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In Memoriam

Quiero dedicar este documento a nuestro entrafiable amigo y miembro fundador de
la Plataforma Espafiola de Nanomedicina Joan Albert Vericat. Fue miembro de su
comision ejecutiva y posteriormente también pertenecié a la Plataforma Europea de
Nanomedicina.

Quisiera recordar una cita que Joan Albert utilizé para finalizar una presentacion que
hizo en la Universidad Internacional Menéndez Pelayo un 15 de agosto de 2006, en
la que se referia a la dificultad de introducir nuevas tecnologias como la hanomedici-
na en el desarrollo de nuevos farmacos o nuevos sistemas de diagnéstico.

“There is nothing more difficult to take in hand, more perilous to conduct, or more
uncertain in its success, than to take the lead in the introduction of a new order of
things. Because the innovator has far enemies all those who have done well under the
old conditions, and lukewarm defenders in those who may do well under the new...”

Machiavelli - The Prince

Juan Albert ha sido un pionero, ha formado parte de ese reducido grupo de gente
que es capaz de otear en el futuro y vislumbrar los cambios que se produciran en
un sector: el farmacéutico, que conocia perfectamente. Y con esta visién y animo
trabajé hasta el ultimo dia. Tan solo hace unos dias, el 5 de junio, le escuchabamos
en la Universidad Auténoma de Barcelona presentando los aspectos regulatorios
que habia que considerar en nanomedicina y terapias avanzadas. Era una jornada
internacional sobre Nanomedicina y empezaba su charla con estas frases:

Why are we here?
BECAUSE WE HAVE A DREAM!

We dream: we study our complex question!

We search answers, explanations!

We wish to find a cure for a disease, we want to help people.
NANOMEDICINES FOR HEALTH.

Tu suefio sigue, querido Joan Albert, y en él te acompafiamos todos nosotros.

Josep Samitier

Presentacion

Este documento es fruto del trabajo que durante un afio
han realizado los miembros de la Plataforna Espafiola de
Nanomedicina para analizar la evolucion y las oportunida-
des de innovacion de la nanomedicina en nuestro pais. A
partir del trabajo desarrollado en los Ultimos afios, veremos
en qué ambitos se ha alcanzado un grado de conocimiento
y de masa critica que permita vislumbrar nichos en los que
este conocimiento pueda desarrollarse en innovaciones
que permitan el desarrollo de nuevos sistemas de diagnoés-
tico o terapia que se incorporen a la practica clinica.

Este documento pretende hacer un andlisis de las opor-
tunidades, de los riesgos y de los obstaculos que hay que
considerar para alcanzar este objetivo. En estos momentos
que se esta preparando el programa Horizon 2020 de la
Comisién Europea, deseamos que esta hoja de ruta hacia
la innovacion en la nanomedicina nos sirva como base para
seguir avanzando en competitividad como pais, a pesar de
las dificultades econémicas generales. Para ganar el futuro
debemos de tener en cuenta el cambio y la oportunidad
que representa la nanomedicina para ayudar a afrontar
retos como la medicina personalizada o el diagndéstico en
fases incipientes o asintomaticas.

Esperamos que sea Util para todos vosotros.

Josep Samitier
Coordinador de la Plataforma Espafiola de Nanomedicina
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La Plataforma Espafiola de Nanomedicina emprendio
en 2010 una iniciativa de caracterizacion del tejido in-
vestigador e innovador espafiol en el drea emergente de
la nanomedicina, con el objetivo de hacer una lectura y
una reflexion de las conclusiones expuestas en el informe
«ROADMAPS in Nanomedicine towards 2020» (en ade-
lante, «Roadmaps 2020»). Dicho informe fue editado y
publicado por la Plataforma Europea de Nanomedicina en
septiembre 2009 con el fin de dotar a la Comision Europea
y al resto de agentes interesados de una guia estratégica
para la valorar la investigacion académica en nanomedici-
na. Este esfuerzo se ha materializado en la publicacion del
documento «Nanomedicina en Espafia 06-10», asi como
en el presente documento.

Este documento trata de obtener una radiografia tanto de
las capacidades cientificas y tecnolégicas de nuestro sec-
tor académico, como de los intereses de las compafiias,
y establecer una relacion con vistas a detectar y corregir
barreras para poder innovar en la aplicacion de la nano-
tecnologia a la salud.

Los objetivos que se propone la Plataforma con este docu-
mento son los siguientes:

= |dentificar las fortalezas y debilidades de la 1+D en na-
nomedicina en Espafia, tras una década fundamental
para el desarrollo de dicha area, acompafiada de inver-
siones significativas.

O1 Introduccion y objetivos

Difundir los intereses de las compafiias espafiolas en
cuanto a los resultados de 1+D, habida cuenta de su
grado de preparacion y capitalizacion. Dichos intereses
y capacidades para un codesarrollo e internacionaliza-
cion determinaran las posibilidades de transferencia
tecnoldgica en areas preferenciales.

Buscar alternativas de futuro para el sector farmacéuti-
co y de tecnologias médicas, a partir de la explotacion
de las oportunidades generadas por la aplicacion de
nanosistemas.

Analizar cuestiones criticas, mas alla de retos puramen-
te tecnoldgicos, cuya mejora contribuya a un aumento
de competitividad de nuestras empresas; por ejemplo,
la cooperacion publico-privada, uno de los ejes de la
actividad de la Plataforma.

Ofrecer una herramienta de consulta vélida para la
toma de decisiones en politicas de |1+D+l, asistiendo en
concreto al posicionamiento espafiol de cara a Horizon
2020 y la formulacion de la Estrategia Espafiola de
Innovacion actualmente en marcha.
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02.01 Metodologia

En el segundo semestre del afio 2010 se realiz6 una en-
cuesta entre los grupos de investigacion de la Plataforma,
con el objetivo de caracterizar las capacidades nacionales
en |+D en las distintas competencias cientifico-técnicas
sefaladas en el informe Roadmaps 2020 como esenciales
para el desarrollo de las tres areas de lo que se entiende
por nanomedicina: la aplicacion de la nanotecnologia a las
tecnologias médicas y la farmacia con objeto de mejorar la
salud del paciente. Dichas areas comprenden diagnéstico
(in vitro e in vivo), nanofarmacos y medicina regenerati-
va. Las técnicas alli recogidas lo fueron en virtud de un
ejercicio extensivo, que contd con la validacion de varios
talleres de expertos a escala europea, y se consideré que
existia el consenso suficiente para ser la base del ejercicio
de mapeado a escala nacional.

Para la encuesta se utiliz6 el cuestionario del anexo 1A.
Dicho cuestionario requeria que los grupos clasificasen
en qué lineas de aplicacion se ubicaban las capacidades
sefialadas de caracter fundamental y que aportasen acre-
ditacion de su experiencia en dicha aplicacion. Es decir, se
solicitaba a los entrevistados que si, por ejemplo, se decla-
raban expertos en la sintesis de nanoparticulas poliméricas
multifuncionales para una aplicacién terapeutica concreta,
lo indicaran mediante indicadores de input (proyectos, fi-
nanciacion) y de output (publicaciones, patentes).

La encuesta pretendia realizar un retrato robot de la ca-
pacidad investigadora en nanomedicina en Espafia. En

02 Mapa de capacidades
de investigacion

realidad, el objetivo basico del cuestionario era identificar
a los grupos de investigacion que trabajaban en las areas
consideradas por los expertos europeos como fundamen-
tales para el desarrollo de la nanomedicina, asi como reca-
bar datos que sirvieran para sustentar un analisis de orden
cualitativo sobre las fortalezas y debilidades nacionales,
teniendo en cuenta ademas la excelencia cientifica y la po-
sibilidad de transferencia de la tecnologia concreta. Para
ello, ademés de cuantificar el nimero de grupos y centros
capacitados en un é&rea determinada, la recopilacion de
datos se completaba con pruebas de la experiencia de
dicho grupo: tanto articulos de alto impacto como patentes
y su correspondiente explotacion, si fuera el caso; también
interesaba saber si dichas actividades de investigacién
se habian llevado a cabo en consorcios publico-privados,
nacionales o internacionales, con particular atencion a la
participacion o posible liderazgo de proyectos financiados
por el Séptimo Programa Marco (7PM).

Respondieron a los cuestionarios sesenta grupos o centros
de investigacion, un 65% de los miembros académicos,
tecnolégicos y hospitalarios de la Plataforma en diciembre
2010 (vease el listado del anexo 1B). En las siguientes
subsecciones se detallan las respuestas obtenidas y la
vision general que puede obtenerse de las capacidades
investigadoras que reflejan.
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02.02a Diagnéstico in vitro

De los sesenta grupos que respondieron a la encuesta, 14
grupos de investigacion (distribuidos en n centros de in-
vestigacion) declararon actividades de investigacion en las
técnicas y los métodos que contribuyen significativamente
al desarrollo de nuevas herramientas de diagnostico in
vitro basados en el control y la deteccion a la nanoescala,
basicamente referente al desarrollo de dispositivos lab/cell
on-a-chip. Las técnicas sefialadas en el Roadmaps 2020
son todas aquellas que contribuyen a la formulacion y
fabricacion de prototipos de este tipo de dispositivos (ele-
mento sensor, tratamiento de la muestra, transmision de la
sefal detectada y procesado de dicha sefial). En cuanto a
la composicién de dicho tejido investigador (y en oposicién
a los resultados observados en otras areas, como la medi-
cina regenerativa), un 80% de los grupos activos en el area
de diagnéstico in vitro son fundamentalmente especialis-
tas. No declaran actividades de 1+D de forma significativa
en ninguna de las otras areas de nanomedicina. Entre las
técnicas sefialadas en el Roadmaps 2020, la fortaleza del
tejido investigador espafiol se concentra en el desarrollo de

o

Figura 2.1 Distribucién de los grupos de investigacién especialistas en técnicas
que contribuyen al desarrollo de dispositivos de diagndéstico in vitro a la nanoes-
cala, segiin nimero de grupos expertos en cada una de las técnicas.

HOJA POR LA INNOVACION EN NANOMEDICINA EN ESPANA

biosensores, destacando aquellos basados en la utilizacion
de proteinas o acidos nucleicos como elemento detector:

= Siete grupos acreditan competencias en dicho campo,
con cinco de ellos con publicaciones (entre 2008 y
2010) en primer decil y primer cuartil.

= En cuanto a la capacidad de transferencia, cuatro de
los grupos han presentado patentes y dos de ellos las
han licenciado. Se han sefialado numerosos proyectos
academia-industria con participacion de cinco grupos,
dos de ellos de tipo CENIT/INNPULSA.

= Se ha coordiando un proyecto 7PM en esta tematica
desde Espafa, y cinco grupos mas han participado en
otros consorcios.

En cuanto a debilidades, cabe destacar la ausencia de
capacidades en micropumps y la escasez de grupos con
actividad en algunas areas complementarias que apor-
tan valor afiadido al disefio basico del dispositivo, como
puede ser el drea de procesado de sefial o el de sintesis
de nanobeads (o0 nanobolas, con el fin de incrementar la
sefal detectada por el sensor). En cuanto a procesado
de sefiales, hay grupos de investigacion en ingenieria de
telecomunicacion (no son miembros de la Plataforma de
Nanomedicina) que aportan conocimiento en estas tema-
ticas en algunos de los proyectos.

A) Biosensor/Proteinas, aptameros
B) Biosensor/Luminiscencia
C) Microfluidica

D) Tratamiento superficies
E) Integration

F) Biosensor/Magnético
G) Pretratamiento muestra
H) Electroquimica

1) Procesado de sefial

J) Microbombas

K) Nanobeads

02.02b Diagnéstico in vivo

Doce grupos de investigacion distribuidos en diez centros
diferentes respondieron al cuestionario como expertos en
alguna de las técnicas contribuyentes al desarrollo de mé-
todos de diagnéstico in vivo. De las capacidades cientifico-
técnicas destacadas como necesarias para el desarrollo de
nuevas técnicas de diagnostico in vivo con resolucion a la
nanoescala, o mejora de las capacidades de técnicas ya
existentes, los resultados del mapeo demuestran que las
capacidades en las que existe una mayor fortaleza a escala
nacional son las derivadas de la aplicacion de sintesis qui-
mica de nanoparticulas y nanosistemas:

= Nanoparticulas como agentes de contraste ¢pticos, por
ejemplo, excitables mediante aplicaciéon de un cam-
po externo, con propiedades opticas bien definidas.
(Numero de grupos: ocho).

= Desarrollo de agentes de contraste para mejorar resul-
tados con resonancia magnética nuclear (RM) o con
las técnicas de obtencién de imagen con particulas
magnéticas (MPI). (NUmero de grupos: seis).

