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RESUMEN

La barrera hematoencefilica (BHE) es uno de los sistemas de proteccién mas importantes del
sistema nervioso central (SNC). Su permeabilidad selectiva solo permite el paso de pequenas
moléculas lipidicas y restringe la entrada a patégenos y xenobiéticos. Supone todo un reto para
el disefio de farmacos indicados en enfermedades neuroldgicas, ya que se ha demostrado que
el 98% de las moléculas no son capaces de atravesarla. El desarrollo de la nanotecnologia y la
nanomedicina arrojan luz a este drea haciendo frente a esas limitaciones. El uso terapéutico de
nanoparticulas (NPs) es un campo emergente que ha probado su efectividad en el transporte de
farmacos a través de la BHE. Se diferencia de otras estrategias terapéuticas utilizadas con
anterioridad, en que es un procedimiento no invasivo, por lo que se evitan numerosos efectos
adversos. Ademas, las NPs, gracias a su tamafio, propiedades fisicoquimicas y composicion
biodegradable, brindan soluciones a los problemas relacionados con la solubilidad,
biodisponibilidad y toxicidad de los medicamentos tradicionales. En la presente revision se
describiran las caracteristicas de NPs como los liposomas, dendrimeros, micelas, NPs
poliméricas y puntos cudnticos en relacidn a las ventajas farmacocinéticas que ofrecen. Se
profundizara en los métodos de transporte de dichos nanosistemas a través de la BHE y el
potencial terapéutico que esto supone en enfermedades como el Alzheimer, Parkinson,

Isquemia Cerebral, Esclerosis Multiple y tumor cerebral.

Palabras clave: nanotecnologia, nanomedicina, nanoparticulas, barrera hematoencefalica,

enfermedades neuroldgicas.
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1. INTRODUCCION

1.1. Nanotecnologia y nanomedicina

La Real Academia Espafiola (RAE) define la nanotecnologia como la “tecnologia de los
materiales y las estructuras en la que el orden de magnitud se mide en nandmetros, con
aplicacion a la fisica, la quimica y la biologia”. Es una forma sencilla de describir una compleja
ciencia que, combinada con la ingenieria, disefia, sintetiza, caracteriza y estudia la aplicacion de
materiales y dispositivos en los que, al menos, una de sus estructuras funcionales se encuentra
en la escala nanométrica (Sahoo et al., 2007). En general, se puede decir que es un campo
multidisciplinar que estudia la materia y sus aplicaciones a nivel atdmico y molecular (Kargozar

y Mozafari, 2018).

A pesar de que estos conceptos puedan parecer futuristas y, por tanto, de reciente
descubrimiento, fue el ganador del Premio Nobel Richard Feyman quién mencioné este término
por primera vez en una conferencia en 1959. No obstante, no se acuiié hasta 1974, cuando Norio
Taniguchi, un investigador de la universidad de Tokio, lo utilizé para referirse a la habilidad de
disefiar materiales de forma precisa en un nivel nanométrico (Freitas, 2005). Desde entonces,
se han logrado numerosos avances en distintos dmbitos como la electrénica, energia,
agricultura, cosmética y medicina. La importancia de dichos descubrimientos y sus aplicaciones
es reconocida por todos, desde cientificos hasta personal gubernamental. Es por ello que mas
de 60 paises tienen sus propios programas nacionales en el drea de la nanotecnologia,
destacando Estados Unidos con su Iniciativa Nacional de Nanotecnologia (NNI), establecida por

el presidente Clinton en el afio 2000 (Chang et al., 2015).

Una de las principales aplicaciones de la nanotecnologia es la nanomedicina. Esta
asociacion era predecible, ya que los componentes de las células se encuentran en la escala
nanométrica. Las NPs empleadas en medicina incluyen todos los materiales o sistemas que
tengan al menos una dimension en la escala nanométrica, que va de 1 a 1000 nanémetros (nm).
El tamafio de una célula oscila entorno a las 10um, equivalentes a 10000 nm, mientras que las
proteinas y el ADN tienen un tamanio inferior a 5 nm (Figura 1). Por tanto, se podria deducir que
los organulos celulares constituyen un blanco mas fécil para las NPs que otros sistemas de mayor

tamano (Fornaguera y Garcia-Celma, 2017).
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Figura 1: Representacidon esquematica de los tamafios de diversos sistemas (Fornaguera and

Garcia-Celma, 2017).

Segun la Agencia Europea del Medicamento (EMA), la nanomedicina se define como “la
aplicacion de la nanotecnologia para realizar un diagndstico médico o prevenir enfermedades.
Utiliza las propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas de los materiales a una escala nanométrica”.
Su objetivo es aumentar la eficacia del principio activo en el lugar de accidn, asi como reducir
las reacciones adversas caracteristicas de los medicamentos convencionales. Este concepto no
queda lejos del de “bala magica”, el cual utilizé Paul Erlich afios atras para referirse a agentes
terapéuticos capaces de reconocer una diana y realizar una accién terapéutica especifica

(Fornaguera y Garcia-Celma, 2017).

Las NPs destacan por sus novedosas propiedades fisicoquimicas, farmacocinéticas y
farmacodinamicas, las cuales se reflejan en un perfil superior de eficacia y seguridad del
medicamento. Han demostrado tener un transporte eficiente a través de los capilares
sanguineos, linfaticos y determinadas barreras bioldgicas, una gran capacidad de enlace a
diversas moléculas y mayor concentracion en sangre y en los tejidos diana. Ademas, han logrado

reducir la inflamacion y estrés oxidativo en los tejidos (Hee y Han, 2018).



Hoy en dia, uno de los problemas principales de la medicina es la liberacién vy
distribucién de farmacos. A pesar de que se han disefiado distintas formas farmacéuticas que
permiten la liberacidn en zonas concretas, no se ha logrado alcanzar biodisponibilidad deseada
para todas las vias de administracion. Las NPs suponen un rayo de esperanza en este campo,
debido a la capacidad inherente de sus componentes de mejorar la solubilidad y estabilidad de
los farmacos y favorecer la liberacion controlada de los principios activos y su direccionamiento
a dianas concretas gracias a transportadores especificos (Oropesa y Jauregui, 2012). Este
aumento de biodisponibilidad permite una reduccidn de la frecuencia de administraciéon y, por
tanto, de la toxicidad. Esto se traduce en una mejora de la adherencia al tratamiento, asi como

una mejora en la calidad de vida del paciente (Sahoo et al., 2007).

Estos rasgos hacen de la nanomedicina un drea de especial interés para la terapia
dirigida. Ademds del tratamiento de todo tipo de enfermedades, las NPs se utilizan como
sistemas diagndsticos, adyuvantes para vacunas y para el disefio terapias personalizadas

(Fornaguera y Garcia-Celma, 2017).

1.2. Nanoparticulas

1.2.1. Caracteristicas generales

Anteriormente, se definieron las NPs como aquellos materiales o sistemas que
contenian un componente con una longitud entre 1 y 1000 nm en, al menos, una de sus

dimensiones (Fornaguera y Garcia-Celma, 2017).

Existen diversos tipos de NPs, que se dividen en distintas categorias dependiendo de sus
propiedades fisicoquimicas y método de fabricacion. Se pueden encontrar en formulaciones
sélidas, semisélidas y liquidas, y pueden ser administradas por todas las vias, aunque la mas
comun es la intravenosa. Su tamafio es inferior al de los capilares de menor didmetro, por lo que

evita la formacién de agregados y trombos (Oropesa y Jauregui, 2012).

