdrmaco puede implicar el fracaso terapéutico, con conse-
cuencias tanto para el paciente como para el sistema sanitario. La respuesta a la terapia farmacoldgica viene
determinada en buena medida por los factores genéticos, los cuales explican gran parte de esta variabilidad.

La farmacogendémica estudia la influencia de las variaciones en el ADN y el ARN en la respuesta farmacoldgica,
con el objetivo de identificar biomarcadores de respuesta y/o toxicidad que permitan contribuir a la individua-
lizacién de la terapia y a un uso mds coste-efectivo de los medicamentos. Dado que el cdncer se considera una
enfermedad de base genética, la farmacogendémica tiene un papel importante y estd altamente implementada
en este dmbito.

Las terapias avanzadas son medicamentos dirigidos especificamente a mejorar la expresion de un gen determi-
nado (terapia génica), o bien a diagnosticar, prevenir o tratar una patologia mediante células (terapia celular) o
con la reparacion de tejidos (ingenieria tisular). El desarrollo clinico y la autorizacion de las terapias avanzadas
son procedimientos complejos, razén por la cual se aconseja el asesoramiento al Comité de Terapias Avanzadas
de la EMA.

La nanomedicina es el uso de la nanotecnologia en el dmbito de la salud. Aprovecha las mejoras fisicas, quimi-
cas y bioldgicas de los materiales a nanoescala para la prevencion, diagnéstico y tratamiento de enfermedades.
La nanomedicina la podemos utilizar para el diagndstico en los sistemas de andlisis o de imagen, en la libera-
cién de fdrmacos y en la medicina regenerativa.

El ritmo de incorporacion de estas terapias en los préximos anos requiere la anticipacion, preparacién y planifi-
cacion de los sistemas de salud para asumir los cambios asistenciales, organizativos y de gestion que permitan
su incorporacién de manera segura, eficiente, equitativa y sostenible.
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