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Prologo

La FECYT y la Fundacién OPTI han elaborado este estudio sobre el “Impacto de la
Biotecnologia en el Sector Salud 2020” para dar a conocer una vision de futuro so-
bre las posibilidades del sector de la biotecnologia y su impacto en el sector sanita-
rio espafol.

El informe presenta el andlisis de las tecnologias y los servicios que pueden ayudar
a fortalecer las capacidades de las empresas de este sector. Con este estudio, ade-
mas, ambas fundaciones colaboran con la adopcion de decisiones publicas y priva-
das dirigidas a una mejor asignacion de los recursos y esfuerzos del pais, y en con-
creto en el sector de la biotecnologia.

Para la realizacion del estudio se ha contado con la colaboracién técnica de la Fun-
dacién Genoma Espafia, cuyo conocimiento de la evolucién del sector queda de ma-
nifiesto desde la publicacidon del primer informe en 2003 hasta la nueva realizacion
del mismo.

Nuestro pais es un referente internacional en investigacion biomédica. La Estrategia
Estatal de Innovacion, e2i, marco de actuacion de la politica del gobierno en mate-
ria de innovacion, lo ha identificado como uno de los mercados mas innovadores. La
e2i permite definir los objetivos e instrumentos, a medio y largo plazo, que son ne-
cesarios para contribuir al cambio de modelo productivo en Espafia y que permitiran
que nuestra economia y sociedad avancen aprovechando al maximo el conocimiento
cientifico y el desarrollo tecnoldgico alcanzados.

El sector de la Biotecnologia se presenta en Espafia como un gran dinamizador de
nuestra economia con un claro potencial de desarrollo en innovacion. Es un merca-
do que se encuentra aun en una fase emergente en Espafia y, a la vista de la gran
relevancia que esta cobrando cada dia en el ambito sanitario, las empresas de tec-
nologia sanitaria deben estar pendientes de la evolucidon de este sector, ante la po-
sibilidad de que puedan surgir nuevas oportunidades de desarrollos futuros.

Las estrategias, europeas y nacionales son conscientes de esta realidad, y es en el
marco de “Europa 2020, una estrategia para un crecimiento inteligente, sostenible
e integrador” donde se recogen los retos a los que se enfrenta nuestra sociedad en
el ambito de la salud dado su alto impacto social y econémico.

Ambas fundaciones han colaborado, ademas, en la elaboracién de otros tres estu-
dios de prospectiva tecnoldgica para proporcionar una visién de las tendencias de
futuro mas relevantes a medio plazo en cuatro areas de actividad seleccionadas,
que son: Nuevos Materiales Inteligentes, los Materiales Inteligentes y sus aplicacio-
nes en los Sectores de Transporte, Salud, Energia y Medio Ambiente y, por Ultimo,
el informe Medio Ambiente y Servicios Publicos.

Lourdes Arana Uli
Directora General de la FECYT
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Resumen ejecutivo

No cabe duda que los avances en la medicina y el desarrollo de farmacos en los ul-
timos afios han permitido mejorar la calidad de vida de muchos pacientes e incluso
aumentar su esperanza de vida. Sin embargo, existen aun enfermedades para las
que no existen tratamientos eficaces y otras cuya deteccidon se realiza cuando los
sintomas estan avanzados y se ha producido un dafio irreversible. Es necesario,
pues, avanzar en la mejora de los diagnosticos y tratamientos, asi como en la pre-
vencion de las enfermedades, mediante la deteccidén precoz y el prondstico de en-
fermedades que permitan intervenciones tempranas y mediante la adopcidon gene-
ralizada de habitos de vida saludables.

Por otra parte, es previsible que el aumento de la esperanza de vida produzca un
aumento en la demanda de tratamiento para patologias crénicas ligadas al enveje-
cimiento, que podrian conducir a un aumento del gasto sanitario (que en 2008 en
Espafia fue del 9% del PIB, con un 6,5% de gasto publico y un 2,5% privado).
Dada la situacion del actual afio 2011, con una crisis econémica que ha llevado a la
reduccion de los presupuestos de las administraciones publicas, garantizar la soste-
nibilidad del Sistema Nacional de Salud (SNS) a una poblacion envejecida constitu-
ye un reto fundamental para nuestra sociedad.

En cuanto a la industria farmacéutica, se encuentra realizando esfuerzos tanto en su
estrategia como en su I+D con el fin de solventar lo que podria denominarse el para-
digma de la innovacién, en el que aunque las inversiones han aumentado, el nimero
de farmacos que se aprueba cada vez es menor. Asi, esta industria esta incorporando
distintas tecnologias que le permita mejorar su eficiencia a la hora de elegir candidatos
a farmacos, intentando aumentar las tasas de éxito, a la vez que financia proyectos de
desarrollo en fases tempranas a empresas biomédicas/biotecnoldgicas (e incluso a gru-
pos de investigacion de la academia) con el fin de cubrir el hueco que ha quedado tras
la practica desaparicion del private equity que financiaba estos proyectos.

Los avances en biotecnologia y la introduccion progresiva de las nuevas tecnologias
o6micas, la farmacogendmica o la bioinformatica, por ejemplo, auguran cambios
muy importantes en los proximos afios en el Sector Salud y se espera que ayuden a
solventar algunas de las dificultades socioeconémicas que se han mencionado. Las
areas en las que estas biotecnologias tendran mayor impacto son el diagndstico y
prondstico de enfermedades, el desarrollo de nuevas terapias, la medicina regene-
rativa y la medicina y nutricion preventiva. Ademas, existen otras tecnologias cuyo
impacto se produce de manera practicamente horizontal en el resto de las areas,
que se han agrupado como tecnologias transversales.

Como resultado del ejercicio de prospectiva, que se ha llevado a cabo con la
colaboracion de expertos del sector salud procedentes de centros de investigacion,
hospitales, industria y administracion, se han seleccionado 15 tecnologias criti-
cas para el desarrollo del sector salud en los préoximos 10 afios (ver pagina
37 y fichas tecnoldgicas). Se han seleccionado tecnologias pertenecientes a todas
las tendencias tecnoldgicas, si bien cabe destacar que la mayor parte de las tecno-
logias pertenecen a las tendencias de diagndstico y prondstico, medicina regenera-
tiva y desarrollo de nuevas terapias.
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En la tendencia de diagndstico y prondstico se han seleccionado 5 tecnologias:

+ Biomarcadores I: tecnologias para la identificacion y validacion de
biomarcadores relacionados con el metabolismo de farmacos e
interacciones (T8).

« Biomarcadores II: validacion clinica multicéntrica de los marcado-
res para utilizar en medicina personalizada (T9).

* Nuevos anticuerpos monoclonales para el diagndstico y prondstico
de enfermedades complejas (T10).

o Utilizacion de muestras subrogadas para el diagnéstico/caracteriza-
cion de enfermedades, como células tumorales circulantes para la ca-
racterizacion patolégica y molecular de tumores en el momento del
tratamiento (T12).

» Nanobiotecnologia aplicada al diagnéstico in vitro e imagen in vivo (T15).

La principal ventaja que presenta el campo del diagndstico en Espafia es que los
costes asociados al desarrollo de métodos de diagnéstico son mucho meno-
res que los asociados al desarrollo de farmacos, por lo que las inversiones podrian
ser asumidas en parte por las empresas espaiolas. Otra ventaja es que el ni-
vel de los investigadores clinicos en Espafa es muy bueno, existiendo grupos
de investigacion con potencial para desarrollar estas aplicaciones.

Por otra parte, la universalidad del SNS hace que se tenga una poblaciéon enorme
con historial clinico asociado, siendo estos datos de gran importancia en la realiza-
cién de estudios para identificar marcadores, por ejemplo.

Sin embargo, la carga asistencial de los clinicos es muy elevada, por lo que a
veces no les es posible dedicar un tiempo adecuado a la realizacién de estudios y
en muchas ocasiones los grupos trabajan de manera aislada, no existiendo un con-
tacto con otros grupos de la misma area o con investigadores que podrian propor-
cionarles la tecnologia necesaria para llevar a cabo sus investigaciones. Finalmente,
el desarrollo tecnoldgico en Espaia no es muy importante y es necesario ac-
ceder a tecnologia patentada por terceros para el desarrollo de dispositivos diag-
noésticos, lo que obliga al pago de regalias.
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En lo que se refiere a la implantacion de estas tecnologias, el 40% de los
expertos opina que estas ya se encuentran implantadas y un 35% que lo es-
taran antes de 2015, excepto para la nanobiotecnologia aplicada al diagnéds-
tico, de la cual los expertos opinan que alcanzara su implantacion generali-
zada antes de 2020.
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En la tendencia de desarrollo de nuevas terapias se han seleccionado 4 tecnologias:

* High content/high context screening celular para medir eficacia y
toxicidad de farmacos en desarrollo (T17).

* Modelos predictivos celulares y tisulares y animales transgénicos
que reproduzcan fehacientemente fenotipos patolégicos para el
screening de farmacos (T18).

» Nuevas moléculas biolégicas como medicamentos y/o vacunas: pépti-
dos, lipidos, carbohidratos, acidos nucleicos y anticuerpos mono y poli-
clonales (T19).

* Vacunas terapéuticas e inmunoterapia para tratamiento de enferme-
dades infecciosas, tumores, enfermedades autoinmunes (T23).

Es evidente que la puesta en el mercado de un nuevo farmaco lleva asociada un cos-
te econdmico que es dificilmente asumible por las pequefias empresas biotecnoldgi-
cas o de biomedicina espafiolas. Sin embargo, las compafiias farmacéuticas estan
buscando nuevas moléculas para incluir en sus carteras y esta seria una buena opor-
tunidad para las pequefias empresas que prestan servicios en el descubrimiento de
farmacos, tanto aquellas que se dediquen al high content/high context screening
para medir eficacia y toxicidad, como aquellas que desarrollen modelos predictivos
celulares, tisulares o animales que reproduzcan fenotipos patoldgicos para el scree-
ning de farmacos. En cuanto al desarrollo de farmacos o vacunas por parte de las
empresas, un posible modelo de negocio es realizar el desarrollo preclinico y licen-
ciar el producto a un tercero que realice el desarrollo clinico.

r—"‘ a

El 40% de los expertos opina que las nuevas terapias ya estan implantadas
y un 50% opina que lo estaran antes de 2015, con excepcion de las vacunas
terapéuticas e inmunoterapia para el tratamiento de enfermedades infeccio-
sas, tumores y enfermedades autoinmunes, de las cuales los expertos opi-
nan que su implantacion generalizada se alcanzara entre 2015 y 2020.
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El la tendencia tecnoldgica de medicina regenerativa se han seleccionado 3 tec-
nologias:

* Terapia y/o trasplante celular dirigido a la regeneracion funcional
organica (T24).

* Transdiferenciacion. Reprogramaciéon de células madre adultas y
somaticas para desdiferenciarlas en tipos celulares aptos para la
regeneracion de 6rganos y/o tejidos (T28).

» Desarrollo de biomateriales para implantes en regeneracion, inclu-
yendo nanosensores y nanofibras (T729).

Es un hecho que la medicina regenerativa es una de las promesas de la aplicacion
de la ingenieria celular y tisular, y se espera que en los préximos afios sea posible
el tratamiento de multiples enfermedades. Las principales fortalezas en esta ten-
dencia son la existencia de infraestructuras publicas y privadas para investi-
gacién y la existencia de un gran nimero de grupos de investigacion dedicados
a este campo, con amplios conocimientos. Ademas, el mercado potencial es muy
grande y existe una gran expectativa social.

De nuevo, entre los inconvenientes se encuentra el elevado coste de los ensa-
yos preclinicos y clinicos. Ademas, en este caso la propia naturaleza de estas te-
rapias supone una dificultad afiadida, ya que la estandarizaciéon de los procedi-
mientos y el escalado de la produccion estan resultando complicados. Ademas,
en el caso de las terapias autdlogas esta resultado dificil establecer un modelo de
negocio que permita industrializar estas terapias.

Finalmente el marco regulatorio resulta complejo, siendo dificil en ocasiones di-
ferenciar qué normativa debe aplicarse. En este sentido seria interesante poten-
ciar la incorporacion en el sistema sanitario publico de aquellas terapias celu-
lares en las que no existe manipulaciéon sustancial al amparo de la normativa de
transplantes de células y tejidos.

Menos del 20% de los expertos opina que estas tecnologias se encuentran
implantadas actualmente. Un 30% apunta que lo estaran en 2015 y sera ne-
cesario esperar al 2015-2020 para que se generalice su implantacion.
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En la tendencia de tecnologias transversales se han seleccionado dos tecnologias:

» Bioinformatica para dilucidar diferencias entre situacion fisioldgica
y patologica a partir de datos epigenéticos, genémicos, transcripto6-
micos, proteémicos y metabolémicos (T5).

¢ Desarrollo de modelos animales que ayuden a comprender la fun-
cion de genes en ratones y posteriormente en humanos (T6).

El desarrollo de las tecnologias dmicas y su utilizacién para analizar marcadores,
tanto en individuos sanos como en individuos con distintas patologias, ha conducido
a la generacién de una enorme cantidad de datos. Es necesario el desarrollo de he-
rramientas o algoritmos que permitan el almacenamiento, integracién y tratamiento
de los datos procedentes del uso de estas tecnologias y su traduccién en resultados
que puedan ser utilizados tanto por investigadores, para su uso en identificacion y
validacion, como por los especialistas sanitarios, para su utilizacién en la practica
clinica. Las principales fortalezas en esta tecnologia son la existencia del Instituto
Nacional de Bioinformatica y de expertos en este campo.

En cuanto al desarrollo de modelos animales, son esenciales para la comprension
de enfermedades y son de gran utilidad en la validacion de farmacos. En Espafia
existen centros con capacidad plena y suficiente masa critica, pero no estamos si-
tuados en el contexto europeo o mundial de suministro de estos animales,
por lo que seria necesario realizar acciones que permitan aprovechar las oportuni-
dades de esta tecnologia, principalmente en el desarrollo de terapias.

Maés del 40% de los expertos opina que ambas tecnologias ya estan implan-
tadas en Espafia y otro 40% mas opina que lo estaran antes de 2015.




Finalmente, en la tendencia de medicina y nutricién preventiva ha resultado se-
leccionada una Unica tecnologia:

Tecnologias para automatizar la identificacion y validacion de bio-
marcadores genotipicos y séricos en la prediccion de enfermedades
(T30).

Se espera que el avance en el conocimiento de marcadores validados permita la
identificacién de marcadores relacionados con la predisposicion a padecer ciertas
enfermedades. La principal oportunidad es que no es necesario contar con
alta tecnologia que permita conocer con exactitud la causa de la enfermedad, sino
que se trata de conocer un perfil relacionado con una patologia, lo cual puede ha-
cerse mediante tecnologia accesible. EI mercado potencial es enorme y el hecho
de que el diagndstico pueda prevenir la aparicion de la patologia supone un incenti-
Vo, ya que es posible realizar intervenciones tempranas, en muchos casos relacio-
nadas con la alimentacion, entrando en este punto una de las industrias mas poten-
tes en Espana.

El 30% de los expertos opina que la medicina y nutricion preventiva ya esta
implantada en Espafa, y un 40% opina que lo estara antes de 2015.

Aungue en la elaboracion del informe se han sugerido medidas concretas que favo-
rezcan el desarrollo de cada tecnologia, de manera general pueden mencionarse al-
gunas, como es potenciar la investigacion multidisciplinar con un foco de ac-
cion claro, favoreciendo la interaccidn entre investigadores basicos y clinicos, asi
como con empresas; establecer programas, proyectos y plataformas ad hoc
para favorecer algunos de los campos en los que existen oportunidades y contamos
con fortalezas; descargar parte de la carga asistencial de los investigadores
clinicos; ayudar a la financiacion de estudios preclinicos y clinicos; y apo-
yar a los emprendedores y promocionar el talento empresarial, entre otras.
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1. Introduccion

Desde el afio 2002, la fructifera colaboracidén entre las Fundaciones Estatales Geno-
ma Espafia y OPTI (Observatorio de Prospectiva Tecnoldgica Industrial) ha tenido
como resultado la realizacion y publicacidon de una serie de Informes de Prospectiva
Tecnoldgica sobre el Impacto de la Biotecnologia en distintos sectores, incluidos el
sector sanitario, los sectores agricola, ganadero y forestal y los sectores industrial y
energético.

En el afo 2003, fruto de esta colaboracion, se publicé el primer Informe de Pros-
pectiva Tecnoldgica sobre el Impacto de la Biotecnologia en el Sector Sanitario. Pa-
sados siete afios desde este estudio inicial, los avances en los ambitos cientifico y
tecnoldgico, asi como las nuevas aplicaciones de la Biotecnologia en la salud que
han entrado en el mercado, aconsejan la realizacion de este nuevo Estudio de Pros-
pectiva Tecnoldgica en el Sector Salud 2020 que presentamos a continuacion.



2. Objetivos del ejercicio

El presente informe tiene como objetivo identificar y valorar las tendencias de in-
vestigacion y los desarrollos tecnoldgicos en biomedicina, con el fin de conocer
como impactaran en el futuro en el Sector Salud y, en la medida de lo posible, esta-
blecer medidas que incidan en su 6ptimo desarrollo. En concreto, se han abordado
las siguientes cuestiones:

Visidn estratégica de futuro sobre las posibilidades de desarrollo en biomedicina y
su impacto en el sector sanitario espafol.

Identificacién de tendencias biotecnoldgicas y tecnologias en biomedicina, que
transformaran en cierta medida la prestacion de servicios y la disponibilidad de
bienes y productos en el Sector Salud (se han excluido las tecnologias de ima-
gen, ya que podrian ser objeto de un informe en si mismas).

Identificacion de debilidades, amenazas, fortalezas y oportunidades que presenta
la Biotecnologia para el Sector Salud en el afio 2020.

Identificacion de un conjunto de medidas y actuaciones, cuya implementacién
por agentes publicos y privados permita obtener el méximo rendimiento posible
de las oportunidades existentes.

Con los resultados de este ejercicio de prospectiva se pretende ayudar a la planifi-
cacién de los grupos de investigacion y de las empresas del sector, permitiendo es-
tablecer vias de actuacién basadas en la disposicidn de la informacion sobre las tec-
nologias emergentes y las areas cientificas relevantes. Se espera, asimismo, que
dichos resultados constituyan una herramienta de consulta para la toma de decisio-
nes relacionadas con las politicas de I+D+i por parte de la Administracién y las em-
presas, asi como para la toma de decisiones estratégicas en la planificiaciéon de la
Salud Publica, permitiendo explotar los conocimientos con los que se cuenta en la
actualidad.
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3. Metodologia del estudio

Para la realizacion del informe se han seguido los siguientes pasos:

Sintesis Documental. Como informacidon de partida se han analizado informes
del sector y publicaciones recientes para identificar tendencias socioeconémicas y
tecnoldgicas, asi como un listado de tecnologias criticas (Anexo I).

