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“No hay enfermedades sino enfermos”
(Hipécrates, siglo V a. C.)

Resumen

Esta revision explora el origen, desarro-
llo, utilizacién actual, retos y perspectivas
futuras de la nanotecnologia aplicada a la
medicina, conocida como nanomedicina.
Comienza describiendo la medicina de
precision que esta basada en las ciencias
Omicas, la capacidad de analizar compo-
nentes moleculares individuales y la utili-
zacion de los elementos que la nanotecno-
logia ha creado. Se destaca la existencia de
nanoestructuras naturales, el uso histérico
de forma empirica por artesanos de varias
culturas y su fundamento tedrico inicial
hasta su aplicacion cientifica actual y futu-
ra. Esta ciencia y tecnologia es una revolu-
cién que impulsa la prevencion, el diagnés-
tico y el tratamiento de las enfermedades y
acttia también en la regeneracion de los te-
jidos. Genera asi un cambio radical en el
cuidado de la salud, con muchas posibili-
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dades atn por descubrir para ser utilizada
con la mayor eficacia, eficiencia y seguri-
dad. Se resefian asi mismo los multiples de-
safios que afronta la nanomedicina, su ne-
cesaria regulacion y los aspectos bioéticos,
entre otros. Finalmente, se considera el fu-
turo préximo de su desarrollo con los pro-
gresos en curso, la medicina fisioldgica
personalizada para los pacientes en estado
critico y la utilizacion integrada con la in-
teligencia artificial y la terapia génica.

Introduccion

Transcurridos veinticinco siglos desde
que Hipdcrates de Cos formulara su afo-
rismo (atribuido también a médicos pos-
teriores), la ciencia y la tecnologia han
abierto la ruta en este primer cuarto del
siglo XXI para hacer realidad esas ideas

Lo cierto es que las “mismas” enfer-
medades en distintos pacientes se han tra-
tado con idéntica terapia, como si la alte-
racion producida en cada organismo
individual por la causa patdgena generase
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igual reaccion. Se etiquetaba la enferme-
dad y del cajon salia el mismo remedio pa-
ra todos, como pacientes clonicos. Se co-
noce desde hace tiempo que la respuesta
a las enfermedades depende de factores
que ahora conocemos con precision a tra-
vés de las ciencias 6micas, que analizan la
combinacién de distintas moléculas que
realizan las funciones del organismo y las
redes de interaccion entre ellas, para com-
prender nuestros sistemas biolégicos mas
complejos (1). Entre las establecidas estan
la genémica (conocimiento del genoma de
cada organismo), la epigendmica (con los
elementos reguladores de la expresion de

los genes), transcriptémica (analisis de
transcritos: ARN mensajero y otros),
tedmica (el estudio de las proteinas de un
organismo y también de su regulacion, las
funciones y la expresion), la metabolémica
(identificacion y cuantificacion de meta-
bolitos, las huellas del funcionamiento de
los érganos y tejidos) (Fig. 1) y la emer-
gente radidmica (2) (que analiza datos de
las imagenes médicas, imperceptibles pa-
ra el ojo humano, con algoritmos compu-
tacionales con el objetivo de asociarlas a
estados fisiolégicos concretos) (Fig. 2).
Junto con la nanobiotecnologia se con-
sigue desarrollar asi la medicina de pre-
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cision personalizada (Fig. 3), utilizando
una estrategia disenada para cada pacien-
te o grupos homogéneos, que posibilitara
realizar un diagndstico precoz y fiable pa-
ra seleccionar los tratamientos a la medida
de sus condiciones biolégicas y a su pro-
pia respuesta a la enfermedad; el objetivo
final es realizar una evaluacion individua-
lizada y ajustada a las condiciones de cada
paciente con la mayor celeridad diagnés-
tica, maxima eficacia y los menores efec-
tos secundarios de las acciones terapéuti-
cas seleccionadas (3).

El avance tecnolégico crucial: La
nanotecnologia

La gran revolucion cientifica que intu-
yé por primera vez Richard Feynman
(Nobel de Fisica en 1965) en su famosa
conferencia del 26 de diciembre de 1956
e ingeniosamente titulada “Hay mzucho es-

pacio en el fondo” (4), inicié un largo ca-
mino hacia la utilizacién de los materiales
y estructuras a escala nanométrica; la uni-
dad de medida es el nanémetro (nm) mil-
millonésima parte del metro (1nm=10"
m), aplicandose en el rango entre 1y 100
nm. Un dtomo de hidrégeno mide 0,1
nm, la molécula de glucosa 1 nm y un an-
ticuerpo 10 nm (Fig. 4). Se puede com-
prender mejor el nandémetro sabiendo
que su dimensién, comparada con la de
un balon de futbol es como ese baléon res-
pecto al tamafio del planeta Tierra. En su
disertacion Feynman defendié que “/os
principios de la Fisica no estin en contra
de la posibilidad de maniobrar la materia
dtomo por dtomo”, lo que se comprobd
cuando se dispuso de un microscopio
muy potente (denominado de efecto tu-
nel), con resolucion capaz de ver dtomos;
fue construido por Binnig y Rohrer en
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1981, por el que recibieron el Nobel de
Fisica en 1986. No solo se vieron los ato-
mos, ya que en la empresa IBM consiguie-
ron replicar el logo de la compania con
atomos de xendén depositados de uno en
uno sobre una superficie de niquel (Fig.
5); asi se crearon las nanoparticulas de es-
tructura, morfologia y caracteristicas va-
rias y con nuevas propiedades (fisicas,
quimicas, 6pticas, magnéticas, eléctricas,
etc.) para ser utilizadas en 4reas cientificas
y técnicas.