Los métodos de produccién de NPs son numerosos. Varian segun la naturaleza de la NP
y de la técnica de incorporacién del formaco. Este puede estar encapsulado, adsorbido en la
superficie de la NP, o unido mediante enlaces covalentes, interacciones hidrofébicas o
electrostdticas a ésta. Para la produccién de NPs se pueden combinar técnicas de hidratacién y
deshidratacién de vesiculas, homogenizacion a alta presidn, extrusion a través de membranas,

gelificacion idnica, nanoprecipitacidon, microemulsiones y ultrasonidos, entre otros (Tapeinos et



al., 2017). En la figura 2, a modo de ejemplo, se muestra esquematicamente la preparacién de

un tipo de NP ampliamente utilizado en la nanomedicina, un liposoma .
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Figura 2. Representacion de la técnica de fabricacién de liposomas (Drahansky et al., 2016).

Dado que estas NPs van a actuar como transportadores de farmacos, su composicion,
tamano, forma, carga y propiedades de superficie, son propiedades fundamentales a tener en
cuenta en su disefio para obtener una adecuada farmacocinética y biocompatibilidad (Luo et al.,

2015).

El tamafio es la caracteristica que mas ventajas proporciona a las NPs respecto a las
microparticulas. Por una parte, se ha demostrado que la afinidad de ciertos transportadores
depende del tamafio de la NP. Un tamafio de particula pequefio aumenta el transporte
intracelular, lo cual afecta de forma directa a los procesos de absorcion, distribucién y
eliminacion. Esta capacidad adquiere especial importancia cuando se trata de la BHE, ya que son
escasas las sustancias que consiguen atravesarla (Hee y Han, 2018). Por otra parte, las particulas
pequefias tienen una mayor relacidn area superficial-volumen, caracteristica que favorece una
mayor asociacion del farmaco con las moléculas de dérgano diana y, por tanto, una liberacién
mas rapida del farmaco (Oropesa y Jauregui, 2012). Asimismo, el tamafio es uno de los factores
que determinan la semivida de eliminacion del farmaco. Las particulas de didmetro mayor a 200
nm son reconocidas como extrafias por el organismo, por lo que son eliminadas de la circulacion
por los macréfagos tras activarse el sistema inmunitario (Luo et al., 2015). Las particulas con
tamafo menor a los 10 nm se eliminan por el rifién, mientras que las de tamafio mayor a 10 nm
lo hacen a través del higado o del sistema mononuclear fagocitico. Un aclaramiento renal rapido

evita la acumulacidn del farmaco en el tejido y sus consecuencias a largo plazo (Hee y Han, 2018).



La composicion y propiedades de superficie de las NPs son otros de los parametros que
hay que tener en cuenta en su diseilo. Las NPs se suelen cubrir con copolimeros biodegradables
como el Polisorbato 80 o Tween 80, el polietilenglicol (PEG) u 6xido de polietileno por sus
caracteristicas hidrofilicas (Oropesa y Jauregui, 2012). De este modo, se evita que sean
degradadas por el sistema mononuclear macrocitico, asegurando su permanencia en el torrente
sanguineo (Hee y Han, 2018). El recubrimiento o formulacién de NPs con PEG ha demostrado la
reduccion de interacciones no deseadas con proteinas. Este “efecto silencioso” se traduce en un
mayor tiempo de circulacién del farmaco en sangre, lo cual favorece el efecto de permeabilidad

y retencion (EPR) (Fornaguera, 2017).

Por otra parte, la carga positiva de las NPs favorece la interaccion de estas con las
membranas o con otras moléculas bioldgicas, que pueden actuar como transportadores. En este
caso, el organismo, podria reconocerlas como propias, pudiendo activar receptores vy
desencadenar respuestas enzimaticas o atravesar membranas como la BHE (Fornaguera y

Garcia-Celma, 2017).

1.2.2. Nanoparticulas utilizadas en enfermedades del sistema nervioso central

En el caso de enfermedades del SNC, la prioridad es que el fadrmaco cruce la BHE. Las
nanoestructuras mas adecuadas para este tipo de transporte son las NPs soélidas como los
liposomas, micelas, dendrimeros, NPs poliméricas, NPs lipidicas sélidas (SLNs), transportadores
lipidicos nanoestructurados (NLCs) y NPs inorganicas (Figura 3). Cada uno de estos sistemas
tienen sus ventajas y desventajas (Tabla 1) y se describiran brevemente a continuacion (Hee y

Han, 2018).

Figura 3. Representacion de NPs. 1: micelas, 2: NPs poliméricas, 3: dendrimeros, 4: liposomas,

5: SLNs, 6: NLCs, 7: NPs inorganicas (Tapeinos et al., 2017).
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Formulaciones Propiedades farmacocinéticas Otros
Ventajas Desventajas
Dendrimeros Polisina Alta permeabilidad Rutas de Baja
Poli (amidoamina) Liberacién controlada administracion inmunogenicidad
Polilisina PEGilada Entrega selectiva de limitadas Toxicidad en sangre
Conjugados de farmacos
lactoferrina Mejor solubilidad
Nanoparticulas  Nanocristales Mejora de exposicion Emision persistente  Mejora de la
Particula fina SoluMatrix ~ sistémica insuficiente irritacion mucosa
Amorfos nanométricos  Aumento del tiempo de producida por AINEs
retencion en mucosa
Varias rutas de
administracion
Nanosistemas  Emulsion Degradacion o Rapida eliminacién ~ Baja toxicidad y
lipidicos Liposoma metabolismo de los por el sistema antigenicidad
Nanoparticula sdlida materiales formulados reticuloendotelial Citotoxicidad debida
lipida Mejora de la exposicion  Limitacion de rutas  al surfactante
Modificados de lecitina  sistémica de administracién
solidos lipidos Liberacién de farmacos
selectiva
Acumulacion en células
tumorales
Micelas Alta permeabilidad Emision persistente  Baja

Nanoparticulas
poliméricas

Etilcelulosa / caseina
Alginato de PLGA, PLGA
PLA-PEG

Hidrogeles

Alblmina

Analogos del quitosano

Mejora de solubilidad
Mejora de exposicion
sistémica

Liberacion del farmaco
estable in vivo
Aumento del tiempo de
retencion del farmaco

insuficiente

Se requiere
proteccion inicial
Rutas de
administracion
limitadas

inmunogenicidad
Citotoxicidad debida
al surfactante

Baja
inmunogenicidad

Se requiere la
eliminacion del
polimero no
degradable

Tabla 1. Clasificacion de las NPs segun su formulacidn, ventajas y desventajas de sus

propiedades farmacocinéticas y otras caracteristicas (Hee y Han, 2018) .

1.2.2.1. Nanoparticulas poliméricas

Las NPs poliméricas son sistemas coloidales capaces de encapsular, adsorber o unir

covalentemente moléculas activas. El tamafio adecuado para su aplicacion médica se estima en

200 nm. Tienen caracteristicas similares a las micelas en cuanto a eficiencia y versatilidad. Su

propiedades derivan, fundamentalmente, de estar formuladas con polimeros como el polibutil-

cianoacrilato (PBCA), acido poli(lactico-coglicélico) (PLGA) o acido poliglicélico (PGA) (Zhou et

al., 2018). Esta composicion aumenta el tiempo de retencion del farmaco y permite una

liberacidn in vivo estable (Hee y Han, 2018).
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1.2.2.2. Nanoparticulas lipidicas

Los liposomas son vesiculas esféricas compuestas por fosfolipidos anfifilicos y colesterol
autoasociados en capas. Son capaces de incorporar moléculas hidrofilicas, hidrofébicas y de
caracter anfifilico (Luo et al., 2015). Su ventaja principal es la capacidad de establecer una
interaccion lipido-lipido con la membrana celular, acelerando el flujo de farmaco al interior
(Oropesay Jauregui, 2012). Ademas, presentan baja toxicidad e inmunogenicidad. Sin embargo,
su escasa estabilidad, su aclaramiento renal rapido y complejo método de fabricacion no los

hacen atractivos para su fabricacion a nivel industrial (Tapeinos et al., 2017).