Panel de expertos. Se encuentra formado por profesionales de reconocido
prestigio en relaciéon con el campo de la salud, procedentes de centros de investi-
gacion, hospitales y empresas, y se retne dos veces a lo largo del ejercicio (ver
Anexo II). El panel tiene como misién comprobar, validar y, en su caso, ampliar
la informacidén que se genere en forma de documentos de trabajo. En concreto,
las principales actividades son la seleccion de tendencias y tecnologias (primera
reunidn del Panel) y la validacidén del analisis estadistico y la elaboracion de con-
clusiones y recomendaciones (segunda reunion del Panel).

Encuesta. Se trata de valorar mediante un cuestionario el grado de importancia,
posicion competitiva y demanda de mercado de las tecnologias seleccionadas por
el Panel de Expertos, asi como seleccionar aquellos factores en los que Espafia
posee una posicidon competitiva y estimar la fecha de implementacién de cada
tecnologia. En la encuesta han participado 87 investigadores y expertos, tanto
del sector publico como privado.

Analisis estadistico de la encuesta. Se realiza una sintesis de los resultados
de la encuesta, andlisis de medias y modas, y extracciéon de conclusiones sobre
los cuestionarios respondidos.

Redaccion del informe final. Atendiendo a la sintesis documental, el analisis
estadistico y la opinién de los expertos, se realiza un informe final dirigido tanto
a administraciones como a empresas, que incluye fichas descriptivas de las tec-
nologias criticas seleccionadas.



4. Entorno socioeconomico

4.1. Entorno sociosanitario

Es indudable que la innovacion tecnoldgica en medicina ha aportado en los ultimos
aflos mejoras, tanto en tratamientos como en diagnédsticos, que han conducido a un
aumento de la supervivencia en muchas enfermedades, lo cual, unido a la mejora
de las condiciones socioecondmicas, ha contribuido a un aumento en la esperanza
de vida. Segun las estadisticas del Ministerio de Sanidad y Politica Social la espe-
ranza de vida (EV) al nacer en Espaiia en 2007 era de 81,1 afos, 3,1 afos
superior a la EV en 1995.

Sin embargo, este aumento no implica necesariamente que todos los afos en los
gue se aumenta la esperanza de vida sean anos en buen estado de salud. Los indivi-
duos pueden sufrir enfermedades y problemas de salud que les ocasionen una pérdi-
da de calidad de vida, aunque no produzcan la muerte de manera inmediata. De he-
cho, la esperanza de vida libre de incapacidad para el mismo periodo era de
72,6 aiios, lo cual indica una expectativa de incapacidad al nacer de 8,5 afios. Sin
embargo, la esperanza de vida en buena salud (en la cual es el propio sujeto
el que pondera su estado de salud) es de 55,3 afios, lo cual indica que el nu-
mero de afios que se espera que sean vividos con peor salud es de 25,7 afios.

Si atendemos a los datos de mortalidad, las tasas de fallecimiento para las principa-
les causas de este (enfermedades del aparato circulatorio, tumores malignos y en-
fermedades respiratorias) han descendido ligeramente desde 2000, mientras que
las tasas de mortalidad de otras enfermedades, como la enfermedad de Alzheimer
o la enfermedad hipertensiva, han aumentado.

En cuanto a las hospitalizaciones, que se utilizan para estimar la morbilidad, las ta-
sas para las enfermedades que constituyen las causas mas frecuentes de altas hos-
pitalarias (enfermedades del sistema circulatorio, respiratorio, digestivo y neopla-
sias), han permanecido practicamente constantes desde 2000. En cuanto a los
grupos de edad, la edad media de hospitalizacion es de casi 52 afos, y se ha
producido un incremento en las ultimas décadas de la contribucién de los grupos de
edad mas avanzada. En 2008 el 38,3 % de las altas hospitalarias correspon-
dieron a personas de mas de 65 aiios, frente al 34,7% de 1998 y el 22,6% de
1988. La estancia media por ingreso es de 6,96 dias, aunque en los mayo-
res de 65 afios esta cifra sube hasta mas de 10 dias.

Se demuestra asi que los cambios que se estan produciendo en la demografia se es-
tan traduciendo en cambios en lo que a las necesidades de servicios sanitarios se re-
fiere. Asi, es previsible que en los proximos afos se produzca un aumento en
la demanda de tratamiento para patologias cronicas ligadas al envejeci-
miento de la poblaciéon que, de no tomarse medidas, podrian conducir a un aumen-
to del gasto sanitario y a una saturacion de los sistemas sanitarios. Se estima, por
ejemplo, que el nimero de personas diabéticas en Europa se duplicara en los
proximos diez afos. Esta situacion hace que sea necesario mejorar los diagnosti-
cos y los tratamientos y pasar de una medicina reactiva a una medicina pro-activa, y
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orientar el tratamiento desde la atencién de los episodios agudos a la prevencién de
patologias crénicas. Se hace necesario el desarrollo de tratamientos que per-
mitan disminuir las recaidas e ingresos y que puedan administrarse de for-
ma ambulatoria, permitiendo asi ahorrar en ingresos hospitalarios.

Por otra parte, las mejoras en el diagnéstico precoz y en el pronéstico de en-
fermedades permitiran intervenciones tempranas, tanto desde el punto de vis-
ta de la mejora de los habitos de vida, como desde el inicio de tratamiento de mane-
ra adelantada. Ya no solo los farmacos contribuyen en gran medida a la prevencion
médica (como es el caso de los anticolesterolémicos o antihipertensivos que tratan
sindromes, mas que enfermedades, precisamente para prevenir patologias claras
como el accidente cardio o cerebro-vascular), sino que, ademas, existe una creciente
evidencia cientifica y clinica que muestra que también la alimentaciéon juega un
papel esencial en la prevencion de enfermedades, lo que estd generando un
importante mercado de alicamentos o alimentos que contienen o concentran princi-
pios activos con propiedades funcionales (beneficiosas) sobre la salud.

Las intervenciones preventivas permiten disminuir el gasto a medio y largo
plazo, trasladandolo al corto plazo, lo cual puede suponer una sobrecarga de los
presupuestos. La coyuntura econdmica actual ha provocado una serie de recortes pre-
supuestarios en las administraciones publicas, que se han unido a la insuficiencia es-
tructural que ya existia previamente en los diferentes servicios de salud autonémicos,
lo que ha conducido a la necesidad de adoptar distintas medidas y actuaciones que
permitan asegurar la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud (SNS). En el Pleno
del 18 de marzo de 2010 del Consejo Interterritorial del SNS, se aprobaron diversas
medidas en materia de eficiencia del sistema y control del gasto, que hacen hincapié
en la necesidad de que la incorporacion de nuevos medicamentos y nuevas
tecnologias en la cartera de servicios del SNS, asi como las decisiones clini-
cas, se basen en criterios de evidencia y de coste-efectividad. Por otra parte, se
acordaron otras medidas para ser estudiadas posteriormente, entre las que se inclu-
yen precisamente la elaboracion de una Estrategia comin para la atencion a los
pacientes cronicos del SNS, la promocion de estilos de vida saludables y re-
fuerzo del papel de la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Por tanto, es posi-
ble que la implantacién de nuevas tecnologias pueda quedar aplazada, excepto para
algunas determinadas. Las asociaciones profesionales y la sociedad civil, encabezada
por las asociaciones de pacientes, pueden jugar un papel fundamental, ejerciendo la
presidn necesaria para conseguir la implantacién de aquellas tecnologias que realmen-
te supongan una mejora en la asistencia.

4.2. Entorno empresarial

Otros implicados directos en la salud son los laboratorios farmacéuticos y las em-
presas biotecnoldgicas y biomédicas dedicados al descubrimiento y desarrollo de
nuevos farmacos y vacunas.

Es un hecho que el nimero de nuevos farmacos que alcanza cada afo el
mercado ha ido disminuyendo, a pesar de que la inversion en I+D en la in-
dustria farmacéutica ha aumentado considerablemente. Se estima que la in-
versidn necesaria para desarrollar un nuevo medicamento se sitla por encima de



los 800 millones de ddlares y un tiempo cercano a los 15 afos. Este gasto debe ser
compensado en relativamente pocos afios, por lo que lo ideal es conseguir un medi-
camento eficaz y con pocos efectos secundarios, cuyo mercado sea la mayor parte
de la poblaciéon que padece la enfermedad a tratar. Sin embargo, es un hecho que
no todos los pacientes responden igual frente a un farmaco, existiendo pacientes en
los que un farmaco no produce el efecto terapéutico deseado (falta de eficacia) o en
los que se produce incluso la aparicién de efectos adversos (falta de seguridad), lo
que ha provocado la retirada de algunos de ellos del mercado.

La industria farmacéutica esta actualmente involucrada en superar esta
falta de paradigma en la innovaciéon, en donde a mayor inversion, menor
nimero de farmacos aprobados. La solucién es multiple y se estan realizando
importantes esfuerzos en distintos campos.

En el campo de la I+D cabe destacar, entre otros, los siguientes:

Elucidar el modo de accién de los pro-farmacos.
Desarrollar modelos predictivos de la toxicidad.

Incluir bioinformatica como una parte esencial del proceso de descubrimiento y
desarrollo de farmacos.

Incorporar biomarcadores para identificar respondedores en los ensayos clini-
Cos.

Segmentacion gendmica de los ensayos clinicos y de las indicaciones de los
farmacos.

En cuanto a la estrategia, pueden mencionarse, entre otros, los siguientes:

Fusion y adquisicion de empresas farmacéuticas y/o biotecnoldgicas.

Financiacion de programas de desarrollo a empresas biotecnoldgicas/bio-
médicas e incluso a grupos procedentes de la academia.

Fabricacion y posicionamiento de mercado en paises emergentes, atendiendo
sus necesidades locales de sanidad.

Enfoque del desarrollo farmacéutico hacia moléculas biolégicas con miiltiples
indicaciones.

Concentracion de esfuerzos para poner en el mercado nuevos medicamentos
para enfermedades huérfanas o para ciertos nichos de mercado.

Ademas, y a la vista de la practica desaparicion del mercado del capital inversion
(private equity) que venia financiando a las empresas biotecnoldgicas para descu-
brir y desarrollar nuevos farmacos, la propia industria farmacéutica, a través de di-
ferentes instrumentos propios y en colaboracion con empresas privadas e institucio-
nes publicas, estd cada vez mas presente en la financiaciéon de proyectos y/o
empresas biotecnoldégicos, incluso en las etapas iniciales.
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5. Entorno tecnolégico

Los avances en las Ultimas décadas con la introduccidon progresiva de la gendmica,
protedmica, metabolémica, farmacogendmica, bioinformatica o medicina regenerati-
va, entre otras, auguran cambios muy importantes en los préximos afios en el sector
salud. Se espera que las tecnologias que se estan desarrollando y las que estan por
venir ayuden a solventar algunas de las dificultades socioecondémicas que existen.

La investigacidon en Biologia Molecular y Genética llevada a cabo con éxito y entrega
por parte de investigadores espafioles ubicados en Universidades y Centros Publicos
de Investigaciéon ha tenido tradicionalmente por objeto situar la ciencia espafiola en
un buen nivel competitivo, mediante la publicacion de trabajos cientificos de gran
relevancia en reputadas revistas internacionales. Esta importante labor se ha reali-
zado, en innumerables ocasiones, en laboratorios aislados del contacto con hospita-
les, pacientes y empresas tecnoldgicas que pudieran impulsar dichas investigacio-
nes cientificas hacia verdaderas aplicaciones que beneficien tanto al paciente como
al Sistema Nacional de Salud. Sin embargo, es necesario que se produzca un trasla-
do de esta ciencia de calidad desde los laboratorios a la practica clinica y, de mane-
ra reciproca, que desde los centros de investigacion se intente responder a las mul-
tiples cuestiones que se derivan desde la practica clinica.

De hecho, a lo largo de los Ultimos afios, existe una presidn creciente de las asocia-
ciones de pacientes, de los ciudadanos que pagan impuestos y también de nuestros
gobernantes por realizar investigacion de caracter traslacional, es decir, que en los
proyectos se incluyan las investigaciones necesarias sobre soporte celular o tisular
humano, e incluso proveniente de los propios pacientes, para que un objetivo real a
cumplir en dicho proyecto sea la realizaciéon de estudios preclinicos y/o clinicos.
Conscientes de este nuevo contexto, tanto los investigadores como los médicos es-
tan estableciendo nuevas lineas de investigacion, asi como nuevos grupos multidis-
ciplinares de trabajo que ya estan desarrollando aplicaciones y servicios que se uti-
lizan en pruebas piloto dentro de hospitales espafnoles pioneros.

La demandada y necesaria convergencia entre la investigacién bioldgica, genética y
clinica es una poderosa palanca que contribuird notablemente a modelar la investi-

gacion biomédica a lo largo de los proximos 15 afnos.

Los principales objetivos de la aplicacion de la Biotecnologia en el sector salud se
pueden resumir en los siguientes:

Deteccion precoz de enfermedades. Diagndstico y prondstico de enfermedades.

Mejora de los tratamientos actuales y desarrollo de nuevas moléculas tera-
péuticas para enfermedades no tratables en la actualidad.

Nuevos sistemas de produccion de moléculas terapéuticas.

Desarrollo de vacunas y tratamientos preventivos que eviten o retrasen la
aparicion de una enfermedad.

Medicina regenerativa.



A continuacién, se incluyen las principales tecnologias disponibles para alcanzar es-
tos objetivos, organizadas por tendencias tecnoldgicas:

5.1. Tendencia tecnolégica I: tecnologias transversales

Las biotecnologias pueden considerarse un conjunto de herramientas que permiten
analizar y conocer el funcionamiento de los seres vivos en sus diferentes niveles (fi-
sioldgico, tisular, celular y molecular) y pueden aplicarse en distintos campos, desde
la salud, hasta la agricultura o el sector industrial o energético. Asi, tecnologias
como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR en sus siglas en inglés), cuyo
uso inicialmente se centrd en la investigacion basica pura, rapidamente se trasladé
a las aplicaciones en la vida diaria. Otras tecnologias de aplicacion horizontal, cuyo
desarrollo es fundamental en el campo de la salud, son las tecnologias dmicas, la
bioinformatica (necesaria para manejar los datos procedentes del uso de tecnolo-
gias émicas), los biobancos o los modelos animales, entre otros, que son Utiles tan-
to en la investigacion basica, como en la investigacion aplicada.

TECNOL(’)GiAS ENCUESTADAS PERTENECIENTES A LA TENDENCIA
TECNOLOGICA I: TECNOLOGIAS TRANSVERSALES

T1. Bancos de ADN, de células, de fluidos y tejidos humanos de diferentes
patologias con el fin de investigar en biologia molecular sobre soporte
biolégico-patoldgico real.

T2. Tecnologias epigenéticas, protedmicas y metabolémicas de alto rendi-
miento sobre muestras clinicas para identificar bases fisiopatoldgicas.

T3. Modelizacién in silico del funcionamiento molecular para caracterizar
interacciones proteicas e interacciones proteina-ligando.

T4. Algoritmos complejos de prediccion del comportamiento de farmacos en
sistemas bioldgicos simulados.

T5. Bioinformatica para dilucidar diferencias entre situacion fisioldgica y pato-
légica a partir de datos epigenéticos, gendmicos, transcriptémicos, pro-
tedmicos y metabolémicos.

T6. Desarrollo de modelos animales que ayuden a comprender la funcion de
genes en ratones y posteriormente en humanos.

T7. Tecnologias de alto rendimiento para la resolucion de estructuras tridi-
mensionales.

5.2. Tendencia tecnoldgica II: diagnéstico y prondstico

El diagndstico y el prondstico clinico han ido evolucionando segun avanza el conoci-
miento y la técnica, hasta tal punto que, en la medicina actual, la tecnologia de
diagnostico es tan critica como la terapéutica. La Biotecnologia ha permitido en una
primera fase desarrollar, gracias a la tecnologia de cultivo bacteriano, de anticuer-
pos y de PCR, una extensa bateria de pruebas clinicas enfocadas a diagnosticar
adecuadamente la enfermedad, el estado patoldgico y la existencia de agentes in-
fectivos. Es previsible que, en una segunda fase, estas pruebas actuales se auto-
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maticen aln mas, se incluyan nuevos sensores y marcadores, se integren con otras
tecnologias de diagndstico como el diagndstico por imagen y se lleven a la asisten-
cia ambulatoria o a pie de cama del paciente (point-of-care). Ademas, y también en
esta segunda fase que cubrira los préximos 10 é 15 afios, el diagndstico genético
actual se escalard a diagnéstico gendmico incluyendo diferentes tipos de biomarca-
dores que se aplicaran al diagnéstico pre y postnatal, diagnostico y prondstico del
cancer, asi como de otras enfermedades de tipo crénico, degenerativo y/o raras.

Por otra parte, el desarrollo de la farmacogenética y la farmacogendémica, discipli-
nas relacionadas con las diferencias que se producen en la respuesta a farmacos
entre distintos individuos que son debidas a diferencias genéticas, permitird indivi-
dualizar los tratamientos en base a criterios de eficacia y toxicidad. Asi, por ejem-
plo, serd posible estratificar pacientes como los oncolégicos con el fin de adaptar la
agresividad del tratamiento en funcién del prondstico. De la misma manera, se es-
pera que en un futuro se pueda asignar a pacientes sanos en grupos de riesgo de
padecer ciertas enfermedades, de modo que se pueda realizar una intervencion
previa a la aparicién de la enfermedad modificando ciertos habitos de vida, como
son la alimentacién o la actividad fisica. Esta asignaciéon de grupos de riesgo per-
mitird ademas evaluar la posibilidad de adelantar tratamientos preventivos que
impidan la aparicién de sintomas, lo cual serd fundamental en la prevencién de
ciertas enfermedades crénicas cuya importancia en el futuro se ha indicado en el
apartado del entorno social.

Ademas, la farmacogendmica y farmacogenética seran claves para la industria far-
macéutica, ya que al mejorar el conocimiento de las enfermedades y de la respues-
ta a farmacos a través de la identificacion de subtipos genéticos, serd posible mejo-
rar el disefio de los ensayos clinicos mediante una mejor seleccién de pacientes e
incluso rescatar farmacos que fracasaron en ensayos previos o que incluso fueron
retirados tras su aprobacion.

TECNOL(?GiAS ENCUESTADAS PERTENECIENTES A LA TENDENCIA
TECNOLOGICA II: DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO

T8. Biomarcadores I: tecnologias para la identificacion y validacién de biomar-
cadores relacionados con el metabolismo de farmacos e interacciones.

T9. Biomarcadores II: validacion clinica multicéntrica de los marcadores
para utilizar en medicina personalizada.

T10. Nuevos anticuerpos monoclonales para el diagnéstico y prondstico de
enfermedades complejas.

T11. Medios de contraste y/o reactivos bioldgicos aplicados al diagnostico por
imagen.

T12. Utilizacion de muestras subrogadas para el diagndstico/caracterizacion de
enfermedades, como células tumorales circulantes para la caracterizacion
patoldgica y molecular de tumores en el momento del tratamiento.

T13. Tecnologias point-of-care para el diagndstico genético, molecular y celu-
lar in situ (i.e. ambulatorio o quiréfano).

(continua en pdgina siguiente)
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T14. Identificacion de nuevos marcadores metabdlicos asociados a la progre-
sién de patologias (i.e. aminoécidos, acidos grasos, azlUcares) para uso
clinico.

