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RESUMEN

La nanotecnologia es una herramienta que estd tomando fuerza e interés en los ultimos
anos debido a sus caracteristicas Unicas que la hacen un foco de atencion para distintas
industrias y diversos campos econémicos, entre los que se encuentra la nanomedicina, disciplina
en la cual se han hecho avances muy prometedores en aplicaciones diagndsticas y terapéuticas,
muchas enfocadas a utilizar la nanotecnologia para mejorar la vehiculizacion de farmacos ya
existentes y darles acceso a lugares del organismo donde no podian llegar o donde no llegan a
una concentracidn adecuada. El sistema nervioso central es un sistema que cuenta con multiples
mecanismos de defensa que dificultan su acceso a la mayor parte de los medicamentos y
metabolitos, la barrera hematoencefélica (BHE) representa un obstaculo insuperable para la
mayoria de medicamentos entre los que se incluyen los medicamentos neuroldgicos,
citostaticos, antibidticos, etc. Una alternativa eficiente para administrar medicamentos, incluso
péptidos y macromoléculas, a través de esta barrera es el empleo de nanoparticulas poliméricas.
Debido a estos mecanismos de defensa los tratamientos de la gran mayoria de patologias del
SNC no tienen una buena evolucién y respuesta, dando muchos de ellos importantes efectos
secundarios fuera del sistema a tratar; la nanotecnologia no solo es una herramienta con un
gran potencial para mejorar el tratamiento con farmacos que ya se usan a dia de hoy, logrando
efectos terapéuticos maximos con efectos secundarios minimos, sino también la de incluir otros
nuevos farmacos que por sus caracteristicas fisicoquimicas no podrian atravesar la BHE. En este
trabajo fin de grado se hace una revision de la nanotecnologia como ciencia, una clasificacién
de los nanomateriales que se usan para transportar farmacos al cerebro, como se producen y

sus posibles aplicaciones, asi como sus potenciales riesgos para la salud.

Para hacer este trabajo de fin de grado se han utilizado las siguientes palabras clave:

Nanotechnology; Nanoparticles; Organic nanoparticles; Brain targeting; Nanomedicines.

1. INTRODUCCION

La nanotecnologia se puede definir como la ciencia y la ingenieria involucradas en el
disefio, sintesis, caracterizacion y aplicacion de materiales y dispositivos cuya organizaciéon
funcional mds pequefia, en al menos una dimensién, esta en la escala nanométrica o una

billonésima parte de un metro. A estas escalas, la consideracion de moléculas individuales y
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grupos interactivos de moléculas en relacidn con las propiedades macroscépicas en masa del
material o dispositivo se vuelven importantes, ya que tiene un control sobre la estructura
molecular fundamental, lo que permite el control sobre las propiedades quimicas vy fisicas

macroscépicas (Silva, 2004) (Figura 1).
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Figura 1. Resumen comparativo de escala de tamanios (Krlpa et al, 2014)

En la actualidad, la nanotecnologia se usa con frecuencia en diversas dareas como en la
textil, la agricola, la electrénica, en la ciencia forense, en el espacio, en la construccién, en el
medio ambiente, en la cosmética y en la médica. Aun es desconocido el papel que desempenfiara
esta nueva disciplina en nuestra sociedad, aunque ya algunos expertos prevén que pueda ser
una pieza fundamental en el futuro de la industria y la medicina.

La definicion cladsica de nanoparticulas que aparece en la “Encyclopedia of
Pharmaceutical Technology” y en la “Encyclopedia of Nanoscience and Nanotechnology” se
formuld hace ya mds de 40 afos, es: Las nanoparticulas para fines farmacéuticos son particulas
coloidales sdlidas que varian en tamafio de 1 a 1000 nm (1 um), y consisten en materiales
macromoleculares en los que el principio activo (fdrmaco o material biolégicamente activo) se
disuelve, atrapa o encapsula, o el principio activo estd adsorbido o unido (Kreuter, 2014).

Un requisito extremadamente importante para los sistemas de administracion cerebral
basados en nanoparticulas es que éstas deben ser rdpidamente biodegradadas, en un periodo
de tiempo de no mas de unos pocos dias. Las particulas no degradables, como los fullerenos, las
particulas metalicas, los sistemas tdxicos como los puntos cuanticos o los nanotubos de carbono,
pueden tener efectos dafiinos similares al asbesto, y por lo tanto no son utiles (Wohlfart et al,

2012).