La nanotecnologia ha empezado a in-
fluir en la medicina en las dltimas décadas
creando asi la nanomedicina (5), ciencia
que puede actuar eficazmente con multi-
ples productos y dispositivos utilizados en
las enfermedades y en la regeneracion de
tejidos. Buena prueba de ello ha sido el
disefio y fabricacion a gran escala de las
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nuevas y eficaces vacunas contra el coro-
navirus SARS-CoV-2, creadas por Kariké
y Weissman (ambos Nobel de Medicina
2023) y utilizadas en miles de millones de
dosis.

Nanotecnologia natural y obtenida
empiricamente

Una cuestion interesante es si la nano-
tecnologia es producto de la ciencia actual
o existia previamente a la manipulacién
programada de la materia. La realidad es
que en la naturaleza hay estructuras nano-
métricas originadas en fuentes variadas co-
mo los volcanes, los incendios forestales,
las tormentas de polvo y la espuma de las
olas. Las plantas, los insectos e incluso las
personas contienen también elementos en
esta dimension. Por ejemplo, las hojas de
la flor de loto repelen el agua gracias a su
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nanoconfiguracion hidrofébica. Los colo-
res de las alas de las mariposas son produ-
cidos por nanoestructuras fotonicas reflec-
toras que dispersan la luz y resisten la
radiacion ultravioleta. La proteina actina
desempena un papel vital y directo como
plantilla que guia la formacién estructural
del color de las mariposas y, al finalizar su
tarea, sale de las células como se quitan los
alfileres usados en la confeccion de un tra-
je. Los camaleones cambian de color me-
diante la sintonizacién activa de una red
de nanocristales de guanina dentro de una
gruesa capa de los cromatéforos dérmicos.
Muchos minerales de arcilla contienen na-
nomateriales naturales y los huesos estan
formados con elementos nanoestructura-
dos. Incluso la esencia de la vida, e/ ADN,
es de esta escala, midiendo la doble hélice
de cada célula humana de 46 cromosomas
s6lo dos nanémetros de ancho y nada me-
nos que dos metros de longitud total. En
el Universo se han visto nanoestructuras
en el polvo césmico, en la Luna'y en los me-
teoritos que han llegado a la Tierra.

Los artesanos han utilizado nanomate-
riales desde hace mads de 2.000 afios en
cosméticos, la forja de espadas de acero y
obras de arte sin conocer la ciencia en la
que se basan. Existen objetos muy anti-
guos con peculiaridades debidas a na-
noestructuras artificiales obtenidas empi-
ricamente por sus fabricantes. Se ha
observado que el tinte del cabello con ba-
se de plomo empleado en el Antiguo
Egipto y en el Imperio Romano, al reac-
cionar con el azufre del pelo produce 7a-
nocristales de sulfuro de plomo con un dia-
metro medio inferior a 5 nm que, al
penetrar en la cuticula y en la corteza, lo
tinen de color negro. Algunos objetos his-
toricos deben sus caracteristicas singula-
res a unos nanomateriales incluidos en su
estructura. La copa de Licurgo, realizada
en el Imperio Romano (siglo IV) cambia
de color segiin la direccién de la ilumina-
cién: con luz interior es de color rojo y en-
focada desde el exterior es de un intenso
color verde. Esto es debido a la utiliza-
cién de vidrio dicroico que muestra dos
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Figura. 6

colores segun incida la luz, por el com-
portamiento de las nanoparticulas de oro
y plata afiadidas a la silice en su manufac-
tura (Fig. 6).

En la civilizacion Maya se utilizé en las
decoraciones al aire libre un pigmento de
color azul intenso, fabricado por primera
vez en el siglo IX. Es un compuesto con
particulas hibridas de una sustancia orga-
nica, el indigo (que es obtenido macha-
cando las hojas del afil) e inorganica —un
silicato de estructura fibrosa—y conocido
como azul maya. Es muy resistente al paso
del tiempo, a las inclemencias climaticas
e incluso a la mayor parte de disolventes
quimicos, también a los dcidos. Las vidrie-
ras de las catedrales medievales de estilo
gotico exhiben colores muy brillantes y
permanentes gracias a los metales pulve-

46 CERETANUM - N°7 - ANO 2025

rizados a escala nanométrica anadidos a
la arena durante la fabricacion del vidrio.
Con la adicién del oro se conseguia un ro-
jo intenso y con la plata el azul, por el
cambio de color reflejado del espectro de
la luz blanca (rojo en lugar de amarillo pa-
ra el oro y azul en vez de gris metalico en
la plata) debido a las nanoparticulas.
Usando distintos tamafios y formas de es-
tos metales a escala nanométrica se con-
siguen ahora también otros colores.