Las nanoparticulas lipidicas solidas (SLN) y los transportadores lipidicos
nanoestructurados (NLC) que poseen numerosas ventajas comunes a las NPs poliméricas, pero
no comparten sus limitaciones. A diferencia de estas ultimas, estan compuestos de lipidos
naturales. No se utilizan solventes organicos en su produccion; esto los hace mas biocompatibles
y con una inmunogenicidad mas reducida, evitando ser eliminados de la circulacién por los
macréfagos. Asimismo, se evita la toxicidad asociada a la degradacion del sistema que encapsula
el farmaco. La funcionalizaciéon de estas NPs por la adiciéon de proteinas o anticuerpos a su
superficie es mas sencilla en los sistemas lipidicos que en algunos de los sistemas poliméricos.
En contraposicion a todas estas ventajas, los SLNs y NLCs no se caracterizan por tener una
encapsulacion eficiente. Este es uno de los motivos por los que su explotacién a nivel industrial

aun no ha sido posible (Tapeinos et al., 2017).

1.2.2.3. Nanoparticulas inorganicas

NPs inorganicas como el oro o los puntos cuanticos adquieren importancia por su
multifuncionalidad. No solo son dutiles en el desarrollo de terapias, sino también para
diagndsticos (Tapeinos et al., 2017). Concretamente, los puntos cuanticos de carbono tienen
utilidad como agentes de contraste. Son nanocristales coloidales semiconductores con un
didmetro de 2 a 10 nm que emiten luz a distintas longitudes de onda (400 a 1350 nm),
proporcionando una resolucién mayor que los actuales tintes fluorescentes (Oropesa y Jauregui,

2012).

1.2.2.4. Otros tipos de nanoparticulas

Las micelas son particulas coloidales, generalmente esféricas, que se crean mediante la

union de moléculas anfifilicas. Constan de una parte interior apolar, que puede contener
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farmacos hidrofdbicos, y una parte exterior polar, que aporta estabilidad a la estructura y
permite una prolongada circulacidn in vivo (Oropesa y Jauregui, 2012). Son estructuras que
permiten la liberacién controlada de sustancias. Su capacidad para penetrar tanto la BHE como
la tumoral, las convierte en un vehiculo terapéuticamente util para el tratamiento de tumores

cerebrales (Tapeinos et al., 2017).

Los dendrimeros son una clase de macromoléculas sintetizadas mediante una serie de
reacciones sucesivas de adicién llevadas a cabo sobre un nucleo polifuncional, en el caso de la
sintesis convergente. Su estructura, con numerosas cavidades (Figura 3), aporta una gran
funcionalidad y versatilidad a la hora de encapsular fdrmacos o ligarlos a su superficie (Oropesa
y Jauregui, 2012). Se han desarrollado dendrimeros sensibles al pH, que permiten una liberacion
controlada del farmaco en areas donde el pH es mas acido como consecuencia de alguna
alteracion fisioldgica causada por una enfermedad. Comparte con el resto de NPs poliméricas la

desventaja de su toxicidad (Tapeinos et al., 2017).

1.3. Sistema nervioso central

El SNC esta compuesto por el encéfalo y la médula espinal. El encéfalo, contenido en el
craneo, consta de tres partes diferenciadas: cerebro, cerebelo y bulbo raquideo. La médula

espinal discurre a través de un canal en la columna vertebral (Silverthorn, 2008).

Aligual que el sistema nervioso periférico, el SNC estd compuesto por neuronasy células
de la glia de sostén. A nivel macroscépico, los tejidos se dividen en sustancia gris y sustancia
blanca. Mientras que la primera esta constituida por cuerpos de células nerviosas amielinicos,
dendritas y terminaciones axdnicas; la segunda estd formada principalmente por axones

mielinicos (Silverthorn, 2008).

Entre los huesos y el tejido nervioso se encuentran las meninges, un conjunto de
membranas con funcidén de proteccién. Se distinguen, de exterior a interior: duramadre,
aracnoides y piamadre. Los liquidos cefalorraquideo e intersticial completan la funcion
protectora del encéfalo actuando como amortiguadores. El liquido intersticial se ubica por
dentro de la piamadre, mientras que el cefalorraquideo se encuentra en los ventriculos y entre

las membranas piamadre y aracnoides (Silverthorn, 2008).
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1.3.1. Barrera hematoencefdlica

La microcirculacion del cerebro ocupa un 3% de su volumen total y presenta capilares
de entre 7 y 10 um. Estructuralmente, los capilares pueden ser discontinuos o continuos,
pudiendo estar estos Ultimos fenestrados o no fenestrados. Los capilares continuos fenestrados
difieren del resto porque sus células endoteliales forman uniones estrechas conocidas como
“Tight junctions”, inducidas por sefales paracrinas procedentes de los astrocitos adyacentes
(Figura 4). Entre células contiguas se crean numerosas interacciones transmembrana que
eliminan los espacios intercelulares, limitando la permeabilidad (Pulgar, 2019). Esta ultima
barrera funcional de proteccion es la BHE y resguarda al encéfalo de patdgenos y sustancias

nocivas presentes en la sangre (Cutinho et al., 2019).

Neurona
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Figura 4. Representacion esquematica de la estructura de la BHE (Zhou et al., 2018).

Desde el punto de vista anatémico, la BHE estad formada por cinco componentes: los
periocitos, astrocitos, neuronas, membrana base y las “Tight junctions”. La membrana base
incluye, ademas de a los periocitos y células endoteliales, proteoglicanos, laminina, colageno
tipo IV y otras proteinas de matriz extracelular. La desnaturalizacidon de estas ultimas se ha
considerado uno de los métodos mas efectivos para el transporte de activos a través de la BHE

durante los ultimos afios (Zhou et al., 2018).

La BHE supone un reto para para el desarrollo de farmacos indicados en enfermedades
neuroldgicas, ya que se ha estimado que ésta rechaza la entrada de un 98% de las moléculas
pequefias y casi un 100% de las moléculas de mayor tamafio, como las proteinas recombinantes,
péptidos, anticuerpos y vectores virales. Asimismo, presenta mecanismos expulsién que
potencian la funcion barrera, puesto que se encargan de expulsar los farmacos u otras moléculas
que hayan logrado traspasarla. La reduccion de la concentracién de xenobidtico en el encéfalo
también puede ocurrir como consecuencia actividad enzimatica de las peptidasas vy

colinesterasas (Pandit et al., 2019).
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2. OBJETIVOS

La BHE ha supuesto todo un reto en el desarrollo de terapias efectivas ante patologias
que se desarrollan a nivel cerebral, ya que su extremadamente selectiva permeabilidad impide

el paso de principios activos al SNC vy, por tanto, su posterior accién en el lugar de accién.

El objetivo general de esta revision bibliografica es recopilar informacién relevante

sobre la aplicacidn de la nanotecnologia y la nanomedicina en enfermedades del SNC.

Asi, el trabajo se organiza en torno a dos objetivos parciales:

- Estudiar las NPs como sistemas transportadores de farmacos que facilitan el

acceso del farmaco a través de la BHE.

- Exponer los distintos avances que estos nanosistemas, con su caracteristico
tamanfo y propiedades fisicoquimicas, han supuesto para la medicina, particularmente en

relacién al tratamiento de las enfermedades neuroldgicas.
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3. METODOLOGIA

El trabajo de revision se ha llevado a cabo utilizando fundamentalmente recursos
electronicos. Se ha accedido a las principales bases de datos: PubMed, Science Direct y Scopus
utilizando el portal de busqueda de la Universidad de Sevilla: FAMA, que permite el acceso

completo a millones de referencias internacionales, publicaciones de revistas cientificas y libros.