Las nanoparticulas organicas son biodegradables y las mas biocompatibles, dando
menos problemas en los ensayos in vivo y haciéndolas las candidatas ideales para convertirse
en vehiculos para el SNC y el abordaje de la BHE como su mayor obstdculo a superar. Las
nanoparticulas biodegradables se utilizan con frecuencia para mejorar el valor terapéutico de
diversos medicamentos y moléculas bioactivas solubles/insolubles en agua al mejorar la
biodisponibilidad, la solubilidad y el tiempo de retencion. Estas formulaciones de nanoparticulas
y medicamentos reducen los gastos del paciente y los riesgos de toxicidad. La
nanoencapsulacion de medicamentos (nanomedicinas) aumenta la eficacia, la especificidad, la
tolerabilidad y el indice terapéutico de los medicamentos correspondientes. Estas
nanomedicinas tienen muchas ventajas en la proteccion de la degradacidon prematura, en la
interaccion con el entorno biolégico, en la mejora de la absorcidon en el tejido seleccionado, en
la biodisponibilidad, en el tiempo de retencién y en la mejora de la penetracién intracelular
(Kumari et al, 2010). Las nanomedicinas o nanofarmacos es alin un campo con mucho por
investigar y muchas dificultades que abordar, que esta en pleno auge y donde ya algunos
expertos las ven como una revolucién en la medicina, siendo mas cautos no se puede negar la
gran versatilidad y futuras posibles aplicaciones que tiene esta reciente rama de la medicina.

En el presente trabajo fin de grado se trata de hacer una revisién de la nanotecnologia
y su avance como ciencia, prestando especial atencién en los avances enfocados en la mejora 'y

nuevas vias de administracién de farmacos al cerebro, y su potencial toxicidad.

2. OBJETIVOS

1. Conocer lasituacién actual de las nanoparticulas y las caracteristicas que necesitan éstas
para poder administrar fdrmacos al cerebro.

2. Hacer una recopilacién de los posibles usos de los nanofdrmacos en enfermedades
neuroldgicas.

3. Conocer los posibles beneficios y riesgos de la administracidon de nanoparticulas en seres

humanos.

‘3. METODOLOGIA

Para la realizacién de este trabajo de revisién bibliografica cuyo titulo es “lLa
nanotecnologia como herramienta para el transporte de farmacos al cerebro” han sido

empleadas diferentes fuentes de informacidn. Entre ellas destaca el portal web de la biblioteca
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de la Universidad de Sevilla (http://fama.us.es/), a través de la cual se puede acceder a recursos

electronicos como: (a) Scopus: Elsevier. Scopus [en linea], [Consultado en marzo 2020].

Disponible en: https://www.scopus.com/; (b) SciFinder: American Chemical Society. SciFinder

[en linea], [Consultado en marzo 2020]. Disponible en: https://scifinder.cas.org/

Ademas, han sido empleadas otras bases de datos de acceso virtual, articulos y revistas
cientificas, libros, tesis, etc. Todo ello con el fin de elaborar un trabajo que recopile la
informacién mas actualizada y completa. Se ha tenido en consideracién la relevancia y la
actualidad de los articulos utilizados asigndndose preferentemente los publicados durante los
ultimos diez afios. Los resultados obtenidos de la busqueda en este periodo de tiempo han sido
aproximadamente cincuenta y nueve mil articulos, todos ellos relacionados con la
nanotecnologia (Scopus 27/03/2020). Este resultado supone un poco mas del doble de los
encontrados antes del afio 2010, veintiocho mil articulos (Scopus 27/03/2020), por lo que se
destaca un incremento considerable en el interés y en la investigacion en este campo. De entre
los articulos encontrados en la ultima década, unos dos mil quinientos se centran en la
administraciéon de nanomedicinas al cerebro y diez mil lo hacen en los nanomateriales
poliméricos.

Para hacer esta busqueda bibliografica se han utilizado las siguientes palabras clave:

Nanotechnology; Nanoparticles; Organic nanoparticles; Brain targeting; Nanomedicines.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Concepto de nanoparticulas, su uso en la medicina y su evolucion historica