Con el acero de Damasco se han forja-
do, desde la edad media, las espadas de
mayor reputacion: duras, muy resistentes

y a la vez capaces de cortar con su afila-
disima hoja un pafiuelo de seda en caida
libre. Las investigaciones han revelado en
su estructura la existencia de nanotubos
de carbono, producidos con el método de
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forja empleado en su fabricacién y que le
confieren extraordinaria dureza (6).

El desarrollo cientifico de la
Nanotecnologia

La nanotecnologia es una rama de la
ciencia que se ocupa del estudio, desarro-
llo y manipulacién de materiales a nivel
molecular. Es el territorio compartido de
multiples disciplinas (fisica, quimica, bio-
logia, medicina, farmacologia, ingenieria,
etc.) para construir un paradigma cienti-
fico en la escala nanométrica, donde la
materia adquiere propiedades radical-
mente diferentes de las que posee a su ta-
mafio habitual. Es por tanto un espacio
transversal en el que se precisan actuacio-
nes bien coordinadas de especialistas en
estrecha colaboracion. Se ha creado asi
una formidable panoplia de recursos pa-
ra actuar en la electrénica, la energia, fa-
bricacién de productos quimicos, la in-
dustria aeroespacial y de defensa, en la
elaboracion de cosméticos, la ingenieria
y en medicina, entre otras. El término
«nanotecnologia» fue utilizado por pri-
mera vez en 1974 por Norio Taniguchi
(1912-1999), profesor en la Universidad
de Ciencias de Tokio, para describir pro-
cesos en semiconductores.

Los nanomateriales tienen al menos
una dimension entre 1 y 100 nm, que
equivale a una cienmilésima parte del
grueso de un cabello humano y poseen
propiedades excepcionales surgidas de la

mecdnica cuantica en los materiales a na-
noescala. Asi se han fabricado nanoparti-
culas, estructuras unidimensionales (na-
notubos), multidimensionales (como el

grafeno), materiales nanoporosos, liposo-
mas o fullerenos entre otros.

Las nanoparticulas construidas con
metales (oro, plata, hierro y platino), ele-
mentos ceramicos o poliméricos, suelen
tener una forma esférica y lo mds impor-
tante es que adquieren propiedades dife-
rentes a las de los materiales originales
(magnéticas, eléctricas, Opticas, etc.) sien-
do utilizadas para el diagndstico y trata-
miento. La superficie que poseen en re-
lacion a su pequenisimo volumen facilita
el anclaje de distintos componentes (ap-
tameros de ADN o ARN, anticuerpos,
proteinas o péptidos) que anaden asi mas
propiedades y funciones, incluyendo la
busqueda de dianas en la membrana de
las células tumorales o de las bacterias
para actuar especificamente contra ellas.
Algunas incluso pueden ser impulsadas
de forma pasiva, desde el exterior me-
diante magnetismo, luz o ultrasonidos e
internamente con propulsion de nano-
motores que utilizan de combustible sus-
tancias cataliticas (enzimas diversas) (7).
Estas se hallan en abundancia en el inte-
rior del organismo, como la ureasa en la
orina utilizada de forma experimental en
ratones para el desplazamiento de las na-
noparticulas en la vejiga, y efectuar asi la
localizacién y destruccion de tumores ve-
sicales (8).

Los_materiales nanoporosos, caracteri-
zados por sus intrincadas redes de poros,
ofrecen una plataforma tnica por su gran

superficie y sus tamafios de poro ajusta-
bles; son perfectos para almacenar los ga-
ses, filtrar, realizar la catalisis o adminis-
trar firmacos.
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Los liposomas son vesiculas artificiales,
biocompatibles y también biodegradables
que poseen una estructura con dos com-
partimentos donde alojan moléculas hi-
drofilicas y lipofilicas, respectivamente.
Han sido ampliamente investigados du-
rante los Gltimos veinte afios como siste-
mas de liberacién de farmacos, lo cual ha
resultado en el desarrollo de diversas tec-
nologias. Asimismo, se han construido li-
posomas situando en su superficie

biomacromoléculas que pueden reco-
nocer blancos bioldgicos especificos, dan-
do lugar a potenciales terapias de muy alta
selectividad al reaccionar a los estimulos
fisicoquimicos o bioldgicos y en los que la
liberacion y entrega de un farmaco estaria
controlada en funcién de dicho estimulo.
Existen otros que encapsulan dos o mas
farmacos, obteniendo asi las terapias com-
binadas. Los liposomas fueron los prime-
ros nanofdrmacos en alcanzar el uso clini-
co; al menos veinte de ellos se utilizan para
tratamientos y alrededor de dieciocho se
sitian en fases clinicas de evaluacion. La
mayoria de los liposomas comerciales se
aplican para tratar diferentes tipos de can-
cer; sin embargo, varios para otras patolo-
gias han mostrado también resultados
prometedores.