La busqueda informacién se hizo mediante palabras claves, utilizando un método
deductivo. Para los conceptos generales mencionados en la introduccidén, se emplearon los
términos “nanotechnology”, “nanomedicine”, “nanoparticles”, “blood-brain barrier” y “brain
drug delivery”; mientras que, para recopilar la informacion del apartado discusion y resultados,
se combinaron términos como “nanoparticles AND blood-brain barrier”, “nanoparticles AND
blood-brain barrier AND drug delivery” o “nanoparticles AND drug delivery AND brain diseases”.
Los 200769 resultados que aparecian en la busqueda inicial de “nanoparticles” se redujeron
progresivamente al afiadir los términos mencionados previamente, obteniéndose un menor
numero de referencias cuando se escribia el nombre de una enfermedad especifica al final de la

busqueda, como se ejemplifica en la figura 5 con el Alzheimer.

2500
2000
1500
1000
500
0 —
"nanoparticles AND "nanoparticles AND "nanoparticles AND "nanoparticles AND

blood-brain barrier" blood-brain barrier AND  blood-brain barrier AND blood-brain barrier AND

drug delivery" drug delivery AND brain  drug delivery AND brain

diseases" diseases AND Alzheimer"

Figura 5. Grafico de barras comparativo del nimero de publicaciones obtenidas en la busqueda

avanzada de palabras clave en PubMed.

Asimismo, el uso de los filtros que ofrecen las bases de datos, permitié acotar la busqueda
y profundizar mds en el tema de interés. Concretamente, en la busqueda avanzada de PubMed,
se selecciond el tipo de articulo review. No se utilizaron filtros relacionados con la fecha de

publicacion. No obstante, exceptuando ocho referencias, (Perez-Soler, 1990) (Scherrmann,
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2002), (Freitas, 2005), (Torchilin, 2006) (Sahoo et al., 2007), (Park et al., 2008), (Liu et al., 2008)

y (Silverthorn, 2008), los papers empleados en este trabajo son posteriores al afio 2010.

La combinacidon de factores como la diversidad de enfermedades, farmacos, NPs y vias de
administracién, hace que el nimero de estudios que pueden ser relevantes para esta revision
sea infinito. El criterio empleado para la seleccién de las enfermedades neuroldgicas fue el
numero de publicaciones existentes sobre algunas patologias respecto a otras cuando se
realizaba la busqueda “nanoparticles” seguido del nombre de una enfermedad del SNC (Figura
6). Del mismo modo, la predominancia de estrategias terapéuticas que involucran NPs sélidas
lipidicas y poliméricas respecto a otros nanosistemas en el apartado de resultados, viene dada

por la relevancia y nimero de experimentos en los que se ha demostrado su utilidad.

= Tumor cerebral
u Alzheimer
= Parkinson
Isquemia cerebral
‘ = Esclerosis Multiple
= Epilepsia
= Neuropatia diabética

m Migrafia

m Sindrome de Guillain-Barré

= Sindrome de Sjogren

Figura 6. Grafico comparativo del nimero de publicaciones obtenidos en PubMed con la
busqueda de “nanoparticles” seguido del nombre de algunas enfermedades neuroldgicas,

ordenadas de mayor a menor en el sentido de las agujas del relo;j.
Se ha trabajado conjuntamente con el programa Mendeley, donde se han recopilado los

articulos cientificos y desde el cual se han insertado las referencias bibliograficas en Microsoft

Word, siendo el estilo de citacion: Elsevier-Vancouver (autor-date).
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Transporte de nanoparticulas a través de la BHE

El transporte de sustancias a través de la BHE puede ser activo o pasivo, dependiendo
de si requiere energia o no. El transporte paracelular es poco comun debido a la presencia de
“Tight junctions” entre las células de la membrana luminal. El transporte pasivo no es frecuente
dadas las caracteristicas del endotelio comentadas con anterioridad. Ademas, existe un alto
potencial eléctrico entre las células endoteliales causadas por la presencia de los periocitos y
astrocitos. Todo esto se traduce en que solo las moléculas liposolubles de pequefio tamafio, el
agua y algunos gases pueden atravesar esta barrera mediante difusion simple. Las moléculas
hidrosolubles, polares, de mayor tamafio o cargadas eléctricamente, requeriran un transporte
activo especializado (Zhou et al., 2018; Pulgar, 2019). Este transporte puede darse mediante la
unién a una proteina transportadora, endocitosis mediada por receptores o endocitosis

mediada por adsorcidn, como se muestra en la figura 7. (Cutinho et al., 2019).

Transporte ! Transporte | Ligandoasociado ; Endocitosismediada | Endocitosis mediada
paracelular S pasivo H a receptor por receptor ! por adsorcion
é : ; Insulina : Alblimina
Moléculas ! Moléculas ' Glucosa ; . : :
hidrofilicas ! liposolubles |  Aminoécidos ; Transferrina ' Otras p:’:t:::as del
@) : H Nucleésidos o ; plas|
sl : :
! :

Sangre

SNC

N\
S

(@)

Figura 7. Representacién esquematica del transporte de sustancias a través de la BHE (Cutinho

et al., 2019).

El disefio de diversas NPs con caracteristicas estructurales y fisicoquimicas concretas ha

logrado hacer frente a estas estas limitaciones. En la figura 8 se ejemplifica qué tipo de NP es

mas favorable utilizar para cada mecanismo de transporte.
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Mecanismos de transporte a través de la BHE
utilizados por NPs para el transporte de farmacos

‘ Activo ’ ( Pasivo
Endocitosis mediada Endocitosis mediada Proteinas de Difusién de moléculas
por receptor por adsorcién transporte - ligando lipidicas pequefias
TfR —transferrina,
anticuerpo anti-TfR NP i6ni GLUT1 - glucosa < 400-500 Da
IR - insulina SERES ACST2 - glutamato < 8-10 enlaces de H

LDLR - LDL ‘

M ARE Upooainas Puntos cudnticos
NPs PBCA con recubiertas de AuNPs
Polisorbato 80 —_—

NPs conjugadas con insulina, LDL o Tf

Figura 8. Representacion esquematica del transporte de NPs sélidas a través de la BHE. (Cutinho

et al., 2019).

Respecto al transporte pasivo, se ha comprobado que NPs inorganicas de oro (AuNPs)
pueden atravesar la BHE mediante difusion simple. Al principio se creia que esto solo era posible
gracias a adicion a su superficie de agentes osmoticos como el manitol, que aumentan la
permeabilidad de la barrera (Liu et al.,, 2008) o el PEG (Cheng et al., 2014). Sin embargo,
recientemente, se ha demostrado que las AuNPs pueden atravesar la BHE por si mismas, sin

necesidad de modificar su superficie externa (Sela et al., 2015).

De las tres estrategias relacionadas con el transporte activo, los liposomas se han
verificado como NPs eficientes para la endocitosis mediada por adsorcién. Por una parte, la
composicion del liposoma permite una interaccién lipido-lipido con la membrana de la BHE
(Oropesay Jauregui, 2012). Por otra, un estudio realizado por Helm y Fricker (2015), demuestra
que los liposomas cargados positivamente seran favorablemente adsorbidos por la membrana
de las células endoteliales, ya que estas se encuentran cargadas negativamente, por lo que se
produce una interaccion electrostatica. El ensayo consistia en funcionalizar los liposomas
mediante la unidon de una molécula de albumina bovina cationizada a su superficie. Esta
conjugacion favorecio la adsorcion a las células endoteliales de la BHE y posterior endocitosis
del liposoma, mientras que no se observd tal efecto en los liposomas no funcionalizados o en

liposomas conjugados con albumina bovina neutra (Scherrmann, 2002).
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Caso diferente es el de las NPs poliméricas, que se introducen en el SNC por endocitosis
mediada por receptores localizados en la BHE. Se ha comprobado que las particulas de PBCA
cubiertas con el surfactante Polisorbato 80 son endocitadas de forma rapida y significativa,
siendo captadas por las células endoteliales 20 veces mas rapido que otros nanotransportadores
convencionales (Zhou et al., 2018). En su trabajo, Kreuter y colaboradores (2014), recogen los
resultados de un estudio que se realizd con NPs poliméricas cubiertas de Polisorbato 80
inoculadas en plasma. En ese experimento se observé que, tras una incubacién de 5 minutos a
379C, la apolipoproteina E (Apo-E), ligando del receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDL),
presente en el plasma, se adsorbia a las NPs cubiertas con polisorbato 80. Como consecuencia
de la unién NP-Apo-E, el organismo reconocié el complejo como LDL propio, por lo que la NP
logré atravesar la BHE mediante endocitosis ligada al receptor de LDL (LDLR). El Polisorbato 20,
40 y 60 demostré tener el mismo efecto; sin embargo, no se produjo adsorcidn cuando las NP
se recubrieron con otros polimeros (Kreuter, 2014). Otros receptores presentes en la BHE
susceptibles de reconocer las NPs e inducir la endocitosis de éstas, son el receptor de

transferrina (TfR) y el de insulina (IR) (Figura 8).