Si se hace un analisis cualitativo de las respuestas de
la encuesta para estos dos ambitos, presentan un perfil
semejante: en ambos casos, cinco grupos acreditan
publicaciones en el primer decil, con el resto de grupos

Figura 2.2 Distribucién de los grupos activos en dreas/técnicas que contribuyen
al avance de los métodos diagnésticos in vivo (nimero de grupos por técnica).

con publicaciones en el primer cuartil, estrictamente en
la tematica descrita. La colaboracion academia-industria
es inferior a otras areas, si nos guiamos por grupos con
patentes licenciadas (tan solo un grupo, aunque seis de
ellos acreditan patentes presentadas) y por grandes pro-
yectos academia-industria (tan solo un grupo en el area
de RM ha participado en un proyecto CENIT). En cuanto
a internacionalizacion, la participacién en proyectos 7PM
es también claramente inferior, con un grupo que participa
como socio en un proyecto.

Si nos fijamos en las debilidades, es llamativa la practica
inexistencia de grupos que responden como activos en
numerosas areas de entre las apuntadas en el Roadmaps
2020 mas relacionadas con fisica aplicada, fisica médica,
ingenieria o computacion, tales como amplificadores de
alta potencia, procesado de sefiales oOpticas, tomogra-
fia, ultrasonido focalizado o fuentes de electrones frias.
También es muy poco significativa la actividad en éareas
como tomografia de emisién de positrones (méas conocida
por sus siglas inglesas PET), técnicas de procesado de
imagen, transductores en sistemas de imagen médica,
microondas y ultrasonido.

En algunas de estas areas, la explicacion es posiblemen-
te que la encuesta, realizada entre los grupos y centros
miembros de la Plataforma Espafiola de Nanomedicina,
podria no reflejar toda la actividad espafiola. Lo que sf
refleja es que los investigadores mas expertos en dichas
areas no estan trabajando estrictamente en nanomedicina
ni en la mejora de métodos de imagen a la nanoescala.

A) Agentes de contraste 6pticos (NP)

B) Agentes de contraste magnéticos (NP)

C) Técnicas de 6ptica avanzadas

D) Resonancia magnética (RM/MPI)

E) Pinzas 6pticas o magnéticas

F) Tomografia por emisién de positrones (PET)
G) Imagen nuclear

H) Procesamiento de imagen

1) Componentes RF (transductores)

Mapa de capacidades investigacion
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02.03 Nanofarmacos

De los sesenta grupos participantes en la encuesta, 24
de ellos, distribuidos en veinte centros de investigacion
diferentes, respondieron al cuestionario como especialis-
tas en capacidades cientifico-técnicas relacionadas con
el desarrollo 0 mejora de farmacos aplicando nanotecno-
logia (tales como un mayor control en su liberacién). La
distribucion de los grupos por area de actividad +D esta
representada en la figura 2.3. Destacan tres técnicas, con
ocho grupos que acreditan competencia en cada una de
ellas (un total de 17 grupos en este cluster):

= Nanovacunas
= Nanovectores inyectables
= Nanosistemas poliméricos multifuncionales

También conviene sefialar la practica ausencia de grupos
que trabajan en areas que contribuyen al desarrollo de dis-
positivos médicos que favorecen la liberacion controlada
del farmaco (microagujas, implantes inteligentes).

En general se debe comentar que numerosos grupos se
declaran como expertos en mas de una de las competen-
cias sefialadas. Las capacidades acreditadas con articulos
y patentes se refieren a la sintesis y caracterizacion de
los nanosistemas empleados, si bien en algunos casos
la competencia sefialada hace referencia al estudio de
la biodistribuciéon de los nanofarmacos (cinco grupos en
toxicologia, farmacologia, modelos animales) y del estudio
de la respuesta inmune en el caso de nanovacunas (un
grupo Unicamente).

Centrandonos en las tres areas de «fortaleza», y entrando
a analizar los parametros de output, dos grupos indican
Unicamente articulos y/o patentes que no se refieren a una
aplicacion médica, sino simplemente a la sintesis de di-
chos nanoobjetos. Asimismo, los grupos expertos en el de-
sarrollo de nanoagentes de contraste también responden
afirmativamente en el campo de nanovectores inyectables
(dos de ellos), cuyas respuestas han sido comentadas en
la subseccion anterior.

Habida cuenta de estas observaciones, la capacidad inves-
tigadora reflejada en la encuesta en dichas areas es muy
significativa, tanto en excelencia investigadora y ciencia
frontera, como en otros aspectos complementarios (como
experiencia internacional y colaboracion con la industria):

= Once de los diecisiete grupos acreditan publicaciones
entre 2008 y 2010 en primer decil y el resto, en primer
cuartil.

HOJA POR LA INNOVACION EN NANOMEDICINA EN ESPANA

= Capacidad de transferencia: diez grupos han presen-
tado patentes que han sido licenciadas en tres casos.
En cuanto a proyectos academia-industria, dos grupos
acreditan participacion en esguemas nacionales tipo
CENIT vy el resto, practicamente la totalidad, lo han
hecho en esquemas autonémicos, en proyectos de pe-
guefia escala con uno o dos socios industriales.

= |nternacionalizacion: dos proyectos coordinados cen-
trados en dichas teméticas (aprobados en 2011), asi
como participacion de otros dos grupos en consorcios
7PM.

Figura 2.3 Distribucion de los grupos de investigacion activos en
areas que contribuyen al desarrollo de nanofarmacos (nimero de
grupos activos en cada area)

NP poliméricas multifuncionales

Nanovectores inyectables

Nanovacunas

NP inorgénicas

Dendrimeros

Encapsulacion basada en aa.nucleicos

NP activables por campos EM

Hidrogeles

Liposomas

NP biomiméticas

Implantes inteligentes para liberacion controlada
Nanocarriers activables por US

) Otros (cell-based)

) Microagujas (con valor cero, no se refleja en el grafico)
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02.04 Medicina regenerativa

De los sesenta grupos miembros de la Plataforma que
respondieron a la encuesta, 22 declararon investigar en
alguna o varias de las técnicas y métodos priorizados en
el Roadmaps 2020 como fundamentales para el avance
de la medicina regenerativa. Entre ellos, se distinguen dos
perfiles:

= Doce grupos, pertenecientes a ocho centros diferen-
tes, se podrian considerar especialistas en el area de
medicina regenerativa, pues solo declaran actividad en
las técnicas. Dominan diversas areas y el total de sus
tareas de investigacion estan dirigidas a ingenieria de
tejidos y biomateriales.

= |os diez grupos restantes son fundamentalmente ex-
pertos en sintesis y caracterizacion de nanoparticulas
u otros nanoobijetos, cuya actividad se centra principal-
mente en la aplicacion de las mismas a la liberacion
controlada de farmacos, acreditando también compe-
tencia en otras areas de aplicacion, tales como la rege-
neracion tisular. Esta acreditacion es mas difusa y dificil
de demostrar, seglin los datos recogidos en la encuesta,
y se trata, en algunos casos, mas de una intencién o po-
sibilidad de aplicacion, que de resultados demostrados.
De los diez grupos, la mayoria acreditan algun proyecto
financiado en dicha area pero no publicaciones o pa-
tentes, por ejemplo.

Figura 2.4 Distribucioén de los grupos de investigacion activos en
areas que contribuyen al desarrollo de la medicina regenerativa
(nimero de grupos activos en cada area)

Analizando las respuestas de los grupos que podemos
denominar especialistas, las éreas donde se observa una
mayor masa critica son:

= Técnicas de micro/nanofabricacion para scaffolds
(andamios). (NUmero de grupos: siete).

= Anélisis in vitro de interacciones bio/no bio a la
nanoescala. (Nimero de grupos: ocho).

Las respuestas de los grupos denominados no especia-
listas, con origen y experiencia en liberacion de farmacos
como aplicacion fundamental, se concentran en:

= Sintesis de nanoparticulas funcionalizadas convenien-
temente para el control de la distribucion de células y
su alineacion. (NUumero de grupos: seis).

En las dos areas dominadas por especialistas, se observa
como dato mas significativo comparado con otras de las
fortalezas del panorama un nivel de internacionalizacion
inferior al esperado (no hay liderazgo de ninglin proyecto
7PM, tan solo dos grupos participantes como socios en
total), si consideramos que practicamente todos los grupos
acreditan publicaciones en primer decil o cuartil.

Los parametros de transferencia también son menos op-
timistas que en algunas de las otras areas comentadas,
con tan solo un grupo con patentes licenciadas (mediante
creacion de una spin off) de entre todos ellos.

En cuanto a las debilidades del abanico de capacidades
cientifico-técnicas, algunas técnicas complementarias
(criopreservacion, anclaje) registran un nimero muy bajo
de respuestas (un grupo en cada caso). Asimismo, las téc-
nicas quirdrgicas para implantar scaffolds in vivo solo son
acreditadas por dos grupos.

A) Técnicas micro/nanofabricacion de scaffolds

B) Nanoparticulas para control de distribucién/localizacion in vivo de células
C) Nanoestructuras como sensores de biomoléculas especificas
D) Nanocomposites

E) Recubrimiento para biomateriales

F) Optimizacién de cultivos celulares

G) Hidrogeles funicionalizados para cultivo celular

H) Electrospinning

I) Disefio de biorreactores

J) Métodos no invasivos para traceamiento in vivo de células

K) Anélisis in vitro de interaccion bio/no bio

L) Técnicas de cirugia optimizada y reproducible

M) Técnicas de anclaje estable

N) Técnicas de criopreservacion

Mapa de capacidades investigacion
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03.01 Metodologia y contexto

Durante el periodo 2010-2011 se realizaron una serie de
«diagnosticos» de las capacidades e intereses en |+D+l
de compafias espafiolas susceptibles de poner en el mer-
cado productos o servicios considerados nanomedicina
aplicada.

Un total de 35 empresas fueron estudiadas y analizadas
en detalle. De ellas, una mayoria (25) pertenece a la
Plataforma Espafiola de Nanomedicina (datos 2012);
catorce de ellas son miembros de la asociacion empre-
sarial ASEBIO (de las 14, un 85% son miembros de la
Plataforma simultdneamente), y tres son miembros de la
asociacion empresarial FENIN.

Dicho anélisis de las capacidades de la industria espafio-
la se realiz6 dentro del plan de trabajo de Nanomed-Ull,
la  Unidad de Innovacién Internacional (Ull) asociada
a la Plataforma Espafiola de Nanomedicina. El proyecto
Nanomed-UIl (2009-2011) tenia como objetivo principal
incrementar la participacion de las empresas espafiolas en
proyectos europeos (7PM) en nanomedicina y tematicas
relacionadas. Como herramienta de partida para poder
facilitar su participacién con éxito, se realizé un profundo
trabajo de campo para conocer tanto las barreras de las
empresas de cara a su participacion y liderazgo de consor-
cios europeos, como lo que dificultaba la adopcién de la
nanotecnologia en el proceso de desarrollo de productos
farmaceduticos y médicos.

En cuanto a la metodologia, tras la identificacion del
contacto més adecuado en cada una de las empresas,
se realizaron una serie de entrevistas completadas por
teléfono y correo electrénico, asi como estudio de mate-
riales facilitados por las empresas, fundamentalmente
de caracter publico (memorias de actividad, webs, etc.)
para extraer tanto detalles sobre la estrategia y lineas de
negocio y planes de desarrollo de nuevos productos, como
lineas de I+D prioritarias para la compafiia, su capacidad e
interés para desarrollar dichas lineas de |+D internamente
0 en colaboracion con grupos académicos u otros socios
empresariales, asi como su experiencia en la participacion

y liderazgo de consorcios para canalizar dichas colabora-
ciones, con uso de fondos publicos.

A partir de este material de base, se analiz6 la informacion
conjuntamente con representantes de las compafiias para
identificar las técnicas a la nanoescala que podian ofrecer
un claro valor afiadido para conseguir los nuevos produc-
tos que se planteaban.

Para conducir las entrevistas, se confeccioné un guién con
diversas secciones y subsecciones para dirigir la conver-
sacion (vease el anexo 1A). El énfasis de la entrevista y el
proceso de recogida de datos se centraba en identificar los
intereses, preocupaciones y estrategia de la empresa. El
objetivo, siempre en un marco de confidencialidad y con
el objeto de contribuir al presente estudio, era conocer
qué productos de valor afiadido desean lanzar al mercado
nuestras empresas en un futuro a medio plazo, asi como
tener mas informacioén sobre en qué momento de su de-
sarrollo se encuentran, sin incidir en qué tecnologias se
estaban utilizando o se pretendian utilizar para conseguir
dicho objetivo, ya que podrian seguirse diversas estrate-
gias y combinarlas.