Los fullerenos fueron obtenidos del
grafito en 1985 por los investigadores
Curl, Kroto y Smalley (galardonados con
el Premio Nobel de Quimica en 1996) co-
mo nanoparticulas de 4tomos de carbono
(C 60), una estructura de 20 hexagonos y
12 pentdgonos en forma de balén de fut-
bol con 1nm de didmetro y bautizada co-
mo fullereno en honor al arquitecto Buck-
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minster Fuller, famoso por sus ctpulas
geodésicas. El carbono existia en la natu-
raleza solo como cristales hexagonales (el
grafito) o cubicos (el diamante) y después
de la sintesis del fullereno se ha encontra-
do éste también en el medio ambiente.

Los fullerenos son antioxidantes fuer-
tes debido a la gran cantidad de dobles
enlaces conjugados que poseen y con afi-
nidad electrénica elevada. Sus propieda-
des permiten aplicaciones revolucionarias
en muy diversos campos, siendo una sus-
tancia clave en la construccion de dispo-
sitivos de electrénica molecular. Una tini-
ca molécula de C 60 puede interactuar
con hasta 34 radicales de metilo antes de
agotarse y por ello son conocidos como
los limpiadores de radicales mas eficientes
del mundo o “esponjas de radicales”. Una
caracteristica crucial es que se puede ubi-
car dentro de las células, lo que facilita el
uso en medicina. Por su alta capacidad
antioxidante se posiciona como un candi-
dato destacado en la ingenieria tisular y la
reparacion de tejidos, ya que neutralizar
radicales es esencial tanto en la regenera-
cion celular como para prevencion del en-
vejecimiento.

Es agente antiviral, que inhibe la repli-
cacién del VIH, el Ebola o el citomegalo-
virus y posee ademds actividad antibacte-
riana. Se puede emplear como un portador
inorganico molecular por su compatibili-
dad bioldgica, la alta selectividad de accion
y el tamafio nanométrico que facilita su di-
fusion en el organismo y el transporte de
los farmacos hasta sus dianas programadas.
Por tener propiedad fotodindmica (esti-
mulacion con la luz), cuando regresa al es-
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tado previo libera la energia absorbida ge-
nerando el oxigeno molecular activado,
que es citotoxico y puede eliminar células
cancerosas.

Eric Drexler, cientifico e ingeniero
norteamericano publicé en el afio 1986
un libro, “Mdquinas de la creacion”, donde
detalla el uso de ensambladores a nanoes-
cala capaces de construir copias de si mis-
mos y pequefias maquinas que pueden fa-
bricar los objetos y dispositivos 4tomo a
atomo. Alenté la etapa inicial de creci-
miento y desarrollo de la nanotecnologia,
generando asi un impulso decisivo para la
recaudacion de recursos econémicos en
los paises mas desarrollados, lo que per-
mitié un avance sustancial.

No solo los Estados sino también el ca-
pital privado, la industria farmacéutica y la
de cosméticos financian las investigaciones
en colaboracion estratégica con institucio-
nes cientificas, obteniendo asi resultados
practicos en mdaltiples areas. Se fabrican
mediante nanotecnologia muchos objetos
de uso diario, existiendo en el mercado bi-
cicletas ligeras mas resistentes, raquetas de
tenis mas flexibles y duraderas, ropa que
no se mancha ni se arruga, cremas solares
de mayor proteccion o gafas que no se ra-
yan. En biotecnologia las cifras previstas
para los mercados muestran un incremen-
to anual sostenido en el periodo 2023-
2033, alcanzando cifras billonarias.

Las publicaciones cientificas relacio-
nadas con la nanotecnologia aumentan
cada afo y las patentes de productos y de
técnicas de fabricacion se multiplican,
con el liderazgo de Estados Unidos segui-
do por China, Corea y Japon. La empresa

de cosméticos lider del sector en patentes
es L Oréal; con el nuevo dispositivo Cell
BioPrint se analizan con protedémica los
biomarcadores de proteinas, obtenidos
mediante una tira adhesiva aplicada sobre
la piel y que estan relacionados con el en-
vejecimiento cutaneo.