Por ultimo, los puntos cudnticos de carbono (CDs) o quantum dots (QDs), han logrado
atravesar la BHE mediante el mecanismo de ligando asociado a un transportador. En 2015,
Zheng y colaboradores, sintetizaron CDs empleando acido L-aspartico y D-glucosa para
utilizarlos como medio diagndstico no invasivo de células tumorales. Los resultados
demostraron que habian llegado a las células diana eficientemente. Los investigadores
concluyeron que el transporte de los CDs a través de la BHE habia sido facilitado por las proteinas
de transporte de glucosa (GLUT1) y aspartico (ACST2), basdndose en que la glucosa y el acido

aspartico de su composicién, actian como ligandos de estas proteinas (Zhou et al., 2018).

En definitiva, las estrategias que se han desarrollado estos ultimos afios para hacer
frente al obstaculo que supone la BHE en la liberacién de farmacos en el SNC son numerosas.
Ademas del disefio de NPs como transportadores, es comun hacer uso de profarmacos y, de

forma novedosa, se esta experimentando con la via intranasal.

La administracién de farmacos via intranasal es un método no invasivo cuya ventaja
principal es que evita el efecto de primer paso hepatico caracteristico de la via oral, ya que el
farmaco pasa directamente a la circulacidn a través de la mucosa nasal (Alam et al., 2012). En el
caso de las enfermedades neuroldgicas, la administracién por via intranasal es una opciéon muy

eficiente porque el farmaco puede pasar de la capa submucosa al liquido cefalorraquideo
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directamente, evitando la BHE. La distribucion del farmaco al SNC es mas rapida debido al alto
flujo sanguineo, gran area superficial y porosidad de la membrana endotelial de la cavidad nasal.
Sin embargo, esta via también tiene limitaciones como el dafo o irritacion de la mucosa tras
administraciones frecuentes, la rapida eliminacion del farmaco por el sistema de depuracion

mucociliar o la interferencia debida a la congestion nasal (Alam et al., 2010).

Del mismo modo, se ha experimentado con técnicas mas invasivas como la disrupcion
osmética, inyeccion intratecal o ultrasonidos. A pesar de que dichas estrategias logran aumentar
la permeabilidad de la BHE, causan efectos adversos como disfunciéon neuronal, inflamacién y
desequilibrio idnico (Cutinho et al., 2019). La integridad de la BHE queda comprometida, por lo
que, ademas de permitir la entrada de farmacos, posibilita un flujo descontrolado de toxinas y
otras sustancias. Es por esto que la nanomedicina supone la linea de investigacion mas

interesante para el abordaje de enfermedades del SNC (Zhou et al., 2018).

4.2. Enfermedades neuroldgicas

Las enfermedades neurolégicas son numerosas y de etiologia desconocida en muchos
casos. Existen terapias farmacoldgicas para hacerles frente, pero su eficiencia es poco

significativa debido al reto que supone cruzar la BHE.

Desde hace algunos afios, se han realizado multiples estudios con distintos tipos de NPs
que, actuando como transportadores de dichos farmacos, logran acceder al SNC. A
continuacién, se describira la utilizacién de estos nanosistemas segun la enfermedad para cuyo

tratamiento se disefan.

4.2.1. Alzheimer

El Alzheimer es la forma mdas comln de demencia, caracterizada por una pérdida de
memoria y de las capacidades cognitivas debido a la disminucion gradual de masa neuronal. Se
cree quede surgir como consecuencia de una herencia genética o estar causada por factores
ambientales (Gupta et al., 2019). Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se caracteriza por una
deposicion extracelular del péptido B-amiloide en forma de placa, la acumulacién intracelular
de proteina Tau hiperfosforilada y una progresiva degeneracién de las neuronas intracorticales

(Figura 7) (Yu et al., 2019).

21



A ) Alzheimer
| Proteina APP |

Mutaciones genéticas

QO’ \
| Secretasas protelcas
o "

o l and

Acumulacién péptido
AR (1-40/1-42)

Tau hiperfosforilado |

Disfunciones

l l ' mitocondriales
Placas amiloides
Fibrillas de Tau ‘ ‘ | Muerte neuronal |

Figura 7. Representacion de los mecanismos celulares involucrados en el Alzheimer (Tapeinos

etal., 2017).

El tratamiento del Alzheimer sigue siendo un reto ya que, a pesar de conocerse
moléculas que podrian inhibir la neurodegeneracién, la mayoria de ellas no logra cruzar la BHE.
Por ello, hasta ahora, la terapia se ha centrado en los sintomas, con el fin de mejorar la calidad
de vida del paciente. En los pacientes con Alzheimer, las neuronas colinérgicas y la sintesis de
acetilcolina (ACh) estan afectadas, por lo que se sugiere el tratamiento con inhibidores de la
acetilcolinesterasa (AChE). Algunos farmacos aprobados por la FDA incluyen el donezepilo,
rivastigmina (RHT), galantamina y tacrina (Contestabile, 2011; Yu et al., 2019). Asimismo, esta
adquiriendo relevancia el uso de plantas medicinales que contienen principios activos con
probada actividad antioxidante y efecto sobre el sistema nervioso central como la curcumina,

quercetina o piperina (Elnaggar et al., 2015).

Se han descrito ensayos con NPs que muestran progresos tanto en el diagndstico como
en el tratamiento del Alzheimer. Una sustancia relevante en estos estudios es la curcumina, un
fitoquimico extraido del rizoma de Curcuma longa que ha demostrado tener un potente efecto
antioxidante y antiinflamatorio que protege al cerebro de la peroxidacidn lipidica. Tiene
propiedades anti-amiloideas y promotoras de la proliferacién de células madres neuronales, por
lo que resulta de interés para el tratamiento de esta enfermedad. Sin embargo, presenta una
baja solubilidad y biodisponibilidad via oral, un aclaramiento rdpido y dificultad para cruzar la
BHE. Es por esto que la nanotecnologia adquiere un papel relevante en la farmacocinética de la

curcumina (Torres-Ortega et al., 2019; Yavarpour-Bali et al., 2019).
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La curcumina encapsulada en NPs de acido polilactico-co-glicélico (PLGA) aumentd de
forma significativa la concentracién y vida media de la curcumina en el cerebro, respecto a la
curcumina libre. Estas NPs fueron efectivas en la destruccién de placas B-amiloides,
demostraron tener propiedades antioxidativas y ser no citotdxicas. En otro estudios, se
funcionalizaron las NPs de PLGA-curcumina con la apoenzima E (Apo-E). Estas traspasaron la
BHE y, mas tarde, las células del neuroblastoma SH-SY5Y por endocitosis mediada por el
receptor de LDL. La inhibicién de la toxicidad del péptido 3-amiloide que produjo este complejo
NP-PLGA-Curcumina-Apo-E fue un 40% mayor que el de la curcumina no asociada a NPs con la

gue se comparo (Yanagisawa et al., 2010; Gupta et al., 2019).