En un segundo paso, se trabajé con las empresas en iden-
tificar su grado de experiencia y exposicion a las nano-
biotecnologias. Este grado variaba notablemente entre las
empresas miembros de NanoMed Spain y el resto. Entre
estas Ultimas, algunas compafiias ya eran conscientes de
que ya estaban utilizando nanotecnologia en alguna de
las fases de desarrollo de su producto, tanto internamente
como a través de sus colaboradores, como componente
de instrumentacion de Ultima generacion adquirido a otras
compafias, por ejemplo. En otros casos, las empresas no
habfan estado expuestas con anterioridad a la nanotecno-
logfa, pero eran claras beneficiarias de la misma cuando
definian sus intereses.

Por razones de confidencialidad, se listan las empresas
estudiadas pero no sus respuestas exactas.
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03.02 Analisis de los resultados

Enla figura 3.1, se recoge la distribucion geografica por comunidades auténomas de las distintas empresas, asi como la
informacion sobre el tamafio de cada una de ellas (spin off/start-up de alto valor tecnolégico; PYME < 250 empleados;
gran empresa y pertenecientes a un grupo empresarial).

Spin off / start-up

Pyme (< 250 empleados)
Gran empresa (MNC)

O Grupo

\1
/f\/,_u oo.oo j
; {W / J__-—:; {-t:

Las lineas de negocio prioritarias de las empresas estu-
diadas se centran en el diagnéstico (incluyendo técnicas
de diagnostico molecular e ingenieria), asi como aquellas
centradas en desarrollo de farmacos (mayoritariamente
biomoléculas, frente a moléculas pequefias de sintesis
quimica). También es significativa la presencia de em-
presas que trabajan en el desarrollo de servicios (de alto
valor afiadido) y productos para la realizacion de 1+D en
empresas de sectores farma, biotecnologia y medtech,
que podriamos calificar en cierta manera de industria de la
ciencia. En este segundo grupo se ubicarian las empresas
centradas en el desarrollo de ensayos preclinicos, proto-
colos de caracterizacion, cultivos y reactivos, asi como las
empresas de sintesis de entidades quimicas (nanoparticu-
las) para terceros y las de bio/quimioinformatica.

En cuanto al modelo de negocio, la mayoria de las compa-
filas apuestan por trabajar en las fases de descubrimiento
y desarrollo temprano, sin plantearse llegar a la comer-
cializacion. Su modelo esta basado en la construccion
de alianzas para la consecucion de los ensayos clinicos
correspondientes con vistas a conseguir poner el producto
en el mercado. Las empresas que desarrollan productos
de diagndstico, por el contrario, si que tienen por objeto
la comercializacion del producto final terminado (a través
de una red comercial propia o de distribuidores), posible-
mente por la menor complejidad de la fase de validacion
clinica.

Biotech, 20

Tecnologias
médicas®, 8

Figura 3.2 Distribucion de las empresas estudiadas por sector industrial.

* Tres empresas se definen tanto como pertenecientes al sector biotenologia
como medtech, y pertenecen a ambas asociaciones empresariales.

Tal y como se hace evidente en el analisis del sector dispositivos médicos, entre las compafiias con [+D propio se
encuentran empresas que trabajan en biosensores, otras especializadas en la fase de ingenieria de los dispositivos
y empresas biotecnoldgicas centradas en el descubrimiento y validacion de marcadores. Se observa, por tanto, una
fragmentacion de la cadena de valor que daria lugar al producto final.

Geograficamente se observa una concentracion en
Catalufia, Madrid y Pais Vasco-Navarra. En lo referente
a las empresas de la Plataforma Espafiola, la distribucion
entre Catalufia y Madrid es mas equilibrada, sin embargo,
en dicho estudio, la desviacion observada es resultado de
la concentracion de empresas de tecnologias médicas asi
como empresas biotecnoldgicas en el cluster catalan. Las
empresas analizadas se distribuyen en los sectores bio-
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Figura 3.1 Tipos de empresa y localizacion

tecnolégico, tecnologias médicas, farmaceltica, quimica e
ingenieria. Entre las empresas del sector biotecnologico, la
inmensa mayoria de las empresas estudiadas se centran
en productos y servicios para la salud humana. Dentro de
las empresas en el sector de tecnologias médicas, coexis-
ten empresas dedicadas al diagndstico in vitro y empresas
de dispositivos (electromedicina, por ej.).

LINEAS DE NEGOCIO

NUM. EMPRESAS

Medicina regenerativa 000000
Diagnostico molecular 000000000
Sintesis quimica y/o biomoléculas (para terceros) 000000000
Desarrollo nuevos farmacos 0000000
Biomarcadores 000

Sistemas de liberacion de farmacos 0000
Bio/quimioinformatica o

Servicios a la industria bio/farmacéutica (toxicologia, ensayos clinicos) 00000
Dispositivos médicos 000

Figura 3.3 Lineas de negocio actuales de las empresas analizadas en el estudio
Nota: Algunas de las companias declaran actividad en més de una de las lineas.
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En cuanto al grado de conocimiento y exposicion de las
compafifas de las nanobiotecnologias y su aplicacion para
el desarrollo de productos dentro de las lineas de nego-
cio identificadas como prioritarias, 19 de las empresas
estudiadas acreditaban competencia en areas de nano-
medicina (54% del total). La distribucion de dichas ca-
pacidades internas de [+D se reflejan en la figura 3.4. De

ACTIVIDAD PROPIA DE I+D EN NANO

las empresas que acreditan competencia en la aplicacion
de nanobiotecnologias en el desarrollo de sus productos
futuros, un 90% corresponde al perfil de start-up, y en
numerosos casos (55%), corresponden a compafiias tipo
spin off surgidas de grupos que figuran entre los miembros
de la Plataforma Espafiola de Nanomedicina.

EMPRESAS CON ACTIVIDAD I+D / EXPERTISE PROPIA EN NANO

NUM. EMPRESAS

Cultivos avanzados in vitro basados en nanotecnologia [ ]

Sintesis de NP (agentes de contraste / otros fines diagndsticos) 000
Nanosistemas para liberacién de farmacos 00000
Desarrollo de nanobiosensores 0000
Integracion de micro/nanosistemas para diagnéstico 000
Biomateriales avanzados 000
Sintesis de NP para teranostico ( I ]
Ensayos preclinicos para nanofarmacos [ ]

Figura 3.4 Actividad propia de I+D en nano, acreditado por un total de 19
empresas

En cuanto al resto de las compafiias estudiadas, se po-
drian dividir en dos grupos:

1. Las que conocen las posibilidades (al menos en par-
te o para alguna linea concreta de su interés) de las
nanobiotecnologias para fortalecer sus posibilidades de
nuevos negocios, incluso estan en fases incipientes de
colaboracién con grupos académicos u otras empresas
para conseguir este objetivo en procesos de «innova-
cion abierta» (20%; 7 empresas).

AREAS DE I4+D NUM. EMPRESAS
Diagnostico 00000000
Liberacion de farmacos 000000
Medicina regenerativa 0000

Otra o

Figura 3.5 Comparacién entre las areas de |1+D en que las empresas incorporan
nanotecnologias en la actualidad con aquellas en que desearian poder hacerlo en
el futuro cercano (1-3 afios).
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2. Las que todavia no han considerado su introduccion
y aplicaciéon en sus pipelines actuales. (24%; 9). En
total, 33 de todas las empresas consultadas, y tras un
analisis minucioso y comparativo de las posibilidades
de la nanomedicina y los productos de futuro que de-
searfan poner en el mercado, estarian interesadas en
incorporar potencialmente en el futuro inmediato 1+D
en nano en sus lineas de actividad prioritarias. La figura
3.5 muestra las dreas de |+D actuales que incorporan
competencia en nano, propio o mediante colaboracio-
nes, asi como las potenciales.

EMPRESAS CON ACTIVIDAD I+D EN NANO: ACTUAL Y FUTURA

Invivo @@
Invitro 0000 ®®

@ Areas de actividad actual
Areas de interés (potencial aplicacion de nano)

03.03 Capacidades de 1+D versus capacidades de innovacién

El fin dltimo del ejercicio de mapeado realizado es ob-
tener una visién global de si la investigacion llevada a
cabo en nanomedicina por parte de los grupos/centros
académicos seran efectivamente «aprovechables» por las
empresas espafiolas de los sectores bio/farmaceutico y de
tecnologias médicas para poner en el mercado productos
innovadores.

Tras analizar en la seccion anterior el grado de familiari-
zacion, exposicion y adopcion de las empresas en cuanto
a la aplicacion de la nanotecnologia al sector salud y de
sus lineas de 1+D actuales y planeadas, se ha procedido
a enlazar los productos sefialados como de interés por las
empresas entrevistadas con el listado de «aplicaciones
dirigidas» (targeted applications) en nanomedicina desta-
cadas en el Roadmaps 2020. Dichas aplicaciones repre-
sentan de manera genérica los diversos tipos de producto
de alto valor innovador basados en la convergencia de las
técnicas identificadas como prioritarias en nanomedicina,
asi como IT y otras tecnologias complementarias.

Para cada aplicacion dirigida, se identifican las técnicas
capacitadoras que la facilitan y le aportan su valor innova-
dor. Por tanto, en el Ultimo paso del andlisis, se relaciona
el potencial investigador en Espafia en las respectivas
técnicas, utilizando los datos presentados en la seccion 2.

En las tres matrices de las figuras 3.6 -a, 3.6 -b, 3.6 -c,
(diagnostico, nanofarmacos, medicina regenerativa) se re-
presentan en el eje horizontal las tecnologias prioritarias en
nanomedicina y en el eje vertical las aplicaciones dirigidas
o0 posibles productos que se pueden desarrollar integrando
estas diversas técnicas en las que la industria europea esta
interesada. Cada punto de encuentro, indica que una de
las tecnologias priorizadas contribuye de manera decisiva
al producto.

El codigo de colores de productos y tecnologias se inter-
preta de la siguiente forma: las técnicas y los métodos en
que se ha identificado una fortaleza en el tejido investi-
gador espafiol se sefiala en color verde; el violeta sefala
una debilidad; el gris indica en qué productos existe ma-
yor capacidad de innovacion por parte de las empresas
espafiolas, y en caso de menor o ninguna innovacion se
usa el naranja. La capacidad de innovacién y transferencia
incluye tanto el interés en los productos y lineas de nego-
cio que los incluye, como que dichas lineas de I+D estén
ya presentes, interna o externamente, en la estrategia de
la compafiia.
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Figura 3.6 -a Matriz de relacién productos y técnicas en nanomedicina: Productos
con interés para la industria vs técnicas |+D priorizadas, en las areas de diagnés-
tico (in vitro + in vivo)

Mapa de capacidades de 1+D+l en la industria

29



30

HOJA POR LA INNOVACION EN NANOMEDICINA EN ESPANA

PRODUCTO VS TECNOLOGIAS NANOFARMACOS

2]
o
>
S
o \ &
I & &
D © (\Ib ‘@\\QQ’*—
& S -0 o Lo
& £ §O @5@ "OOO&QO
AR S ) 5@ a@cfb
e & & & Y & e & N
% & S O & o & & & MO
& & ¢ ¥ ¢ S L & & K&
S ° &\@ S & S F & &
> : . o O
K FEEE S EE
Nanocarriers para transporte de formacos (capaces de atravesar barreras; ° PS P ° ° °
biomoléculas como farmacos) }» + + + + + + + + + + %
Dispositivos terapéuticos activables ° °
Jonetermasiven F+ 4+ + + + F F +F F F+ A
Dispositivos terapéuticos para terapia localizada }» + + + +.+ +.+ + +.+ %
Nanoparticulas para teranéstico; hipertermia; focused ultrasound () ()
[ [ ] [ ]
L+ +r +r+ -+ +r +r +r - & L _

Figura 3.6 -h Matriz de relacién productos y técnicas en nanomedicina: productos
con interés para la industria vs técnicas |+D priorizadas, en las dreas de nanofér-
macos

PRODUCTO VS TECNOLOGIAS MEDICINA REGENERATIVA
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Figura 3.6 -c Matriz de relacién productos y técnicas en nanomedicina: Productos
con interés para la industria vs técnicas 1+D priorizadas, en las dreas de medicina
regenerativa

Estas matrices nos permiten identificar «oceanos de opor-
tunidad» en determinadas &reas para una transferencia
directa de tecnologia en nuestro pais, en el sentido de
absorber y desarrollar la 1+D exploratoria de los centros
académicos en la industria. Dichos «oceanos» corres-
ponderian a las areas donde existe una fortaleza a nivel
cientifico y coincide con el interés industrial.

Por tanto, en aquellas técnicas «verdes» que se encuen-
tran con productos «grises» serian las areas donde la capa-
cidad de innovacion resultaria mas evidente, y donde seria
también interesante evaluar la informacion complementa-
ria en la seccion 2 de la capacidad para la transferencia ya
existente (experiencia en proyectos academia-industria).

Existe tanto una abundancia de capacidades técnicas
por parte de los centros académicos como un interés y
un conocimiento de dichas posibilidades por parte de las
empresas/sector privado.