Para entender qué son las nanoparticulas, primero debemos saber cual es la definicion
y el concepto de nanomaterial, que en si mismo no es una tarea sencilla, dado que distintas
organizaciones como la Comisién y el parlamento Europeo, la Food and Drug Administration de
Estados Unidos (FDA), la Organizacion Internacional de Normalizacidn (ISO) y distintos gobiernos
de paises como Canad3, Francia, Australia o Dinamarca entre otros (Boverhof et al, 2015), han
dado distintas definiciones que en ocasiones suelen ser inconsistentes y en algunos parametros
incluso contradictorias. Podemos observar como las caracteristicas que se consideran en las
distintas definiciones actuales del término "nanomaterial" son diversas, y las propiedades
estudiadas varian entre diferentes nanoparticulas, estas caracteristicas son: solubilidad,
capacidad para formar aglomerados, umbral de distribucion, la forma en cémo se producen y

propiedades novedosas (con respecto a sus materiales originales). Como referencia podemos


http://fama.us.es/
https://www.scopus.com/
https://scifinder.cas.org/

tomar la definicion dada por La Organizacién Internacional de Normalizacidon (ISO) que definid a
un nanomaterial como un "material con cualquier dimension externa en la nanoescala o que
tiene estructura interna o estructura de superficie en la nanoescala" y define una nanoparticula
como un "nanoobjeto con las tres dimensiones externas en la nanoescala donde las longitudes
de los ejes mds largos y mds cortos del nano-objeto no difieren significativamente”. La
nanoescala se define como el rango de tamafio que aproximadamente va de 1 a 100 nm (ISO,
2017). El tamafio es la caracteristica que define fundamental a todos los nanomateriales, y
donde particularmente coinciden todas las definiciones dadas. Si bien el tamafio es un concepto
facil de entender, es mas dificil de aplicar porque no hay limites fisicos o quimicos naturales que
delineen la "nanoescala". Por convencién, el rango de 1-100 nm es el rango de tamafo mas
comunmente utilizado en los materiales de referencia, pero no hay un limite real que marque
claramente el final de la nanoescala desde una perspectiva quimica o bioldgica. En la actualidad
no es extrafo utilizar nanosistemas de 300, 500 nm incluso pudiendo llegar a los 1000 nm segun
los objetivos de estos.

El disefio de sistemas de administracion de medicamentos es una disciplina cada vez
mas valiosa en el desarrollo farmacéutico, que permite la manipulacién voluntaria de los indices
terapéuticos y de los perfiles farmacoldgicos. En los futuros tratamientos se pasara a un
transporte eficiente y especifico desde el sitio de administracién hasta los tejidos afectados por
la enfermedad. Esto explica el desarrollo de vehiculos que pueden alterar la farmacocinética y
la farmacodindmica de los agentes terapéuticos, como prioridad en la investigacion de la
industria farmacéutica y médica. Esta necesidad surge principalmente debido a las enormes
barreras que un farmaco debe superar antes de llegar a su sitio objetivo dentro del cuerpo. En
general, el empleo de las nanoparticulas para la administracion de farmacos puede ofrecer
varias ventajas como: una mayor biodisponibilidad del farmaco, una mayor longevidad y
estabilidad, la posibilidad de tener una administracién especifica hacia un tejido o célula, una
actividad prolongada en el tejido objetivo y, sobre todo, la capacidad de cruzar barreras
fisiolégicas muy selectivas.

Podriamos definir a las nanoparticulas portadoras de fdrmacos como sistemas
coloidales de estructuras de tamafio nanométrico, en un rango de 1 a 500 nm. Pueden obtenerse
a partir de materiales poliméricos o lipidicos, y pueden encapsular agentes terapéuticos,
modificando el perfil y la velocidad de liberacion del farmaco en el cuerpo humano. El tamafio,
la carga superficial, la morfologia y la composicién de la matriz juegan un papel fundamental
para su destino in vivo, y todas estas caracteristicas se pueden modular para obtener un perfil

de liberacién modificado, asi como una actividad bioldgica y compatibilidad adecuadas. Los
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sistemas coloidales son administrables por todas las vias (oral, pulmonar, nasal y oftadlmica) e
incluso por la via intravenosa, ya que su tamafio esta por debajo de los vasos mas pequefios (5—
6 um de didmetro) (Craparo et al, 2011).