La medicina en el siglo XXI

Sir Arthur Clark (1917 — 2008) cienti-
fico inglés, escritor de ciencia ficcion y co-
guionista de su novela “2001: Una odisea
del espacio” formul6 la tercera ley de
Clark en la revisién de 1973 de su libro
“Perfiles del futuro”, que describio asi:
“Cualquier tecnologia lo suficientemente
avanzada es indistinguible de la magia”
ahora nos parece una certera profecia que
muchas décadas después se adapta a la me-
dicina actual. Los progresos de la biotec-
nologia molecular y el desarrollo de pro-
ductos a esta escala, se aceleran en las
tltimas dos décadas hacia nuevas y eficaces
acciones para la proteccion de la salud (9).

El nanodiagnéstico consiste en el de-
sarrollo de analisis biolégicos y de imagen

para detectar las enfermedades precoz-
mente. Para el diagnéstico “in vive” los
dispositivos se insertan en el organismo
para identificar y cuantificar la presencia
de sustancias, bacterias o las células can-
cerigenas. Con los biosensores se pueden
monitorizar de forma continua pardme-
tros analiticos y biolégicos en tiempo real,
suministrando valiosa informacion sobre
el estado hemodinamico, los procesos al-
terados del metabolismo y también la res-
puesta especifica de cada paciente a la
agresion, asi como a las distintas terapias

CERETANUM - N°7 - ARO 2025 49



Alfonso Cercas Sanchez

El impacto de la nanotecnologia en la Medicina del siglo XXI

{ ANALITO RECEPTOR

|
¢ >

‘J
N

Moléculas quimicas

&
P

Péptidos

V)

Aptameros

N

Anticuerpos

¢
¢
@

®e
vvoes, &S

Células

TRANSDUCTOR NANOBIOSENSOR

Nanoldminas

)
\

69
\o°y/

Nanoparticulas

Unidad de lectura

Figura. 7

empleadas; estos datos facilitarian la elec-
cién terapéutica y el ajuste apropiado del
tratamiento a fin de optimizar su eficacia
en cada etapa de la enfermedad y en fun-
cion del efecto conseguido. La informa-
cion es muy valiosa y de especial transcen-
dencia en pacientes criticos ingresados en
UCI, cuya inestable y cambiante fisiopa-
tologia resulta urgente conocer y corregir
para evitar el desarrollo de progresivos e
intensos dafos multiorganicos de muy ele-
vada morbimortalidad. La clasificacion e
interpretacion de los datos se facilitaria
mediante la utilizacion de Inteligencia Ar-
tificial (IA) en la UCI (10).

El diagnostico “in vitro” ofrece una
mayor utilidad, ya que se puede aplicar a
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pequenas muestras de fluidos corporales a
partir de las cuales se obtiene una deteccion
selectiva, rdpida, cuantificada y de gran
precision de multiples analitos (Fig. 7).
Los dispositivos conocidos como LOC
(Lab On a Chip) son laboratorios en una
placa diminuta de material semiconduc-
tor con un circuito integrado, consiguien-
do asi diagnosticar en el mismo lugar de
la asistencia sanitaria, ya sea en la Ambu-
lancia, en Urgencias o en cualquier area
del Hospital, también en los Centros de
Salud y en el domicilio del paciente, in-
cluso realizado por él mismo (5). El bio-
sensor mds conocido y usado en el domi-
cilio es el glucémetro: con una gota de
sangre mide en cinco segundos la cifra de
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glucemia del paciente, que realiza la prue-
ba a demanda y millones de personas lo
utilizan habitualmente. Para monitorizar
de forma continua la glucosa se dispone
de un sensor tipo filamento, que se inserta
debajo de la piel de forma minimamente
invasiva, para medir los niveles de glucosa
en el liquido intersticial. Los datos son
transmitidos a un receptor situado sobre
la piel y se recogen en una aplicacion de
teléfono maovil. Otros biosensores permi-
ten realizar, de forma cualitativa, la prue-
ba de embarazo, la deteccion rdpida del
virus SARS CoV-2 o la del cdncer de ma-
ma utilizando la orina, la secrecién nasal
o la saliva respectivamente (11).

Los biosensores LOC se considera
que podrian efectuar, al menos en parte,
los analisis de los Laboratorios Centrales
que necesitan un equipamiento extenso
con multiples instrumentos y numeroso
personal especializado; alli se retinen las
muestras para su analisis con la consi-
guiente saturacion, retrasos y elevados
costes. Normalmente los resultados pue-
den tardar horas, dias o semanas depen-
diendo de las pruebas a realizar. El objetivo
es descentralizar el proceso y agilizarlo a la
cabecera del paciente, para acelerar el diag-
nostico, obtenerlo en minutos e iniciar
cuanto antes el tratamiento correspondien-
te. Se esté investigando la utilizacién en los
Departamentos de Analisis Clinicos de esta
misma tecnologia microfluidica, buscando
el equilibrio de la innovacién con la regu-
laciéon normativa y una precision diagnds-
tica constante (12).