Por el contrario, las areas donde una técnica «verde» se
encuentra con un producto «naranja» pueden indicar di-
ficultades de absorber la excelencia académica por parte
de nuestras empresas. Donde un producto «gris» se en-
cuentra con tecnologias en «violeta» podria indicar que las
necesidades de conocimiento cientifico-técnico requerido
para el desarrollo de un producto con futuro en el mercado
no esta accesible en nuestro pais.
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04.01 Introduccion

La nanomedicina se presenta como un campo con un gran
potencial a la hora de transferir conocimientos al sector
productivo, pero para conseguirlo es necesario identifi-
car aquellos retos y barreras que pueden obstaculizar su
desarrollo. El objetivo principal de la seccion 4 es hacer
una lectura critica del panorama espafiol en base al mapa
de capacidades expuesto en las secciones 2 y 3, a fin de
detectar areas de mejora en la transferencia tecnolégica y
clinica de nuestro caudal investigador, sin perder de vista
el escenario actual global.

Para ello se celebr6 un taller con la participacion de
los tres grupos de trabajo verticales en que se organiza
la Plataforma el 1 de febrero 2011, con la asistencia de
ochenta expertos entre cientificos, representantes de
compafifas miembros de la Plataforma y Administraciones
(tanto representantes de las agencias financiadoras como
de la Agencia Espafiola del Medicamento). Dicha jornada
tenia como propdsito validar el trabajo realizado para el
mapping elaborado, revisando las técnicas priorizadas
en el Roadmaps 2020 que servian de base al mismo, asi

04 Oportunidades, barreras
y recomendaciones para la
Innovacion

como la cercania a la clinica y retos técnicos por resolver.
El escenario global de dicha revisién se refiere a la realiza-
cién de ensayos clinicos, regulacién, proteccion de la pro-
piedad intelectual en estos campos, entre otros aspectos
no tecnolégicos que afectan a la innovacion.

Los lideres de los diversos grupos de trabajo han elaborado
la condensacion de la discusion, notas y presentaciones
de dicha jornada, como expertos en las diversas tematicas,
para identificar oportunidades y barreras para la realiza-
cion de las mismas, asi como sugerir recomendaciones
que serviran para minimizar dichas barreras. El objetivo
Ultimo de las recomendaciones sera mejorar la tasa de co-
nocimiento transferida a la industria y, en Gltima instancia,
a la clinica en nuestro pais. Todo ello con la finalidad de
que las inversiones en |+D puedan contribuir a fortalecer
la competitividad de las empresas espafiolas en los secto-
res asociados a la salud.

Los principales contribuidores a la seccion 4 estan listados
en el anexo 2B.
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04.02 Diagnéstico

04.02.01a Diagnéstico in vitro. Escenario global y oportunidades

El término diagndstico in vitro describe la integracion en la
préactica clinica del diagnéstico molecular, aplicaciones de
tratamiento de datos y nuevas plataformas de deteccion
diferencial, con el objetivo de mejorar la atencion al pa-
ciente. Una parte importante del diagnéstico contempla la
deteccion de biomarcadores de enfermedades mediante
sistemas sencillos que confirmen o descarten patologias
en las consultas de atencién primaria o en planta, sin tener
que pasar por el laboratorio, lo que se denomina instru-
mentos point of care (pruebas cerca del paciente, se utiliza
con frecuencia el acrénimo POCT).

La aplicacion de la nanobiotecnologia permite mejorar las
oportunidades del sector de tecnologia sanitaria poniendo
en el mercado pruebas de laboratorio sencillas, capaces
de orientar o confirmar un diagnéstico en minutos a dos
niveles, tanto en la deteccion de biomarcadores validados
para el diagnostico de patologfas, como en la optimiza-
cion de los tratamientos con farmacos mediante previas
pruebas de analisis genético. Ademas, permite integrar la
realizacion de varios ensayos simultdneamente, pudiendo
optar desde el ensayo individual hasta el ensayo de multi-
ples muestras en el mismo momento sin que esto suponga
un aumento de coste (multiplexado).

Dicha aplicacién permite unos anélisis méas rapidos, y
precisos, de gran sencillez comparados con los protocolos
estandar existentes, con lo que pueden ser operados por
personal no especializado. Ademas, los sistemas analiticos
basados en nanobiotecnologia utilizan menor cantidad
de muestra inicial: una ventaja adicional muy relevante
en el drea de oncologia, por ejemplo. La miniaturizacion
también podria permitir un ahorro en costes materiales al
fabricante. Aunque para incrementar la competitividad de
las empresas, la innovacion en nanobiotecnologia debe
aportar seguridad y eficiencia, dando como resultado un
conocimiento mas exhaustivo del estado del paciente con
las pruebas realizadas con estos nanodispositivos versus
el conocimiento proporcionado por las técnicas actuales,
mas alla de una reduccién de costes.
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El papel que deberia cubrir a dia de hoy la nanotecnolo-
gia en el ambito del diagndstico in vitro también deberia
contemplar la automatizacion, evitando al usuario la ma-
nipulacién de muestras que implique posibles contamina-
ciones, todo ello sin perder la sensibilidad y especificidad
del ensayo.

El objetivo esencial de estas técnicas es que sean prue-
bas de rutina en los laboratorios, con posibilidad alta de
implantacion en los mismos, que sean precisas, rapidas,
sensibles y especificas, lo que supondria una optimizacion
de los recursos, teniendo en cuenta que se ahorraria en el
gasto sanitario al tener determinado el causante de una in-
feccién, o un paciente respondedor o0 no a un determinado
tratamiento. La dificultad radica en que el sector sanitario
tenga capacidad de incorporar estas técnicas innovado-
ras por su coste inicial, que siempre sera mas alto que la
técnica actual. Para la adopcion de estas nuevas tecno-
loglas de acompafiamiento diagnoéstico hay que tener en
cuenta la formacion del clinico que va a prescribir esta
técnica. En cuanto al area de microbiologia, las técnicas
de diagnéstico avanzadas permiten determinar de forma
simultéanea todos los microorganismos presentes causan-
tes de una infeccion con gran sensibilidad, pero el hecho
de que las técnicas convencionales solo determinen uno
o dos microorganismos hace que el clinico se encuentre
con un interrogante a la hora de determinar el significado
clinico de la presencia de méas microorganismos asociados
a una infeccion.

Es interesante considerar el siguiente dato: actualmente
las técnicas de diagndstico in vitro apenas representan un
2% del coste sanitario y, sin embargo, siete de cada diez
decisiones clinicas se basan en los datos que aportan, y
repercuten en el tratamiento a seguir, lo cual significa una
disminucion real de los costes sanitarios.

04.02.01b Diagnéstico in vivo. Escenario global y oportunidades

Las principales técnicas de diagnoéstico in vivo utilizadas
en la clinica hoy en dia son la imagen de resonancia
magnética (MRI), la imagen nuclear (PET) y la tomogra-
fla computerizada (CT). Asimismo, en fases preclinicas
y caracterizacion de modelos animales cabe destacar
la utilizacion de las herramientas 6pticas, tales como la
microscopia 3D. Los parametros que permiten «puntuar»
la calidad que nos ofrece un sistema de imagen diagnos-
tica serfan el contraste anatomico, el contraste funcional/
molecular, la resolucién espacial, la penetracion y la se-
guridad para el paciente. La resonancia magnética ofrece
la mejor combinacion de todas ellas y, por tanto, es una
de las herramientas diagnositcas preferidas, sobre todo en
oncologia.

Se podria hablar de dos niveles de innovacién en las opor-
tunidades que ofrece la aplicaciéon de la nanotecnologia
a la imagen médica: la innovacion incremental y la dis-
ruptiva. En el ambito de la innovacion a mas corto plazo y
de menor riesgo, estan las mejoras de las prestaciones en
sensibilidad y especificidad de los sistemas establecidos
mediante la utilizacion de nanoobjetos como agentes de
contraste. Dichas mejoras abren la posibilidad a detectar
procesos que ocurren a nivel celular, por ello se habla de
imagen molecular.

En el ambito disruptivo, dichos sistemas de imagen mole-
cular serén utilizados como sistema de monitorizacion en
tiempo real de nanofarmacos (nanosistemas transportado-
res de agentes terapeuticos capaces de ser liberados de

forma dirigida y controlada), e incluso de guiado y control
de dichos agentes terapeuticos. Estas herramientas «te-
ranosticas» son consideradas uno de los productos mas
ambiciosos y arriesgados del amplio abanico derivado de
la nanomedicina.

Las técnicas de imagen son fundamentales tanto en el de-
sarrollo de nuevos agentes diagndsticos como terapeuticos
basados en nanosistemas ya que permiten el estudio de
su comportamiento in vivo (biodistribucién, farmacociné-
tica y farmacodinédmica, eficacia para alcanzar el tejido u
organo diana). El disefio y la puesta a punto de protocolos
adecuados para dichos estudios preclinicos no resulta tri-
vial, si bien no necesita un desarrollo intrinseco de nuevos
aparatos e instrumentos.

Al contrario que en el diagndstico in vitro, los estudios
disponibles y la informaciéon acumulada por las empresas
lideres en tecnologias médicas no demuestran una reduc-
cién de costes por la introduccion de las mejoras basadas
en nanotecnologfas. La adopcién de las nuevas herramien-
tas, sin embargo, no es compleja, pues no representa un
cambio sustancial respecto a la préactica clinica estableci-
da. Para la introduccién de dichas innovaciones, al evaluar
el coste-beneficio hay que tener en cuenta que incrementa
de forma muy sustancial y demostrable el valor para el
paciente.

I Oportunidades, barreras y recomendaciones para la innovacion
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El area de diagnostico, in vitro e in vivo, esta muy indus-
trializada en Europa, posiblemente por la menor existencia
de barreras reguladoras (veanse las secciones siguientes).
La ciencia basica resulta suficiente y los conocimientos
requeridos estan maés relacionados con la «ingenieria» y la
integracion del conocimiento disperso entre diversas areas
de conocimiento.

Hay que tener en cuenta que existen desarrollos de sis-
temas de deteccion basados en nanotecnologia que han
pasado exitosamente la prueba de concepto pero que no
se han practicado ensayos en muestras reales.

Para el desarrollo de dispositivos de diagnostico in vitro,
se debe ir méas alld de desarrollar un sistema de detec-
cion para una determinada molécula. Es preciso integrar
diversos nanosensores en un dispositivo final que pueda
enfrentarse al andlisis de matrices biolégicas complejas,
que exigen muchas veces un pretratamiento (extraccion,
centrifugado; basado por ejemplo en sistemas microfluidi-
cos), y para hacer un producto verdaderamente point-of-
care deberan integrarse en el dispositivo. Hay que prever
la dificultatd de sistemas universales y transferencia de
conocimiento y tecnologia para casos concretos. También
hay que resolver los problemas asociados a la integracion
de las moléculas biolégicas de reconocimiento en los
sistemas nano de deteccion (relacionados con la alta re-
lacion superficie/volumen de los sistemas Lab-on-a-chip
y la tendencia a la absorcion inespecifica de las molécu-
las bioldgicas en ellos). En algunos casos, las moléculas
biolégicas empleadas como elementos de reconocimiento
reducen su funcionalidad al situarse en un entorno inerte/
inorganico de un sistema nano.

En el caso del analisis realizado en la seccion 3, el diag-
nostico in vitro y el diagndstico in vivo son dos situaciones
opuestas en cuanto a compafilas capaces de dirigir y
absorber el capital de ideas que surgen del mundo aca-
démico espafiol. Al tratarse de mercados mas maduros y
con cadenas de valor definidos, la falta de una presencia
industrial espafiola se convierte en una barrera de dificil
solucion.

En el caso concreto de los dispositivos de diagndéstico in
vitro, conseguir una mejor interrelacion entre los médicos
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en practica clinica y los investigadores involucrados en
el desarrollo tecnolégico también es crucial. Los clinicos
disponen de una informacion que es clave para alcanzar
un resultado exitoso, pero en muchos casos esa informa-
cion no resulta evidente a primera vista, ni para el propio
médico sin una reflexion dirigida ni para el investigador,
que por supuesto, ignora el escenario clinico a priori. El
responsable del diagndéstico puede ser un médico de fami-
lia 0 un especialista que atiende a pacientes en un centro
de atencion primaria, o bien una enfermera. Dichos perfi-
les estan muy volcados en las necesidades asistenciales,
como es légico, y no tienen las oportunidades de relacion
del investigador de perfil tecnolégico.

En los diagndsticos in vivo, dicha interaccion es mas facil
de construir y vertebrar. La interaccién con el cirujano es
mas facil de conseguir e integrar desde fases mas iniciales
en desarrollos de nuevos instrumentos. Sin embargo, la
empresa implicada tiene un rol muy importante, pues las
mejoras en nanotecnologias suelen representar, precisa-
mente «mejoras» incrementales sobre equipos que los ci-
rujanos o raditélogos ya operan y utilizan en los hospitales.

