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. QUE ES LA NANOMEDICINA?

Es la rama de la medicina que utiliza materiales con un
tamarno nanomeétrico para diagnosticar, tratar
enfermedades, reparar tejidos, aliviar el dolor, preservar
y mejorar la salud humana
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. QUE SON LAS NANOPARTICULAS?

Son particulas cuyo tamafo se mide en NANOMETROS

NANOMETRO = 0,000000001 M (MIL MILLONESIMA PARTE DE UN METRO)

° De una brizna de hierba a un estadio a De un balén a la Tierra

Largo=1cm

Comparacion de escala: una nanoparticula (NP) frente a un balén, y un

Comparacion de escala: 1 nm frente a 1 cm balén frente a la Tierra
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¢ QUE VENTAJAS TIENEN?

Nanoparticulas

Tamano similar a
las BIOMOLEULAS
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Atomos Proteinas Bacteria Células

Molécules




¢ QUE VENTAJAS TIENEN?

GRAN INCREMENTO DE AREA SUPERFICIAL

v

Nuevas
Propiedades
Fisicas, Quimicas...

4 g Nanotubos de
carbono



NANOPARTICULAS EN MEDICINA: Propiedades Fisicas

NUEVAS PROPIEDADES= FLUORESCENCIA
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NANOPARTICULAS EN MEDICINA: Propiedades Fisicas

NUEVAS PROPIEDADES= COLOR

The First Nanotechnologists

Ancient stained-qlass makers knew that by putting varying, tiny amounts of gold and sives in the
lass, the red i r Similarty, today's

takes only small amounts of precisely




NANOPARTICULAS EN MEDICINA: Propiedades Fisicas

NUEVAS PROPIEDADES= SUPERPARAMAGNETISMO

NPs magnéticas

Nps magnéticas




NANOTECNOLOGIA: Mercado Productos Finales

Impacto econéomico y social

Mercado global de productos y aplicaciones basados en nanotecnologia

MERCADO GLOBAL - 2025 PREVISION - 2034 CRECIMIENTO ANUAL
$8.780 M $115.410 M +33,1 %
8,78 mil millones de USD 115,4 mil millones de USD CAGR estimado 2026-2034

Reparto del mercado por sector de aplicacion

® 30% Salud y farmacéutica ® 29% Quimicay materiales avanzados ® 21% TIC y electronica

® 10% Energia ® 5% Automocion ® 5% Otros (aeroespacial, textil, agricultura)

Nanomedicinas aprobadas por la FDA (ejemplos)

Onpattro® - 2018 Vyxeos® - 2017 Abraxane® - 2005 Zilretta® - 2017

Fuentes: Precedence Research, Nanotechnology Market (2025-2034) - ElectrolQ, Nanotechnology Statistics (2025) — reparto por sector de aplicacién - Biopharmatrend.com — ejemplos de nanomedicinas aprobadas por la FDA.



NANODIAGNOSTICO

Un BIOSENSOR es un sensor que integra un elemento biologico
(biorreceptor) con un transductor fisico-quimico, que proporciona una senal
proporcional a un analito y que es trasmitida a un detector.

Biorreceptor Transductor Sefial Medible
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D. R. Thévenot et al., "Electrochemical biosensors: recommended definitions and

RBCOHOCImISHtO MOIGCUlar Seﬁal classification”, Pure and Applied Chemistry, 1999




NANODIAGNOSTICO

Elemento Biologico: Biorreceptor

Componente que se emplea para reconocer a la molécula a detectar
(debe ser muy estable, especifico y debe de estar inmobilizado correctamente)

!