T15. Nanobiotecnologia aplicada al diagndstico in vitro e imagen in vivo.

T16. Epigenética: desarrollo de kits de diagndstico basado en modificaciones
epigenéticas y disefio de nuevas terapias dirigidas a restaurar estos
cambios.

5.3. Tendencia tecnologica III: desarrollo de nuevas terapias

No cabe duda de que uno de los principales actores de la aplicacion de la Biotecno-
logia en la Salud esta representado por las empresas biotecnoldgicas y los laborato-
rios farmacéuticos, que estan dedicados al descubrimiento y desarrollo, tanto pre-
clinico como clinico, de nuevos farmacos y/o vacunas. Es un hecho que el nimero
de farmacos que alcanzan el mercado ha ido disminuyendo en los ultimos afos, de-
bido en gran parte a la presion ejercida desde las agencias reguladoras, cuyos re-
querimientos de seguridad y eficacia son cada vez mas exigentes. Por otra parte,
los ensayos preclinicos estan resultando de poca utilidad en muchos casos ya que, a
pesar de su exhaustividad, finalmente un porcentaje muy elevado de las moléculas
que pasan con éxito estos ensayos caen posteriormente en las fases clinicas. La
Biotecnologia incide de doble manera en todo este proceso, por un lado puede
constituirse en una herramienta que mejore las perspectivas de éxito o incluso
acorte tiempos y costes en el descubrimiento de farmacos, y por otro se constituye
en si como producto final.

Las herramientas biotecnoldgicas aplicadas al desarrollo de farmacos y vacunas se
utilizan principalmente para el screening o cribado enzimatico, celular y animal de
compuestos candidatos a farmacos, ya sean en las diferentes fases de cribado de li-
brerias, candidatos, cabezas de serie, profarmacos o farmacos en el mercado para
la busqueda de nuevas indicaciones médicas. A lo largo de las Ultimas dos décadas,
estas herramientas biotecnoldgicas se han sofisticado, permitiendo, por ejemplo, el
cribado de alto rendimiento (High Throughput Screening), o incorporando técnicas
de estudio y/o modelizado estructural de proteinas diana. Ademas, estas herra-
mientas aplicadas a la busqueda de la eficacia farmacéutica han permitido avanzar
también en desarrollos biotecnoldgicos aplicados a conocer el perfil de seguridad o
toxicidad de los farmacos.

La Biotecnologia como producto final hace referencia a la aplicacion directa de una
molécula de naturaleza bioquimica al tratamiento o prevencion de enfermedades,
incluyendo anticuerpos monoclonales, proteinas de fusion, proteinas recombinantes
e incluso oligosacaridos para el tratamiento y la prevencidon de enfermedades. La
produccion y comercializacion de estos productos bioldgicos es mas costosa que la
de sus homodlogos quimicos, lo que limita en ocasiones su uso. Es probable, pues,
que avances importantes en los sistemas de expresion y purificacion de proteinas
heterdlogas abaraten el coste del tratamiento por paciente.
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A lo largo de los préximos 15 afos, asistiremos previsiblemente a la mejora continua
de la eficiencia y la capacidad de las herramientas biotecnoldgicas utilizadas en el pro-
ceso de descubrimiento, desarrollo, produccién vy liberaciéon de farmacos, incluyendo
avances tecnoldgicos del tipo células como transportadores de farmacos bioldgicos,
tejidos modelo para ensayo ex vivo de eficacia y toxicidad u organismos sintéticos
para la produccién de bioldgicos, entre otros. Las areas tecnoldgicas mas relevantes
en el desarrollo y produccién de farmacos incluirian las siguientes tecnologias:

TECNOL(?GiAS ENCUESTADAS PERTENECIENTES A LA TENDENCIA
TECNOLOGICA III: NUEVAS TERAPIAS

T17. High content/high context screening celular para medir eficacia y toxici-
dad de farmacos en desarrollo.

T18. Modelos predictivos celulares y tisulares y animales transgénicos que re-
produzcan fehacientemente fenotipos patoldgicos para el screening de
farmacos.

T19. Nuevas moléculas bioldgicas como medicamentos y/o vacunas: péptidos,
lipidos, carbohidratos, acidos nucleicos y anticuerpos mono y policlonales.

T20. Desarrollo de células como carriers productores de farmacos bioldgicos
in vivo.

T21. Liberacion dirigida de farmacos en tejidos y érganos mediante reconoci-
miento molecular (i.e. accién dirigida de antitumorales).

T22. Empleo de nanoestructuras para la liberacién controlada de farmacos y
mejorar la eficiencia de implantes y prétesis.

T23. Vacunas terapéuticas e inmunoterapia para tratamiento de enfermeda-
des infecciosas, tumores, enfermedades autoinmunes.

5.4. Tendencia tecnoldgica IV: medicina regenerativa

La medicina regenerativa es una de las grandes promesas de la aplicacién de la in-
genieria celular y tisular a la medicina. Si a finales del siglo XX descubriamos final-
mente la aplicacion de células madre con caracter pluripotencial para diferenciarse
o incluso desdiferenciarse en distintos tipos celulares y, por lo tanto, constituir dife-
rentes tejidos u organismos en el cuerpo humano, es predecible vaticinar que en la
primera mitad del siglo XXI comprendamos y dirijamos estas capacidades regenera-
tivas, e intrinsecas de las células, hacia el tratamiento de enfermedades y/o recu-
peracién de estructuras y funciones organicas.

El avance en el conocimiento molecular y celular permitird que en los préoximos
afios algunos tratamientos sean sustituidos por terapias celulares, utilizando células
del propio paciente o de un donante, o incluso la reconstitucion o regeneracién
completa de tejidos y 6rganos. El desarrollo de tecnologias (equipos) capaces de
producir estas terapias tendran un importante valor afiadido en el futuro.

Ademas, a esta nueva ola regenerativa es predecible que se sume la terapia génica
como prometedora via para solucionar enfermedades congénitas o patologias ad-



quiridas. La insercion de genes concretos o promotores de los mismos a través de
vectores seguros o implantes en la piel contribuird de forma significativa a combatir
enfermedades metabdlicas, sanguineas o cardiovasculares, entre otras.

TECNOL(?GiAS ENCUESTADAS PERTENECIENTES A LA TENDENCIA
TECNOLOGICA IV: MEDICINA REGENERATIVA

T24. Terapia y/o trasplante celular dirigido a la regeneracién funcional orga-
nica.

T25. Desarrollo de medicamentos de base quimica o bioldgica dirigidos a la
regeneracion tisular u organica como indicacion médica.

T26. Equipamiento para diferenciacion y transformacion de células, tanto pro-
pias del paciente como del donante.

T27. Terapia génica in vivo y ex vivo.

T28. Transdiferenciacion. Reprogramacion de células madre adultas y somati-
cas para desdiferenciarlas en tipos celulares aptos para la regeneracion
de drganos y/o tejidos.

T29. Desarrollo de biomateriales para implantes en regeneracion, incluyendo
nanosensores y nanofibras.

5.5. Tendencia tecnoldégica V: medicina y nutricién preventiva

La medicina preventiva es la proxima frontera a conquistar en el cuidado de la sa-
lud. Desde hace afios ya la tendencia de la medicina preventiva es la deteccién pre-
coz de enfermedades ya que una atencién temprana mejora sustancialmente el
pronostico. La deteccion en poblacidn asintomatica del riesgo de padecer una enfer-
medad permite realizar las acciones preventivas oportunas que impidan o retrasen
su aparicion.

Mas alla de la deteccidn precoz, es fundamental la prevencion mediante la adopcion
de habitos de vida saludables. Si bien existen unas recomendaciones generales en
cuanto a estos habitos para la poblacion en general (practica de ejercicio, elimina-
cién del consumo del tabaco o consumo de una dieta equilibrada), del mismo modo
que los farmacos no tienen la misma efectividad en todas las personas, estos habi-
tos no tendran los mismos efectos en todos los individuos. Por ejemplo, las reco-
mendaciones nutricionales para prevenir enfermedades vasculares en general se li-
mitan a grasas y colesterol, pero es un hecho que la susceptibilidad genética
individual tiene un peso muy importante.

En este contexto, la Biotecnologia viene a jugar un papel importante en sus diferen-
tes facetas. La biologia molecular y celular permite identificar los mecanismos fi-
siologicos del envejecimiento y los mecanismos fisiopatoldgicos de las enfermeda-
des de tipo degenerativo, metabdlico, endocrino y/o enfermedades relacionadas con
la edad, pudiendo desarrollar asi marcadores de prediccion y nuevos principios acti-
vos (medicamentos o ingredientes) que combatan dichos mecanismos. Por otra
parte, la genética y la gendmica, tanto estructural como funcional, permiten acer-
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carse a la predisposicion de cada individuo a padecer ciertas patologias, la gran ma-
yoria relacionadas con el envejecimiento. Finalmente, se necesitarad integrar todos
estos datos mediante herramientas bioinformaticas que permitan su manejo y ana-
lisis, asi como su explotacion posterior.

En este sentido, se hace previsible que a lo largo de los préximos afios y con la in-
clusion de un panel amplio de biomarcadores (por ejemplo, la variacién en el nime-
ro de copias, CNV en sus siglas en inglés, los polimorfismos de un solo nucleétido,
SNP en sus siglas en inglés, o las metilaciones de ADN, transcritos, proteinas...) sea
posible un gran avance en la capacidad predictiva de padecer ciertas enfermedades
o patologias asociadas con el envejecimiento y, en consecuencia, un importante
avance de la medicina y la nutriciéon preventiva.

De la misma manera que la farmacogendmica pretende individualizar los tratamien-
tos en funcién de la composiciéon genética, la nutrigendémica permitiria individualizar
la dieta en funcién del riesgo de padecer ciertas enfermedades. Para ello, serd nece-
sario realizar ensayos clinicos que demuestren la eficacia de los compuestos, de ma-
nera analoga a los ensayos que se realizan en farmacos. La industria alimentaria po-
dré emplear los conocimientos derivados de la nutrigenémica para desarrollar
productos basados en evidencias, abriendo un abanico con enormes posibilidades en
cuanto al tipo de productos (suplementos, alimentos tradicionales mejorados en
cuanto a la composicién de principales nutrientes o nutracéuticos) asi como al publi-
co al que se dirigen (alimentos especificos para individuos genéticamente suscepti-
bles o para el mercado masivo para variaciones genéticas ampliamente distribuidas).

TECNOLOGIAS ENCUESTADAS PERTENECIENTES A LA TENDENCIA
TECNOLOGICA V: MEDICINA Y NUTRICION PREVENTIVA

T30. Tecnologias para automatizar la identificacién y validacion de biomarca-
dores genotipicos y séricos en la prediccién de enfermedades.

T31. Desarrollo de nuevas tecnologias de secuenciacién de genomas humanos
completos a precios tan competitivos que hagan posible la universaliza-
cién de dicha secuencia en todos los usuarios de los Sistemas de Salud.

T32. Sistemas bioldgicos aislados o artificiales que permitan identificar el
modo de accioén de principios activos y/o ingredientes en patologias aso-
ciadas a envejecimiento.

T33. Estudios a nivel molecular y celular sobre la fisiologia del ejercicio con
vistas a mantener la calidad de vida durante el envejecimiento (i.e.
mantenimiento de la masa muscular).

T34. Algoritmos aplicados y dirigidos al consejo genético, a impartir por parte
de los profesionales de la salud, en base a la secuencia completa del ge-
noma del paciente y otros posibles biomarcadores.

T35. Nuevos protocolos de estudios y/o ensayos clinicos de principios activos
incluidos en fraccionamientos, extractos o matrices alimentarias para co-
mercializar y realizar alegaciones de salud en productos de nutricién.



6. Resultados de la encuesta

Fruto de la primera reunion del Panel de Expertos, en la que se debatid el docu-
mento inicial de trabajo, se seleccionaron cinco tendencias tecnoldgicas, con 35 tec-
nologias, con las que se elabord un cuestionario para realizar una encuesta entre
expertos del sector salud, procedentes de centros de investigacién, universidades,
hospitales y empresas.

A continuacidén se incluyen las tendencias seleccionadas con sus tecnologias corres-
pondientes, asi como las variables que se incluyeron en el cuestionario:

T1.

T2.

T3.

T4.

T5.

T6.

T7.

T8.

TO.

T10.

T11.

T12.

TENDENCIA I. TECNOLOGIAS TRANSVERSALES

Bancos de ADN, de células, de fluidos y tejidos humanos de diferentes
patologias con el fin de investigar en biologia molecular sobre soporte
bioldgico-patoldgico real.

Tecnologias epigenéticas, protedmicas y metaboldmicas de alto rendimiento
sobre muestras clinicas para identificar bases fisiopatoldgicas.

Modelizacién in silico del funcionamiento molecular para caracterizar
interacciones proteicas e interacciones proteina-ligando.

Algoritmos complejos de prediccién del comportamiento de farmacos en
sistemas bioldgicos simulados.

Bioinformatica para dilucidar diferencias entre situacion fisiolégica y
patoldgica a partir de datos epigenéticos, genémicos, transcriptomicos,
protedmicos y metaboléomicos.

Desarrollo de modelos animales que ayuden a comprender la funcidén de
genes en ratones y posteriormente en humanos.

Tecnologias de alto rendimiento para la resolucion de estructuras
tridimensionales.

TENDENCIA II. DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO

Biomarcadores I: tecnologias para la identificacién y validacion de
biomarcadores relacionados con el metabolismo de farmacos e interacciones.

Biomarcadores II: validacion clinica multicéntrica de los marcadores para
utilizar en medicina personalizada.

Nuevos anticuerpos monoclonales para el diagnéstico y prondstico de
enfermedades complejas.

Medios de contraste y/o reactivos bioldgicos aplicados al diagndstico por
imagen.

Utilizacion de muestras subrogadas para el diagndstico/caracterizacion de
enfermedades, como células tumorales circulantes para la caracterizacion
patoldgica y molecular de tumores en el momento del tratamiento.

(continta en pagina siguiente)
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T13.

T14.

T15.

T16.

T17.

T18.

T19.

T20.

T21.

T22.

T23.

T24.

T25.

T26.

T27.

T28.

T29.

TENDENCIA II. DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO (continuacién)

Tecnologias point-of-care para el diagnostico genético, molecular y celular
in situ (i.e. ambulatorio o quiréfano).

Identificacion de nuevos marcadores metabdlicos asociados a la progresion
de patologias (i.e. aminoéacidos, acidos grasos, azlcares) para uso clinico.

Nanobiotecnologia aplicada al diagndstico in vitro e imagen in vivo.

Epigenética: desarrollo de kits de diagndstico basado en modificaciones
epigenéticas y disefio de nuevas terapias dirigidas a restaurar estos
cambios.

TENDENCIA III. DESARROLLO DE NUEVAS TERAPIAS

High content/high context screening celular para medir eficacia y toxicidad
de farmacos en desarrollo.

Modelos predictivos celulares y tisulares y animales transgénicos que
reproduzcan fehacientemente fenotipos patoldgicos para el screening de

farmacos.

Nuevas moléculas bioldgicas como medicamentos y/o vacunas: péptidos,
lipidos, carbohidratos, acidos nucleicos y anticuerpos mono y policlonales.

Desarrollo de células como carriers productores de farmacos bioldgicos
in vivo.

Liberacién dirigida de farmacos en tejidos y drganos mediante
reconocimiento molecular (i.e. accién dirigida de antitumorales).

Empleo de nanoestructuras para la liberacidn controlada de farmacos
y mejorar la eficiencia de implantes y protesis.

Vacunas terapéuticas e inmunoterapia para tratamiento de enfermedades
infecciosas, tumores y enfermedades autoinmunes.

TENDENCIA IV. MEDICINA REGENERATIVA
Terapia y/o trasplante celular dirigido a la regeneracion funcional organica.

Desarrollo de medicamentos de base quimica o bioldgica dirigidos a la
regeneracion tisular u organica como indicacion médica.

Equipamiento para diferenciacion y transformacion de células, tanto
propias del paciente como del donante.

Terapia génica in vivo y ex vivo.

Transdiferenciacion. Reprogramacion de células madre adultas y somaticas
para desdiferenciarlas en tipos celulares aptos para la regeneracion de
dérganos y/o tejidos.

Desarrollo de biomateriales para implantes en regeneracién, incluyendo
nanosensores y nanofibras.



T30.

T31.

T32.

T33.

T34.

T35.

TENDENCIA V. MEDICINA Y NUTRICION PREVENTIVA

Tecnologias para automatizar la identificacion y validacion de
biomarcadores genotipicos y séricos en la prediccion de enfermedades.

Desarrollo de nuevas tecnologias de secuenciacién de genomas humanos
completos a precios tan competitivos que hagan posible la universalizacion
de dicha secuencia en todos los usuarios de los Sistemas de Salud.

Sistemas bioldgicos aislados o artificiales que permitan identificar el modo
de accidon de principios activos y/o ingredientes en patologias asociadas a
envejecimiento.

Estudios a nivel molecular y celular sobre la fisiologia del ejercicio con
vistas a mantener la calidad de vida durante el envejecimiento
(i.e. mantenimiento de la masa muscular).

Algoritmos aplicados y dirigidos al consejo genético, a impartir por parte
de los profesionales de la salud, en base a la secuencia completa del
genoma del paciente y otros posibles biomarcadores.

Nuevos protocolos de estudios y/o ensayos clinicos de principios activos
incluidos en fraccionamientos, extractos o matrices alimentarias para
comercializar y realizar alegaciones de salud en productos de nutricion.

Para cada una de estas tecnologias se plantearon las siguientes variables:

Nivel de conocimiento de la tecnologia a evaluar (Alto/Bajo).

Importancia/relevancia de la tecnologia (Prioritaria/Importante/Poco rele-
vante/Irrelevante).

Posicion competitiva (Altamente competitiva/Competitiva/Algunas capacida-
des/Sin capacidades).

Factores competitivos positivos de Espafia en esta tecnologia:

Ciencia

Presencia industrial
Legislacion

Talento y formacion humana
Organizacion social/civil
Recursos econdémicos

Ooooogoo

Demanda del mercado (Alta/Media/Poca/Sin demanda).

Horizonte temporal de implementacién de esta tecnologia en el mercado
(Actualmente/2010-2015/2015-2020/>2020).



6.1. Participacion
El analisis de la participacion en la encuesta queda de la siguiente manera:

- Numero de cuestionarios enviados: 762.
- Numero de cuestionarios devueltos por error de destinatario: 85.

- NUmero de cuestionarios contestados: 87.

Tasa de respuesta: 12,9%.

La participacidon se distribuye de la siguiente manera en funcidén de la procedencia
profesional y la procedencia geografica:

PORCENTAJE DE PARTICIPACION POR PROCEDENCIA PROFESIONAL

Administracién: 3 (3%)

Industria: 13 (15%)

Universidades: 26 (30%)

Hospitales: 20 (23%)

Centros de
investigacion: 25 (29%)

PORCENTAJE DE PARTICIPACION POR PROCEDENCIA GEOGRAFICA

Pais Vasco: 2 (2%) Resto: 7 (8%)

Extremadura: 2 (2%) ‘
Asturias: 2 (2%) ‘

\

Aragoén: 3 (3%) Cataluia: 20 (24%)

Castilla y Ledn: 4 (5%)

Murcia: 5 (6%)

Valencia: 8 (9%) Madrid: 20 (23%)

Andalucia: 14 (16%)
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6.2. Nivel de conocimiento de los encuestados

El cuestionario de tecnologias se inicia con una primera pregunta de autoevaluacion
que permite establecer el nivel de conocimiento de los encuestados.