Las actuales técnicas de diagndstico se orientan a cuatro
areas principales: el diagnoéstico, el prondstico, el trata-
miento y los estudios epidemiolégicos, y en especial para
el estudio de enfermedades cardiovasculares, neurodege-
nerativas, oncolégicas e infecciosas.

Pese a los importantisimos avances cientificos y tecnolé-
gicos en el campo de la nanotecnologia que se han visto
plasmados ya en nuevos prototipos de diagnosticos y en
nuevas metodologias, es necesaria la resolucion de los
problemas técnicos derivados de la aplicacion de las nue-
vas tecnologias y el abaratamiento de los costes. El coste
sanitario no deberia aumentar porque la tecnologia sea
mas innovadora o répida o sensible, ya que esto imposibi-
litaria su introduccion en los sistemas hospitalarios. En el
caso de estos nuevos métodos de diagnostico o monitori-
zacion, no se dispone de evaluaciones de costes directas.

= Apoyar las fases de tecnologia aplicada, en las etapas
intermedias entre ciencia basica y finalizacion de pro-
ducto, mediante la financiacion de proyectos en fase de
desarrollo. La actual situacion sugiere que para impul-
sar la innovacion en dispositivos diagnésticos basados
en nanotecnologia serfa recomendable fomentar ayudas
competitivas que partiesen de una prueba de concepto
que haya funcionado previamente, que alcancen hasta
la fabricacion de un prototipo evaluado con muestras
reales, para el que se haya realizado una valoracion de
costes y escalado, asi como de integracion en el caso
de herramientas in vitro. En la evaluacion de solicitudes
para la financiacion de proyectos, se recomendaria
partir de la evaluacién «post» de otros proyectos de
investigacion basica/frontera para las diversas partes
que han de constituir la herramienta diagndstica, y que
asimismo se tuviera en cuenta un conocimiento de la
realidad clinica de la aplicacion propuesta. Una apli-
cacion concreta tendra una necesidad de multiplexado
si ha de depender de numerosos marcadores o de
respuesta muy rapida por tratarse de una decisién de
emergencia, pero el conocimiento clinico sera el que ha
de provocar la demanda del reto tecnolégico.

= Construir entornos que permitan un intercambio fluido
y habitual entre el ambito investigador de corte tecno-
l6gico y el &mbito asistencial, que permita a los clinicos
implicarse en mayor profundidad en el desarrollo de
herramientas diagndsticas. Dichos entornos implican
desarrollar programas de intercambio de personal por
periodos cortos, que favorezcan el conocimiento de
los tecnodlogos del entorno clinico de utilizacion de las
herramientas y protocolos, y a la inversa, permitan al
personal asistencial estrechar su relacion con el mundo
investigador. Para este segundo objetivo, seria reco-
mendable permitir que dicha colaboracién sea valoriza-
ble como créditos de formacion.

Establecer una colaboracion activa entre academia e
industria, fomentando un conocimiento sistematico
del cientifico del flujo de trabajo y los procesos de la
industria para poner un producto en el mercado, asi
como la consolidacion de la figura en las compafias
de un contacto con el mundo académico, que permita
optimizar intercambios. Ello podria ayudar a llevar cabo
proyectos de innovacion con menos problemas poste-
riores en aspectos como gestion de calidad y precios
de materiales, o tiempo de suministros. Al tratarse de
proyectos con un entorno regulatorio mas claro que los
de nanofarmacos o medicina regenerativa y, por tanto,
con mayor industrializacion, este factor es fundamental
para salvar las barreras existentes.

I Oportunidades, barreras y recomendaciones para la innovacion
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04.03 Nanofarmacos

04.03.01 Escenario global. Oportunidades

La comercializacion de productos médicos y farmaceuticos
basados en nanotecnologia es una realidad, pero se puede
considerar que se encuentra en un estadio inicial. En el
caso concreto de las nanoterapias, un vistazo general del
mercado farmacéutico indica que hay aproximadamente
20-25 productos comercializados. La cifra de nanomedi-
cinas en desarrollos clinicos es aproximadamente el doble
de los comercializados, y es muy abundante el nimero de
desarrollos en fase preclinica. Este panorama es el propio
de un &rea emergente, con un crecimiento exponencial en
los ultimos afios. La oportunidad de negocio fundamental
que ofrecen los nanofarmacos estéa ligada al numero cada
vez inferior de moléculas terapéuticas nuevas identificadas
y registradas. Por tanto, se utiliza la nanoencapsulacion
y estrategias similares para mejorar los tratamientos tera-
péuticos con moléculas ya conocidas.

En cuanto al area terapeltica de aplicacion, las nanome-
dicinas comercializadas o en fases clinicas, en su gran
mayoria son tratamientos utilizados en oncologia, cuyo
objetivo es optimizar el acceso del principio activo para su
lugar de accién y evitar los efectos secundarios de este tipo
de terapias. Los nanofarmacos en el mercado generaron
1700 millones de dolares en 2009 y se estima que gene-
raran 4800 millones de dolares en 2012 (NanoMarkets,
2009). Dichas cifras indican que, ademas de la mejora
terapeltica, aportan un retorno econémico muy intere-
sante, aunque acompafiado del inconveniente de que el
desarrollo de una nanomedicina implica mayor inversion
econémica (también de tiempo), tanto a nivel de preclini-
ca como clinica (conocer mecanismos de accion, posibles
efectos secundarios nuevos, posibles sinergias).

Es una oportunidad la fabricacion de dispositivos a escala
nanomeétrica, cuyo tamafio permite a estos dispositivos
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atravesar poros y membranas celulares. Asimismo, se
puede aumentar la efectividad del medicamento mediante
el control preciso de la dosis requerida vy, al dirigirse selec-
tivamente a los érganos, tejidos o células dafiadas, se pue-
de disminuir la toxicidad asociada al farmaco. Ademas, se
pueden resolver problemas relacionados con la solubilidad
del farmaco, y proporcionar alternativas a las vias de admi-
nistracion tradicionales, mucho mas invasivas.

Por tanto, y a través de la consecucion de estos objetivos,
mediante el uso de la nanomedicina se ha conseguido ha-
cer frente a varios de los problemas de los medicamentos
tradicionales, entre los que se pueden citar:

= Baja solubilidad: aquellos sistemas como las micelas
0 los liposomas proporcionan al medicamento un am-
biente tanto hidrofébico como hidrofilico, aumentando
de esta forma la solubilidad de la molécula.

= Dafo del tejido al producirse la extravasacion: la dis-
pensacion regulada de los sistemas de liberacion pue-
de disminuir o eliminar el dafio a los tejidos debido a su
accidental extravasacion.

= Farmacocinética desfavorable: estos dispositivos pro-
tegen al farmaco frente a la degradacion prematura o
pérdida de actividad, por lo que ademas se requieren
dosis menores.

= Baja biodistribucion: la especifidad asociada a estos
sistemas de liberacién minimiza el volumen de distribu-
cién y ayuda a reducir los efectos secundarios que se
puedan producir en érganos sensibles.

= Falta de selectividad para tejidos: estos sistemas de
liberacién pueden incrementar la concentracion de la
molécula activa en el tejido diana.

De forma mas concreta, las oportunidades de la
Nanomedicina en el sector farmacéutico (desarrollo galé-
nico o de forma farmacéutico propiamente dicho), son las
siguientes:

= Terapia tradicional: optimizacién del efecto terapéutico
de un principio activo, mejorando el perfil posolégico
para asegurar el cumplimiento terapéutico y/o disminu-
yendo los efectos secundarios adversos.

= Terapia combinatoria: la tendencia actual en medicina
es la prescripcion de varios medicamentos para el trata-
miento de una enfermedad, lo cual conlleva una ligera
complejidad desde el punto de vista del cumplimiento
posolégico por parte del paciente. Este tipo de pautas
son habituales en tratamientos contra el cancer, o en
enfermedades metabdlicas, por lo que incluir varias
moléculas en una Unica nanomedicina «polivalente»
facilitara el cumplimiento del tratamiento.

= Desarrollo de nuevos biomateriales y nanoestructuras:
estructuras biomiméticas y nanosistemas inteligentes,
que respondan a estimulos biologicos y estimulos acti-
vables externamente.

= Desarrollo de sistemas de transporte y liberacion de
macromoléculas a través de barreras biologicas tales
como la barrera sangre-cerebro, barreras mucosas
(oral, nasal, pulmonar, ocular) y la piel: estos sistemas
nanotransportadores podrian ser de aplicacién para
la administracién de péptidos como la insulina, po-
lisacaridos como la heparina, proteinas, anticuerpos
monoclonales, etc. Dichos sistemas también serfan los
utilizados en terapia génica para la administracion de
ADN y ARN, cuya principal limitacién radica en la difi-
cultad para alcanzar el lugar de accién. Asimismo, cabe
destacar su potencial en administracion de vacunas y
de anticuerpos.

De acuerdo con esto, las areas terapelticas mas suscep-
tibles de obtener un mayor beneficio de la Nanomedicina
son las terapias oncologicas (ya que permiten la orienta-
cion selectiva de los tratamientos), cardiovasculares (me-
diante localizacion de las nanoestructuras a nivel cardio/
circulatorio) y neurolégicas (mediante liberacion de farma-
cos en el cerebro).

I Oportunidades, barreras y recomendaciones para la innovacion
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04.03.02 Retos y barreras

Los principales nanosistemas para el transporte y liberacion
de farmacos son las micelas, los liposomas, los dendrime-
ros, las nanoparticulas, las nanocapsulas, los nanotubos y
los conjugados poliméricos. En los nanofdrmacos se pue-
den diferenciar basicamente dos tipos de estrategias, en
funcioén de si se utilizan excipientes o polimeros conocidos
y validados, o si por el contrario se opta por otros comple-
tamente nuevos. Las aportaciones de cada uno de estos
sistemas son diversos, y los riesgos técnicos que conllevan
son diferentes. En general, la incorporacién de nuevos
compuestos a formulaciones farmacéuticas tiene el in-
conveniente de que puede requerir una mayor inversion
y tiempo que un desarrollo farmacéutico con un principio
activo, ya que en el caso de la nanomedicina los prototipos
presentan componentes que estan formulados de forma
diferenciada y especifica.

El proceso de desarrollo de formas farmacéuticas con
nuevas sustancias presenta una serie de necesidades que
muchas veces pueden llegar a ser barreras:

= Caracterizacion completa del compuesto y sus meta-
bolitos. Es imprescindible conocer cémo se degrada,
qué metabolitos produce y qué efectos o riesgos tiene.
Desde el punto de vista preclinico, es fundamental
disponer de unas buenas herramientas analiticas para
poder extraer informacion sobre farmacocinética y otros
parametros (mecanismo de accion, liberacion de la mo-
|écula, metabolismo, etc.), asi como conocer el perfil de
seguridad. Cuales son dichas herramientas analiticas
no es una cuestion trivial en este contexto.

= Reproducibilidad entre lotes del producto. Inicialmente
puede existir una gran variabilidad y es necesario es-
tandarizar los procedimientos de trabajo (produccion y
calidad) para obtener compuestos reproducibles.
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= Una vez que se obtiene un procedimiento de fabrica-
cion solido, es muy importante tener un proceso esca-
lable y viable a nivel industrial. Muchos desarrollos no
alcanzan su fin porque no son rentables o viables en
ese sentido.

= |ncremento del nimero de formulaciones ensayadas
para detectar posibles efectos de los nuevos compo-
nentes o sinergias (por ejemplo, en una 2° fase clinica).
En determinados desarrollos, se ha observado que la
presencia de nuevas sustancias implica la necesidad
de realizar una 17 fase clinica para poner de manifiesto
que la formulaciéon o prototipo es totalmente tolerable
y seguro.

Si se opta por utilizar excipientes conocidos, dichos ma-
teriales presentan una quimica y un metabolismo amplia-
mente caracterizados porque ya existen productos en el
mercado con este tipo de compuestos, con aprobacion de
agencias regulatorias. Por ello, en este tipo de prototipos,
los parametros mas relevantes dependen del propio pro-
cedimiento de encapsulacion (rendimiento de produccion,
reproducibilidad interlote, etc.) y de como sea el compor-
tamiento de la nanomedicina en el organismo (liberacion,
ritmo de degradacion, estabilidad del principio activo en la
formulacion, etc.). Sin embargo, suele tratarse de sistemas
bastante establecidos y desarrollados (microparticulas
PLGA, liposomas, etc.) para una via de administracion
también bastante definida (rutas parenterales).

Mas alld de las barreras de caracter técnico, el largo y
confuso proceso de aprobacion de nuevos materiales para
su uso en salud humana por parte de las agencias regula-
torias supone una barrera fundamental que, por supuesto,
puede ser aln mas importante y compleja con nuevos
materiales.