La nanoterapia es uno de los retos te-

rapéuticos para que se pueda aplicar el

tratamiento de forma selectiva a las célu-
las, tejidos o a 6rganos enfermos mejoran-
do asi la eficacia y eficiencia, evitando
ademis efectos secundarios de la terapia
convencional al utilizar dosis menores de
farmacos y solo sobre las dianas seleccio-
nadas. Asi mismo disminuyen el impacto
de la alta tasa de eliminacién de sustancias
adn activas, con la consiguiente menor re-
percusion en el medio ambiente y tam-
bién en la induccion de cepas bacterianas
multirresistentes; por crecimiento y ex-
tension se le llama “pandemia silenciosa”,
a la que se suma las infecciones por hon-
gos resistentes a los antiftiingicos. Un es-
tudio publicado en 2022 calcul6 en 4,95
millones las muertes asociadas a resisten-
cia antibidtica en el mundo en 2019, de
las que 1,27 millones estan relacionadas
directamente con esta causa. Se estima
que para el afio 2050 se produciran hasta
10 millones de fallecimientos cada afio
(una persona cada tres segundos) si no se
actta antes eficazmente (13).

En los origenes de la nanotecnologia
ya se predijo la fabricacion de “zanobots”,
que se inyectarian por via intravenosa y
actuarian selectivamente en zonas dafa-
das, incluso protegiendo de ataques ex-
ternos o reparando lesiones. Se ha avan-
zado notablemente en el diseno y la
utilizacién de nanosistemas que incorpo-
ran distintas funcionalidades y que pue-
den desempenar un papel muy similar al
de los nanobots predichos, especialmente
para realizar el transporte y entrega de
farmacos con alta precision solo en el
objetivo elegido. Acttian en el interior de
microorganismos causantes de infeccio-
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nes o de células tumorales, eludiendo de
esta manera los dafios causados en distin-
tos 6rganos por los tratamientos sistémi-
cos indiscriminados.

La posibilidad de diagnosticar y tratar
la enfermedad en el mismo acto médico
constituye la denominada teragnosis o
teranosis (por la combinacion de las pa-
labras diagnosis y terapia), que se realiza
en tumores mediante la utilizacién de ra-
diofarmacos. Desde los afios cuarenta del
siglo pasado se ha empleado el yodo ra-
diactivo para tratar el cancer de tiroides
porque sélo lo captan las células tiroi-
deas. La eficacia conseguida con los sis-
temas de transporte y entrega del radio-
farmaco hasta su diana han mejorado
mucho las terapias con los isétopos ra-
diactivos, ya que concentraciones mas al-
tas penetran dentro de las células cance-
rosas y, al mismo tiempo, se evita la
radiacion al tejido sano. Este nuevo abor-
daje destaca que la propia molécula se
aplica para el diagnostico, tratamiento y
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seguimiento de sus efectos con los equi-
pos de medicina nuclear, como es la to-
mografia de emision de positrones (PET-
TAC) o la de fotén tnico (SPECT). Se
emplea con mejores resultados para el
tratamiento mds actualizado de graves tu-
mores neuroendocrinos gastro-entero-
pancreaticos. Las nanoparticulas con
proteinas adosadas a las que se ancla un
isétopo radiactivo son atraidas por recep-
tores presentes en las membranas celula-
res de los tumores (Fig. 8). Después de la
union al receptor, el isétopo se internaliza
en la célula y con su radiacion citotoxica
elimina a las neoplasicas.

Con este procedimiento se ha mejora-
do significativamente la radioterapia y
que actiie Gnicamente en las células can-
cerosas, ya que es de muy corto alcance
(unos 2 mm) y de duracién suficiente para
destruir el tumor. La teranosis también ha
empezado a utilizarse en cancer de pros-
tata y se ensaya para los de mama, pul-
mon, pancreas y el glioblastoma.
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Retos de la nanomedicina

Existen desafios importantes en la na-
nomedicina que es necesario resolver para
mejorar su implantacion y desarrollo, que
se resumen en las siguientes dreas:

— Seguridad vy toxicidad: Es muy impor-
tante la biocompatibilidad de las na-
noparticulas y hay que conocer bien
c6mo interactan con las células y los
tejidos, evaluando la posible toxicidad
a largo plazo y su impacto en el medio
ambiente.

— Regulacion y responsabilidad legal: Hay
que adoptar normativas uniformes pa-
ra el uso de nanoterapias y designar los
responsables en caso de efectos adver-
S0s.

— Escalabilidad: 1.a produccién a gran es-
cala mediante fabricacién segura y
econdmica es clave para obtener la via-
bilidad comercial.

— Espectficidad vy eficiencia: Es necesario
desarrollar més sistemas selectivos de
transporte y entrega de firmacos al or-
ganismo para aumentar la eficacia te-
rapéutica y minimizar sus efectos se-
cundarios.

— Reduccion de costes: Tanto el desarrollo
como la produccion de tratamientos
en nanomedicina es de elevados cos-
tes; reducirlos sin merma de calidad y
seguridad es clave para garantizar la
accesibilidad.