El 38% de los encuestados declaré tener un nivel de conocimiento alto de las tecno-
logias, frente a un 62% que declarod tener un nivel de conocimiento bajo.

AUTOEVALUACION: NIVEL DE CONOCIMIENTO
SOBRE LAS TECNOLOGIAS ENCUESTADAS

70%
62%
60%

50%

40% 38%

30%

20%

10%

0%

Alto Bajo

Tecnologias con mayor nivel de conocimiento declarado
por los encuestados

T1. Bancos de ADN, de células, de fluidos y tejidos humanos de diferentes
patologias con el fin de investigar en biologia molecular sobre soporte
biolégico-patoldgico real.

T19. Nuevas moléculas bioldgicas como medicamentos y/o vacunas: pépti-
dos, lipidos, carbohidratos, acidos nucleicos y anticuerpos mono y poli-
clonales.

T6. Desarrollo de modelos animales que ayuden a comprender la funcion de
genes en ratones y posteriormente en humanos.

T10. Nuevos anticuerpos monoclonales para el diagndstico y prondstico de
enfermedades complejas.

T31. Desarrollo de nuevas tecnologias de secuenciacion de genomas humanos
completos a precios tan competitivos que hagan posible la universaliza-
cion de dicha secuencia en todos los usuarios de los Sistemas de Salud.



Alto

7 Bajo

La distribucién de la respuesta sobre el nivel de conocimiento tecnoldgico por ten-
dencias tecnoldgicas pone de manifiesto que en todas ellas se sigue una distribu-
cién parecida, con un nivel de conocimiento alto en torno al 40%, salvo en Medicina
Regenerativa y Medicina y Nutricion Preventiva, donde el nivel de conocimiento alto
es de un 30% aproximadamente.

AUTOEVALUACION: NIVEL DE CONOCIMIENTO SOBRE LAS TECNOLOGIAS
(organizado por tendencias tecnolégicas)

80%

73%

60%

40%

20%

0%

Tecnologias Diagndstico Desarrollo Medicina Medicina
transversales y prondstico de nuevas regenerativa y nutricion
terapias preventiva

Dado el bajo nimero de expertos que declaran un nivel de conocimiento alto, se ha
realizado un analisis de las respuestas en funcién del nivel de conocimiento. A partir
de este andlisis se ha podido concluir que, en general, los expertos que declaran un
nivel de conocimiento alto valoran mejor las tecnologias para todos los parametros
encuestados, razén por la cual se ha decidido utilizar todas las respuestas obtenidas
en la explotacidn estadistica, evitando asi un posible sesgo hacia ciertas tecnologias
tan solo contestadas por expertos con alto conocimiento.

Para realizar la explotacion de los resultados se ha normalizado cada uno de los pa-
rémetros encuestados en base a las respuestas obtenidas en el cuestionario, calcu-
lando para cada uno de ellos un indice (Indice del Grado de Importancia (IGI), Indi-
ce del Grado de Capacidades (IGC) e Indice del Grado de Demanda (IGD)), cuya
férmula se indica en el Anexo III.
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6.3. Grado de Importancia/Relevancia de las tecnologias

En la encuesta de tecnologias criticas tras la autoevaluacion del nivel de conoci-
miento del encuestado, la primera pregunta es el grado de Importancia/Relevancia
de las tecnologias, pudiendo considerarse la tecnologia Prioritaria, Importante, Poco
relevante o Irrelevante. Como se puede apreciar en el grafico a continuacién, mas
de un 90% de las respuestas corresponden a una valoracion de las tecnologias
como Prioritarias o Importantes.

IMPORTANCIA DE LAS TECNOLOGIAS (% de respuesta)

100%
80%
0,
60% 52,59%
0,
40% 38,23%
20%
8,64%
0,54%
0% | | || N
Prioritaria Importante Poco relevante Irrelevante

TECNOLOGIAS CON MAYOR IGI

T17 High content/high context screening celular para medir eficacia y toxici-
dad de farmacos en desarrollo.

T6 Desarrollo de modelos animales que ayuden a comprender la funcion de
genes en ratones y posteriormente en humanos.

T19 Nuevas moléculas bioldégicas como medicamentos y/o vacunas: pépti-
dos, lipidos, carbohidratos, acidos nucleicos y anticuerpos mono y poli-
clonales.

T5 Bioinformatica para dilucidar diferencias entre situacién fisiolégica y pa-
toldégica a partir de datos epigenéticos, gendmicos, transcriptémicos,
protedmicos y metabolémicos.

T23 Vacunas terapéuticas e inmunoterapia para tratamiento de enfermeda-
des infecciosas, tumores y enfermedades autoinmunes.

T9 Biomarcadores II: validacion clinica multicéntrica de los marcadores
para utilizar en medicina personalizada.



6.4. Posicion Competitiva

La siguiente pregunta en el cuestionario consiste en valorar la Posicion Competitiva
de Espafia, pudiendo considerarse Altamente competitiva, Competitiva, con Algunas
capacidades o Sin capacidades. La mayor parte de las respuestas sefialan que la
posicion de Espafia es Competitiva o con Algunas capacidades.

POSICION COMPETITIVA DE ESPANA (% de respuesta)

100%
80%
60%
0,
47,05% 43,70%
40%
20%
6,05% 3,20%

0% - . . . I
Altamente Competitiva Algunas Sin capacidades
competitiva capacidades

TECNOLOGiAS CON MAYOR IGC

T6 Desarrollo de modelos animales que ayuden a comprender la funcion de
genes en ratones y posteriormente en humanos.

T31 Desarrollo de nuevas tecnologias de secuenciacion de genomas humanos
completos a precios tan competitivos que hagan posible la universaliza-
cion de dicha secuencia en todos los usuarios de los Sistemas de Salud.

T18 Modelos predictivos celulares y tisulares y animales transgénicos que
reproduzcan fehacientemente fenotipos patoldgicos para el screening de
farmacos.

T29 Desarrollo de biomateriales para implantes en regeneracion, incluyendo
nanosensores y nanofibras.

T12 Utilizacion de muestras subrogadas para el diagnostico/caracterizacion de
enfermedades, como células tumorales circulantes para la caracterizacion
patoldgica y molecular de tumores en el momento del tratamiento.

T8 Biomarcadores I: tecnologias para la identificacion y validacion de bio-

marcadores relacionados con el metabolismo de farmacos e interacciones.
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6.5. Factores competitivos positivos de Espaia
por tecnologias

El cuestionario incluye una pregunta en la que se solicita seleccionar aquellos facto-
res para los que Espafia tiene una posicion competitiva positiva, incluyendo Ciencia,
Presencia industrial, Legislacidon, Talento y formaciéon humana, Organizacién
social/civil y Recursos econdmicos.

FACTORES COMPETITIVOS POSITIVOS (% de las respuestas)

100%
80%
64%
55%
60%
40%
22%
20%
9% 7% 7%
OO/D T T - T T - T -_
Ciencia Presencia Legislacion Talento Organizacion Recursos
industrial y formacion social/civil econdémicos
humana

En general, los expertos encuestados valoran de manera positiva los factores de Cien-
cia y Talento y formacién humana. El resto de los factores reciben valoraciones mas
bajas, con apenas un 7% para Recursos econémicos u Organizacion social/civil.



6.6. Demanda del Mercado

A continuacidn se valora la Demanda del Mercado, pudiendo considerarse que para
una tecnologia en concreto es Alta, Media, Poca o Sin demanda. En general puede
decirse que los expertos consideran que la demanda del mercado para las tecnolo-
gias es Alta o Media, ya que el 82% de las respuestas se agrupan en estos valores.

DEMANDA DEL MERCADO (% de respuesta)

100%
80%
60%
41,30% 41,23%
40%
15,77%
20%
. 1,70%
0% T T T —
Alta Media Poca Sin demanda

TECNOLOGIAS CON MAYOR IGD

T21 Liberacion dirigida de farmacos en tejidos y érganos mediante reconoci-
miento molecular (i.e. accidn dirigida de antitumorales).

T8 Biomarcadores I: tecnologias para la identificacion y validacion de bio-
marcadores relacionados con el metabolismo de farmacos e interacciones.

T19 Nuevas moléculas biolégicas como medicamentos y/o vacunas: pépti-
dos, lipidos, carbohidratos, acidos nucleicos y anticuerpos mono y poli-
clonales.

T17 High content/high context screening celular para medir eficacia y toxici-
dad de farmacos en desarrollo.

T30 Tecnologias para automatizar la identificacion y validacion de biomarca-
dores genotipicos y séricos en la prediccion de enfermedades.

T11 Medios de contraste y/o reactivos bioldgicos aplicados al diagndstico por
imagen.

6.7. Horizonte temporal de implementacion en el mercado
de las tecnologias

Por ultimo el cuestionario solicita una estimacion del tiempo de implementacién de
cada tecnologia, pudiendo seleccionarse cuatro horizontes temporales: actualmen-
te, 2010-2015, 2015-2020 o mas alla de 2020.



[ Actualmente

[ 2010-2015

[ | 2015-2020
> 2020
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HORIZONTE TEMPORAL

T35
T34
T33
T32
T31
T30
T29
T28
T27
T26
T25
T24
T23
T22
T21
T20
T19
T18
T17
Ti6
T15
Ti4
T13
T12
Ti1
T10
T

T8

T7

3%
20%
4%
24%
19%
5%
18%
28%
29%
16%
16%
16%
5%
21%
5%
40%
7%
5%
0% 6% 6%
23%
18%
8%
16%
9%
6%
3%
7%
%
9%
5%
%
12%
e 0% 1%
4%

o s’ 15% 9%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Segun los expertos encuestados, la gran mayoria de las tecnologias se encuentran
implementadas o lo haran en los préoximos cinco afos.

TECNOLOGIAS CON MAYOR IGP
T10 Nuevos anticuerpos monoclonales para el diagndstico y prondstico de
enfermedades complejas.

T6 Desarrollo de modelos animales que ayuden a comprender la funcion de
genes en ratones y posteriormente en humanos.

T17 High content/high context screening celular para medir eficacia y toxici-
dad de farmacos en desarrollo.

T8 Biomarcadores I: tecnologias para la identificacion y validacion de biomar-
cadores relacionados con el metabolismo de farmacos e interacciones.

T11 Medios de contraste y/o reactivos bioldgicos aplicados al diagndstico por imagen.

T5 Bioinformatica para dilucidar diferencias entre situacion fisioldgica y pa-
tolégica a partir de datos epigenéticos, gendmicos, transcriptomicos,
protedmicos y metabolémicos.
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Capacidad

2,54

7. Seleccion de tecnologias criticas

Las tecnologias criticas son aquellas que los expertos consideran importantes o prio-
ritarias para el desarrollo de las aplicaciones biotecnoldgicas en salud y para las que
existe una alta demanda del mercado, que hacen recomendable incidir en su des-
arrollo. El horizonte temporal permitird conocer la urgencia con la que deben imple-
mentarse las medidas para conseguir su implantacion.

La seleccidon de las tecnologias criticas se ha realizado mediante un ejercicio consis-
tente en valorar cada una de las tecnologias en funcion de tres de los parametros
que se han evaluado en la encuesta. En concreto, se valoran la Importancia/Rele-
vancia, la Posicion Competitiva y la Demanda del Mercado. Con los indices calculados
para cada parametro (ver Anexo III) se han construido graficas en las que se com-
paran los mismos de dos en dos, esto es, el IGC frente al IGI, el IGC frente al IGD vy,
por ultimo, el IGI frente al IGD. En estas graficas se ha representado el valor medio
para cada uno de estos indices, en ordenadas o abscisas, segun corresponda, y se
han seleccionado las tecnologias que aparecen en el cuadrante superior derecho en
todas las graficas.
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Mediante este ejercicio resultan seleccionadas 15 tecnologias que cosechan valores
para el IGI, el IGD y el IGC superiores a la media.

T5.

T6.

TENDENCIA 1. TECNOLOGIAS TRANSVERSALES

Bioinformatica para dilucidar diferencias entre situacion fisioldgica y pa-
toldgica a partir de datos epigenéticos, gendmicos, transcriptomicos,
protedmicos y metabolémicos.

Desarrollo de modelos animales que ayuden a comprender la funcion de
genes en ratones y posteriormente en humanos.



T10.

T12.

T15.

T17.

T18.

T19.

T23.

T24.

T28.

T29.

T30.

TENDENCIA 2. DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO

Biomarcadores I: tecnologias para la identificacion y validacion de bio-
marcadores relacionados con el metabolismo de farmacos e interacciones.

Biomarcadores II: validacion clinica multicéntrica de los marcadores para
utilizar en medicina personalizada.

Nuevos anticuerpos monoclonales para el diagndstico y pronostico de en-
fermedades complejas.

Utilizacion de muestras subrogadas para el diagnostico/caracterizacion de
enfermedades, como células tumorales circulantes para la caracterizacion
patoldgica y molecular de tumores en el momento del tratamiento.

Nanobiotecnologia aplicada al diagndstico in vitro e imagen in vivo.

TENDENCIA 3. DESARROLLO DE NUEVAS TERAPIAS

High content/high context screening celular para medir eficacia y toxici-
dad de farmacos en desarrollo.

Modelos predictivos celulares y tisulares y animales transgénicos que re-
produzcan fehacientemente fenotipos patoldgicos para el screening de
farmacos.

Nuevas moléculas biolégicas como medicamentos y/o vacunas: péptidos,
lipidos, carbohidratos, acidos nucleicos y anticuerpos mono y policlonales.

Vacunas terapéuticas e inmunoterapia para tratamiento de enfermeda-
des infecciosas, tumores y enfermedades autoinmunes.

TENDENCIA 4. MEDICINA REGENERATIVA
Terapia y/o trasplante celular dirigido a la regeneracion funcional organica.

Transdiferenciacion. Reprogramacion de células madre adultas y somati-
cas para desdiferenciarlas en tipos celulares aptos para la regeneracion
de 6rganos y/o tejidos.

Desarrollo de biomateriales para implantes en regeneracion, incluyendo
nanosensores y nanofibras.

TENDENCIA 5. MEDICINA Y NUTRICION PREVENTIVA

Tecnologias para automatizar la identificacion y validacion de biomarca-
dores genotipicos y séricos en la prediccion de enfermedades.

Como se puede apreciar, han sido seleccionadas tecnologias pertenecientes a todas
las tendencias, pero cabe destacar que existen tres en las que recaen la mayor par-
te de las tecnologias. Se trata de las tendencias de Diagndstico y Prondstico, Des-
arrollo de Nuevas Terapias y Medicina Regenerativa. Mas adelante se analizara este
hecho, que en cierto modo define el estado de la ciencia y la tecnologia de Espafa
en el area de la salud.



8. Fichas tecnoldgicas

Impacto de la Biotecnologia en el Sector Salud 2020

Tecnologia critica 1. Bioinformatica para dilucidar diferencias entre situacion fisiologica y patologica a
partir de datos epigenéticos, gendmicos, transcriptomicos, proteémicos y metabolomicos.

El desarrollo de las tecnologias dmicas y su utilizacion para analizar marcadores, tanto en individuos sanos como en
individuos con distintas patologias, ha conducido a la generaciéon de una enorme cantidad de datos. Se espera que la
consecucion de distintos proyectos que se encuentran en marcha haga que esta informacién sea de tal magnitud que
haga casi imposible su manejo. Asi, es necesario el desarrollo de herramientas o algoritmos que permitan el almace-
namiento, integracion y tratamiento de los datos procedentes del uso de estas tecnologias y su traduccion en resulta-
dos que puedan ser utilizados tanto por investigadores, para su uso en identificacion y validacion, como por los espe-

cialistas sanitarios, para su utilizacién en la practica clinica.

VALORACION GLOBAL

3,48
3,27

1 T T
Demanda Capacidades
del mercado

Importancia

Debilidades

- Falta de masa critica de investigadores.
- Heterogeneidad de los datos existentes.

- Falta de posibilidades técnicas de integracion de los datos
generados mediante distintas tecnologias.

- Desarrollo tecnoldgico mas rapido que el de los sistemas de
analisis.

- Falta de una base de datos de biomarcadores con datos
europeos integrados.

Fortalezas

- Existen expertos en bioinformatica.

- Existencia de centros como el Instituto Nacional de
Bioinformatica (INB).

FACTORES COMPETITIVOS

Organizacion social/civil 3%
100%

Legislacién

Ciencia _--" cno el
50%;. 6%

66%

Presencia industrial < > Talento y formacion

14% Thll el humana
63%
Recursos econémicos
3%
Amenazas

- Dependencia exterior.

- Existe el riesgo técnico de que la capacidad de
anadlisis actual sea insuficiente para emitir un juicio
clinico.

Oportunidades

- Demanda clinica de herramientas de analisis de
datos.

- Desarrollo de algoritmos y software especializado
para diagndstico /pronostico que permita la
automatizacion del analisis de datos.

Medidas

Formacion de personal.
Potenciacion del INB para servicios clinicos.
Homogenizacion de los criterios para toma de datos.

Ll N .

Creacion de una red europea que integre datos farmacogendmicos semejante a la creada por el NIH.



Genoma Espafia

Tecnologia critica 2. Desarrollo de modelos animales que ayuden a comprender la funcion de genes en
ratones y posteriormente en humanos.

Los modelos animales son de una enorme utilidad y ampliamente utilizados en investigacion basica, para la identi-
ficacion de genes o comprension de rutas metabdlicas, por ejemplo. Mediante distintas técnicas de ingenieria ge-
nética es posible crear ratones knock-out (con delecién de una secuencia o parte de ella) o knock-in (con modifi-
cacion o insercion de una secuencia) o introducir secuencias mediante recombinacién. Las técnicas utilizadas para
realizar estas modificaciones en unos casos son extremadamente laboriosas y en otras no permiten controlar el lu-
gar en el que se inserta el gen, ni el nGmero de copias que se integran. Es importante sefialar, ademas, que exis-
ten enfermedades que no comprometen la vida, cuyas caracteristicas determinantes son dificiles de reproducir en
modelos animales.

Por otra parte, aunque en Espafia existen distintos centros que poseen animalarios que prestan servicios de transgé-
nesis, no parece que su explotacion comercial sea una oportunidad de negocio. En cualquier caso, por el momento
contintian siendo esenciales en muchas areas de investigaciéon, como en oncologia, por lo que es necesario continuar
avanzando en la mejora de las tecnologias que permitan obtener modelos adecuados en tiempos mas cortos.