Para explicar la evolucion de las nanoparticulas y la nanotecnologia debemos fijarnos en
la historia de estas, cabe mencionar que tienen una historia mds larga de la que podriamos
pensar en un principio, y que gracias a los descubrimientos arqueolégicos que se han ido
encontrando a lo largo de la historia podemos remontar los inicios de la nanotecnologia hasta
hace mds de 4500 afios. Asi, se han encontrado refuerzos de las matrices de cerdmica con
nanofibras de asbesto natural, y el uso de arcillas de tamafio nanométrico para blanquear lana
y ropa en Chipre. Del mismo modo, también los antiguos egipcios empleaban nanoparticulas de
=5 nm de sulfuro de plomo para tintes capilares o la creacién en torno al siglo Ill a. C. del “azul
egipcio” que fue el primer pigmento sintético que los egipcios prepararon y utilizaron con una
mezcla sinterizada de vidrio y cuarzo de tamafo nanométrico. Sin embargo, una pieza de vidrio
romana es el ejemplo mas famoso del antiguo uso de nanoparticulas metdlicas. La copa Lycurgus
es una copa romana de vidrio del siglo IV, hecha de un vidrio dicroico que muestra diferentes
colores: rojo cuando la luz la ilumina por detrds y verde cuando la luz la ilumina por delante
(Figura 2). Estudios recientes encontraron que la copa Lycurgus contiene nanoparticulas de una
aleacidn de Ag-Au, en una proporcion de 7:3 ademas de aproximadamente un 10% de cobre

(Jeevanandam et al, 2018).

Figura 2. Comparacién de la copa Lycurgus segin desde donde incide la luz.
The British Museum

Teniendo en cuenta estos antecedentes histéricos de las nanoparticulas, podemos
observar que el uso tradicional de estas ha sido la decoracién aprovechando sus
particularidades, por ejemplo, en la reflexion de la luz. Pero ¢donde y cudndo se produjeron las
primeras nanoparticulas farmacéuticas?, se puede afirmar legitimamente que todo comenzé en
la ETH en Zurich, Suiza, en los laboratorios del profesor Peter P. Speiser, donde junto con su

alumno de doctorado Gerd Birrenbach en 1973, tras 4 afios de intenso trabajo, presento su tesis:
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"Uber Mizellpolymerisate, mégliche EinschlufSverbindungen (Nanokapseln) und deren Eignung
als Adjuvantien" (Acerca de las micelas polimerizadas, complejos de inclusion potencial
(nanocapsulas) y su uso como adyuvantes), siendo el primer documento donde la palabra
"nanocdpsulas" se uso por primera vez. Se produjo un incremento en el interés de la industria
por la nanotecnologia pero los nanosistemas son complejos y el camino para convertirlos en
sistemas clinicos utiles comercializables era mas largo de lo esperado. Los liposomas fueron los
primeros productos en llegar al mercado alrededor de 1990 (por ejemplo, Alveofact, un
surfactante pulmonar liposomal), volvié a producirse un nuevo impulso a la nanotecnologia,
cuando las nanoparticulas proporcionaron una solucién para la formulacién de medicamentos
de baja solubilidad o con un dificil acceso a la zona de accién. Por ejemplo, en terapia genética
el uso de nanoparticulas como vectores portadores juega un papel muy relevante, dado que, la
transfeccion se logra mediante liposomas cargados positivamente, pero también por
nanoparticulas poliméricas o lipidicas. A diferencia de los virus naturales, que también se
pueden emplear como vectores transportadores, los sistemas sintéticos estan bien definidos y
pueden producirse de manera mas controlada (Miiller y Keck, 2010).

4.2. Nanoparticulas portadoras para la liberacion de farmacos al cerebro

Gracias a su potencial, se estd disefiando una amplia gama de sistemas de
administraciéon de medicamentos para mejorar el tratamiento de los trastornos del sistema
nervioso central (SNC), ya que la permeabilidad restringida de la barrera hematoencefalica (BHE)
requiere enfoques mas sofisticados con el objetivo de obtener la mejora del rendimiento del
farmaco. Los principales sistemas de administracidon nanoparticulados dirigidos al cerebro son:
liposomas, nanoparticulas lipidicas, nanoparticulas poliméricas, y micelas poliméricas. Tienen
un gran potencial en la administracion de farmacos al SNC, aunque no son los Unicos
nanomateriales que se usan, si son los mas prometedores y los que mejores resultados han dado
a la hora de atravesar la BHE de manera eficiente y sin efectos téxicos importantes.