Otro farmaco utilizado en el tratamiento del Parkinson es la quercetina (QRT), un
flavonoide de estructura polifendlica que tiene propiedades antioxidantes y eliminadoras de
radicales libres. Se ha utilizado en el tratamiento de enfermedades como el cancer y la
ateroesclerosis por sus propiedades cardioprotectoras y antiinflamatorias. Su capacidad
neuroprotectora la sitia como potencial tratamiento del Alzheimer, pero su baja disponibilidad
y capacidad parcial para atravesar la BHE ha retrasado su aplicacién clinica (Rishitha and
Muthuraman, 2018). Sin embargo, tras su encapsulacién en NPs sélidas lipidicas (SLNs) se
demostré su aplicacion terapéutica en el Alzheimer. Los autores del estudio, Dhawan y
colaboradores (2011), fabricaron nanoparticulas sélidas lipidicas (SLNs) de tamafio inferior a 200
nm utilizando Compritol®, un excipiente lipidico multifuncional que se utiliza como surfactante,
emulsificante e inductor de la viscosidad (Aburama and Badr-Eldin, 2014), con el objetivo de que
la NP consiguiera cruzar la BHE tras una administracién intravenosa. Los datos obtenidos in vivo
confirman que las ratas tratadas con SLNs-QRT presentaban mejor memoria vis-a-vis que las

ratas que fueron tratadas Unicamente con QRT (Tapeinos et al., 2017).

En otro experimento, se estudid el comportamiento y efecto de SLNs cargadas con
piperina en un modelo inducido experimental de Alzheimer inducido. La piperina es un
fitoalcaloide con propiedades antiinflamatorias, analgésicas, anticonvulsivantes, y
anticancerigenas. También tiene propiedades antidepresivas y mejora la funcién cognitiva
(EInaggar et al., 2015). Se comprobo que las SLNs recubiertas de Tween 80 redujeron los valores
de la superoxido dismutasa (SOD), mientras que aumentaron los de AChE. Los resultados se
compararon con el farmaco comercializado, donezepilo, obteniéndose mejores resultados con

los nanosistemas SLNs-piperina que con este ultimo (Tapeinos et al., 2017).
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Por ultimo, para el tratamiento del Alzheimer también se ha experimentado con
nanoformulaciones que contenian principios activos como la tacrina, rivastigmina o
galantamina. Se administraron via intravenosa y nasal usando nanosistemas a base de quitosano
(CS), un polisacarido alcalino natural que se utiliza como transportador de farmacos por sus
probadas caracteristicas de biocompatibilidad, control de la liberacion y proteccién contra la

degradacion enzimatica (Yu et al., 2019).

Wilson y colaboradores (2010), estudiaron el efecto de NPs de tacrina, un inhibidor de
la AChE, cuya biodisponibilidad sin asociacidon a NPs es de, tan solo, un 17% + 13% debido al
efecto del primer paso hepdtico. Para hacer frente a este problema, se disefiaron NPs de CS
cargadas con tacrina que se administraron via intravenosa. El CS incrementd significativamente
la vida media de la tacrina y mejoré su eficiencia en la distribucién al SNC (Yu et al., 2019).
Asimismo, la eficacia de las NPs de CS via intranasal quedé probada en estudios en los que se
disefiaron NPs de CS conteniendo rivastigmina (Fazil et al., 2012) y galantamina bromhidrato
(Hanafy et al., 2016). Los resultados mostraron que ambos nanosistemas atravesaron
eficientemente la BHE, originando concentraciones de estos farmacos en el cerebro superiores
a las que se hallaron con la administracion oral y nasal de rivastigmina y galantamina,

respectivamente, de forma independiente (Yu et al., 2019).

4.2.2. Parkinson

El Parkinson es la segunda enfermedad degenerativa mas comun. Es conocida por sus
sintomas, que incluyen temblor, bradicinesia, rigidez e inestabilidad postural. La causa es una
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars compacta, estructura
involucrada en el control del movimiento. Se desconoce su etiologia exacta, pero se cree que la
patologia puede estar causada por factores como la edad, disfuncién mitocondrial, estrés

oxidativo (ROS) y mutaciones genéticas (Figura 8) (Yu et al., 2019).

Aln no existe un tratamiento que asegure la curacién de esta enfermedad. Por ahora,
las terapias se han centrado en aumentar los niveles de dopamina (DA) con Levodopa, un
farmaco precursor de la DA que logra atravesar la BHE, u otros agonistas dopaminérgicos como
la bromocriptina, apomorfinay ropinirol (Tapeinos et al., 2017). Sin embargo, la respuesta clinica
a la estas sustancias es variable, debido a su inestable absorcidn via oral y las fluctuaciones de

concentracion en plasma (Yu et al., 2019).
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Figura 8. Representacion de los mecanismos celulares involucrados en el Parkinson (Tapeinos et

al., 2017).

La DA no tiene capacidad para cruzar la BHE debido a su hidrofilia y tendencia a formar
enlaces de hidrégeno. Utilizar su profarmaco, la levodopa (L-Dopa) es una opcidn interesante,
pero estudios recientes confirman que la administracion de DA en NPs haria frente a este
problema de forma directa. En un estudio, Trapani y colaboradores (2011), escogieron NPs de
CS por su eficiente capacidad de encapsular y, posteriormente, liberar moléculas hidrofilicas.
Este estudio in vitro demostré que los nanosistemas NPs-CS-DA eran menos citotoxicos que la
DA por si sola. Ademas, se observd una mejora del transporte a través de las células y una
reduccion de la produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS). Cuando se realizé el estudio
in vivo mediante administracidn intraperitoneal, se vid un incremento en la cantidad de DA en

el cuerpo estriado, dosis y tiempo dependientes (Torres-Ortega et al., 2019).

La bromocriptina (BCR), un derivado de la ergolina con actividad agonista de los
receptores dopaminérgicos D2, se utiliza en el tratamiento del Parkinson en los casos de
intolerancia a la L-dopa o cuando existen trastornos motores asociados al tratamiento
prolongado con esta. Shadab y colaboradores (2014), estudiaron la eficacia de la BCR
encapsulada en NPs de CS (NPs-CS-BCR), administradas por via intranasal. Las capacidad de
adhesion del CS a la mucosa nasal aumento su permanencia en la cavidad nasal, evitando su
expulsién por aclaramiento mucociliar. Esto favorecid la absorcion del farmaco a través de la

mucosa y su llegada al SNC (Yu et al., 2019).

Otro agonista dopaminérgico de utilidad en la terapia del Parkinson es la apomorfina

(APO), un derivado sintético de la morfina. En un estudio realizado por Hsu y colaboradores

(2010), se sintetizaron nanoparticulas solidas lipidicas (SLNs) que encapsulaban APO con el
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objetivo de estudiar su viabilidad via oral. Los resultados concluyeron que los sistemas SLNs-
APO aumentaban la biodisponibilidad de la apomorfina y la transportaron de forma eficiente

hasta el cerebro (Hsu et al., 2010).

Por ultimo, el ropinirol (RPN) es un farmaco agonista de la DA que se utiliza como que
se utiliza comidnmente para el Sindrome de Piernas Inquietas (Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios). Se ha descrito la encapsulacion del RPN en NPs de
composicion polimérica-lipidica (PLNs) para estudiar su biodisponibilidad utilizando la via
intranasal. Las PLNs-RPN mostraron tener buenas propiedades de adhesion a la mucosa, sin
dafarla. Los resultados de este experimento fueron similares a los obtenidos con el mismo
procedimiento usando una formulacion comercial de RPN. Esto sugiere la superioridad de las
PLNs, ya que necesitan menos cantidad de farmaco para conseguir el mismo efecto terapéutico

(Tapeinos et al., 2017).