VALORACION GLOBAL FACTORES COMPETITIVOS
4 Organizacion social/civil 3%
3,44 3,52 1000{0 R
2,84 Ciencia .-~ Legislacion
3 77% N 52?/9 / 18%
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Presencia industrial _> Talento y formacién

8% i humana
1 .- 69%
T T o
Demanda Capacidades ~ Importancia Recursos eaconomlcos
del mercado 5%
Debilidades Amenazas

- No pueden reproducir aspectos sutiles que son determinantes en algunas

enfermedades que no comprometen la vida. - No estamos bien situados en el contexto europeo o
- Lentitud en el desarrollo de los modelos. mundial en el suministro de animales transgénicos.
- Por el momento, para su obtencidn se requiere tecnologia sofisticada y costosa.

Fortalezas Oportunidades

- Son muy Utiles en la comprensién de la fisiopatologia de enfermedades Desarrollo de herramientas de uso rutinario que
monogénicas. permitan acelerar el desarrollo de modelos, como
cromosomas artificiales de bacterias (BAC en sus
siglas en inglés) y levaduras (YAC en sus siglas en
inglés).
El desarrollo de modelos animales de enfermedad que
puedan ser de utilidad en el desarrollo de terapias
constituye una oportunidad de negocio.

- Las tecnologias dmicas se aplicaran sobre los modelos

- Son herramientas esenciales en la demostracion de genes de susceptibilidad de
enfermedades complejas.

- Herramientas de utilidad en la validacion de farmacos para el tratamiento de
enfermedades monogénicas y complejas.

- Herramientas esenciales en el analisis de la funcién génica en mamiferos.

- En Espafia existen varios centros con capacidad plena y con suficiente masa

critica. . . L ) animales relevantes (aquellos que supongan una
- En pocos afios se dispondra practicamente de células KO para todos los genes mayor comprensién de un gen o que sean un buen
de ratén, con lo que la tecnologia de obtencién de ratones sera mas sencilla. modelo animal de una enfermedad).

Medidas

1. Establecimiento de animalarios libres de patdgenos especificos (SPF en sus siglas en inglés) en los centros de investigacion en régimen de
servicio a los grupos de investigacion y empresas.



Tecnologia critica 3. Biomarcadores I: tecnologias para la identificacion y validacién de biomarcadores

relacionados con el metabolismo de farmacos e interacciones.

La respuesta a farmacos es un proceso complejo en el que intervienen gran cantidad de proteinas, codificadas por
otros tantos genes. La posibilidad de asociar un determinado polimorfismo genético con la capacidad de respuesta
frente a un medicamento concreto permitird determinar el tipo de metabolismo y el riesgo de toxicidad o de fraca-
so terapéutico de cada individuo. Asi, sera posible elegir el farmaco adecuado a la dosis 6ptima, lo que repercutira
en un ahorro de tiempo y de recursos econémicos, asi como de una mejor asistencia sanitaria.

El primer paso que debe darse para alcanzar este escenario es la identificacion y validacion de estos biomarcado-
res, mediante el establecimiento de relaciones fenotipo-genotipo fiables, ya que en la practica clinica solo podran

usarse aquellos marcadores que se encuentren validados.

VALORACION GLOBAL FACTORES COMPETITIVOS
4 Organizacién social/civil 4%
3,60 100%
3,41 PEES
Ciencia -7 \\\ Legislacién
3 2,69 65% "\ 5‘{°4° 7%
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Presencia industrial _¥ Talento y formacién
33% RN 7 humana
1 AN P 60%
I I ;.
Demanda Capacidades  Importancia Recursos ei)conommos
del mercado 5%
Debilidades Amenazas

- Pequefia implicacion del clinico en programas de validacion, debido a la carga

asistencial. .

- . L - Mercado relativamente maduro,

- De las pruebas genéticas se esperan resultados que aporten mayor informacion de por ejemplo, a nivel de

la que aportan las pruebas analiticas. Citocromos !
- Existencia de patentes que protegen tanto tecnologias como marcadores. ) L

. L . ; , , - Escaso desarrollo tecnoldgico en

- Necesidad de historial clinico accesible (solo puede acceder el clinico que esta Espafia.

realizando el tratamiento del paciente y hay dificultad para el acceso al historial

clinico de pacientes fallecidos).

Fortalezas Oportunidades

- La estructura del Sistema Sanitario espafiol permitiria hacer estudios prospectivos - Existen enfermedades con una

en todos los enfermos tratados actualmente. alta prevalencia para las que
- Pequefios cambios en la rutina clinica permitirian el acceso a gran cantidad de todavia no hay marcadores

muestras con historial clinico asociado (por ejemplo, solicitud de consentimiento (complicaciones de la diabetes,

informado por oncdlogos a sus pacientes en tratamiento). cardiovasculares, etc.).

Medidas

1. Establecimiento de proyectos, plataformas y programas multidisciplinarios.
2. Involucrar a investigadores clinicos y descargarlos de parte de su carga asistencial.
3. Formacién en genética para clinicos.
4. Programas de interaccion entre centros basicos de investigacion clinica y los hospitales.
5. Identificar centros con experiencia en innovacién biotecnoldgica de marcadores (crear una cartera de Servicios).



Genoma Espafia

Tecnologia critica 4. Biomarcadores II: validacion clinica multicéntrica de los marcadores para utilizar

en medicina personalizada.

Los biomarcadores, ademas de validarse cientificamente, deben validarse clinicamente, demostrando que su aplica-
cion en la practica clinica es Util y se trata de marcadores fiables. Puede ocurrir que un marcador identificado y va-
lidado cientificamente tuviese una contribucion pequefia al fenotipo final, de modo que, aunque valido y fiable, su

utilidad clinica seria muy limitada.

En la actualidad se comercializan varios test que permiten detectar variantes de enzimas implicadas en el metabo-
lismo de farmacos (principalmente de la familia de los citocromos) que ayudan a individualizar el tratamiento, test
que permiten conocer el prondstico del cancer de mama y hemopatias malignas, y existen farmacos en cuya ficha
técnica se ha incluido informacion genética, con recomendaciones de deteccién de determinadas variantes genéti-

cas antes de iniciar los tratamientos.

VALORACION GLOBAL

FACTORES COMPETITIVOS

4 Organizacién social/civil 11%
3/40 3’47 1000{0 ~
3 Ciencia .-~ o “~._ Legislacion
2,64 57% 59’9 \/ 15%
: %\ :
2 PN
Presencia industrial < T \ Talento y formacion
25% humana
1 55%
\ \ A
Demanda Capacidades  Importancia Recursos egonomlcos
del mercado 11%
Debilidades Amenazas
- Coste de los estudios elevado en tiempo y dinero.
- Pequena_lrtnpllc_alcmn del clinico en programas de validacion, debido a la - Uso limitado de los marcadores ya validados, incluso los marcadores
carga asistencial. . ) ; cuyo uso estd recomendado en prospectos de farmacos.
- A las pruebas genéticas se les exige, en general, mas que a las - Mercado relativamente maduro, por ejemplo, a nivel de citocromos.
pruebas analiticas. . . ) -
N idad de historial clini ibl | d der el dlini - Desde la gerencia de los hospitales se percibe una relacion
ecesidad de historial clinico accesibie (so 0 puede acceder el clinico coste/efectividad elevada, lo que dificulta su introduccidn.
que esta realizando el tratamiento y hay dificultad de acceso al historial | | _ Los clinicos b int tacis illa de | ltad
clinico de pacientes fallecidos). os clinicos buscan una interpretacion sencilla de los resultados.
- Interpretacion complicada de los resultados.
Fortalezas Oportunidades
- La estructura del Sistema Sanitario espafiol permitiria hacer estudios
prospectivos en todos los enfermos tratados actualmente. - Los estudios genéticos en el paciente solo se harian una vez en la vida,
- Pequefios cambios en la rutina clinica permitirian el acceso a gran por lo que el coste no seria tan elevado.
cantidad de muestras con historial clinico asociado. - Gran mercado potencial en expansion.
- Demanda por parte de los pacientes.
Medidas
1. Incluir en los ensayos clinicos de nuevos farmacos estudios farmacogendmicos.
2. Formacion en genética del personal sanitario y gestores.
3. Creacion de unidades multidisciplinares en las que se integren médicos y genéticos.
4. Establecimiento de proyectos, plataformas y programas multidisciplinarios.
5. Involucrar a investigadores clinicos y descargarlos de parte de su carga asistencial.
6. Posible creacion de centros clinicos de investigacion, fuera de los hospitales.
7. Realizacion de estudios farmaeconémicos.
8. Crear una cartera de Servicios de centros con experiencia en biomarcadores clinicos para estudios multicéntricos.



Tecnologia critica 5. Nuevos anticuerpos monoclonales para el diagndstico y pronéstico de enfermeda-
des complejas.

Los anticuerpos monoclonales se utilizan en investigacion biomédica, en diagndstico y en tratamiento de diversas
enfermedades. Desde la tecnologia del hibridoma, el desarrollo de nuevas tecnologias de produccion a gran escala
y la generacion de grandes colecciones de anticuerpos han consolidado a estas moléculas como productos farma-
céuticos biotecnoldgicos.

Sus aplicaciones terapéuticas constituyen el campo mas importante de aplicacién de los anticuerpos monoclonales,
existiendo en la actualidad mas de 20 medicamentos basados en el uso de estas moléculas en el tratamiento de enfer-
medades infecciosas, cardiovasculares, autoinmunes, cancer o para evitar rechazos en transplantes.

Por otra parte, su especificidad y su capacidad para reconocer casi cualquier estructura quimica hacen de ellos unas
de las moléculas mas usadas en diagnostico. Acoplados a transductores permiten la deteccién de una enorme can-
tidad de compuestos organicos e inorganicos.

VALORACION GLOBAL FACTORES COMPETITIVOS
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100%
3,42 3,28
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Demanda Capacidades  Importancia Recursos eoconomlcos
del mercado 7%
Debilidades Amenazas

- Escasez de financiacion de proyectos mixtos entre grupos de
investigacion y empresas.

- Necesidad de investigacion basica en las enfermedades
susceptibles de ser tratadas (busqueda de dianas).

- Necesidad de mayor cooperacion entre grupos de
investigacion.

- Dado que Espafia carece de industria y de centros de
investigacion con interés en este campo, es posible que
no se participe en el desarrollo de los anticuerpos
monoclonales de segunda y tercera generacion.

- Falta de instalaciones.

Fortalezas Oportunidades

- Mercado creciente.
- Existen grupos aislados en Espafia con gran potencial. - Posibilidad de desarrollo de anticuerpos monoclonales de
segunda y tercera generacion.

Medidas

1. Creacion de consorcios de colaboracién multidisciplinares.
. Workshops especificos sobre esta tecnologia con investigadores hospitalarios y sociedades de capital-riesgo de vertiente
biotecnoldgica.
3. Acciones estratégicas piloto promovidas por el FIS para identificar recursos y potencial en esta tecnologia.

4. Fomentar la atraccion de inversion y/o ubicacion en Espafia de empresas multinacionales con know-how, patentes e
intereses en anticuerpos monoclonales.



Genoma Espafia

Tecnologia critica 6. Utilizacion de muestras subrogadas para el diagndstico/caracterizacion de enfer-
medades, como células tumorales circulantes para la caracterizaciéon patolégica y molecular de tumores
en el momento del tratamiento.

Se estima que el 90% de las muertes relacionadas con los canceres de tumores soélidos se deben a la aparicion de
metastasis. Implicito al concepto de metastasis se integra el proceso de generacion de células tumorales circu-
lantes (CTC), las cuales son capaces de atravesar la circulacién y colonizar 6rganos distantes. Estas células pue-
den detectarse incluso antes que el tumor donde se originan y, a menudo, persisten después de que el tumor se
haya extirpado. Asi, su determinacion puede ayudar en aspectos referentes al diagnostico, estadificacion y pronds-
tico en oncologia, e incluso, ayudar en la evaluacion de la respuesta de los canceres a las distintas terapias de for-
ma individual, rapida y precisa.

Sin embargo, su escasa presencia en el torrente circulatorio (se estima que su concentracidon es 1/10%-107 leucoci-
tos) hace que su deteccion sea muy compleja. La FDA ha aprobado un sistema semiautomatico de determinacion
de CTC como predictor independiente de supervivencia global y supervivencia libre de progresién en pacientes con
metastasis de mama, colon y cancer de prdstata. El sistema de basa en un marcador epitelial que poseen estas cé-
lulas y el uso de anticuerpos, combinados con citometria de flujo. Existen ademas otros métodos que se encuen-
tran en proceso de validacidn, incluyendo microchips, microfluidos y microfiltros, o el uso de PCR en tiempo real,
que permitiria detectar en poco tiempo marcadores y mutaciones especificas de cada tipo tumoral. Por otra parte,
su aislamiento y caracterizacion genética y molecular permitiria establecer su verdadero significado bioldgico y su
origen, permitiendo monitorizar el genotipo del tumor durante el tratamiento, asemejandose a lo que se podria lla-
mar biopsia liquida.

VALORACION GLOBAL FACTORES COMPETITIVOS
4 Organizacién social/civil 15%
100%
3,33 3,41 o N
3 Ciencia _ h _ Legislacion
2,69 69% 8%

2
Presencia industrial «7_ _> Talento y formacién
15% RIS humana
1 62%
T T ..
Demanda Capacidades  Importancia Recursos eoconomlcos
del mercado 8%
Debilidades Amenazas

- Existe un método aprobado por la FDA para tres tipos de canceres con

- El desarrollo tecnoldgico en Espafia no es muy importante. h
9 P Y imp elevada prevalencia.

Fortalezas Oportunidades

- No existe en estos momentos un método que sirva para todos los tipos
de tumores.

- La determinacion y aislamiento de las CTC constituye una herramienta
con un potencial enorme.

- Creacion de proyectos piloto entre grupos clinicos seleccionados y OPI
como el CNIO.

- Los sistemas de deteccion actuales no cubren la necesidad existente.
- Contamos con un sistema sanitario que permitiria contar con un gran
nimero de pacientes con los que realizar estudios prospectivos.

Medidas

1. Implementar workshops de trabajo entre investigadores bésicos y oncdlogos especializados.
2. Desarrollar tecnologia especifica de chips transcriptdmicos para los tumores mas frecuentes y accesibles a esta tecnologia.
3. Plantear acciones estratégicas con financiacion suficiente dirigidas a esta tecnologia en el corto plazo.



Tecnologia critica 7. Nanobiotecnologia aplicada al diagnéstico point of care.

La nanobiotecnologia puede definirse como la aplicacion de herramientas, componentes y procesos de la nanotec-
nologia al campo de la salud, permitiendo el desarrollo de herramientas para diagnosticar, prevenir y tratar enfer-
medades. Estudia interacciones controlables en la escala nano, utilizando dispositivos, sistemas y tecnologias que
incluyen nanoestructuras capaces de interaccionar a escala molecular y que se interconectan a nivel micro para
interaccionar a nivel celular.

El nanodiagnéstico es la aplicacion que se encuentra mas avanzada. Su objetivo es identificar la apariciéon de una en-
fermedad en sus primeros estadios a nivel celular o molecular, mediante la utilizaciéon de nanodispositivos. En la ac-
tualidad, ademas de métodos de diagndstico precisos y sensibles, se demandan métodos rapidos, sencillos y que pue-
dan aplicarse en asistencia ambulatoria o a pie de cama del paciente (diagnéstico point-of-care). Para ello se
requieren dispositivos robustos, multiparamétricos, de manejo sencillo y que den una respuesta rapida en forma de
datos facilmente interpretables por el clinico. El desarrollo de nanosensores (&pticos, mecanicos o eléctricos) y su in-
tegracion en dispositivos micro ofrece un enorme potencial para el desarrollo de dispositivos de diagndstico point of
care baratos y con alta sensibilidad.

VALORACION GLOBAL FACTORES COMPETITIVOS
4 Organizacion social/civil 7%
100%
3,21 3,33
Ciencia .~~~ Legislacion
3 - 9 S
2,59 71% 0%, 2%
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31% AN i humana
1 AN ,/’ 62%
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Demanda Capacidades  Importancia Recursos egonomlcos
del mercado 11%
Debilidades Amenazas
- Tecnologia alejada de la pregunta bioldgica.
- Aunque en Espafia existen expertos en el area nano, no se explota el
potencial de la tecnologia en todas las posibles aplicaciones por falta de - ) .
o - Desconocimiento del enorme potencial del area
conocimiento mutuo. ) ) ; L
) nano por parte de investigadores en biomedicina.
- Campo disperso.
- Dudas sobre los posibles efectos secundarios de la aplicacion de
dispositivos nano en el cuerpo humano.
Fortalezas Oportunidades
- El nivel de los expertos espafioles es semejante al de los expertos
europeos. ,
N ) ) - - La colaboracién entre grupos de expertos en nano y
- El escalado de los dispositivos es relativamente sencillo y econdmico, de en biomedicina podria favorecer el desarrollo de
modo que, una vez desarrollados y demostrada su validez, su explotacion : N
comerdial seria sendilla. gran cantidad de aplicaciones cercanas al mercado.
- Espafia se caracteriza por ser un pais con buenos ensambladores.
Medidas
1. Creacidn de programas ad hoc para financiacion de estudios de desarrollo y validacion clinica de biosensosores.
2. Creacion de grupos de investigacion multidisciplinares que colaboren con empresas.
3. Acciones estratégicas.
4. Acciones de divulgacion con el fin de eliminar incertidumbres y expectativas infundadas para crear un ambiente receptivo en la

ciudadania y en el tejido productivo que facilite la inversion en el campo.



Genoma Espafia

Tecnologia critica 8. High content/high context screening celular para medir eficacia y toxicidad de far-
macos en desarrollo.

El high content screening es la combinacion de las herramientas de la biologia celular con microscopia de alta reso-
lucidn y robdtica, que permiten evaluar de manera simultdnea multiples parametros bioquimicos y morfoldgicos en
sistemas celulares. Su utilizacién para el cribado de compuestos permite medir los efectos que causan estos com-
puestos en un cultivo celular y evaluar su posible actividad terapéutica o toxicidad, facilitando la identificacion de
posibles candidatos a farmacos. Su ventaja es que no es necesario tener un conocimiento previo de las dianas te-
rapéuticas ni del mecanismo de accion del compuesto, sino que este paso puede realizarse posteriormente.

VALORACION GLOBAL FACTORES COMPETITIVOS
4 Organizacion social/civil 5%

3,50 3,55 100%_

3 Ciencia
2,58 57%

Legislacion
7%

2
Presencia industrial alento y formacion
34% humana
1 50%
Demanda Capacidades  Importancia Recursos eoconémicos
del mercado 7%
Debilidades Amenazas
- Las propias de las aproximaciones sin hipétesis previa. - Competencia de mercados emergentes.
- Inversion de alto riesgo si las dianas no estén - Inversion constante en tecnologia.
minimamente validadas. - Necesidad de contar con recursos humanos para el analisis
- Necesidad de contar con una amplia coleccion (/eads) para de cantidades de datos muy elevadas.
que el componente prospectivo sea rentable. - Necesidad de correlacionar con genotipos.
Fortalezas Oportunidades

- Datos robustos en caso de éxito (multiparamétrico).

- Posibilidad de individualizacién de resultados en el caso de
variantes polimorficas de respuesta.

- Reproducibilidad y posibilidad de desarrollos secuenciales
de dianas.