— Investigacion y desarrollo: Se necesita
mas investigacion basica y clinica para
comprender los mecanismos de accién
y potenciales beneficios de la nanome-
dicina asi como su interaccion con el
medio ambiente.

— Privacidad y consentimiento del paciente:
Respetar la Bioética y la aceptacion de
tecnologias por los pacientes y profesio-
nales de la salud necesita formacién, in-
formacién comprensible y el preciso co-
nocimiento de beneficios y riesgos.

— Interaccion con el sistema inmunoldgi-
co: Comprender como las nanoparti-
culas son reconocidas e interactdan
con el propio sistema inmunoldgico es
esencial para garantizar su eficacia y
seguridad.

— Multifuncionalidad: La creacién de na-
noparticulas que puedan realizar va-
rias funciones (monitorizacion, diag-
ndstico y terapia) en una unica
plataforma presenta desafios técnicos
y de disefo.

El futuro de la nanomedicina
Abraham Lincoln dijo que “la mejor
manera de predecir el futuro es crearlo” y
asi es como se expande y progresa la na-
nomedicina. Algunas tendencias y sus de-
sarrollos predecibles a medio plazo se
proyectan en los siguientes sectores:

— Diagnéstico precoz y preciso: Con las
nanoparticulas especificas es posible
conseguir diagndsticos fiables y preco-
ces de las enfermedades como el can-
cer e infecciones, las neurodegenerati-
vas o cardiovasculares e incluso las de
etiologia genética.

— Terapias dirigidas: Un aumento en el
uso de sistemas de entrega de firmacos
mediante las nanoparticulas dirigidas
conseguird mas eficacia de los trata-
mientos y con menores efectos secun-
darios.
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— Nanobots vy terapias robéticas: Se inves-
tiga el desarrollo de robots para realizar
tareas en el interior del cuerpo humano,
como intervenciones quirurgicas y efec-
tuar reparacion de tejidos.

— Vlacunas vy tratamientos inmunoldgicos:
La nanomedicina tiene la clave en el
desarrollo de vacunas y para las tera-
pias inmunoldgicas.

— Integracion con otras tecnologias: Utili-
zada junto a la IA agiliza el diagndstico
y tratamiento.

— Nuevos biomarcadores: Para obtener
datos diagndsticos precoces, modular
el tratamiento personalizado y precisar
bien el pronéstico.

— Investigaciones avanzadas en terapias
génicas: Para poder realizar el trans-
porte y entrega de ARN o ADN, lo
que posibilita también tratar enferme-
dades genéticas.

Para los pacientes que precisan su asis-
tencia en la UCI se perfilan capacidades
de monitorizacion fiable en tiempo real de
pardmetros fisiopatolégicos; se desarrolla-
r asi la plataforma de la UCI in vivo (14)
para interrelacionar la informacion obte-
nida, actuar con precision fisioldgica y con
la celeridad imprescindible para la correc-
cion de las alteraciones potencialmente le-
tales. En el drea de la Medicina Intensiva
se ha descrito la medicina fisiologica per-
sonalizada (15), para subrayar otra ver-
sion de la medicina de precision mas apro-
ximada a las profundas alteraciones
especificas del paciente critico Cuatro pi-
lares sustentan esta propuesta:

1. Evaluacion de la reserva fisiolégica y
la fragilidad del paciente.
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2. Conocimiento preciso del estado real
de los 6rganos y sistemas.

3. La coherencia entre los componentes
del sistema cardiovascular (macro y
microcirculacién) o en estructuras
funcionales —celulares y subcelulares—
como la llamada “unidad critica”, cons-
tituida por la microcirculacién y la mi-
tocondria, que determina la produc-
cion de energia y su extremadamente
delicada regulacion bioldgica (16).

4. La integracion con A de todos los pa-
rametros fisiopatoldgicos monitoriza-
dos, asi como su respuesta a la terapia
aplicada. El objetivo es conocer y tratar
las alteraciones orgdnicas y celulares
con biosensores y tecnologia LOC di-
sefiados a medida del estado fisiopato-
légico. Multiples abordajes comple-
mentarios para realizar el diagndstico y
tratamientos personalizados y eficaces
permitiran, rapida y especificamente, la
correccién de lesiones celulares que la
patologia y muy especialmente la sepsis,
inflige en 6rganos vitales (Fig. 9).

Las expectativas de utilizacion de na-
notecnologia en la UCI (17) estan centra-
das en la monitorizacién avanzada (nano-
sistemas de sensores implantables), los
diagndsticos con alta precision (laborato-
rios de microesferas de nanoparticulas),
terapias con dispositivos situados en el or-
ganismo o el modelado de tejidos y 6rga-
nos artificiales para sustituir a los que ya
hayan claudicado (Fig. 10). La nanome-
dicina acredita su indudable potencial pa-
ra la transformacion profunda de multi-
ples aspectos de la atencién a la salud y
sus expectativas futuras son optimistas,
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con influencia muy significativa en la ca-

lidad de vida.