Liposomas. Los liposomas representan la primera generacion de los nuevos portadores
coloidales, que revolucionaron el escenario en la administracién parenteral de farmacos. La
palabra liposoma deriva de dos palabras griegas: lipos (grasa) y soma (cuerpo o estructura), y en
general, se definen como vesiculas esféricas con tamafios de particulas que varian de 30 nm a
varios micrometros, y consisten en una o mas bicapas lipidicas o lamelas que rodean las
unidades acuosas, donde los grupos de cabeza polar estan orientados en la via de las fases
acuosas interiores y exteriores (Akbarzadeh et al, 2013), haciéndolos ideales para la
administracién de farmacos tanto lipéfilos como hidréfilos. Por tanto, los liposomas se pueden

clasificar por su tamafo y nimero de estas lamelas:
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- Pequefias vesiculas unilamelares (SUV) entre 10-50 nm.
- Grandes vesiculas unilamelares (LUV) entre 50-1000 nm.
- Vesiculas multilamelares (MLV) entre 20—100 nm, de esta ademas existen varios

tipos, segun la conformacidn de las bicapas internas.

Para su elaboracién se utilizan fosfolipidos con o sin la incorporacién de colesterol,
tocoferol, marcadores fluorescentes u otros componentes, introducidos en la bicapa lipidica con
el fin de dotar a las vesiculas de alguna propiedad particular como puede ser carga superficial,
reducir la permeabilidad de la membrana o incrementar la estabilidad de los lipidos en la bicapa,
estas caracteristicas, ademds son facilmente modulables debido a la amplia variedad de
fosfolipidos que existen, por poner unos ejemplos, el DSPE (1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-
phosphoethanolamine) o el DPPC (1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-phosphocholine) que son
saturados, y también mencionar el DOPC (1,2-Dioleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine) y el DOPS
(1,2-Dioleoyl-sn-glycero-3-phosphoserine) que son insaturados. La presencia o ausencia de
insaturaciones confiere diferencias notables en la flexibilidad de las membranas liposomales.
Ademas, para mayor variedad pueden combinarse dos fosfolipidos permitiendo un alto margen
de flexibilidad, asi como de carga superficial. Si se utilizan fosfolipidos funcionalizados se puede
modificar la superficie del liposoma.

Las formulaciones liposomales usadas actualmente tienen tiempos de circulacion
prolongados y el sistema reticuloendotelial no las elimina de la circulacién. Tales liposomas se
modifican mediante: (1) la adicién de lipidos cargados (positivo o negativo); (2) modificaciones
en la composicién lipidica de la membrana liposomal; (3) unién covalente de polimeros
(liposomas furtivos); o (4) unién de proteinas, que pueden reconocer poblaciones celulares
seleccionadas (Shapira et al, 2009).

Se han empleado de manera efectiva liposomas dirigidos con el péptido PTDuy-1 Y
cargados con Epirrubicina y celecoxib, un potente quimioterdpico y un inhibidor de la COX-2
respectivamente, en el tratamiento del glioma cerebral en modelos in vitro e in vivo en ratas (Ju
et al, 2016). El péptido PTDnw-1 €s un péptido de penetracion celular (CPPs) rico en arginina, y
por tanto cargado positivamente. Esta carga es la que se considera responsable de promover la
absorcién gracias a la interaccion con las células anidnicas de la barrera hematoencefalica (BHE).
Una posible aplicaciéon tanto diagndstica como terapéutica en la enfermedad de Alzheimer es el
empleo de liposomas conjugados en su superficie con curcumina, que presenta una alta afinidad
por la placa amiloide. Se ha demostrado en estudios in vitro que retrasan la agregacion y la

secrecioén del péptido-AP, previniendo la accidn toxica de estos (Lazar et al, 2013).
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La gran cantidad de productos que usan liposomas para administrar farmacos, nos da
una idea del gran potencial que tienen los liposomas como nanovehiculos. Sin embargo,
presentan también numerosas desventajas como: su mala estabilidad, su baja eficacia de
encapsulacién, sus diversas interacciones celulares y de adsorcidn, su eliminacion mas rapida
por el RES (se requiere PEG), que junto con el gran costo y complejidad de su fabricacion,

dificultan grandemente una comercializacién exitosa (Antimisiaris et al, 2018).