- Desarrollo tecnoldgico complementario (NMR, bioinfo...).
- Prestacion de servicios tipo ‘multicartera’.

Medidas

1. Fomentar la creacion de consorcios de colaboracidon entre empresas dedicadas al screening y empresas dedicadas al
desarrollo de farmacos.

2. Desarrollar pautas éticas claras para la prestacion de servicios.
3. Desarrollar una plataforma espafiola en red, i.e., CAIBER preclinico.



Tecnologia critica 9. Modelos predictivos celulares y tisulares y animales transgénicos que reproduzcan
fehacientemente fenotipos patoldgicos para el screening de farmacos.

El desarrollo de nuevos farmacos implica un largo camino desde la identificacion de dianas terapéuticas y compuestos
candidatos con actividad contra esas dianas o que parecen mejorar un cierto fenotipo, hasta los ensayos clinicos finales
que, una vez superados, permiten la puesta en el mercado de un farmaco para una patologia concreta.

La primera fase es la identificacion de candidatos, donde se utilizan modelos celulares que permiten seleccionar entre
un numero elevado de compuestos aquellos que son activos y que tengan determinadas caracteristicas como solubili-
dad adecuada, capacidad para atravesar barreras criticas y estabilidad metabdlica. Sin embargo, la capacidad de pre-
diccién de actividad/toxicidad en el paciente de estos modelos in vitro es muy reducida. Posteriormente, las moléculas
identificadas pasaran a una fase de ensayo en modelos animales que reproduzcan las patologias humanas para las
que se quiere realizar el cribado, con el fin de conocer, ademas de su actividad en la mejora de la enfermedad, la ciné-
tica y la dindmica, asi como posibles efectos adversos o toxicos. En este caso, no es necesario conocer las bases ge-
néticas o bioquimicas de las patologias, sino reproducir un fenotipo patolégico humano que sea susceptible de ser me-
jorado y evaluar esta mejoria.

Por tanto, es fundamental contar con modelos animales que reproduzcan fehacientemente la enfermedad para la
que se buscan farmacos, ya que este es un punto critico en el desarrollo de farmacos, donde se precisa un alto
grado de certeza para seleccionar un candidato, dada la alta inversidon que supone el desarrollo clinico de un farma-
co. Por otra parte, estos modelos animales permiten acelerar el desarrollo de otros compuestos analogos que me-
joren el candidato original, asi como evaluar combinaciones con otros farmacos.

VALORACION GLOBAL FACTORES COMPETITIVOS
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Demanda Capacidades  Importancia Recursos eoconomlcos
del mercado 2%
Debilidades Amenazas
- Dificultad para reproducir fielmente la enfermedad y las barreras " . . -,
o - Regulacion del uso de animales de experimentacion.
bioldgicas.
Fortalezas Oportunidades
- Modelos validos en uso pre-humano para prediccion de - Las empresas farmacéuticas necesitan nuevos compuestos para incluir
eficacia/toxicidad en paciente. en sus portfolios.
- Criterio objetivo para la seleccion de indicaciones en el desarrollo - Es necesario desarrollar nuevos farmacos para enfermedades sin
clinico. tratamiento adecuado.
- Modelo de evaluacion de uso crénico de farmacos y sus efectos - Modelos animales permiten desarrollar farmacos para indicaciones
secundarios. nicho de baja prevalencia.
Medidas

1. Financiacién de proyectos multidisciplinares.
2. Desarrollo de plataformas que puedan prestar servicios a grupos publicos y empresas.



Genoma Espafia

Tecnologia critica 10. Nuevas moléculas biolégicas como medicamentos y/o vacunas: péptidos, lipidos,
carbohidratos, acidos nucleicos y anticuerpos mono y policlonales.

Existen mas de 100 farmacos biotecnoldgicos aprobados por la EMA, para un nimero importante de patologias, in-
cluyendo algunas con alta prevalencia como diabetes, hepatitis o artritis, algunos tipos de cancer y otras enferme-
dades para las que no existen otros tratamientos como esclerosis multiple, enfermedad de Crohn, psoriasis o defi-
ciencias de hormona de crecimiento. La biodiversidad bioldgica de los organismos vivos proporciona un nimero
enorme de potenciales moléculas activas de alta especificad susceptibles de ser utilizadas como farmacos.

Algunos farmacos bioldgicos se han desarrollado especificamente para cubrir indicaciones deficientes en terapias
disponibles. Ademas, dada la especificidad en su mecanismo de accién, generalmente producen menores efectos
secundarios.

Se calcula que en nuestro pais son tratadas mas 350.000 personas con este tipo de farmacos, que en algunos ca-
sos han supuesto verdaderas innovaciones al no existir tratamientos previos, y en otros han conseguido sustituir o
desplazar total o parcialmente a tratamientos tradicionales. Ademas, hay varias vacunas biotecnoldgicas incluidas
en el calendario vacunal.

El interés en este tipo de farmacos y vacunas es enorme, existiendo en estos momentos mas de 7.000 ensayos in-
tervencionales en distintas fases clinicas de desarrollo registrados en la pagina www.clinicaltrials.gov, incluyendo
anticuerpos, péptidos, polisacaridos, oligosacaridos y lipidos.

VALORACION GLOBAL FACTORES COMPETITIVOS
4 Organizacion social/civil 0%
3,56 3,50 100%
Ciencia Legislacion
’ 260 72% < 0% 11%
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Demanda Capacidades  Importancia Recursos econdmicos
del mercado 11%
Debilidades Amenazas
- Pocos recursos econc’amiclos para avanzar - Desarrollo clinico muy caro, en general, inasumible por las pequefias empresas biotecnolégicas
en fases de desarrollo clinico. espafiolas ! !
- Recoleccion de biodiversidad. '
Fortalezas Oportunidades
- La infraestructura y la inversion necesaria para el descubrimiento de nuevos farmacos bioldgicos es
asumible por pequefias empresas biotecnoldgicas.
- La biodiversidad como fuente de - Existen muchos grupos académicos desarrollando conocimientos de las bases moleculares de
farmacos. enfermedades potencialmente explotables por pequefias empresas biotecnoldgicas para el desarrollo
- Alto conocimiento disponible de bases de farmacos bioldgicos.
genéticas de las enfermedades y sus - Realizar desarrollo preclinico y licenciar el producto a un tercero para que realice el desarrollo clinico.
potenciales targets de terapia. - Una empresa espafiola ha obtenido la autorizacion para un farmaco biotecnoldgico y en estos
- Medicina individualizada. momentos tiene varios productos en ensayos clinicos.

- Creacion de colecciones de muestras bioldgicas como fuente de biodiversidad para identificacion de
nuevos farmacos bioldgicos.

Medidas

1. Ayudas para la financiacion de ensayos preclinicos y clinicos.
2. Fomentar programas que ayuden/financien el desarrollo de moléculas innovadoras.



Tecnologia critica 11. Vacunas terapéuticas e inmunoterapia para tratamiento de enfermedades infeccio-
sas, tumores y enfermedades autoinmunes.

Es comlUnmente aceptado que las vacunas suponen uno de los mayores logros de la biomedicina, y han contribuido
al descenso de la mortalidad infantil, la disminucion de la incidencia de enfermedades infecciosas, e incluso la erra-
dicacion de algunas de ellas en paises enteros. Los retos en este campo se encaminan no solo a la prevencion de
enfermedades infecciosas, sino también a evitar patologias cronicas como las enfermedades autoinmunes, o proce-
sos cancerosos de diversa indole. Otro de los desafios planteados es el desarrollo de vacunas terapéuticas cuyo ob-
jetivo no es prevenir la enfermedad sino tratarla, erradicando la enfermedad (o al menos, atenuandola) en los su-
jetos afectados, prolongando su supervivencia.

Las vacunas tradicionales se basan en la utilizacion de patégenos atenuados, inactivados, proteinas o fracciones de
los mismos, que posean capacidad de desencadenar una respuesta inmune protectora, sin provocar la enfermedad.
En las Ultimas décadas las tecnologias del ADN recombinante, junto con un mejor conocimiento de los mecanismos
de patogénesis y de respuesta inmunitaria, han permitido el disefio de nuevas vacunas alternativas a las tradicio-
nales. Entre estos nuevos tipos cabe mencionar las vacunas de proteinas recombinantes y péptidos de las mismas,
que hoy en dia sustituyen a algunas de las vacunas compuestas por fracciones de patdgenos que todavia se em-
plean. Un gran nimero de vacunas de ADN y vacunas vivas recombinantes se encuentran en estos momentos en
las ultimas etapas de ensayos clinicos, asi como vacunas terapéuticas frente a enfermedades para las que actual-
mente no existe una alternativa preventiva.

VALORACION GLOBAL FACTORES COMPETITIVOS
4 Organizacion social/civil 7%
3,43 3,48 100%

3 Ciencia _--" cno T~ Legislacion
2,58 66% ™\ 59,/9* 2%
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<. _> Talento y formacién
30% humana
1 oL 61%
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Demanda Capacidades  Importancia Recursos egonomlcos
del mercado 11%

Debilidades Amenazas

- Falta de financiacion especifica destinada a proyectos de I+D en vacunas
humanas. - Desarrollo clinico complejo y caro.
- Dificultad para realizar ensayos preclinicos en primates.

Fortalezas Oportunidades

- Existen en Espafia grupos y empresas que estan investigando en vacunas.

- Sistema de salud preparado para el desarrollo de este tipo de
aproximaciones.

- Existen instalaciones de bioseguridad que permiten trabajar con
patdgenos (Laboratorios P3 y P3+).

- Existen en Espafia empresas que poseen infraestructuras para la
fabricacion de vacunas.

- Existe un conjunto de enfermedades infecciosas de alta incidencia y
que van en aumento debido a los movimientos de poblacion
susceptibles de vacunacion (Chagas, malaria, tuberculosis).

- Se trata de un tema frontera.

- En Espafia existen grupos de investigacion con colaboraciones con
empresas.

Medidas

1. Definir un numero reducido de objetivos como vacuna terapéutica, procurando que el perfil de los grupos implicados clinicos, basicos y
empresariales estén en sintonia.

2. Creacion de consorcios entre investigadores basicos y clinicos y empresas.

3. Ayudas para la financiacién de ensayos preclinicos y clinicos.
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Tecnologia critica 12. Terapia y/o trasplante celular dirigido a la regeneracion funcional organica.

La terapia celular puede definirse como el trasplante de células vivas a un organismo con el propdsito de reparar un
tejido o funciones perdidas, o bien modificar funciones alteradas. Las células utilizadas en terapia celular pueden ser
tanto células diferenciadas como progenitores, como las denominadas células troncales, que son aquellas células ca-
paces de dividirse indefinidamente y diferenciarse en distintos tipos celulares, morfoldgica y funcionalmente. El grado
de manipulacién al que se someten las células antes de su administracion puede variar desde la mera extraccion e in-
fusidén inmediata, hasta procesamientos complejos que incluyen su cultivo, diferenciacion o incluso modificacion gené-
tica, si bien en este Ultimo caso se considera terapia génica. Su empleo puede realizarse mediante distintas estrate-
gias como su implantacion directa para la construccion de nuevas estructuras o implantacion de células pretratadas
para que sigan una linea de diferenciacion concreta. También es posible estimular células enddégenas para que ellas
mismas puedan sustituir las estructuras dafiadas.

VALORACION GLOBAL FACTORES COMPETITIVOS
4 Organizacion social/civil 16%
100%
3,24 3,27
3 Ciencia _ Legislacién
2,66 65% 1~ /‘. 23%
2 E
Presencia industrial «T_ 1 \ Talento y formacid
21% Y humana
1 \‘\\ /’, 65%
T T -
Demanda Capacidades  Importancia Recursos egonomlcos
del mercado 16%
Debilidades Amenazas

- Logistica muy complicada.

- Se trata de procedimientos cuyo objetivo es que sean rutinarios y las
dificultadas para estandarizarlos hacen que peligre su implantacion.

- Las dificultades que han surgido en los ensayos clinicos que se
encontraban mas avanzados pueden tener un efecto de arrastre para
otros proyectos.

- Dificultad de establecer un modelo de negocio especialmente en
terapias autdlogas.

- Escaso interés de la industria farmacéutica.

- Complejo marco regulatorio.

- Dificultad en la estandarizacion de los
procedimientos.

- Elevado coste de los estudios clinicos y pre-clinicos.

- Escasez de empresas.

- Dificultad en el escalado de la produccion.

Fortalezas Oportunidades

- Organizacion Nacional de Trasplantes.

- Existencia de infraestructuras publicas y privadas.

- Existencia de un gran nimero de grupos de
investigacion dedicados a la medicina regenerativa.

- Posibilidad de entrada a través de la sanidad privada, que favorecera la
creacion de infraestructura accesoria.
- Aln existe interés financiador.

Medidas

1. Promover la fundacion de compafias privadas que permita industrializar las terapias.

2. Incrementar la financiacion publica para el desarrollo de investigacion clinica especialmente en las terapias celulares sin interés
comercial.

3. Potenciar la incorporacion en el sistema sanitario plblico de las terapias celulares no manipuladas sustancialmente al amparo de
la normativa de trasplantes de células y tejidos.

4. Creacién de centros de referencia.



Impacto de la Biotecnologia en el Sector Salud 2020

Tecnologia critica 13. Transdiferenciacion. Reprogramacion de células madre adultas y somaticas para
desdiferenciarlas en tipos celulares aptos para la regeneracion de érganos y/o tejidos.

La transdiferenciacion es la capacidad de conversion de una célula a otro tipo celular de un linaje embrionario distinto,
acompafada de la pérdida de marcadores especificos y de la funcion del tipo celular original y de la adquisicion de
marcadores y funciones del otro tipo celular. La transdiferenciacion implica la reprogramacion genética de la célula y
puede suceder por la activacion directa de un programa de diferenciacion que altere la especificidad del linaje original,
0 a través de un proceso de pérdida de la diferenciacion (de-diferenciacién) de una célula de un tejido especifico a un
estado mas primitivo (como las células iPS: células madre pluripotentes inducidas), seguido de la re-diferenciacion ha-
cia un nuevo linaje celular.

VALORACION GLOBAL FACTORES COMPETITIVOS
4 Organizacién social/civil 12%
100%
3,39 N
3,25 ’
3 Ciencia _--" 5o “~._ Legislacién
% BB 17%
2,54 69% : - o
2 E
Presencia industrial '\ _> Talento y formacién
21% RIS humana
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Demanda Capacidades  Importancia Recursos egonc’)micos
del mercado 10%
Debilidades Amenazas
- Logistica muy complicada.

- Tecnologias muy novedosas aln Iejos de la aplicacién clinica. - Se trata de procedimientos cuyo objetivo es que sean

- Metodologias aun no seguras para uso clinico. rutinarios y las dificultades para estandarizarlos hacen que

- Las metodologias mas seguras son muy poco eficientes. peligre su implantacion.

- Dificultad en la estandarizacién de los procedimientos. - Escaso interes de la industria farmacéutica.

- Complejo marco regulatorio.
Fortalezas Oportunidades

- Potencial aplicabilidad en multiples patologias.
- Organizacion Nacional de Transplantes.
- Existencia de infraestructuras publicas y privadas.

- Existencia de un gran nimero de grupos de investigacion
dedicados a la medicina regenerativa.

- Aln existe interés financiador, siendo una de las areas de
investigacién mas activas.

Medidas

1. Incrementar la financiacion publica para el desarrollo de investigacion preclinica in vivo y estudios de toxicologia.

2. Facilitar asesoramiento a los investigadores sobre la legislacion y guidelines que regulan la traslacion clinica de la investigacion
con este tipo de productos celulares altamente manipulados.



Genoma Espafia

Tecnologia critica 14. Desarrollo de biomateriales para implantes en regeneracion, incluyendo nanosenso-
res y nanofibras.

La ingenieria tisular pretende generar tejidos in vitro o in vivo capaces de reemplazar tejidos u dérganos enfermos o
dafiados. Para ello se necesitan materiales biocompatibles o biomateriales que sirvan como matriz y que mimeticen
respuestas celulares a nivel molecular. Deben proporcionar una arquitectura tridimensional que permita que las célu-
las proliferen de forma controlada para la reconstitucion de los tejidos, liberando ademas factores bioldgicamente acti-
vos que ayuden al proceso de implantacion, proliferacion y diferenciacion de las células. Idealmente, se requieren ma-
teriales biodegradables y absorbibles, que no den lugar a respuestas inflamatorias que interfieran con las funciones
celulares y la formacion de tejidos.

Entre los materiales que se estan utilizando se pueden mencionar los nanotubos de carbono, nanofibras de polimeros
biodegradables, nanocomposites, etc. Se espera que sea posible fabricar implantes inteligentes y multifuncionales con
nanomateriales, células troncales y factores de sefializacidn, los cuales puedan reaccionar en funcion del microam-
biente que les rodee y facilitar la regeneracion del tejido dafiado in vivo.

VALORACION GLOBAL FACTORES COMPETITIVOS
4 Organizacién social/civil 15%
3,42 334 100%
Ciencia Legislacion
3 2,70 6a% < 0% / 8%
E 500/0 E E
Presencia industrial < \ Talento y formacién
33% humana
1 59%
I I s .
Demanda Capacidades  Importancia Recursos egonommos
del mercado 10%
Debilidades Amenazas

- Elevado coste de estudios clinicos y pre-clinicos.

- Ausencia de empresas. - Incertidumbre regulatoria (terapias avanzadas/dispositivos).

- Falta de equipos multidisciplinares.

Fortalezas Oportunidades
- Conocimiento basico y aplicado/masa critica de investigadores. M d tencial d
- Sensibilidad del Sistema PUblico a mejorar la calidad de vida del || Gfe:r:ae; Egtsg\f;asg?ar; &
paciente y reduccion de costes. P ) TS
) S L - Demanda a nivel de investigacion basica.
- Amplia experiencia en cirugia. - Estado incipiente de los productos y el mercado
- Existencia de la ONT. '
Medidas

1. Mejoras de las estructuras de investigacion clinica.

2. Definir aspectos legislativos que separen terapias avanzadas, productos sanitarios y medicamentos.

3. Apoyo a emprendedores en financiacion y certificacion.

4. Aplicacién del procedimiento diferenciado de validacion/certificacion de medicamentos y productos sanitarios (legislacién en

preparacion de terapias avanzadas).
5. Creacion de institutos multidisciplinares pero con un foco de accién claro.



Tecnologia critica 15. Tecnologias para automatizar la identificacion y validacion de biomarcadores geno-
tipicos y séricos en la prediccion de enfermedades (y nutricion personalizada).

El dltimo (o primer) nivel en el que se puede actuar de cara al mantenimiento de la salud es la prevencion de la apari-
cién de enfermedades. El conocimiento previo del riesgo de padecer una enfermedad permitiréd la realizacion de inter-
venciones preventivas, que podrian incluir desde modificaciones de los habitos de vida o alimentacidn, hasta un segui-
miento clinico que permita adelantar el inicio de un tratamiento determinado.

Se espera que el avance en el conocimiento de marcadores validados permita la identificacién de marcadores relacio-
nados con la predisposicion a padecer enfermedades y el desarrollo de test de prediccion de riesgo de padecer ciertas
enfermedades.