Conclusiones

La nanomedicina consiste en el uso de
materiales y dispositivos a escala nanomé-
trica (entre 1 y 100 nandmetros) para pre-
venir, diagnosticar y tratar las enfermeda-
des, asi como en la ingenieria de reparacion
de tejidos utilizando andamios nanoestruc-
turados para promover la regeneracion ce-
lular y tisular.

La nanotecnologia tiene el potencial
de revolucionar las Ciencias de la Salud al
ofrecer nuevas estrategias para realizar
medicina personalizada de precision, con
mayor eficacia, eficiencia y con reduccion
de efectos secundarios.

Se enfrenta actualmente a multiples
desafios técnicos y bioéticos importantes
que es preciso superar. Entre estos ulti-
mos es necesario destacar la necesidad
de transmitir con claridad una informa-
cién compleja para el paciente con el fin
de recabar su consentimiento al trata-
miento, las posibles desigualdades de ac-
ceso a estas nuevas tecnologias dado su
elevado coste actual y limitada implanta-
cion o la custodia y privacidad de los da-
tos biométricos tan profundos, extensos
y delicados.

Los avances tan importantes de la
Ciencia no son producto sélo de los cien-
tificos que han conseguido su existencia
y desarrollo, sino que son debidos tam-
bién a sus antecesores. “Viajar a hombros
de gigantes” es una metéafora que se atri-
buye a Bernard de Chartres (1070-1126)
filésofo neoplaténico, maestro, obispo y
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canciller de la Catedral de Chartres; en
una de sus vidrieras se observa a los cua-
tro profetas principales de la Biblia, re-
presentados como gigantes, que portan
sobre sus hombros a los cuatro evangelis-
tas a una talla normal (Fig. 11). Juan de
Salisbury escribi6 esta frase de su maestro
Bernard: “Somzos como enanos a hombros
de gigantes. Podemos ver mds vy mds lejos
gue ellos, no por la agudeza de nuestra vis-
ta ni por la altura de nuestro cuerpo, sino
porque estamos alzados sobre su gran esta-
tura”. El progreso y los logros obtenidos
s6lo son posibles gracias a la cadena de
transmision del conocimiento a las si-
guientes generaciones, con las aportacio-
nes excepcionales debidas a los gigantes
que les precedieron.
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Resumen

Esta revision explora el origen, desarrollo, utilizacién actual, retos y perspectivas futuras
de la nanotecnologia aplicada a la medicina, conocida como nanomedicina. Comienza
describiendo la medicina de precision que esta basada en las ciencias dmicas, la
capacidad de analizar componentes moleculares individuales y la utilizacién de los
elementos que la nanotecnologia ha creado. Se destaca la existencia de nanoestructuras
naturales, el uso historico de forma empirica por artesanos de varias culturas y su
fundamento tedrico inicial hasta su aplicacion cientifica actual y futura. Esta ciencia y
tecnologia es una revolucion que impulsa la prevencidn, el diagndstico y el tratamiento
de las enfermedades y actua también en la regeneracion de los tejidos. Genera asi un
cambio radical en el cuidado de la salud, con muchas posibilidades ain por descubrir
para ser utilizada con la mayor eficacia, eficiencia y seguridad. Se resefian asi mismo los
multiples desafios que afronta la nanomedicina, su necesaria regulacion y los aspectos
bioéticos, entre otros. Finalmente, se considera el futuro préximo de su desarrollo con
los progresos en curso, la medicina fisioldgica personalizada para los pacientes en estado
critico y la utilizacion integrada con la inteligencia artificial y la terapia génica.

Summary

This review explores the origin, development, current use, challenges, and future
perspectives of nanotechnology applied to medicine, known as nanomedicine. It begins
by describing precision medicine, which is based on the omics sciences, the ability to
analyze individual molecular components, and the use of elements created by
nanotechnology. The existence of natural nanostructures is highlighted, along with their
historical empirical use by artisans from various cultures, their initial theoretical
foundations, and their current and future scientific applications. This science and
technology represent a revolution that drives the prevention, diagnosis, and treatment
of diseases and also plays a role in tissue regeneration. It thus brings about a radical
change in healthcare, with many possibilities yet to be discovered to ensure its use with
the greatest efficacy, efficiency, and safety. The review also addresses the multiple
challenges faced by nanomedicine, its necessary regulation, and bioethical aspects,
among others. Finally, it considers the near future of its development, including ongoing
advances, personalized physiological medicine for critically ill patients, and its integrated
use with artificial intelligence and gene therapy.

Palabras clave

Omicas, radiémicas, nanoescalas, nanoparticulas, nanobiosensores, radiofarmaco.
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Fig 3. El desarrollo de la medicina personalizada
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Fig 9. Medicina fisiologica personalizada en UCI (modificada de referencia 14)
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Fig 10. Expectativas futuras en medicina intensiva (modificada de referencia 17)

Fig 11. Fragmento de vidriera (Catedral de Chartres)
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