04.03.03 Recomendaciones

= Desarrollo e implementacion de una regulacion aplica-
ble a las nanoparticulas, dentro de la cual es preciso
considerar aspectos tan importantes como los que se
citan a continuacion:

- El desarrollo de nuevos materiales biocompatibles.

- Los ensayos de toxicidad in vitro e in vivo para las
nanoparticulas o sus productos de degradacion
adaptados convenientemente.

- La estandarizacion de las técnicas analiticas de va-
lidacién para confirmar la identidad, resistencia y
estabilidad de las nuevas nanomedicinas.

- La estabilidad de las nanoparticulas en ambientes
biolégicos.

- El desarrollo de formulaciones farmacéuticas que
tengan una vida media aceptable.

Un nuevo producto derivado de la nanotecnologia se en-
frenta a ciertas barreras para su aprobacién; por un lado,
encajar este nuevo producto dentro de un sistema de
clasificacion determinado y por otro lado, que la agencia
regulatoria implicada mantenga un nivel adecuado de ex-
periencia cientifica en el campo de la nhanomedicina, son
dos factores clave para asegurar la innovacion en el area
de la nanofarmacia.

= |Interdisciplinariedad. Se considera fundamental el
fomento de las relaciones entre la universidad y la em-
presa, utilizando de forma eficaz las herramientas de
transferencia de tecnologia y resultados de investiga-
cion. La creacion de redes y consorcios de colabora-
cion, asf como las facilidades para la creacion de start
-ups que medien entre el entorno académico y las far-
maceuticas tradicionales (continuando con el modelo
de colaboracién méas convencional de biotecnologia y
farmacia) contribuyen también a mejorar las perspecti-
vas de la nanomedicina.

= Cooperacion entre distintos agentes en entornos de «in-
novacion abierta»: El primer reto forma parte de las po-
liticas cientificas y hay consenso en que la cooperacion
entre grupos de investigacion de diferentes disciplinas
y la financiacién de proyectos multidisciplinares, inclu-
yendo programas de especializacion, es fundamental
para conseguir avances en esta materia. Los investi-
gadores y expertos apuntan también que es necesario
que exista una implicacion de la investigacion clinica
para identificar las oportunidades que puedan surgir
en este ambito, ademas del impulso a la investigacion
en farmacocinética y farmacodindmica para identificar
nuevas dianas farmacolégicas y nuevos sistemas de
liberacién de farmacos.

I Oportunidades, barreras y recomendaciones para la innovacion
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04.04 Medicina regenerativa

Como se ha reflejado en el documento Roadmaps 2020, la
nanotecnologia abre grandes posibilidades a la medicina
regenerativa, al ofrecer la posibilidad de control y monitori-
zacion individualizada de la interaccion biomaterial-célula,
asi como la nanofabricacion del biomaterial utilizado como
soporte.

En cuanto a las estrategias agrupadas bajo el nombre
de ingenieria tisular, todas ellas hacen referencia a la
creacion de scaffolds que guien el crecimiento celular
0 reemplacen a vias anatdmicas o la creacion de tejidos
artificiales de mayor o menor complejidad. Los tejidos se
componen de células (las células madre mesenquimales
destacan como material con gran potencial de aplicacion
en un corto-medio plazo, dado el control adquirido sobre
ellas y su capacidad de diferenciarse entre distintos linajes
celulares) y de una matriz de soporte y alimentacion. Por
lo tanto, reproducir un tejido necesita de la interaccion de
células y materiales que remeden al maximo la matriz de
soporte.

Por tanto, como se evidencia en las técnicas priorizadas
por los expertos en el Roadmaps 2020, la nanotecnologia
cuenta con herramientas clave para generar el entorno
adecuado para crear un verdadero sustituto tisular. Se esta
investigando en desarrollar nuevos biomateriales capaces
de simular la matriz extracelular de diferentes tejidos, con
otras propiedades fundamentales en regeneracion (porosi-
dad, tamafio de poro adecuado, biodegradabilidad). El uso
de nanomateriales como matrices de soporte (scaffolds)
para la regeneracion de tejidos presenta varias ventajas
frente a los biomateriales clasicos. Este hecho se debe
principalmente a tres factores:

a) La estructura nanométrica de los nanomateriales, ya
que favorece la creacion de un entorno que mimetiza las
condiciones naturales, promoviendo los procesos de adhe-
sion, diferenciacion y crecimiento celular.

b) La elevada éarea superficial, permitiendo una mayor
absorcion proteica. La nanotopografia tiene una gran in-
fluencia en las funciones celulares y en actividades como
la adhesion, proliferacion y diferenciacion celular.

¢) La capacidad de liberacion de biomoléculas.
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La liberacion de proteinas, péptidos, genes y otros factores
de crecimiento de una forma secuencial es también im-
portante en el crecimiento celular, puesto que regulan las
actividades de regeneracion.

Los expertos reunidos en la jornada celebrada sefalaron
que ademas de la aportacion de la nanotecnologia en pro-
ductos finalistas, también es muy interesante su posible
contribucion a procesos indispensables para el desarrollo
de nuevos productos médicos y farmacolégicos, asi como
la contribuciéon de la misma en el avance de las técnicas
de terapia celular. Dichas oportunidades no quedaban su-
ficientemente resaltadas en el documento elaborado por la
Plataforma Europea de Nanomedicina.

Dentro de las aportaciones que la nanotecnologia puede
hacer en técnicas de terapia celular, se ha de recordar que
el objetivo de cualquier tipo de terapia celular debe ser
la implantacion del numero suficiente (por regla general,
millones) de las células necesarias para conseguir el obje-
tivo de recuperar la funcionalidad de la estructura organica
en cuestion. Esto implica la utilizacion de técnicas que
permitan la obtencién segura de las dosis celulares nece-
sarias. La mejor fuente para obtener un nimero ilimitado
de células en el laboratorio son las células madre (sean
embrionarias, mesenquimales o reprogramadas).

Dadas las variadas indicaciones terapéuticas en las que se
plantea la utilidad de la terapia celular, dependiendo de la
dosis celular indicada, la via de aplicacion y la naturaleza
de la zona a tratar, es necesario disefiar un plan de terapia.
Por todas estas variables, son diversas las aproximaciones
que se pueden abordar en cuanto a la aplicacion celular,
desde la aplicacion directa de una fraccion celular obte-
nida directamente del tejido del paciente, sin que se lleve
a cabo una manipulacion sustancial, hasta la necesidad
de amplificacién in vitro cuando se requieren dosis altas
0 se espera la llegada limitada de las células a la zona
lesionada, como en el caso de utilizar vias sistémicas de
aplicacion. Sin embargo, el protocolo de trabajo en labo-
ratorio para conseguirlo no presenta todavia un adecuado
grado de eficiencia, ni mucho menos esta estandarizado.

Todos ellos son procesos vivos en los que las nanotecno-
logias pueden desempefiar un papel esencial, asi como
para resolver otros retos de la terapia celular: interaccion
de las células con el medio ajeno al que se transplantan o
el hecho de que se sustituyen las células pero no todo el
conjunto (célula y matriz extracelular).

En el corto y medio plazo, podrian plantearse objetivos de
mejora de la situacion actual caracterizada por una baja
eficiencia de los procesos de obtencion de células y por
una baja supervivencia de las células una vez implantadas
en el érgano diana. Cada hallazgo que suponga una mejora
en cualquiera de estos procesos es protegible y aplicable a
otras areas de investigacion en medicina regenerativa. Asi,
podria buscarse mejorar la eficiencia de los procesos de
obtencién del fenotipo celular deseado a partir de células
madre. Entre las potenciales dianas de interés destacan el
desarrollo de nanocapas de alimentacién (feeder layers)
que aumenten el proceso de expansion celular, la iden-
tificacion de nanomateriales que mejoren el proceso de
diferenciacion celular o el desarrollo de nanosuperficies
que influyan en el crecimiento y orientacion de las células.
El otro objetivo es mejorar la supervivencia de las célu-
las implantadas evitando reacciones inmediatas como la
respuesta de rechazo inmunitario, la muerte celular por
apoptosis o la inflamacion. Estos objetivos podrian lograrse
con la adicién de moléculas o biomateriales y estrategias
basadas en la nanotecnologia con acciones antiinflamato-
rias, antiapoptaticas, troficas, inmunomoduladoras, etc. La
manipulacion de los sistemas de activacion/desactivacion
de moléculas que condicionan el crecimiento adecuado

de un implante (p. €j., bloqueo de sefiales moleculares
que impiden la reinervacion medular tras una seccion
de la misma) puede ser un claro objetivo del uso de
nanomateriales u otras tecnologias. Lo son también los
procedimientos que permitan ver la evolucion anatémica
y funcional del implante de un modo no traumatico. La
prevencion de efectos adversos (formacién de tumores) a
través de nanotecnologias capaces de activar/desactivar
genes relacionados con la induccion de cambios en la ac-
tividad celular, es un area de enorme potencial, por incidir
en aspectos de seguridad.

En este contexto, la nanotecnologia abre perspectivas de
gran interés para la reprogramacion celular controlada y
a «gran escala». Las células madre reprogramadas o cé-
lulas pluripotentes inducidas (induced pluripotent stem
cells 0 iPS, en terminologia anglosajona) son células plu-
ripotentes obtenidas a partir de células adultas humanas
mediante la insercion de genes o proteinas de otro origen.
Por tratarse de un hallazgo reciente (Yamanaka, 2008), la
utilizacion terapeutica de células iPS todavia se encuentra
en una fase inicial que requiere investigacion basica de
excelencia, para resolver dudas como su posible tumoro-
genicidad, asi como mejorar su eficiencia. Ademas de las
aplicaciones en medicina regenerativa, tanto por trasplan-
te celular como en combinacion con scaffolds, las células
reprogramadas ofrecen perspectivas de futuro sumamente
interesantes como base de plataformas de testado masivo
de farmacos asi como de modelizacion de enfermedades
para la identificacion de nuevas vias moleculares de sefia-
lizacion y nuevas dianas terapéuticas.

I Oportunidades, barreras y recomendaciones para la innovacion
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Los proyectos que explotan las oportunidades descritas en
la seccion 04.03.01 son todos ellos de enorme comple-
jidad y de muy alto riesgo para los inversores. El sector
presenta actualmente adn un nivel de baja industrializa-
cion en Espana (cifras ASEBIO 2011), aunque también
refleja una situacion global en este caso. El nimero de
empresas directamente involucradas son start-ups de
origen académico. Representaria el extremo contrario al
sector diagnostico: en particular si se trabaja con células
reprogramadas, los proyectos plantean barreras que aun
los sittan en la fase de descubrimiento.

Desarrollar nuevos medicamentos dentro del marco regu-
latorio de la medicina regenerativa se presenta como un
gran reto, ya que implica desarrollar un proceso escala-
ble rentable, que mantenga las funciones biolégicas del
producto, asi como la calidad del producto final y acorde
con los requisitos regulatorios, sobre todo en aspectos de
seguridad clinica. La brecha existente entre la investiga-
cion a pequena escala que se realiza en un laboratorio y la
fabricacion de grandes volumenes, es uno de los mayores
obstaculos que hay que superar para lanzar nuevos pro-
ductos basados en medicina regenerativa al mercado. El
desarrollo de productos basados en la medicina regenera-
tiva engloba procesos quimicos, biolégicos, moleculares,
etc., cuyo escalado en la mayoria de los casos no es lineal.

HOJA POR LA INNOVACION EN NANOMEDICINA EN ESPANA

Dichas dificultades se incrementan cuando dichos proce-
sos pasan del «micro» al «<nano».

Por otro lado, la fabricacion de los medicamentos de tera-
pia avanzada y, mas concretamente, los medicamentos de
ingenieria de tejidos, deben ajustarse a los principios de la
good manufacturing practice (GMP) o normas de correcta
fabricacion (NCF), donde se establecen los principios y di-
rectrices de los procesos de fabricacion de medicamentos
de uso humano y de los medicamentos en investigacion de
uso humano. El cumplimiento de las GMP garantiza que
los medicamentos se producen de manera homogénea y
se introducen los controles del proceso adecuados para
conseguir los niveles de calidad seguin su uso previsto.

El plan de traslacion clinica debe tener en cuenta la fuente
de obtencion de las células mas idénea, el proceso de fa-
bricacion GMP con las méximas garantias de calidad pero
teniendo en cuenta un control de costes que realmente
permita la llegada de la tecnologia al paciente, un acondi-
cionamiento final que mantenga la viabilidad celular hasta
su llegada al entorno quirurgico, un sistema de aplicacion
que permita la minima manipulacion posible del producto
por el personal clinico e idealmente un proceso de aplica-
cién minimamente invasivo.