Es interesante sefialar que no es necesario contar con alta tecnologia que permita conocer con exactitud la causa de
una enfermedad (en muchos casos se trata de sindromes, mas que de enfermedades), sino que se busca conocer un
perfil relacionado con una patologia. Este perfil puede incluir marcadores genéticos, pero también otros marcadores
cuya determinacion sea sencilla (rutinaria y rapida) mediante pequefos arrays, inmunohistoquimica o determinacion
de pH o estado de oxidacion (ejemplos serian la proteémica y la metaboldmica). Mediante el analisis de gran cantidad
de pacientes e individuos sanos podrian identificarse spots y metabolitos que se repitiesen en enfermos, de modo que
sirviesen para identificar precozmente la enfermedad. Posteriormente, estos spots o metabolitos podrian analizarse
para conocer las causas de la enfermedad, pero este paso no seria necesario para poder utilizarlos.
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_ Pequefia implicacién de los clinicos. debido princinalmente a la car - Presion y/o manipulacion de la industria alimentaria.

asiqsl‘s:nsial piicacion de os clinicos, debido principaimente a fa carga - Relacion coste-beneficio no dptima, cuando medidas sencillas ya son altamente eficaces.
~ Necesidad de obtencion de informacién individualizada contrastada - i(:sqlggtrg conocimiento basico de la poblacion sobre macro-micronutrientes o instruccion al

sobre habitos dietéticos y de estilo de vida (historia dietética, i plt " hamient lotacié | idad de ad ién al ent il

cuestionarios de consumo de alimentos, actividad fisica, etc.). - deluin%ril\(/)irdjgrovec amiento y explotacion pasa por la necesidad de adecuacion al entorno socia

- Complejos genotipos de enfermedades poligénicas y multifactoriales. - . ’ . . , )
- Incompleto conocimiento de las interacciones genes-nutrientes, asi como farmaco-nutrientes.

Fortalezas Oportunidades

- Puede utilizarse baja tecnologia.

- Posibilidad de obtener resultados facilmente interpretables.

- Existencia de enfermedades para las que el diagndstico se produce cuando ya se han
producido dafios irreversibles.

- Reversibilidad de algunas de las detrimentales alteraciones metabdlicas.

- Obtencion de sinergias mediante la prescripcion de un tratamiento integral.

- Gran mercado potencial.

- La estructura del Sistema Nacional de Salud.

- Gran interés del sector agro-alimentario.

- Matriz investigadora desarrollada en parte previamente por la
industria alimentaria.

Medidas
1. Promover la formacion en talento empresarial. 4. Necesidad de estudios funcionales independientes para corroborar i) que el
2. Creacion de grupos multidisciplinares. biomarcador es realmente Util y i) cémo se puede incidir en la correccion del
3. Creacidn de bisagras para formacion dual: expertos que conozcan la clinica no problema detectado.
cubierta y que conozcan la investigacion basica para encontrar posibles 5. Aplicar la biologia de sistemas para la optimizacion de la informacion obtenida.

soluciones/aplicaciones. 6. Orientacion al producto.
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9. Conclusiones

El conjunto de técnicas que utilizan materiales bioldgicos tales como drganos, teji-
dos, células, microorganismos, genes, proteinas y otras moléculas bioquimicas se
denomina Biotecnologia. Algunas practicas biotecnoldgicas son ancestrales como el
uso de levadura para fabricar cerveza a partir de cebada o el uso de Lactobacillus
para obtener yogur a partir de leche. Si ademas modificamos dicho material bioldgi-
co desde un punto de vista genético, el nombre que adoptaria este conjunto de téc-
nicas seria el de Biotecnologia moderna, asi por ejemplo la gran mayoria de las en-
zimas que se utilizan en la alimentacidén, como por ejemplo en la fabricacién del pan
que consumimos diariamente provienen de microorganismos genéticamente modifi-
cados. Asi pues, y desde que en la China imperial, anterior a nuestra era Cristiana,
se inmunizara a los niflos contra la viruela mediante el uso de fluidos de pustulas de
enfermos, hasta el actual uso de anticuerpos monoclonales para el tratamiento con
éxito de diferentes tipos de cancer, la biotecnologia tanto ancestral como moderna
ha contribuido de manera notable a mejorar la calidad y la esperanza de vida del
ser humano.

Resulta pues una tarea de interés, y de justificada curiosidad humana, comprender
como puede evolucionar esta importante area tecnoldgica, y que tanto ha contribui-
do al progreso social, a lo largo de la préxima década, realizando lo que comun-
mente se denomina un ejercicio de prospectiva, que ayude a identificar las tenden-
cias tecnoldgicas, las oportunidades de desarrollo y las medidas a tomar para
facilitar su implantacién. En la persecucion de este objetivo se ha realizado el pre-
sente ejercicio de prospectiva tecnoldgica, que ademas se asienta sobre un ejercicio
similar ya realizado por las mismas instituciones en el afio 2003 titulado Impacto de
la Biotecnologia en el Sector Sanitario.

En aquel afio de 2003 se propuso que para las primeras décadas del siglo XXI la
Biotecnologia se desarrollaria principalmente en las areas de:

i) Diagnéstico y pronéstico de enfermedades.
ii) Desarrollo de nuevos farmacos.

iii) Desarrollo de nuevas aproximaciones terapéuticas, tales como la tera-
pia celular, la ingenieria de tejidos y la terapia génica.

Ademads, en aquel momento estaban muy presentes las denominadas tecnologias
O6micas, tales como la genémica o la protedmica, que permitian trabajar sobre po-
blaciones o conjuntos de genes y/o de proteinas en vez de trabajar con un gen o
una proteina aislada, y cuya promesa consistia en la posibilidad de desarrollar ex-
perimentacién en el contexto real en que aparecen y evolucionan las enfermedades
del ser humano.

Si analizamos con cierto grado de detalle el informe de 2003 y lo comparamos con
la situacién actual, nos encontramos con que algunas lineas o tendencias definidas



como prioritarias hace siete afios se han alcanzado ya completa o parcialmente, ta-
les como:

- El abaratamiento de la secuenciacion de genomas.

- El uso de bioinformatica en el proceso de descubrimiento y desarrollo de
farmacos.

- La llegada de la terapia celular a la labor asistencial de los médicos.
- El uso de la farmacogenética en la administracion terapéutica.

- La aplicacién terapéutica de nuevos anticuerpos monoclonales.

No obstante, también nos encontramos con algunas tecnologias sefialadas en el in-
forme de 2003 que apenas han evolucionado a pesar de la necesidad reinante, tales
como:

- La automatizacion de la proteémica.

- El desarrollo de algoritmos para el tratamiento y analisis de los resulta-
dos de experimentacion con tecnologias émicas.

- El uso extendido de SNP como biomarcadores en la practica clinica.
- La terapia génica.

- Los sistemas informaticos expertos para el manejo de la informacion ge-
nética de los pacientes.

Siete afios después, ya en 2010, y una vez realizado de nuevo el ejercicio de pros-
pectiva, con la misma metodologia que el anterior, nos encontramos que algunas
propuestas tecnoldgicas ya identificadas siguen claramente vigentes para la proxi-
ma década, mientras que otras tecnologias han perdido o ganado interés, o incluso
observamos la aparicion de nuevas tendencias de desarrollo o tecnologias nuevas.

Asi pues, en 2010, las tecnologias de tipo transversal que cobran mas relevan-
cia son aquellas enfocadas a comprender la diferencia entre el estado fisioldgico y
el estado patoldgico a nivel molecular y genético. Si en 2003 el paradigma era el
SNP como principal biomarcador para definir esta diferencia, en 2010 se recurre al
conjunto de marcadores, ya no solo de tipo genético como el SNP, sino también de
tipo proteico, epigenético y/o metabdlico. En este contexto las dos tecnologias que
cobran mas importancia son:

i) Bioinformatica para dilucidar diferencias entre situacion fisioldgica y
patoldgica a partir de datos epigenéticos, gendmicos, transcriptémicos,
proteémicos y metabolémicos.

ii) Modelos animales que ayuden a comprender la funciéon de genes.
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En 2010, las principales tecnologias horizontales orientadas al sector sanitario y, por
lo tanto, dirigidas a mejorar, en la medida de lo posible, la labor asistencial de los
médicos y a elevar el nivel de salud en la poblacion se dividen en tres tendencias: la
primera es el diagndstico y prondstico de enfermedades; la segunda es el desarrollo
de nuevas terapias; y la tercera es la medicina regenerativa y/o preventiva.

En la primera tendencia sobre diagnoéstico y pronéstico, como ya ocurriera en
el ejercicio elaborado en 2003, en 2010 se identifican tecnologias de gran relevan-
cia sanitaria y en concreto se trata de:

i) Identificacion y validacion de biomarcadores de uso clinico tanto para
realizar terapias personalizadas como para predecir el metabolismo y
sus efectos secundarios en los pacientes.

if) Inclusiéon de nuevos anticuerpos monoclonales en las bioquimicas ruti-
narias clinicas para diagnosticar y pronosticar el estado de un paciente.

ifi) Utilizacion de muestras sustituidas (surrogate samples) para caracteri-
zar la enfermedad oncolodgica.

iv) Nuevos equipamientos e instrumental para el diagnéstico por imagen e
in vitro que incluyan nanotecnologia y componentes biolégicos.

En la segunda tendencia sobre desarrollo de nuevas terapias, en 2010 se
concretan algunas tecnologias ya identificadas en el 2003 como el desarrollo de
nuevas moléculas bioldgicas o la inmunoterapia, a la vez que se resta relevancia a
otras tecnologias como, por ejemplo, la terapia génica. En concreto, y en el presen-
te ejercicio, se identifican como tecnologias prioritarias para relanzar las labores de
descubrimiento y desarrollo de farmacos y/o vacunas en la industria biofarmacéuti-
ca las siguientes:

i) Cribado celular de moléculas en el contexto fisiologico de la célula para
medir tanto eficacia como toxicidad.

i) Modelos celulares, tisulares y animales de situaciones patoldgicas para
cribar moléculas y/o farmacos en desarrollo.

ili) Nuevas moléculas de origen biologico tales como proteinas, péptidos,
lipidos y/o carbohidratos que complementaran la farmacopea y/o for-
maran parte de vacunas.

iv) Vacunas terapéuticas e inmunoterapia para el tratamiento de enferme-
dades infecciosas, autoinmunes y cancer.

Y por ultimo, en la tercera tendencia sobre medicina regenerativa y/o pre-
ventiva, en 2010 las tecnologias identificadas cobran alin mas relevancia que en el
ejercicio de 2003. Con la llegada de las primeras terapias celulares a la labor asis-
tencial y con un elenco de nuevas posibilidades en desarrollo tanto preclinico como
clinico, las terapias regenerativas cobran una especial importancia. Si en el afio



2003 las células madre se posicionaban como una de las tecnologias médicas de
mayor promesa para las décadas venideras, en 2010, y tras la experimentacion lle-
vada a cabo sin obtener el éxito esperado o incluso en algunos casos con la apari-
cion de efectos secundarios relevantes, la atencién se fija ahora en las iPS (células
pluripotenciales inducidas a partir de células somaticas de los propios pacientes o
donantes) que pueden dirigirse tanto in vivo como ex vivo a la regeneracién de 6r-
ganos y tejidos. Ademas, y con respecto al afio 2003, cobra ahora especial impor-
tancia la medicina preventiva, que permitird al propio paciente participar en la ges-
tion de su salud a partir de la prediccidon de su esperanza y calidad de vida, en
funciéon de biomarcadores. En esta linea, las tecnologias mas relevantes son:

i) Terapia celular para la regeneraciéon funcional organica.

ii) Reprogramacion celular para la obtencién de tipos celulares aptos para
la regeneracion de 6rganos y tejidos.

iili) Biomateriales como soporte a la terapia celular, tisular y organica.

iv) Validacion y uso de biomarcadores genotipicos y séricos en la predic-
cion de enfermedades.

Asi pues, en la segunda década del siglo XXI es previsible que el componente biolé-
gico intrinseco a nuestra vida, pero quizas algo relegado por la mecanica y la robo-
tica inherente a la revolucion industrial de los Ultimos tres siglos, gane protagonis-
mo en el sector sanitario y farmacéutico. Este componente bioldgico no solo
incrementara su papel en los procesos de fabricacion de dispositivos médicos, pré-
tesis, kits de diagndstico, farmacos y/o vacunas, sino que también sera un producto
final en si mismo. Todo sistema bioldgico es complejo por naturaleza, mucho mas
gue un sistema mecanico o informatico, pero, segin avancemos en su conocimiento
y control, podremos ir incorporando este componente a un mayor nimero de pro-
ductos, bienes y servicios.

También es previsible que, a lo largo de esta nueva década, incorporemos incluso a
nivel social este componente bioldgico, de tal forma que sea la propia sociedad la
que demande terapias seguras, prondsticos fiables y/o vacunas preventivas utili-
zando este componente bioldgico, incluso a partir de su propio material bioldgico,
sus células. La sociedad, pues, sera la palanca que impulse el componente bioldgico
en nuestra vida, en la asistencia médica que recibamos, en los productos que com-
premos y/o en los servicios que demandemos, con la esperanza légica de mejorar
la calidad de vida de las personas.
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10. Anexos

Anexo I. Estudios e informes consultados para identificar
tendencias y tecnologias criticas

Para la sintesis de las tendencias y tecnologias se han analizado articulos cientificos
y estudios internacionales, entre los que cabe destacar los siguientes:

European Monitoring Centre on Change (2007). Trends and drivers of change in
the biomedical healthcare sector in Europe: Mapping report. European Foundation
for the Improvement of Living and Working Conditions.

European Monitoring Centre on Change (2008). The future of the European bio-
medical healthcare sector: Four scenarios. European Foundation for the Improve-
ment of Living and Working Conditions.

Gijsbers, G. and van der Valk, T. (2009). Sectoral Innovation Foresight Biotechno-
logy. Interim Report.

Joint European Commission/ETP Nanomedicine (2009). Roadmaps in nanomedici-
ne towars 2020.

OECD: The Bioeconomy to 2030: Designing a Policy Agenda.

Papatryfon, I.; Zika, E. and Bock, A. K. (2006). Consequences, opportunities and
challenges of modern biotechnology for Europe: Emerging biotechnology applica-
tions in healthcare and agro-food. IPTS.

Papatryfon, 1.; Zika, E.; Wolf, O.; Gomez-Barbero, M.; Stein, A. J. and Bock, A. K.
(2008). Consequences, Opportunities and Challenges of Modern Biotechnology for
Europe - The Analysis Report.

Strength and Opportunity. The landscape of the medical technology, medical bio-
technology and industrial biotechnology enterprises in the UK (2009). Ministerial
Medical Technology Strategy Group (Department of Health).

Vega, M., et al (2009). Farmacogenomica y Medicina Personalizada en la Sanidad
espafnola. Fundacion Genoma Espafia y Fundacion Observatorio de Prospectiva
Tecnoldgica Industrial (OPTI).

Vega, M., et al (2003). Impacto de la Biotecnologia sobre el Sector Sanitario. Pri-
mer Informe de Prospectiva Tecnoldgica. Fundacién Genoma Espafa y Fundacion
Observatorio de Prospectiva Tecnoldgica Industrial (OPTI).

Zika, E.; Papatryfon, I.; Wolf, O.; Gomez-Barbero, M.; Stein, A. J. and Bock, A. K.
(2007). Consequences, Opportunities and Challenges of Modern Biotechnology for
Europe.
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Santiago Lamas
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BRAINCO

David Pozo
CABIMER
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INICIATIVA ANDALUZA DE TERAPIAS AVANZADAS

Ramon Gomis
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Gema Fruhbeck
CLINICA UNIVERSITARIA DE NAVARRA

Juan Carlos Tercero
PHARMAMAR

Eduardo Soriano
IRB BARCELONA
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Antonio Zorzano
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I1IB-CSIC

José Maria Mato
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Anexo III. Indices estadisticos
Para la realizacion del andlisis estadistico se han utilizado las siguientes formulas:

IGI = (4A+3B+2C+D)/N
Siendo

IGI = Indice del Grado de Importancia.

A = Numero de respuestas que consideran que la tecnologia es Prioritaria.
B = Numero de respuestas que consideran que la tecnologia es Importante.
C = Numero de respuestas que consideran que la tecnologia es Poco.
Relevante

D = Numero de respuestas que consideran que la tecnologia es Irrelevante.
N = Numero total de respuestas.

IGC = (4A+3B+2C+D)/N
Siendo
IGC = Indice del Grado de Capacidades.

A = NUmero de respuestas que consideran que la Posicion Competitiva de Espa-
fla en esta tecnologia es Altamente Competitiva.

B = Numero de respuestas que consideran que la Posicion Competitiva de Espa-
fla en esta tecnologia es Competitiva.

C = Numero de respuestas que consideran que Espafia posee en esta tecnologia
Algunas Capacidades.

D = Numero de respuestas que consideran que Espafa no posee capacidades en esta
tecnologia.

N = Numero total de respuestas.

IGD = (4A+3B+2C+D)/N
Siendo

IGD = Indice del Grado de Demanda.

= NUmero de respuestas que consideran que la demanda del mercado es Alta.

= NUmero de respuestas que consideran que la demanda del mercado es Media.
= Numero de respuestas que consideran que la demanda del mercado es Baja.
= NUmero de respuestas que consideran que no existe demanda.

= Numero total de respuestas.

200 ® >

IGP = (4A+3B+2C+D)/N
Siendo
IGP = Indice del Grado de Proximidad.

A = NUmero de respuestas que consideran que el horizonte temporal de imple-
mentacion de la tecnologia en el mercado es el momento actual.

B = Numero de respuestas que consideran que el horizonte temporal de imple-
mentacion de la tecnologia en el mercado serd 2010-2015.

C = Numero de respuestas que consideran que el horizonte temporal de imple-
mentacion de la tecnologia en el mercado serd 2015-2020.

D = Numero de respuestas que consideran que el horizonte temporal de imple-
mentacion de la tecnologia en el mercado sera >2020.

N = Numero total de respuestas.



‘SoleuoISUBWIpLY sednjoniise

88'zc/ €/ 9 |91 8 gSC | T ST LT/ T/ 0 O 8T 1 €z ST 1 Lz 90 68T 0 6T S 6€ 6 8p uoin|osal e eled
0JUBILIPUBI 038 3p Sejbojouds) “/

‘souewiny U ajusw.olaisod

A Sauojes us sausb

1Z'e € 6 (8T Lt wpE O S| S TE € T Sk TT S| 0S ¥8T 0 8T S 8| TSE |0 T 6L ¥E & 9T | 6 9p ughouny e| Japualdwod
e UapnAe anb sajewiue

Soj9pow ap 0]|0.Iesaq

o

'S02IWo|ogeIaw A sodjwoajold
's021W03dLS U] ‘S0dIWOUSH
pre | T T bz Tz 2l TS e € Tz W v 6 g 29T T Lz Lz 9 8t 0 T 08 T £ 8 L_tgmm%mwmuwm_mwmw_o%m_wm
" ugienyiS a.3ua sepUBIYP
Jeppdn|ip eled eaeuliojuolg

‘sope|nuis sodibojolq
I i i ) SeWI)SIS Us sodew.e) o
:NoﬂaﬁamﬁaomﬁoOOMNEmNmNNvmm:mmmNo:RmomNoucm_emm_om&o%_wnw_o_rw_“_mmLm

ap sold|dwiod sowob|y

<~

‘opuebi|-eussjoud
SaUOIDIRIB)UI B SeIlejold
9'c | 9 || TT 8T Tz 98T T (9T 1€ 0T € O 66 v '8 vb 6ST T | ¥T TE T LT'€ 0 T 05 T Ev | ¥ SaUOIDDEIB)UI JezL)oeled
eled Je|nJ3joW OJUBIWERLOIDUNY
[9p 0jIS U] UQIJRZI[IPO| *E

'seaibojojedoisiy

S95Bq Jed1)uUap!