4.2.3. Tumor cerebral

Un tumor cerebral maligno es un crecimiento anormal de células en el tejido neuronal
con consecuencias fisiopatoldgicas diversas. De forma general, los tumores se clasifican en
primarios y secundarios. Los primeros estan causados por un desorden fisiologico en el propio
SNC (Figura 9), mientras que los segundos surgen como consecuencia de una metastasis
originada en otra parte del organismo. Entre los tumores primarios se distinguen gliomas,

linfomas del SCN, meningiomas y adenomas de la pituitaria (Tapeinos et al., 2017).
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Figura 9. Representacién de los mecanismos celulares involucrados en el tumor cerebral

(Tapeinos et al., 2017).
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Actualmente, los tratamientos mas comunes son la radioterapia, la quimioterapia o la
cirugia. Dichas estrategias terapéuticas producen multitud de efectos adversos a nivel sistémico
debido a la falta de selectividad de los farmacos por las células tumorales. Se precisa, por tanto,
de una terapia que actue de forma mas especifica sobre las células metastasicas y evite la

acumulacién sobre otros tejidos (Mahmoud et al., 2020).

Las estrategias terapéuticas con NPs para el tratamiento de los tumores cerebrales son
innumerables. Se han disefiado nanosistemas que pueden encapsular la mayor parte de
farmacos y fitoquimicos que se utilizan en el tratamiento del cancer y que poseen las
caracteristicas necesarias para acceder al SNC por todos métodos de transporte descritos con
anterioridad en esta revisidn. Sin embargo, la extension limitada de este trabajo no permite una
descripcién exhaustiva de tales ensayos, por lo que solo se describirdn brevemente algunas de

ellas.

En el tratamiento del tumor cerebral con NPs se adquiere importancia el efecto de
permeabilidad y retencién (EPR) para cruzar la BHE. Es caracteristico en pacientes con cancer, la
existencia de un drenaje linfatico pobre que permite la acumulacién de NPs en la superficie de
las células endoteliales de la BHE, creando un gradiente de concentracién entre la sangre y el
SNC que permite la difusion pasiva y el acceso del farmaco a través de la BHE (Mahmoud et al.,

2020).

El paclitaxel (PX) es un farmaco anticanceroso derivado del taxol, cuyo mecanismo de
accién se basa en el ensamblaje y estabilizacion de los microtibulos, impidiendo Ia
despolimerizacion celular. Ha demostrado su efectividad en el tratamiento de gliomas porque,
al inhibir la formacidn del huso mitdtico en el proceso de divisidn celular, bloquea la mitosis y,
por tanto, el crecimiento descontrolado de células que caracteriza a los tumores. Sin embargo,
la concentracion de PX en el cerebro suele ser baja debido a que es un sustrato de la
glicoproteina-P (P-gp), una transportador de eflujo que causa la resistencia a los farmacos al
evitar que penetren en el SNC (Koziara et al., 2004). En un estudio realizado por Koziara y
colaboradores (2004), se produjeron NPs mediante un mecanismo de microemulsion lipidica
conteniendo PX. Posteriormente, se cubrieron de alcohol cetilico y Polisorbato 60. La captacion
cerebral de NPs-PX se evalud utilizando un modelo de perfusion cerebral de rata in situ. La
citotoxicidad se controlé monitorizando dos lineas celulares diferentes, U-118 y HCT-15. Los
resultados revelaron que la encapsulacidon de PX en NPs aumentaba la concentracién de PX en

el cerebro, sugiriendo que la NP actla ocultando al farmaco de la P-gp (Koziara et al., 2004). Sin
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embargo, estas NPs solo de distribuyen en tejidos cercanos a la BHE, sin penetrar a través de
membrana tumoral, por lo que se hace necesario disefiar otro tipo de NPs con una accién

terapéutica mas selectiva (Koziara et al., 2004).

La doxorubicina es otro farmaco antitumoral que presenta problemas de resistencia
provocados por la P-gp. Gelperina y colaboradores (2010), encapsularon este fadrmaco en NPs
de PLGA que recubrieron con dos surfactantes distintos, Polisorbato 80 o Poloxamer 188, y se
inocularon via intravenosa en ratas. Se verificd la eficiencia de la endocitosis mediada por
absorcion de NPs-doxorubicina ya que las concentraciones resultantes del fdrmaco en el SNC se
correspondian con los niveles terapéuticos deseados. Estos Ultimos no se alcanzaron cuando la
doxorubicina se administré en NPs de PLGA que no estaban recubiertas de surfactante. En
consecuencia, se demostré la importancia del Polisorbato 80 en el disefio de NPs con accion

terapéutica a nivel neurolégico (Gelperina et al., 2010).

Por otro lado, se han realizado ensayos con NPs que atraviesan la BHE por endocitosis
mediada por receptor. En un estudio, Chang y colaboradores (2009), evaluaron NPs de PLGA-
transferrina en un modelo in vitro de BHE, resultando ser la endocitosis mediada por los TfR
veinte veces mayor en los nanosistemas NPs-PLGA-Tf que en las NPs-transferrina que no
estaban recubiertas de PLGA (Chang et al., 2009). Los receptores de transferrina (TfR) estan
sobreexpresados en la membrana de las células de los gliomas, por lo que estas NPs,
transportaran farmacos al SNC de manera favorecida (Mahmoud et al., 2020). Por ejemplo, en
un estudio realizado por Agrawal y colaboradores (2015), se disefiaron micelas que contenian el
antitumoral docetaxel y estaban cubiertas de CS y unidas a Tf. La capacidad mucoadhesiva del
CS favorecio la endocitosis mediada por adsorcidon, mientras que la Tf facilité la endocitosis
ligada a transportador, aumentando de ese modo la biodisponibilidad del docetaxel en el

cerebro (Yu et al., 2019).

4.2.5. Isquemia cerebral

El accidente cerebrovascular o isquemia cerebral se conoce como una disfuncion
neurolégica de origen vascular que se produce de forma rdpida y repentina. La falta de
circulacion en el cerebro provoca un desequilibrio de pH, glucosa, oxigeno y otros nutrientes
que deriva en la muerte celular (Figura 10) (Tapeinos et al., 2017). La muerte de neuronas por
necrosis y apoptosis, induce a déficits motores como falta de coordinacidn, discinesia y paralisis

parcial ocasional (Yu et al., 2019).
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Figura 10. Representacion de los mecanismos celulares involucrados en la isquemia cerebral

(Tapeinos et al., 2017).

Actualmente, el Unico tratamiento aprobado por la Food and Drugs Administration
(FDA) es el plasmindgeno activado recombinante (rtPA). Este tiene actividad trombolitica, por
lo que restablece la circulacién (Tapeinos et al., 2017). Las principales causas de esta patologia
son los factores de riesgo vascular: hipertension, diabetes e hipercolesterolemia. Por tanto, la
terapia preventiva se basara en farmacos antiagregantes, anticoagulantes, antihipertensivos y

demas principios activos con funcién cardio y vasoprotectora (Jensen y Thomalla, 2019).