Mejorar el conocimiento del marco regulatorio desde las
fases de |+D basica: lo descrito anteriormente pone de
manifiesto que los productos basados en la medicina
regenerativa, si bien suponen una gran promesa para
determinadas patologfas, llevan asociado un alto riesgo
de desarrollo, desde el punto de vista regulatorio y de in-
dustrializacion, riesgos que por lo general recaen en las
empresas biofarmacéuticas que afrontan el desarrollo
y puesta en el mercado de este tipo de medicamentos.
Por este motivo, las organizaciones centradas en la in-
vestigacion de nuevos biomateriales, nanotecnologias,
etc. con aplicacién en la medicina regenerativa, deben
conocer los obstaculos que implica el desarrollo de este
tipo de medicamentos para poder ofrecer nuevas tec-
nologias en estado de desarrollo avanzado y minimizar
asi los riesgos asociados al desarrollo del producto final.

Implementacion de entornos GMP en los proyectos de
investigacion aplicada (fases preclinicas). La escasez
de infraestructuras GMP en Espafia limita la compe-
titividad y capacidad de cooperacién internacional de
los grupos de investigacion espafioles en el area de la
medicina regenerativa. Para eliminar esta limitacion,
se recomiendan medidas como las adoptadas por el
MICINN para la creacién y mejora de infraestructuras
en medicina regenerativa; entre otras, las denominadas
salas blancas (2009).

Desarrollo de estrategias de proteccion y explotacion de
la proteccion intelectual generada en el largo y comple-
jo proceso de terapias de medicina regenerativa basa-
das en nanobiotecnologia. Implicacion con la Oficina
Espafiola de Patentes y Marcas (OEPM): formacion tan-
to de investigadores, desarrolladores de negocio, em-
prendedores y gestores académicos. En la actualidad,
la cadena de valor es alin poco clara, por lo novedoso
del area y la necesidad de expandir el conocimiento
antes de pensar en la traslacion y, por tanto, es mejor
prescindir de un planteamiento excesivamente finalista
en estos proyectos. Los productos finales (implantes,
agentes terapeuticos) resultantes de dicha actuacion

controlada son de alto valor afiadido, pero gran parte
de los activos de propiedad intelectual protegible puede
surgir de manera no dirigida durante el desarrollo de
los procesos: por ejemplo, la creaciéon de modelos de
cultivo en 3D que remeden el microambiente celular,
otro de los productos destacados en la hoja de ruta de
la ETPN. Las tecnologias de nanofabricacion posibilitan
la construccion de estos modelos de microtejidos que
podrian convertirse asimismo en la base de plataformas
para el screening de farmacos que regulen el compor-
tamiento celular.

Favorecer la creacion de start-ups y su posterior ca-
pitalizacion, asi como la consecucion de posteriores
alianzas de dichas compafifas con distintos socios en
sectores biomateriales o farmacedutico, como politica
de innovacién en un sector nuevo y de alto riesgo. Los
emprendedores académicos podrian beneficiarse con
formacion continuada con expertos en propiedad inte-
lectual para poder implantar las estrategias sugeridas
en el punto anterior.

Fortalecimiento institucional a nivel de |+D para con-
seguir acelerar la investigacion clinica. Se recomienda
promover las alianzas entre instituciones que centran
su conocimiento en la biologia celular con instituciones
con investigadores expertos en nanotecnologias, para
explotar su poder revolucionario en el campo de la me-
dicina regenerativa. Dichas alianzas pueden concretar-
se en programas de intercambio de personal, formacion
y acceso a infrastructuras. Las interacciones a nanoes-
cala entre las células y su microambiente (antes y/o
después del implante) pueden y deben ser estudiadas
mediante equipamientos de microscopia electrénica de
scanning o de transmision, microscopia de fuerza ato-
mica y microscopia de fluorescencia, combinadas con
técnicas de biologia celular. Las herramientas idoneas
de deteccion a dicha escala deben surgir asimismo de
avances interdisciplinarios en nanobiotecnologia.

I Oportunidades, barreras y recomendaciones para la innovacion
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Las prioridades de la investigacion en salud en Europa, asf
como en el resto de los paises desarrollados se centran en
estos momentos en el progresivo aumento de las enferme-
dades relacionadas con el cambio demografico y el incre-
mento de la expectativa de vida. Este hecho conlleva un
incremento de la prevalencia de ciertas patologias, como
los problemas cardiovasculares, diabetes y enfermedades
neurodegenerativas, asi como la cronificacion de diversos
tipos de cancer. El mantenimiento de la calidad de vida
de los pacientes durante mas afios, haciendo esta meta
compatible con la sostenibilidad del excelente sistema de
atencion sanitaria implantado en las Ultimas décadas, es el
reto fundamental que debemos resolver con el desarrollo
de nuevas terapias y sistemas de diagnoéstico basados en
nanotecnologia.

En oncologia, en particular, los resultados obtenidos en
fases clinicas y preclinicas demuestran que la nanomedi-
cina puede ofrecer respuestas a los retos mas acuciantes:
facilita herramientas de diagnostico precoz, asi como un
seguimiento mas cémodo y eficaz de la evolucion de los
pacientes durante el tratamiento, desde su casa o en cli-
nica ambulatoria. Asimismo, el desarrollo de nanomedi-
camentos mas seguros y faciles de administrar disminuye
los efectos citotoxicos de agentes terapéuticos de probada
eficacia. En areas como enfermedades neurodegenerati-
vas o cardiovasculares, los resultados actuales estan alun
alejados del mercado y en consecuencia de la atencién
clinica, pero los resultados de investigacion permiten au-
gurar éxitos en los proximos afios que permitan la trasla-
cion clinica. En lo referente a la aplicacion intensiva de la
nanobiotecnologia a la regeneracion de érganos y tejidos
dafados, es un ambito necesitado de investigacion fun-
damental. De manera bidireccional, dicha investigacion
fundamental puede acelerarse gracias a nuevos descubri-
mientos y aplicaciones basados en la hanotecnologia.

De acuerdo con el analisis presentado en este documento,
la posicion espafiola en nanomedicina demuestra solidos
avances en cuanto a la traslacion a la industria y la clinica
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de los resultados de la investigacion académica. El analisis
de las capacidades en I+D asi como en innovacion refleja
un alineamiento de potencial e interés industrial muy des-
tacable en areas como diagnéstico molecular y sistemas
de liberacion de farmacos. Dicho alineamiento permite
deducir un aprovechamiento de las inversiones realizadas
en |+D en nanomedicina en el periodo 2005-2011, que se
han ido recogiendo en diferentes documentos elaborados
por la Plataforma desde la redaccion del documento semi-
nal «Vision de la Nanomedicina en Espafia», publicado en
2006 por parte de la Plataforma, hasta el presente analisis.

Cabe resaltar que se han detectado una serie de barreras
que pueden frenar la absorcion del elevado potencial de
conocimiento que ha obtenido y se esta obteniendo por
parte de las empresas espafiolas 0 que no pueda contri-
buir en Ultima instancia a reforzar su posicién competitiva
en los mercados internacionales relacionados con el cui-
dado de la salud.

Estas barreras se pueden resumir en los punto siguientes:

= Dificultad en la promocién y gestion de la interdiscipli-
nariedad inherente a la nanomedicina que incluya de
forma efectiva a los profesionales sanitarios.

= Alcanzar una cooperacion fructifera entre los distintos
agentes en entornos de «innovacion abierta», para
poder trasladar las tecnologias emergentes y cadenas
de valor que no estén totalmente definidas, y permi-
tir la industrializacion de las «pruebas de concepto»
alcanzadas.

= Desarrollar un marco regulatorio adecuado, haciendo
hincapié en las oportunidades de innovacion disruptiva
en terapias avanzadas y terandstico.

Por ello, entre las recomendaciones sugeridas, cabe
destacar el fomento de las politicas orientadas a la coo-
peracion fructifera entre distintos agentes en entornos de
«innovacioén abierta», y a la realizacion y financiacion de



proyectos de valorizacién e innovaciéon basados en resulta-
dos anteriores positivos (evaluacion «post») .

La creacion de empresas de alto riesgo (modelo start-up)
se evidencia como un eslabén imprescindible para con-
seguir transformar en productos las ideas surgidas del
entorno académico y definir productos que muestran su
eficacia en fases clinicas para que subsecuentemente en
fases clinicas avanzadas sean probablemente licenciados
a grandes empresas de farmacia y medtech para su pos-
terior comercializacion. Se considera que se debe seguir
apoyando de forma decidida mediante las adecuadas he-
rramientas de financiacion su creacion y desarrollo, en un
momento de dificil acceso al capital privado. La evaluacion
«post» como elemento para pasar a la fase siguiente se de-
fine como una herramienta de gran utilidad en este caso.

Por ultimo, cabe sefalar como barrera en la implantacion
de la nanomedicina la escasez de difusién de calidad,
realista y sin falsas expectativas, de la nueva disciplina y

sus oportunidades entre los profesionales de la medicina
asistencial, asi como entre el publico general. Es necesario
realizar esfuerzos encaminados a promocionar la nanome-
dicina entre la sociedad, ya que se corre el riesgo de que
por desconocimiento se genere una predisposicion nega-
tiva de la sociedad que pueda conducir a un retraso en su
realizacion e implantacion clinica.

Los objetivos sefialados estan alineados con los ejes verte-
bradores del borrador del nuevo programa marco Horizon
2020 (2014-2020) para desarrollar una economia del
conocimiento, sostenible e incluyente y que permita dar
respuesta a los retos de nuestra sociedad, como es la sa-
lud y su cuidado a lo largo de toda nuestra vida. El andlisis
y las reflexiones de las entidades involucradas en la nano-
medicina recogidas en este documento se formulan con la
vocacion de contribuir a la futura estrategia espafiola de
innovacion que se encuentra en fase de elaboracion.
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Anexo 1A. Cuestionario

Caracterizacion de capacidades en 1+D en nanomedicina de los grupos o centros de investigacion pertenecientes
a la Plataforma Espafiola de Nanomedicina (segundo sem. 2010)

1. DATOS DE IDENTIFICACION
Organizacion:

Tipo de organizacién (académica*, hospital,
centro tecnolégico, empresa):

Grupo o departamento (si cabe):
Persona de contacto:
Web:

*Centro de investigacion o universidad

2. ACTIVIDAD DE 1+D

L1: Sintesis de derivados de los acidos nucleicos: oligonu-

Resumir con palabras clave como méximo tres  Cl€6tidos, ADN, ARN
lineas de investigacion / desarrollo de productos

Por ej: L1: Sintesis de soportes para cultivo
celular

Sefalar con una X las tecnologias (destacadas del ROADMAPS 2020 — European Technological Platformn on
Nanomedicine como fundamentales para el desarrollo de la nanomedicina) en las que se desarrolla la actividad
del grupo/empresa/centro y en que se pueden considerar expertos:

LIBERACION DE FARMACOS / NANOFARMACOS
Liposomes
Virus-like particles
Nanovaccines
Dendrimers
Nucleic-acid based molecule packaging
Non-Lipinski molecules
Injectable nanovectors
Hidrogels
Multifunctional polymers
Inorganic / Metallic NPs
Micro-needles
Intelligent implants for controlled time release (NEMS, etc.)
Use of external radiation / electromagnetic sources for activation of NPs
Focused Ultrasound sensitive carriers

Otra (especificar):
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DIAGNOSTICO in vivo:
Microwave and RF
Ultrasound
Computed Tomography
X-Ray for local drug release
MRI/MPI
MRgFUS
Cold electron sources e.g based on CNTs
HighTemperature superconductive magnets
PET
Nuclear imaging (radiactive)
MRI/MPI contrast agents (eg USPIO)
New image processing and reconstructions
Advanced optics and spectroscopy
Nanoparticles with optical properties
Optical Imaging contrast agents
Optical image processing
Hlgh Power Amplifiers
optical & magnetic tweezers
Transducer technology
RF communication components

Otra (especificar):

DIAGNOSTICO in vitro:
Microfludics
Sample preparation technology
Surface patterning
Magnetic label biosensor
Luminescence label biosensor
Sensors based on proteins or nucleic acids
Electrokinetics
Integration
Micropumps
Single cell PCR
Filtration devices (eg nanobeads)
Communication / signal processing

Otra (especificar):

MEDICINA REGENERATIVA

Micro/nano fabrication techniques for 3D scaffolds
Nanocomposites materials (including CNTs, NPs, etc)

In vitro analysis of bio/non bio interaction

Coatings for biomaterials to reproduce biological signalling
Electrospinning

Nanostructures as sensors for specific biomolecules
Bioreactor design

In vivo optimized reproducible surgical techniques

Non invasive cell traceability methods

Functionalized nanoparticles for in vivo control of cell distribution/alignment

Stable anchoring techniques

Cryopreservation techniques

Functionalized microspheres/hydrogels for cell delivery and culture
Optimization of culture methods

Otra (especificar):

3. ACREDITACION DE SU COMPETENCIA

Publicaciones, patentes, o productos/servicios desarrollados en los tres Ultimos afios mas destacadas/relevantes en

cada una de las areas seleccionadas en la seccion anterior.