Enzima Microorganismos
Anticuerpo Tejidos

Acidos Nucleicos Células
Carbohidratos Organelos
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NANODIAGNOSTICO
Transductor Fisico-Quimico

Actua como una interfaz, midiendo los cambios fisicos que ocurren durante el
reconomimiento molecular entre el analito y el biorreceptor, convirtiendo este
proceso en una senal medible

Sustanmg — Electrodo
Electroactiva
—
Cambio pH Electrodo pH
— i
Calor Calorimetro
Luz Contador Fotoénico
—
Cambio Dispositivos
Masa —— Piezoeléctricos




NANODIAGNOSTICO
Detector

La sefal pasa del transductor a un microprocesador donde se amplifican y analizan.
Se transforman a unidades de concentracion y se transfieren al display.

OPTICO: cambios en la intensidad de la luz, fluorescencia, onda
evanescente...

ELECTROQUIMICO: cambios en la distribucién eléctrica (amperométrico,
potenciomeétrico, impedimétrico, conductimétrico)

PIEZOELECTRICO Y NANOMECANICO: cambios en la masa
TERMOMETRICO: cambios en el calor

MAGNETICO: cambios en el momento magnético



NANODIAGNOSTICO

s Por qué el desarrollo de nuevos
biosensores?

Acidos ]
- Proteinas
Nucleicos

PCR ELISA
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Complejo, caro, no portatil, _ ___
dificil para multideteccion Baja Sensibilidad




NANODIAGNOSTICO

Pruebas de deteccion precoz del cancer por localizacion — panorama actual (2026)

4/11 cribado poblacional

establecido

4/11 solo en grupos de alto
riesgo

Test de deteccidn precoz por localizaciéon

Vejiga

Mama

Cérvix
Colorrectal
Esoéfago

Rif6n

Higado (primario)
Pulmén

Ovario

Pancreas

Préstata

Sin prueba de cribado poblacional recomendada

Mamografia cada 2 afios - 40-74 afios (USPSTF)

Pap ¢/3 a (21-29) - VPH o co-test c/5 a (30-65)

Colonoscopia, FIT o ADN en heces - 45-75 afios

Sin cribado poblacional; vigilancia solo en Barrett/riesgo alto

No existe prueba de cribado estandar

Ecografia + AFP/6 meses en cirrosis o VHB cronica

TC de baja dosis anual - 50-80 afios, 220 pag-afio

Ninguna prueba reduce la mortalidad; no recomendado

Solo vigilancia (RM/USE) en sindromes hereditarios

PSA con decisiéon compartida - 55-69 afios

SIN PRUEBA

CRIBADO

CRIBADO

CRIBADO

ALTO RIESGO

SIN PRUEBA

ALTO RIESGO

CRIBADO

SIN PRUEBA

ALTO RIESGO

ALTO RIESGO

@® 3/11 sin prueba estandar

Retos en biosensores y biomarcadores

Nuevos biomarcadores para estadios tempranos de células cancerosas
Biosensores sensibles capaces de detectar estos marcadores
Deteccion multiplex de varios biomarcadores a la vez

Miniaturizacion de los dispositivos de analisis

Biosensores compatibles con fluidos complejos como la sangre

Tecnologias de nanodiagnéstico en desarrollo
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Sondas fluorescentes Micromatriz de deteccion

Biochip de diagnéstico

Fuentes: USPSTF — Breast, Cervical, Colorectal, Lung and Prostate Cancer: Screening (recomendaciones vigentes, 2021-2024) - AASLD/GI & Hepatology News — vigilancia de CHC en cirrosis (ecografia + AFP, 2026)



NANODIAGNOSTICO: in vitro

[ Migracion Capilar: La muestra liquida fluye

Conjugado de AuNPs-Anticuerpo  Zona de Prueba (Linea T):  Zona de Control (Linea C): 5 i
de Deteccion (con Antigeno) Captura del Sandwich Captura del Conjugado Libre eSpontaneamente alo Iargo de la tira de membrana

i,
v »’
% ‘\ ‘]( Qé # @ Marcaje con AuNPs: Las nanoparticulas de oro estan
conjugadas con anticuerpos especificos que capturan

Y \ , el analito objetivo.

por accion capilar.