Nanoparticulas lipidicas. Las nanoparticulas basadas en lipidos incluyen “solid lipid
nanoparticles” (SLN) y “nanostructured lipid carriers” (NLC), con un didmetro promedio de 40-
1000 nm y morfologia esférica. Tanto los SLN como los NLC estdn compuestos de lipidos y
tensioactivos de fase sdlida. La fase dispersa es grasa sélida, y los tensioactivos se usan como
emulsionantes. Los componentes lipidicos de los SLN son todos sdlidos tanto a temperatura
corporal como a temperatura ambiente y pueden ser triglicéridos altamente purificados,
mezclas complejas de glicéridos o incluso ceras. Los tensioactivos se usan en concentraciones
de 0.5% a 5% para mejorar la estabilidad. La seleccién adecuada de lipidos y tensioactivos puede
afectar las propiedades fisicoquimicas del nanovehiculo (Naseri et al, 2015). Los NLC consisten
en una matriz lipidica sélida no estructurada hecha de una mezcla de lipidos sélidos y liquidos
mezclados y una fase acuosa que contiene un tensioactivo o una mezcla de tensioactivos.
Tipicamente, los lipidos sélidos se mezclan con lipidos liquidos en una proporcién de 70:30 hasta
una proporcién de 99,9:0,1 mientras que el contenido de tensioactivo varia 1.5%-5% (m/v)
(Beloqui et al, 2016). Los NLC muestran una mayor capacidad de carga y una mayor estabilidad

durante el almacenamiento.

Los SLN y NLC se preparan a partir de lipidos fisioldgicos (triglicéridos, acidos grasos,
esteroides, ceras, etc.), los componentes mas abundantes en las nanoparticulas lipidicas, son los
lipidos que son sélidos a la temperatura corporal 37 °C, como la trimiristina, tripalmitina, cetil
palmitato, gliceril behenato, acido estearico y triglicéridos caprilico/caprico. Los tensioactivos
idnicos y no idnicos comunmente mas usados son: polisorbatos (Tween 80), lecitinas,
poloxameros, derivados de acidos grasos y sus combinaciones.

La mayor ventaja de los SLN y NLC con respecto a los liposomas, es la capacidad de
produccidn a gran escala a un bajo costo, facilitando mucho mds su futura comercializacién.
Ademas, debido a sus caracteristicas lipofilicas y por lo general su pequefio tamafo, podrian
atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) a través de las uniones estrechas entre las células
endoteliales, o bien, por endocitosis o transcitosis. También son sistemas en los que pueden
hacerse modificaciones en la superficie, por ejemplo incluyendo lipidos funcionalizados o

polimeros como el PEG.
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Con respecto a su uso como vehiculos de transporte de farmacos al SNC, encontramos
en laliteratura diversas investigaciones clinicas. Asi, se han empleado sistemas SLN dirigidos con
lactoferrina, con el fin de transportar por endocitosis mediada por receptor de lactoferrina (LfR)
expresado en las células endoteliales de la BHE, y cargados con docetaxel para el tratamiento
de tumores cerebrales. En estudios realizados in vitro se ha observado que los SLN cargados con
docetaxel y dirigidos con lactoferrina presentan una mayor eficiencia que cuando se emplea
docetaxel en solucidn (Singh et al, 2016). Otro estudio empledé SLN cargadas con docetaxel y
ketoconazol, un antifingico que en este caso se usa debido a que inhibe la glicoproteina P de
eflujo (MDR1) en las células endoteliales de la BHE. Ademas, se emplea acido félico para
promover la endocitosis mediada por el receptor de acido félico situado en la BHE. Este sistema
de transporte demostro ser, en modelos in vitro e in vivo en ratas, el mas eficiente y el que mds
farmaco transporto al cerebro, en comparacion con la administracién de docetaxel en solucién,
de SLN cargados con docetaxel o de SLN cargados con docetaxel y ketoconazol (Venishetty et al,
2013).

Los sistemas NLC también se utilizan frecuentemente en investigaciones clinicas como
sistemas de transporte al cerebro. Asi, por ejemplo, se han utilizado NLC dirigidos con
lactoferrina y cargados con curcumina, se empled un modelo de rata con enfermedad de
Alzheimer para evaluar los efectos terapéuticos, y los resultados indicaron que los NLC dirigidos
conferian la mdxima estabilidad a medida que avanzaban a través de la barrera
hematoencefalica (BHE). Los estudios de imagen ex vivo demostraron que Lf-mNLC (NLC
modificado con lactoferrina) podria penetrar O6ptimamente la BHE vy acumularse
preferentemente en el cerebro, en las zonas del cdrtex y el tercer ventriculo (Meng et al, 2015).

También se han empleado los NLC para transportar baicaleina, un modulador alostérico
del receptor GABAA con propiedades ansioliticas sin efectos sedativos o miorelajantes. Se
administraron por via intravenosa a ratas y los niveles plasmaticos de baicaleina cuando se
utilizaron los NLC fueron mucho mas altos (con una vida media mas larga) que cuando se empled
el farmaco libre. Los NLC provocan mayores acumulaciones de baicaleina en la corteza cerebral
y el tronco encefélico en comparacidn con la solucién acuosa (Tsai et al, 2012).