El hallazgo de que la apoptosis se produce a las 24-48 horas del dafio isquémico abrié la
posibilidad de nuevas terapias relacionadas con enzimas y factores activadores muerte celular
como la caspasa-3 o el receptor del factor de necrosis tumoral, respectivamente, ya que la
accion terapéutica sobre éstos en ese margen de tiempo, podria evitar la muerte celular. (Prieto-
Arribas et al., 2011). Se ha descrito que el péptido Z-DEVD-FMK inhibe de forma selectiva a la
enzima caspasa-3, incrementanto la supervivencia de las neuronas tras un accidente
cerebrovascular. Sin embargo, éste no es capaz de cruzar la BHE, por lo que se hace necesario
desarrollar un nanosistema que lo permita (Yu et al., 2019). En un estudio realizado por Aktas y
colaboradores en 2005, se disefiaron NPs de CS que contenian el péptido Z-DEVD-FMK en su
interior, asi como el anticuerpo monoclonal OX26 en su superficie. Tras la administracién
intravenosa de este complejo NPs-CS-Z-DEVD-FMK-0X26, se confirmé mediante microscoppia
electronica que las NPs de CS habian transportado correctamente el péptido inhibidor de la
caspasa-3 a través de la BHE, ya que se observé la presencia de este en el tejido cerebral (Yu et

al., 2019).
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Ademas de experimentar con farmacos que reducen la apoptosis, se han estudiado
moléculas que pueden favorecer la regeneracion del tejido dafiado como la N-3-butilftalida,
baicalina o la rutina (RUT). Ahmad y colaboradores prepararon en 2016 unas NPs de CS con RUT
para comprobar su eficiencia en el tratamiento de la isquemia cerebral tras su administracién
via nasal. Los resultados del estudio ex-vivo mostraron que la mucosa nasal presentaba un
aumento de la permeabilidad del 80% a las 24h de administrar el complejo NPs-CS-RUT,
mientras que el de la rutina no asociada a NPs era del 19%. Su adhesién prolongé la permanencia
del nanosistema en la cavidad nasal, lo cual se tradujo en un incremento de la permeacién y
distribucién del farmaco al cerebro por la apertura temporal de las “Tight junctions” de las
células endoteliales de la BHE. La presencia de NPs-CS-RUT fue tres veces superior que la de la
RUT sola, demostrando de nuevo la eficiencia de las NPs en el transporte de farmacos (Yu et al.,

2019).

La N-3-butilftalida es un compuesto aislado de las semillas de Apium graveolens que
tiene probada actividad neuroprotectora. Se ha demostrado que favorece la recuperacién de un
accidente cerebrovascular e interviene en distintos procesos que van desde el estrés oxidativo
hasta la disfuncién mitocondrial, pasando por la inflamacién y apoptosis (Abdoulaye y Guo,
2016). Una estrategia de terapia dirigida consistié en la encapsulacién de la N-3-butilftalida en
NPs lipidicas PEGiladas que estaban conjugadas con el anticuerpo del ligando FAS. El ligando FAS
es un tipo de proteina transmembrana perteneciente a la familia del factor de necrosis tumoral
(TNF) que se expresa en los linfocitos T citotdxicos, por lo que la unidn a su receptor conduce a
la apoptosis. Los estudios in vivo en ratones concluyeron que estas NPs se acumularon en las
células OX42 de la microglia en mayor concentracién que la N-3-butilftalida libre, mejorando asi

el dafio cerebral causado por la isquemia (Lu et al., 2014).

4.2.5. Esclerosis Multiple

La esclerosis multiple es una enfermedad crénica autoinmune caracterizada por la
desmielinizacion de las neuronas de la sustancia blanca del encéfalo y médula espinal (Figura
11). Se manifiesta con pardlisis en las articulaciones inferiores, hormigueo y pérdida de

sensibilidad, entre otros (Dolati et al., 2017).
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Figura 11. Representacion de los mecanismos celulares involucrados en la Esclerosis Multiple

(Tapeinos et al., 2017).

Las terapias actuales se centran en prevenir la inflamacién en el SNC, interfiriendo en la
actividad de los linfocitos B y T, entre otros. Se utilizan farmacos inmunomoduladores como los
interferones 3-1a o B-1b, acetato de glatiramer, dimetil fumarato o anticuerpos monoclonales
como el natalizumab, ocrelizumab y daclizumab. Se administran por via intravenosa, por lo que
se denota una escasa adherencia al tratamiento, con un abandono del 50% tras el primer afio
de tratamiento (Dargahi et al., 2017). Adquieren, de este modo, vital importancia el desarrollo
de NPs que atraviesen la BHE y posibiliten que estos farmacos actien sobre estas células del

sistema inmunitario (Tapeinos et al., 2017).

En apartados anteriores, se describié a la curcumina como un polifenol con notables
propiedades antiinflamatorias y neuroprotectoras (Yavarpour-Bali et al., 2019), por lo que su
utilidad en el tratamiento de la esclerosis multiple es indiscutible. Se ha determinado que la
administracién de NPs poliméricas de curcumina (PNC) redujeron la expresion de factores
proinflamatorios en animales. Del mismo modo, se produjo un aumento en la expresidn de
genes antiinflamatorios como las interleucinas IL-4, IL-10 y el factor de crecimiento
transformante TGF-P3 en animales tratados con estas NPs. Los resultados muestran que las NPs
poliméricas de curcumina aumentaron la expresion de la proteina basica de mielina de forma
mas significativa que la curcumina no asociada a NPs. Por otro lado, los niveles del factor
neurotréfico derivado del cerebro (FNDC) y del factor de crecimiento nervioso (NGF),

aumentaron tras el tratamiento con PNC. El FNDC y el NGF son proteinas implicadas en el
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desarrollo de células nerviosas, por lo que se podria concluir que las NPs de curcumina no solo
contribuyen a reducir la desmielinizacidn al evitar la inflamacidn, sino que ademas, favorecen la

remielinizacidén y neuroregeneracion por otras vias (Yavarpour-Bali et al., 2019).

Por ultimo, un estudio in vitro con NPs de PLGA cargadas con el péptido MOG 35-55 e
interleucina IL-10, mostrd que éstas eran parcialmente endocitadas por células dendriticas. Se
evidencié una mejora de la encefalomielitis autoinmune experimental (EAE), asi como una
reduccion de la secrecién de la interleucina IL-17 y del interferén INF-gamma por los linfocitos
T. De este modo, las NPs como transportadores de anticuerpos han demostrado ser una

herramienta prometedora para el tratamiento de la esclerosis multiple (Dargahi et al., 2017).
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5. CONCLUSIONES

1- La nanotecnologia ha demostrado ser una herramienta fundamental para la evolucion
de la medicina. El empleo de NPs como sistemas transportadores de farmacos ha supuesto un
avance significativo en el desarrollo de diversas terapias y métodos diagndsticos para el
tratamiento de enfermedades neuroldgicas como el Alzheimer, Parkinson, tumores cerebrales,

Isquemia Cerebral y Esclerosis Multiple, ya que son capaces de atravesar la BHE.

2- Se han descrito distintos tipos de NPs sdlidas, tanto de naturaleza polimérica como
lipidica e inorganica, que, debido a su tamafio y capacidad de mejorar la solubilidad y
estabilidad, permiten transportar los farmacos a dianas concretas, favoreciendo la liberacion
dirigida y controlada de los principios activos en el SNC, evitando el obstaculo que supone la BHE

en la distribucién de farmacos.

3- La mayoria de ensayos descritos en este trabajo involucran NPs de naturaleza
polimérica, ya que éstas poseen numerosas ventajas, como su alta capacidad de encapsulacion,

el aumento del tiempo de retencién en farmaco y una liberacion estable del principio activo.

4- La capacidad de las NPs lipidicas para atravesar la BHE sin necesidad de funcionalizar
su superficie con surfactantes u otros agentes, las convierte en excelentes candidatos para el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, posicionandose de este modo, como la

préxima generacion de nanotransportadores.

5- Las estrategias terapéuticas basadas en nanotecnologia requieren una inversién
mucho mayor que las de medicamentos convencionales. No obstante, demostrada su eficiencia
como tratamiento, esto no deberia ser un obstaculo puesto que a largo plazo, supondria una
mejora de la sostenibilidad del sistema sanitario. Asimismo, no debemos olvidar que la medicina
esta al servicio de las personas y que el fin Ultimo de todas las intervenciones debe ser mejorar

la calidad de vida del paciente.
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