A [Configuracion
del Biosensor
(Ensayo de
Flujo Lateral)]

Inmovilizacion en Lineas: La captura del complejo en

la linea de prueba (T) y de control (C) genera bandas

Almohadilla  Almohadilla Zonade Zonade Almohadilla Soporte i : ;
de Muestra  de Conjugado Prueba  Control de Absorcion visibles a Slmple vista.
(LineaT) (Linea C)

@ Resultados Rapidos: Permite obtener lecturas
cualitativas o semicuantitativas en menos de 15
minutos.




¢COMO FUNCIONA UN TEST DE LFIA (INMUNOENSAYO DE FLUJO LATERAL)?

o Aplicacién de la muestra 9 Migracién o Interaccién con el conjugado o Captura en la linea de prueba (T) 6 Captura en la linea de control (C) o Resultado
La muestra (sangre, suero, La muestra migra por Si el analito (antigeno) esta Los complejos contindan migrando El exceso de conjugado (no Tras unos minutos, el
plasma, orina, saliva, etc.) capilaridad a través de presente, se une a los anticuerpos y son capturados en la linea de capturado en T) continda resultado se interpreta
se deposita en el pocillo la tira. marcados (conjugados, p. e]. con prueba (T) por anticuerpos migrando y es capturado en la segun la presencia
de muestra. oro coloidal) formando complejos inmovilizados especificos del linea de control (C) por o ausencia de lineas
’ antigenc—anticuerpo. analito, generando una linea anticuerpos inmovilizados visibles.
% visible (color). anti-especie, generando
una linea visible que valida
: 2 el test.
o T (LINEA DE PRUEBA) C (LINEA DE CONTROL)
s ; W 2
(e . D
* < b
— -~ — -
— — =
Direccién del flujo de la muestra »
Anticuerpo marcado : :
Analito e Anticuerpo de captura Anticuerpo de control Bisiillo o muesina Almohadilla Almohadilla Membrana de Almohadilla
(antigeno) SR RS (linea de prueba, T) (linea de control, C) de muestra de conjugado nitrocelulosa | absorbente
oro coloidal)
¢COMO SE INTERPRETAN LOS RESULTADOS?
\ == f . s 8 7
POSITIVO NEGAT INVALIDO INVALIDO
T Cc T c

T c T C
| I Leer en I Leer en : Leer en . Leer en
5-15 min ‘ 5-15 min I 5-15 min . "~ 5-15min

Apar:cen dos Imeas:iurll‘a en La linea dT 3 ;A;:rece scI-T la Il?ea de con’trol (C). No aparece la linea de control (C), Si la linea de control (C) es muy débil
::r:.e a (T) ylotrallen a I?ea e control (C). n I: quej ;n-a i:;o ‘n|o e.stadpr:{sente. } lFdleperidisntamenta de <l Ararece o nd e
ndica que el analito esta presente. o esta por debajo del limite de deteccion. la linea de prueba (T). El test no es valido invélido y debe repetirse el test.

y debe repetirse.




NANODIAGNOSTICO: in vivo Primeros Agentes de Contraste para RMI basados en

nanotecnologia: FexOy MNPs (SPIO y USPIO)

jiiiGlucosa como
caballo de Troya!!!
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R
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Glucosa GNPs

Moléculas |

Carcinoma
hepatocelular

M. Marradi & D. Alcantara et al. Chem. Commun, 26 (2009) 3922



NANOTERAPIA

Tamano similar a biomoléculas

Nanoparticulas

Propiedades fisicas

Teragnéstico Nuevas Terapias

CYTOSOL



NANOTERAPIA

Transporte de Farmacos

Grupos hidrofébicos
dependientes de pH

=
@ pH fisiolégico I I
é\"@a&* "
ISk
Farmaco

Mizrahy et al Chem. Soc. Rev. 2012, 41, 2623

Hipertermia Magnética

2.
maagforce’ C‘:)