; | ' ' eJed sedjulp sesanul
90¢ | €| 6 9¢ 6T 0TEC ¢ | CT € € T  C 9 T |6 09 ¥9CT 0O Lz 9€ € g€ 0 O |9 LT @SE 0i% 2140S 0JU3IWIPUI O}je 3p
sealwo|ogeisw A seajwiosjold

‘seaijpuabide sejbojoudsl

~

‘|eas 0216003ed-02160]01q
Smoag msows_am_o&
/ / / p eibojoiq ua Jebisanul 3
S0t 9 0T ST ST 8YE T 6 TE Sz 0T 8 € 9 15 49T 0 €2 9% 0 9 0 T 66 9 OE | 8% | uyo uoo eeiboored sspuaiip
ap souewny sopif3) A sopinyy
9p 'sejnj9d ap ‘NQV ap sooueg ‘T

2
— wv ©
> (%) ® o g 5 o o a o -
111 s 878825 & 33 o s 5z § 52 111
N @ o 5 & ¥ 3 = 32835< =z 28 & T 2 5 B35 T 3 2 S &% =
B B 8 3 2 8 S § 3g35¥s3 3 25 3 s 25 & 25 s © & § %© g
-1 -1 -1 ] & 52 2233 2 32 o = 2% = Z3 5 5§ 5 =
8 & 2 2 §° =g "3 5 =@ 2 2 5 5° & 2| (8 (=
2, 3
E} SITVSYIASNVYL SVIDOTONDIL
‘I VION3AN3L
(e1bojouday
OpedJou a U3 elbojouda) e3sa esed eueds3 ap m_umm_m_w_%%mwumwww‘_e €l 21qos
d9I  uopejudwdldwiop  @OI  OpedIdW [9p epuewaq sonisod SoARRadWIod Salopey 291  eanddwod uopisod 191 " eiBojouna; 03URIWIDOU0D
|edodwa) 2juoziioH - - e 3p [9AIU)

ugpenjens ugieN[EAROINY

ejsanoug Al oxauy



Genoma Espafia

'solquied
50359 Jeane3sal e sepibip seidessy
ST 6 0T ST 9 8% T L6 T T ¢ 8 € 01 e 89T |0 9T Tz €6l 0 [ANRETARE 4! JA4 81 seanu ap oyasip A seonpusbida
S3UOIEDYIPOW U 0peseq 0dsoubelp

ap S) ap ofjosesap :eangusbidg *91

‘A Up uaBewl 3 oA U 0onsouBel

€7 ¢ e s e twe T T T e S € st T vl ze 68T | T/ 81 € €€ 0 €| 0t 9 6 | 9 I Epesjde BBOOAGEN ‘ST

*001Ull 0sn eJed (seueanze ‘soselb

S0pie ‘sopieoulwe '3'1) seibojojed

3p uoisauB60.d e| e Sopepose S0dlj0qe3L
S210peDJRU SOAINU 3P UQBIYIUIPT T

' € £ (€T €T e 06 T LT € €T 8 8 ¥ 0 LT STy 8T'E 0 9 61 € | 9% ST

(ouejoumnb
0 0l403R|NGWIE *3'1) NYIS U/ Jejnj3d
A Jenozjow ‘0a1jpuab 0ansouberp
o eJed a1ed-jo-juiod sejbojouds) *€T

657 | 9 6 9T 9 €t T 8 ST €& ¥ L]/8T T e Tt e E 6 € |rTel T S L] et 0€ €1

"0jUBILLIERI} [P OJUBWIOU
9 U Saowiny 3p Jejnaajow A edibojojed
UOIDeZL9)eJed | eled SajueinaLd
S3jeJowN] SBNJ30 0L 'S3PepaULIRjUS
3p UODeZL3oRIR)/00NS0uBRIp

o eJed sepeboigns Sesisanwu 3p UOeZI|NN ‘71

¢ € S | pT | TT e T T T e 9 v €9 LT 0 P YTy e 0 v [T ST i

“uabew

pr'e | T 9 ST e T € 0T | 1T € S 6T 14 6 9 | vz b A TKEe o € 6T | ST 44 ST Jod 0apsoubeip [e sopedijde so2ifojoiq
SOAIRR. O/A 2)5213U0D 3P SOIP3Y “TT

'sefd)dwod SapepauLIBud

9t T 9 T 8T wE 0 S ST € | € 1 0¢ €918 T €1 T €80 S €8 6T Lt ap oonsouo.d A oansoubelp 9
eled s9jeUOOUOW Sodianafue soAsNN 0T

‘epez|[euostad eupIpaw Us Je:
e ¢ 8 8T ST ov'e | TS ¥ ST 9 9 6L 8 |E€T||0E | ¥9T| T |4V 0TS e T T L ST g€ 14 eled S3.10pe2.JEW SO| 3P BILIURINNW

eDUID UQIBPI[eA ][ S2I0PRIIRWIOIG 6
SaU0IRIRUI
3 S00RULIR) 3P OWS0gelRW
STe T T ST 02 09 | 0 I SR € T ve v 6T L8 69T T 8T || ¥ S el 0 I 7A R 74 6C 8¢ [9 U3 sopeuoidejal saJopedlewolq

3p Uoidepijer A UgEOLAUIP!
e| eJed sejbojouds) :] Salopedlewold ‘g

2
— wv
o = o
> %] ® Q = E 2 <] o o —-
N N = [ - -
e ¢ 2 2 8738 =8 & 3¥ o g ©2» S = 3 8 =2 2%
v, = = = [-% o = S% 2.9 ¢ Q oep 2 2 g= 3 o o b= = o
Sf RS BN = 2 ¢ o £ 52 3 3% @ o O© B 28 B 3 © ® S = b =
5 8 58 2 5 8 5 & 233888 3 23 a o &5 & 23 s o |g|g|=°|l &
S 8B 2 2 2 g% =283 g 2§ ® 5 29 2 =F 7 3 Z g
=3 (7] 2 2 a =g 3 3 =] S @ Z @
s &
£ 0JILSONOYd A OJILSONOSVIA

‘II VION3IAN3L

opedJaw [3 ua (Bt 5] 2 ?%Mw%ﬁ
e1bojouda) e3sa eled eueds3 ap epuepodwi ap opelb)
d9I  uopejudwR|dwiap 9] OpedIAW [3p BpuewaQ Y E: 29I  eAnnadwod uopisod I 0JUBILIIOU0D
e10dwiay 93u0z410H soA1isod soAi3adwod salo3ey 22160]0Ud9} ap [PAL)

ugpenjens ugieN|EAROINY



12t

't

00

L0'¢

S0'e

61'c

dol

148

0z0z<

¥4

a1

a1

01

020T-STO0C

01

14

0T

qT

a

ST0T-0T0C

opedJaw [3 ud

91

91

ajuaw|enyy

uoejuaWa|dwi ap
|edodwiay 83u0zIioH

€v'e

16'

€9'¢

4

95'¢

T'e

0s'€

ao1

epuewap uis
2204

a1

61

01

1T

01

a

14

elpam

T¢

9

LT

€¢

L1

eyy

opedJaw [3p epuewaq

S02IWou0dd

€ ¢t €] S§T S
=~
=
o o
[} 3 | -
§8§z28 & 7 o
.2 23 35 @& 2 &
=N ag » 428 3
8 28 25 2 Fa &
» =gt %3 § =3
=
o
=

elbojouday e3so eied eyedsy ap
soAysod soAnadwod salojoey

85

05z

0s'z

vT't

09'c

0L'z

85

291

seunbly

sapeppeded uig
sapepioeded

14

14!

[T

01

14

14

eAni_dwo)

eAnnadwod

auaweyy

eAnnadwod ugpisod

8v'e

9z's

9v'e

88'c

0s'e

Ph'e

gs'e

191

0 ¢ LT TC
0 ¢ Tc 11
0 ¢ LT  0C
T /0T ST |8
0 ¢ LT €
0/ ¢ 0T TC
0 T € 6T
= ...u..-u 5 =
$ 2 % §
111
=3 T ®
[

(e160j0U23) B| Bp
eppuepodwi ap opelb)
22160]0Ud9)
uopenjeaz

8¢ a1
133 01
€ | 6l
Ge 8
81 8¢
[44 iZ4
0€ | vI
s =
-3 g
(e1b0joud3)
e| 21q0s
0JUBILLIIOU0D
3p [aAIU)

ugiEN[EAROINY

oy

'SAUNWUI0INE SOPRPIWIRIUD
A salowny ‘sesopaajul
SOPEePaWLIRJUD Bp 0jUBIWIRIRL
eJed eidesajounwiul

3 seannade.s) seundep

'sis930.d

A sayuejdwi ap eioUBYR

e| Jesofow A sodeue) sp
BPe|0.U0d UQIRIRq| | Bied
seJnyonJjsaoueu ap 03|dwig

*(s9|esownyijue

3p epibuip uopae 3'1)
Je|NJ3J0W 03UBIDOU0IDI
3juelpaw souebio

A sopifay us sooeuwe)

3p epibuip ugelaqn

"0AIA UJ S02160[0Iq SodRWLIR)
ap sa.010npoud Siaried
0WOD Se|Nd 3p 0jj0.4Iesaq

's3jeuopijod A

ouow sodsandnue A sodppPNU
Sopioe ‘sojelplyoq.ed

‘sopidi| ‘sopidad :seundea
0/A sojuawedipaw owod
sea160j0Iq SeIndY|oW SeASNN

'S00RWLIRY AP
buiusauos [o eled sodibojojed
s0d130Ua) 93UBWAUBIDRYD)
ueaznpoddal anb soojusbsuel)
sajewiue A saiensiy A
S3Je|N[32 S0AIRDIPa.Id SO[RPO

'0]|0.JeS3p US S0JRWLIR)
3p peppIXo} A epedyys
Jipaw eJed Jejn|ad bujusa.0S
Xau00 ybiyausuod ybiy

SVIdVYd3l SVAINN 3d
0T10¥dvsaa
‘III VIDNIAN3L

[44

¢

0¢

67

L1



Genoma Espafia

4%

€€’

LE'T

LY'T

8¢’z

6v'C

dol

0T

17

0z0z<

4!

4!

020T-STO0C

€T

8T

17

0T

€T

ST0T-0T0C

opedJaw [3 ud

auaw|enyy

uoejuawa|dwi ap
|esodwa) 3u0zII0H

e

s7'e

S0'€

00'¢

443

ve's

ao1

0 7 &t
0 8 T
¢ 6 T
0 8 91
0 5 &1
T v
i

=]

E 7
11

91

LT

qT

4!

aT

eyy

opedJaw [ap epuewsq

v 9 €
v G €t
S v 1T
€€ 0C
€ ¢ 6T
L L8

)
® « @ ]
2,28 _2
28 8% E<
3z 3 ge
88 =2 &3
° =3 &

Ml

|s1697

uoIe|

€T

|eMsnpul
epUdsald

SC

6¢

6¢

144

TC

8¢

epuaI)

elbojoudo) e3sa eted eueds3 ap
soAyisod soA}adwod salojey

0L't

S8’z

6€'C

€9'C

€€’z

99'c

291

sapepoeded uig
sapepioeded
seunbly

€T

91

LT

91

€T

eAnadwo)

eAn_dwod
dquaweyy

eAiadwod ugpisod

ve's

6€'c

€0'e

00'¢

vz'e

Le's

191

0 T | Tc €1
0 € LT 8T
T/6 91T ¢
0§ ¢ S
0 ¢ Tc 01
T T ¢ €1
5 Wu g o
2 3z 82
111
T 3 @ °
™

(e1bojouday | ap
epuepodwi ap opelb)
22160]0Ud9}
uomen|eaz

8¢ TT
0€ 4!
8¢ 4!
0€ || 0T
€e L
0€ €1
s =
) g
(e160j0ud3)
e| 2.q0s

03UIWIIOU0D

ap [oAIL)

ugien|eAd0INY

'seJqlyoueu A salosussoueu

opuaAnjoul ‘uoessusbau

ua sayuejdwi esed
S3|el4a3eWOIq Sp 0]|044eS3Q 67

'sopifay 0/A

soueb.o ap uopessuabal e|

eled soyde salejnjad sodn

U SejieuaJRIpsap eled

SeD1jewos A sejnpe alpew

se|nj2 ap uonewelboldsy
"ugIDeRUAIAIPSURI] ‘8T

"0AIA X2 A
oAIA ul e21ub eidess) */z

"9]UBUOP [9p OWO0D
3juaioed |ap seidoid ojuey
'se|njgd ap ugeWIOSURL]

A uoepuaLRyIp
eJed ojusiwedinby ‘9z

"B2IPIW UOIRIIPU
owod edjuebio n Jejnsn
uoeJauabal e e sopibuip
e2160(01q 0 e2IWIND
9seq ap SojusaWedIpAW

3p 0Jj041eS™( ST

‘edlueblo

|euoUNy ugRRIBURbI

e| e opibLIp Je|njad
2jue|dsely o/A eidesal 7

VAILVYINIO3Y VNIDIAIW
‘Al VION3AN3L



Impacto de la Biotecnologia en el Sector Salud 2020

£6'

LE'

19'C

N4

19'

6'

d9I

0z0z<
020Z-ST0T

opesJaw [3 ud

4!

11

ST0Z-0T0C

01

ajuawienjy

uoeuawadwi ap
|eJodwid) 33u0zIIOH

Te'e

00

[0'

g1’

I’

a3

as1

0 € ¥l
T 9 7l
0 L T
0/ L] 6
[AREI ARRIA
0 ¢ 9
o
3
2 2 ¥
=3
s

a

a

€l

0¢

ey

opedJaw [3p epuewnq

-

=

©
o w Q S -
g®™ ogd g o 53
Sz 25 £S @ 2g 2
SEfZoEE S o g e
Sz S5SN8z 3 &8 3
58 28 35 o 235 F
88 <2 a3 o g ¢
14 =O ] 3 -

= o
o
=

e16ojoudo) e3sd esed eyedsy ap
soAnisod soAiiadwod sa1030e4

19'C

£e't

0€'

'

€'t

89'

291

seunbly

sapepoeded uis
sapepioedes

ST

a

48

6T

eAniadwo)

eAnnadwod
Jquaweyy

eAnadwod ugnisod 191

0 S 6T b
TS a8
Tca L
0 v 6T 8
19 s
0T 9
1 1

= [=] -l
< = =3 -

[}

(e1bojouday e| ap
epuepodwi ap opelb)
22160]0Ud9)
uonenjeay

124 a
8¢ 01
6C 9
6C 8
81 174
€ 6T
> =
) g
(e1b0j0U3)
e| 91q0s
0JUBILLIIOU0D
3p [aAIL)

ugpen|eAl0Ny

oy

“ugiLANu 3p

sonpoud us pnjes ap sauopebaje
Jez)jeal A Jezijepiawod eled
SELIRJUSWIR S30LIRW 0 SOJRIXS
'S0jUBILIRUOIDRLY U SOPINfUI
SOAIOR S d 3p soolulp SoAesus

0/A SOIpN}Sa 3p S0j0030.d SORINN

'Sa10peaJeWolq S3|qisod SoJj0

A Syuaioed [op ewousb |ap eidwod
2U3ND3S | B 3SBQ UB ‘pnjes

e| 3p S3|euoisajoud so| ap aped

Jod Jrpedw e ‘oangush ofesuod

e sopibuip A sopeajide sowsrob)y

*(Jejnosnw

eSeW | 3p 0JU3IWIUR)URL

9'1) 0JUBIWIRBAUB [9 d)UeInNp

BPIA 3P PEpI[ed B| J3uajuel e SeISiA
u0d o[ [p ebojoisy e| 21qos
Je|nj30 A Je|Nd3|0W [SAIU B SOIPNIST

*0JUBILDB[IAUD B Sepeose
seibojored ua sejuaipaibul o/A
soAe soldioutd ap uoide 3p opow
|2 Jedynuapl ueywlad anb ssjenyie
0 sopejsie s0i60jo1q SewasiS

"PN|ES 3P SeWRISIS
S0] 3P SOHeNSN So| SO0} LB
BIDU3NIAS BLDIP 3P UODEZI|RSIAAUN
e| 9|qisod uebey anb soAnedwod
uey sopaid e ‘soja|duiod

SOURWNY SeWOURD 3p UQIBUANIAS
ap selbojouda) seAanu dp 0]j0.1esaq

"SIpRPAULIRJUS 3p uomdIpald B| Ud
5001495 A s021dijousb Saiopedsewiolq
3p UoidepifeA A UODEIYIUBP!

e| Jeziewone eied seibojouds]

VAILN3AIYd
NOIDINLNN A VNIOIQ3W
‘A VIDN3AN3L

'S€

e

'€

‘0€



OPTI

Observatorio de
Prospectiva Tecnoldgica
Industrial

Genoma Espana

Pedro Teixeira, 8 - planta 2 « 28020 Madrid
Teléfono: 91 449 12 50 » Fax: 91 571 54 89
www.gen-es.org

FUNDACIGN ESPANOLA
(@ PARALACIENCIA
¥ LA TECNOLOGIA

oo e PATRONOS oo

Gobierno A
de Navarra JUNTA DE ANDALUCIA





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Saturation
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 200
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00500
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 200
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00500
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.00167
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /CreateJDFFile false
  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /KOR <FEFFd5a5c0c1b41c0020c778c1c40020d488c9c8c7440020c5bbae300020c704d5740020ace0d574c0c1b3c4c7580020c774bbf8c9c0b97c0020c0acc6a9d558c5ec00200050004400460020bb38c11cb97c0020b9ccb4e4b824ba740020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c2edc2dcc624002e0020c7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b9ccb4e000200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe7f6e521b5efa76840020005000440046002065876863ff0c5c065305542b66f49ad8768456fe50cf52068fa87387ff0c4ee563d09ad8625353708d2891cf30028be5002000500044004600206587686353ef4ee54f7f752800200020004100630072006f00620061007400204e0e002000520065006100640065007200200035002e00300020548c66f49ad87248672c62535f003002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d5b9a5efa7acb76840020005000440046002065874ef65305542b8f039ad876845f7150cf89e367905ea6ff0c4fbf65bc63d066075217537054c18cea3002005000440046002065874ef653ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000520065006100640065007200200035002e0030002053ca66f465b07248672c4f86958b555f3002>
    /ESP <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [1200 1200]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