Algunos de los inconvenientes de los SLN son imprevisibilidad y tendencia a la gelacion,
expulsion del principio activo, crecimiento de las particulas lipidicas por agregacidn, transiciones
polimoérficas, etc. Los NLC presentan menos inconvenientes al ser la segunda generacion de SLN
pero con una cinética variable en los procesos de distribucidn y eliminacion, requieren el uso de
surfactantes durante su produccién, son susceptibles a la maduracion de Ostwald y la carga

superficial tiene un marcado efecto sobre su estabilidad (Antimisiaris et al, 2018).
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Nanoparticulas poliméricas. Las nanoparticulas poliméricas son sistemas coloidales,
que oscilan desde 1-1000 nm, y que suele dividirse en dos tipos: nanocdpsulas y nanoesferas.
Las nanocdpsulas consisten en nanoparticulas nucleo-cubierta, con una cubierta rigida que
rodea el nucleo; que podria definirse como un espacio de reserva. El niucleo puede ser
semisélido o liquido a temperatura ambiente, ya sea lipdfilo o hidréfilo. Las nanoesferas
consisten en matrices homogéneas cuya masa entera es solida y generalmente son esféricas, la
formacion de una u otra estructura depende de la estructura del polimero, asi como del método

de preparacién (Fornaguera y Solans, 2016) (Figura 3).
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Figura 3. Tipos de nanoparticulas biodegradables: de acuerdo con la organizacidon estructural, y
el modo en el que las moléculas del farmaco estdn atrapadas en el interior o adsorbidas en
superficie (Kumari et al, 2010)

Las nanoparticulas poliméricas se forman a partir de copolimeros biocompatibles y
biodegradables con baja solubilidad en agua, las mas comunes y ampliamente utilizadas son
acido poli(lactico-co-glicélico) (PLGA), acido polilactico (PLA), policaprolactona (PCL), poli(alquil
cianoacrilatos), quitosano y gelatina (Kumari et al, 2010). Las nanoparticulas poliméricas pueden
atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) generalmente por endocitosis seguida de
transcitosis, la mayoria de ellas mediada por un ligando-receptor especifico. Por ejemplo, se
cree que las nanoparticulas de poli(butil cianoacrilato) recubiertas con polisorbato 80 cruzan la
BHE a través de la adsorcién plasmatica de las apolipoproteinas B y E, lo que resulta en
endocitosis mediada por receptor de las células endoteliales de los capilares sanguineos
cerebrales. Estas apolipoproteinas cruzan normalmente la BHE (Silva, 2004), por eso se dice que

el polisorbato 80 (o Tween 80) tiene un efecto de direccionamiento pasivo hacia la BHE. Aunque

15



también pueden ocurrir otros procesos como la modulacién de las uniones estrechas entre las
células endoteliales de la BHE o por la inhibicidn de la glicoproteina P de eflujo (o conocida en
inglés como “multidrug resistance protein 1” (MDR1)) y contribuyendo a la liberacién éptima de
medicamentos para el cerebro. Los materiales poliméricos tienen una buena combinacién de
caracteristicas para su uso: son estables y permiten una alta carga de muchos compuestos,
proporcionan un buen control sobre la cinética de liberacién del fdrmaco, se pueden modificar
facilmente para ajustar bien sus propiedades, y muchos polimeros tienen una larga historia de
uso seguro en humanos (Patel et al, 2012).

Las nanoparticulas de poli (butil cianoacrilato) (PBCA) fueron el primer sistema de
nanoparticulas basado en polimeros utilizado para administrar medicamentos al SNC. En estos
primeros estudios, las nanoparticulas de PBCA se cargaron con dalargin (un hexapéptido con
actividad opioide), algunas se recubrieron con polisorbato 80 y otras no, y se administraron por
via intravenosa, con el objetivo de lograr concentraciones a nivel terapéutico de farmacos
dentro del SNC. Los estudios in vivo demostraron que las particulas de PBCA cargadas con
dalargin tuvieron un efecto antinociceptivo, con mayor efectividad si estaban recubiertas con
polisorbato 80 (ya se estaba empezando a dilucidar el efecto de direccionamiento pasivo)
(Kreuter et al, 1995).