(méx. 5 por seccién/area; indicar seccion)

Publicaciones

Patentes

Productos y/o servicios
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Experiencia en proyectos nacionales (concedidos en 2007-2009)

Proyectos CENIT (indicar rol: coordinador, socio
0 subcontratado):

Proyectos CONSOLIDER (indicar rol:
coordinador o socio):

Proyectos Plan Nacional y/o FIS:

Proyectos Accion Estratégica de
Nanotecnologia:

Proyectos ERANET:

Otros (indicar: regionales/CC AA, etc.):

Experiencia en proyectos europeos

Participacion en PM6 (2002-2006) NO Sl
En caso afirmativo, concretar:
Proyectos (como socio/partner):

Proyectos (como coordinador/leader):

Participacién en PM7 (2007-2013) NO Si
En caso afirmativo, concretar:

Proyectos (como socio/partner):

Proyectos (como coordinador//eader):

Propuestas presentadas NO aprobadas:

Otros proyectos europeos no PM (indicar
tipo):

Anexo 1B

Grupos y centros de investigacién miembros de la Plataforma Espafiola de Nanomedicina participantes en la
encuesta.

NOTA: Se consignan los participantes segtn la denominacion utilizada en la base de datos de miembros de la
PENM. Algunos participantes lo hacen como centro y otros como grupo/laboratorio. Los centros respondieron
con cuestionarios individualizados para cada uno de los grupos centrados en nanomedicina.

= Centro de Investigacion Principe Felipe (CIPF)

= Centro Nacional de Biotecnologia (CNB)

= |aboratorio de Gliconanotecnologia, CSIC-Biogune

= Grupo de Carbohidratos, Instituto de Investigaciones Quimicas (11Q-CSIC)

= Grupo de Quimica de Acidos Nucleicos, Instituto de Biologfa Molecular de Barcelona (IBMB-CSIC)
= |nstituto de Quimica Avanzada de Catalufia (IQAC-CSIC)

= |nstituto de Ciencia de Materiales de Aragon, (ICMA-UNIZAR-CSIC)

= NANOMOL, Instituto de Ciencia de Materiales de Barcelona (ICMAB-CSIC)

= |nstituto de Tecnologia Quimica, (ITQ-UPV-CSIC)

= |nstituto de Bioingenieria de Catalufia (IBEC)

= |nstitut de Ciencies Fotoniques (ICFO)

= |nstitut Catala de Nanociencia i Nanotecnologia (ICN2)

= |MDEA-Nanociencia

= |nstitut de Recerca Vall de Hebron / CIBBIM-NANOMEDICINE

= Laboratorio de Inmunobiologia Molecular, Hospital Gral. Universitario Gregorio Marafion.
= Desarrollo Galénico y Biofarmaceutico, Universidad de Alcala

= Grupo de Dendrimeros para Aplicaciones Biomédicas GDAB-UAH

= Grupo de Microbiologfa Aplicada, Instituto de Biotecnologia y de Biomedicina, UAB

= Unidad de Biofisica y Bioingenieria, Universidad de Barcelona

= Grupo FNaNo, Departamento de Quimica Inorganica, Universidad de Granada

= Universidad de Cadiz/Hospital Universitario de Puerto Real

= [aboratorio de Bioingenieria y Regeneracién de Tejidos (LABRET), Universidad de Mélaga
= |aboratorio de Dendrimeros Biomiméticos y Foténica, Universidad de Malaga

= |aboratorio de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica, Universidad del Pais Vasco.

= Facultad de Farmacia, Universidad de Navarra

= (Centro de Tecnologia Biomédica, Universidad Politécnica de Madrid

= Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica, Universidad de Salamanca

= Nanotecnologias y Sistemas de Liberacion de Farmacos (NANOBIOFAR), Universidad de Santiago de
Compostela

= Grupo de Inmunologia, Universidad de Vigo

= Grupo de Inmunotecnologia - Instituto Interuniversitario de Investigacion en Bioingenieria y Tecnologia
Orientada al Ser Humano (I3BH)

= BIOFORGE G.I.R., Universidad de Valladolid
= |nstituto de Oftalmobiologia Aplicada (I0OBA), Universidad de Valladolid
= |nstituto Universitario de Investigacion en Nanociencia de Aragon (INA), Universidad de Zaragoza
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Anexo 2A. Cuestionario

Cuestionario-guia utilizado para un diagnostico de los intereses y capacidades en innovacioén e internacio-
nalizacién de las empresas en el contexto del programa «NanoMed-Ull»

1. DATOS DE IDENTIFICACION

Denominacion de la empresa (razén social):

Persona/s de contacto (responsabilidad):

Sede operativa (ciudad, provincia):

Sede operativa:

Zona urbana

Zona industrial

Parque tecnolégico

Parque cientifico

Incubadora Otra
Web
Ano de creacion:
PYME (ver nota): NO Sl
Numero de empleados (micro, pequefia, mediana): < 10 <50 <250
;Se trata de una spin-off / start-up? NO Spin-off Start-up

En caso afirmativo, concretar:

Institucion de origen:

NOTA: Una PYME ocupa a menos de 250 personas y su volumen de negocios anual no excede los 50 M€ (6 43 M€

su balance general anual)

Actividad empresarial-comercial:

Sector/es:

Linea/s de negocio, conocimiento:

Productos/servicios, tecnologias principales:

Otros datos relevantes (grupo empresarial, filial/es,
presencia/dimensién internacional, etc.):

2. ACTIVIDAD DE 1+D
Estructura de 1+D:

;Tiene estructura 1+D propia? (unid., grupo, dept.)  NO ‘ ‘ sl ‘
En caso afirmativo, precisar los recursos:
Personas:
Personal (ndmero ETC, perfil/conocimiento, etc.): D
ertil:

Competencia/actividad principal de 1+D
(nombre de la linea -méximo 3- y palabras clave):

L1:

L2:

L3:

Palabras clave:

Precisar, si cabe, los grupos de [+D con los 1.
que se mantiene una colaboracién habitual
consolidada (méaximo 3): 2.
3.
I+D de interés en el futuro (nombre de la linea, | F1:
méaximo 2, y palabras clave): F2.

Palabras clave:

Sefialar las areas de nanomedicina de actividad actual de la empresa (1) y, en su caso, de interés (2):

Areas Actividad

Interés

Diagno6stico

- in vivo

- in vitro

Liberacién de farmacos

Medicina regenerativa

Otra (biosensores):

3. EXPERIENCIA EN PROGRAMA MARCO DE 1+D (PM6-PM7)

Experiencias previas

Participacion en FP6 (2002-2006)

o | Js

En caso afirmativo, concretar:

Proyectos (como socio):

Proyectos (como coordinador):

Otras propuestas presentadas NO aprobadas:

Participacion en FP7 (2007-2013)

o | s

En caso afirmativo, concretar:

Equipamiento maés significativo (laboratorios,
técnicas, librerias, instrumentacio, etc.):

Proyectos (como socio):

Proyectos (como coordinador):

Acreditaciones, propiedad intelectual, etc.

Propuestas presentadas NO aprobadas
(identificar rol: socio/coordinador):
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Expectativas futuras

;Conoce bien las caracteristicas de FP7? NO ‘ ‘ Sl ‘ ‘

Precisar el conocimiento/experiencia que acredita:

;Tiene interés en participar en FP7? NO ‘ ‘ Si (socio) ‘ ‘ Sl (coordinador)

(en caso afirmativo...)

Sefialar (ver Anexo) los temas de interés

Barreras y limitaciones a la participacion

Valorar la importancia de las dificultades y los obstaculos encontrados por la empresa, seglin su propia experi-
encia, en el caso de haber presentado una propuesta (o colaborado en ello) como:

1) Socio: NO |:|
(4 = muy dificil de superar,... 1 = dificultad menor) ‘ 4 3 2 1

CARACTERISTICAS DEL PROGRAMA MARCO (PM)

Desconocimiento de la estructura y normativa de participacion del PM

Falta de adecuacién del esquema (gestion, etc.) del PM a la realidad de la
empresa (i.e. largo plazo, mercado, competencia)

Inseguridad sobre la propiedad intelectual y la explotacion de resultados

Complejidad y rigidez administrativa del procedimiento, asi como de la futura
gestion del proyecto

Alternativas de financiacién de proyectos menos competitivas (nacionales,
regionales, etc.)

CARACTERISTICAS DEL ENTORNO Y MECANISMOS DE APOYO

Desconocimiento de las organizaciones y los servicios de apoyo existentes

Desconocimiento de los mecanismos financieros de apoyo a la preparacion de
propuestas

Falta de efectividad del apoyo ofrecido por organismos publicos (asesoramiento,
revision propuestas, canalizacion de relaciones con la CE, etc.)

Falta de satisfaccion con servicios de consultoria contratados (relativos a la
preparacion de propuestas, no a la gestion de proyectos en ejecucion)

CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA EMPRESA

Falta de recursos especificos (humanos, financieros, técnicos, etc.)

Dificultad para identificar propuestas/consorcios a los que unirse

Dificultades para ajustarse a un plan de trabajo y un consorcio «tipo» del PM

Otro (precisar):

Otro (precisar):

Comentarios:

2) Coordinador: NO D

(4 = muy dificil de superar,... 1 = dificultad menor)

CARACTERISTICAS DEL PROGRAMA MARCO (PM)

La rigidez de los contenidos de los programas de trabajo anuales, incluso
antes de su publicacion

Desventaja frente a consorcios que derivan de proyectos previos

Falta de atractivo del rol de coordinador, dificultad en encontrar el valor
afiadido, dado el gran esfuerzo que supone

Las lineas de investigacion de interés para la empresa se publican en
instrumentos y/o temas en que no se prevé que coordine una empresa

CARACTERISTICAS DEL ENTORNO Y MECANISMOS DE APOYO

Falta de estrategia nacional de promocién de |+D propio sectorial a los
programas de trabajo anuales

Falta de efectividad en trasladar las lineas de investigacion propias de la
empresa a los programas de trabajo anuales

Ausencia/poca efectividad de foros de colaboracion en preparar propuestas
y organizar consorcios

Falta de efectividad del apoyo proporcionado por las organizaciones publicas
(desde los NCP, etc.)

Escasa satisfaccion con los servicios de consultoria privados contratados

CARACTERISTICAS PROPIAS DE LA EMPRESA

Desconfianza por experiencias previas fallidas

Las lineas de investigacion de interés no se corresponden con las publicadas
en los programas de trabajo

Dificultad para identificar socios idéneos y organizar el consorcio

Falta de recursos humanos y financieros para la preparacion de la propuesta

Incumplimiento condiciones eligibilidad (empresas < 5 afios, certificados, etc.)

Otro (precisar):

Otro (precisar):

Comentarios:
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4. RELACION CON LA PLATAFORMA ESPANOLA DE NANOMEDICINA

;Conoce la PENM y sus actividades? NO Sl
;Esta asociada a la PENM? NO S
(en caso negativo ...)

;Esté interesada en convertirse en miembro de la PENM? NO Sl
;Esté asociada a otra Plataforma/Asociacion? NO S

Plataforma espafiola de medicamentos innovadores (FARMAINDUSTRIA)
Plataforma espafiola de innovacion en tecnologia sanitaria (FENIN)
Asociacion espafiola de bioempresas (ASEBIO)

Otra (indicar)

Comentarios finales:
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Anexo 2B

Empresas entrevistadas y diagnosticadas dentro del proyecto «NanoMed-Ull», segln la guia en anexo 2A.

= AbBcn, S.L. (AntibodyBcn)

= Activery Biotech, S.L.

= Advanced in vitro cell technologies, S.A. (Advancell)
= Aleria Biodevices, S.L.

= Applied Research using Omic Sciences, S. L.
= B.Braun

= Biobide, S.L.

= Bioingenium, S.L.

= Biokit (Werfen Group)

= Biomedal, S.L.

= BTl Biotechnology Institute

= Das Photonics, S.L.

= Dominion Pharmakine, S.L.

= EM-Silicon Nano-Technologies, S.L.
= Enantia, S.L.

= Endor Nanotechnologies, S.L.

= Europath Biosciences, S.L.

= (Genomica, S.A.U.

= GP Pharm

= Histocell, S.L.

= |[ntelligent Pharma, S.L.

= Metis Biomaterials, SL

= Nanogap subnmparticles, SA

= Nanoimmunotech, S.L.

= Nanotex, S.L. (Soluciones nanotecnolégicas, S.L.)
= Noscira, S.A.

= NTE Sener, S.A.

= Palau Pharma, S.A.

= Pharmamar, S.A.U.

= Sabirmedical, S. L.

= Sensia, S.L.

= STAT Diagnostica & Innovation, S.L.
= Sylentis, S.A.

= TiGenix NV (Cellerix)
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