THE NANDOMEDICINE COMPANY

\C magnetic fiel
_———

Neel relaxation

a Magnetic induction coil b Untreated Core—shell

Before
treatment

treatment

18 days after

Lee et al Nat Nanotechnol. 2011, 6, 418

control  nanoparticle

IR
&

Brownian relaxation

Feridex ~ Doxorubicin

Vectores virales y no

Terapia Génica

virales

objetivo

Nanoparticulas como vectores no virales

Células troncales
Mesenquimales
(MSCs)

no virales

modificadas
genéticamente

Y
Terapia génica

Terapia Fototérmica

Y
Terapia génica y celular

@

—a—pH=T 4, 37C
—e—pH=6.0, 37C
—a—pH=45, 37C A
—v— pH=T7.4+Laser, 48T A

—<— pH=6.0+Laser, 48
—+— pH=4.6+Laser, 48
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Zhang et al Theranostics. 2013, 3, 223

o Vectores virales y



NANOTERAPIA

. Administraciéon Metabolismo
- Oral - Hidrélisis
- Nasal - Ruptura
- Pulmonar enzimatica
- Transdérmica - Degradacién
- Parenteral
Distribucion Eliminacién
- Vectorizacion pasiva - No degradables
- Vectorizacion activa - Acumulacion
- Internalizacién celular - Excrecion

Moros et al Curr. Med. Chem. 2013, 20, 2759
Yoo et al Adv. Drug. Deliver. Rev. 2011, 63, 1247




NANOTERAPIA

V 4

c
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©
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Vector

Administracion Directa

Campos magnéticos @

Pasiva Células
normales
RS
YY) SRS ) I .
20 V2D [ o Células
I ORI YO ST
‘353(9&%@%%9\-:22@- tumorales
Activa

* Barros et al EJINMMI Research. 2012, 2, 39



NANOTERAPIA Vectorizacion Pasiva

Efecto de permeabilidad vy

retencion aumentada
(EPR (Matsumura & Maeda, 1986))

* Angiogénesis: crecimiento de nuevos vasos
sanguineos para asegurar aporte suficiente de
nutrientes y oxigeno del tumor en crecimiento

* Mayoria de tumores sélidos tienen vasos sanguineos
con arquitecturaldefectuosa y presentan poros
(EXTRAVASACION)

* Aumento de factores de permeabilidad vascular
+ Drenaje linfatico escaso (RETENCION)

merestns - PEG-liposoma 100 nm con doxorrubicina
et Férmula mejorada de doxorrubicina
(Adriamycin®)

Outer coating

402 millones $/afio

Carmeliet et al Nature. 2011, 473, 298
Marutama et al. Adv Drug Deliver. Rev. 2011, 63, 161



NANOTERAPIA

Vectorizacion Activa

» Utiliza ligandos (Ab, péptidos...)
que se unan “especificamente” a
estructuras sobreexpresadas en los
sitios diana (células, vasos
sanguineos)

* Aumentar reconocimiento y
endocitosis especifica en células
tumorales o endotelio vascular

Vascular targeting




NANOTERAPIA

Vectorizacion Activa

» Utiliza ligandos (Ab, péptidos...)
que se unan “especificamente” a
estructuras sobreexpresadas en los
sitios diana (células, vasos
sanguineos)

* Aumentar reconocimiento y
endocitosis especifica en células
tumorales o endotelio vascular

Vascular targeting

ACIDO FOLICO

Sobreexpresado en 40% tumores

Control
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ISR
S
NN

H

H
TN

ang et al ACSNano. 2011, 5, 6184




Nanoparticulas Multifuncionales : .
Biomolécula 1

(atraviesa BEE)

Biomolécula 2
(vectoriza célula tumoral)

Biomolécula 4

(Accion
intracelular) Biomolécula 3
iiiMUERTE (atraviesa
CELULAR membrana

plasmatica)



Au NPs Multifuncionales: Terapia Génica empleando siRNA

% J‘ cawma
g /
X
é} ‘Q\ 6’ . % COMPLEJO RISC

L~

INTERI:;\‘:iACI(')N g a & \/}

CITOPLASMA

siRNA

FORMACION DEL

COMPLEJO [l 111
ACTIVADO L

BLOQUEO DEL
% GEN DESEADO

RUPTURA mRNA
o

RISC/mRNA AAA

Marcadores
Fluorescentes

Vector Tumoral 2>
PEPTIDO RGD

CPPs > PEPTIDO TAT
(Internalizacion
Celular)

siRNA - Bloquear el
gen c-myc,
implicado en
proliferacién celular
y apoptosis



Au NPs Multifuncionales: Terapia Génica empleando siRNA

ovalente Iénica




Au NPs Multifuncionales: Terapia Génica empleando siRNA

A B f” RGD:s:RNA

' AuNPs
;\

intratracheal
instillation

lung cancer
mice model

AUNP@PEG@RGD@siR

J. Conde et al. Biomaterials, 34(2013) 7744



NanoTherapy

Magnetic Hyperthermia

Neel relaxation

AC magnetic fiel
PN heat

madaforce’

THE NANDOMEDICINE COMPANY

Brownian relaxation

Untreated  Core-shell
control  nanoparticle

Magnetic induction col Feridex  Doxorubicin

Before
treatment

18 days after
treatment

—a—pH=T 4, 37C
—e—pH=6.0, 37C
—a—pH=45, 37C
—v— pH=T.4+Laser, 48T
—<— pH=6.0+Laser, 48C
—»— pH=4.5+Laser, 48C

Cumulative Release

Zhang et al Theranostics. 2013, 3,223




Magnetic HT in vivo Silica Mesoporous Materials

MMNP@NIPAM/NHMA

In collaboration with Prof M. Vallet (UCM)



Magnetic HT in vivo Silica Mesoporous Materials
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Guisasola & Asin et al., ACS Appl Mater & Interf (2018) day3 day5



Biocatalysis induced by Magnetic Hyperthermia:
Combining Magnetic NPs and Thermophile Enzymes

A\

INACTIVE ACTIVE ACTIVE ~~ After enzymatic immobilization, the
\ \ enzyme is activated by the heat produce
/ by MHT, without detection of any external
¢ Product heatmg
150 T T T T
—8— NP-AMY 1
—— NP-AMY 2 90°C
£
E
Ta 100 | .
g 75°C

GLOBAL HEAT AMF E

2 70°C
y - | 0 | 5000 60 C i
o 40°C
*t:*-J 73
m)éqkz\fjbw 1 1 1 1
’ ,&);\%’5 }? 400 500 600 700 800 900
»\W”ﬁ%j Frequency of magnetic field (KHz)
) pKl 6,05

> 55 KDa
Optimum: 100 °C

Armenia et. al J. Colloid and Interface Science (2019)
S. Correa et al Plos ONE (2019)
V Grazd & | Armenia G'Amylase (AMY) Armenia et. al Nanoletters (2021)




Pancreatic Ductal
Adenocarcinoma
(PDAC)

Enzyme Activity Control by Nanoactuation

Therapeutic enzyme Nanoheater

(HRP)

L

. Catalytic
site

[ 31AA EEE

PO42_
" jons

. ®
(MNP @@ TMos OO Maltose

L
~~~~~~~

50100 1502002

Thermal insulator } 158 fieter (nial
(Silica matrix)

B. Torres et al ACS Nano 2023



) 3-indol
' acetic acid
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. Bl g, - .... B. Torres et al ACS Nano 2023



Enzyme Activity Control by Nanoactuation
a

i.t. injection nH

Xenograft
mouse model

. Nanohybrid

@ Prodrug

® Dryg

3

i.p. injection 3I1AA

b
© Group 1: Control
12004 4 Group 2: nH + 3IAA
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®>_ 1000
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B. Torres et al ACS Nano 2023



Nanoprismas de Oro (NanoNachos) para Fotoablacion e Imagen

— 0.2x
— 0.3x
— 0.4x
= 0.5x

@ 400 800
Wavelength (nm)

1

Células+NNs+Laser

T(0)

704

60

504

404

304

20

—001%
——0,005%
——0,0025%
—0,0012%
——0,00062%

——0,00031%
——0,00016%

t(min)

Rojo: Células Muertas
Verde: Células Vivas

B. Pelaz et al. Langmuir, 28(2012)

S,0;%*

Laser Pulsado

O Detector Ultrasonido
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Ondas Acusticas

NanoNachos
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a 100 -
3
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< 75
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2
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S 50 1 Control before
0 therapy
g —Control after
- therapy
® 25 —PEG/RGD AuNprs
] before therapy
4 —PEG/RGD AuNprs
after therapy
o T T

0 30 60 90 120 150
Days

C. Bao et al. Small, 9(2013)



Gold-NanoPrisms as Highly Sensitive Thermal Biosensor

Serum from Patients with Cancer

LOD 0.01 ng CEA/mL (aM range) in
real samples from patient blood
without any sample treatment

Membran

Thermosensitive
1 1 paper

E. Polo et al. PCT, ES2013/070549
E. Polo et al. Chem. Commun., 49(2013) 3676

ITL Test Line

I CL Control Line

\\(/ Mouse anti-analyte Ab (detection)
> / Gold Nanorods \\(/ Mouse anti-analyte Ab (capture)

< < Gold Nanoprisms ® Analyte to be detected



Calorimetric LFA for the detection of viral RNA

Thermal Lateral flow : COVID-19 Detection

BV
- — B” »
NIR r A : NG
Lase 5 e £ A ~
\ = / 1 ) Gold nanoprisms
\\\\ | / - \j + capture probe @
Swab ‘ Deactivated 25l v
sample Virus transport virus aliquote (s::‘aﬁ:o: Gso::li“r(lP
media (inactivated) rprobe)
100 pl of

PPRH (Detection Probe) -

Sample flow reaction mix.

Biotinylated Probe Analyte _ :H ﬂ ls co::::: om,,
T - ol | o]
Nitrocellulose Support ; -

H" H Negative Positive
Streptavidin— o ool e Samplewell

Termographic _
Paper —» e
(Fax Paper)

Signal

(Visual Detection)
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DE LA INVESTIGACION BASICA AL PACIENTE

El reto no es generar conocimiento: es convertirlo en una intervencion clinica eficaz, segura y escalable.
I

1 0_1 5 3r;\‘onsu|:3|(')a desarrollar $2.6 B Zzz;irrgﬁgio del <1 2% ﬁ:g::: candidatos que

. . a Fase lllegan a
medicamento incluyendo fracasos ..
aprobacion

LA MAYOR PARTE DEL RIESGO SE CONCENTRA EN LA TRADUCCION HACIA LA CLINICA

0 INVESTIGACION 6 PRECLINICA o CLIiNICA 0 HOSPITAL
BASICA

— —
Mecanismo Eficacia - toxicidad Seguridad - dosis Uso real - resultados
biolégico PK/PD - CMC pacientes clinicos
VALLE DE LA MUERTE - falta de eficacia, biodisponibilidad, seguridad o
escalabilidad

¢DONDE SE ROMPE LA CADENA? INVESTIGACION TRASLACIONAL 46 NUEVOS
FARMACOS

[ ] Biologia
el modelo no reproduce la enfermedad humana i i
p Coneqta mecanismo — produqto — paC|elnte” aprobados por la FDA en 2025
con criterios de eficacia, seguridad y fabricacion.

® Eficacia el efecto experimental no alcanza al paciente

e Seguridad toxicidad, inmunogenicidad o margen terapéutico

Fuentes: FDA, New Drug Therapy Approvals 2025; PhRMA, Clinical Trials; NIH Data Book, FY2025. Datos de desarrollo farmacéutico: cifras medias globales.
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Muchas gracias

*Presentacion de disefio propio, basada en plantilla de
Slidesgo, iconos de Flaticon e infografias de Freepik
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http://bit.ly/2TtBDfr
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