Los poliésteres como el poli(acido lactico) (PLA) y el poli(acido glicdlico) (PGA), y su
copolimero poli(acido lactico-co-glicdlico) (PLGA) también se han estudiado ampliamente
debido a su historial de uso seguro en medicina. De manera analoga a la investigacion
comentada anteriormente que empleaba PBCA recubierto con polisorbato 80, también se ha
demostrado que el recubrimiento de la superficie de nanoparticulas de PLGA con polisorbato 80
y poloxamer 188 mejoran la penetracion en el SNC. Se ha descrito como nanoparticulas de PLGA
cargadas con paclitaxel, un potente quimioterapico, y dirigidas con glutatién, con el fin de
facilitar la endocitosis a través de los transportadores de glutation en la barrera
hematoencefalica, se mostraron prometedoras para los tratamientos de tumores cerebrales y
glioblastomas (Geldenhuys et al, 2011).

Las nanoparticulas de quitosano pueden usarse para administrar por via intraperitoneal
dopamina al SNC, pudiendo mejorar el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (Trapani et
al, 2011), este estudio se comenta mas adelante en este trabajo fin de grado. El quitosano es un
polimero que puede presentar carga positiva, lo que lo convierte en un material atractivo al
mejorar la interaccién con las células anidnicas de la BHE.

Micelas poliméricas. Las micelas poliméricas han llamado la atencidn recientemente

como una nueva nanoparticula para la administracion de farmacos, la versatilidad de las micelas
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producidas a partir de copolimeros anfifilicos como nanoestructuras autoensambladas (=10 a
200 nm) ha sefialado avances significativos en el area biomédica debido a sus diversas funciones
y éxito clinico (Kataoka et al, 2001). La mayoria de las micelas poliméricas estudiadas para la
administracion de fdrmacos estdan compuestas por copolimeros dibloque o tribloque o
polimeros de injerto con un segmento hidrofébico e hidrofilico o copolimeros idnicos con un
segmento hidrofilico y un segmento idénico. Las micelas de copolimero de bloque se pueden
clasificar en funcién del tipo de fuerzas intermoleculares que gobiernan la segregacion del
segmento central en el entorno acuoso, por ejemplo, micelas anfifilicas (interacciones
hidrofdbicas), micelas complejas de poliiones (PICM; interacciones electrostaticas) y micelas
formadas por complejacion de metales (Kang et al, 2005). Las micelas poliméricas que mas se
usan son las anfifilicas, que se componen de dos partes, el nucleo hidréfobo que actia como
reservorio de farmacos hidréfobos, y se compone de polimeros como poli(acido D,L-lactico)
(PDLLA), poli(acido D,L-lactico-co-glicélico) (PLGA) y poli(e-caprolactona) (PCL). En cambio, para
la parte externa hidrofilica de la micela se suele usar el PEG, debido a su baja toxicidad y una
combinacidon muy atractiva de propiedades que dan mucha estabilidad al nanosistema. Pero no
es el Unico, también se pueden usar polimeros como poli(alcohol vinilico) (PVA),
poli(etilenimina) (PEI), poli(2-etil-2-oxazolina) (PEOz), poli(N-vinil-2-pirrolidona) (PVP),
dextrano, poli(acido acrilico) y poli(acido aspartico) (Deshmukh et al, 2017).

Se pueden encontrar en la bibliografia diferentes estudios que emplean micelas
poliméricas. Por ejemplo, se han utilizado micelas poliméricas, conteniendo PEG en su superficie
y empleando como director el ligando p-HA (acido p-hidroxibenzoico), como vehiculos para
mejorar el transporte de docetaxel, un potente quimioterapico lipéfilo y con baja solubilidad,
en tumores cerebrales y glioblastoma. Este estudio se ha realizado tanto in vitro como in vivo
en ratas, demostrandose una mejora importante tanto en la concentracién alcanzada en el
cerebro, como la prolongacion en la vida media del farmaco (Zhang et al, 2013). Liu vy
colaboradores han utilizado micelas poliméricas autoensambladas a partir de polietilenglicol
conjugado con colesterol y conteniendo TAT (activador transcripcional) en su superficie, un
péptido de penetracidn celular (CPPs) rico en arginina y con carga positiva la cual interacciona
con las células anidnicas de la BHE, con una estructura general TAT-PEG-b-Col. Estas micelas
poliméricas se usaron para administrar ciprofloxacino, el antibiético mas potente de la familia
de las fluoroquinolonas y con un amplio espectro, a través de la barrera hematoencefalica (BHE)
en ensayos in vitro e in vivo en ratas, mostrandose como transportador adecuado para el

tratamiento de infecciones cerebrales, generalmente las meningitis bacterianas (Liu et al, 2008).
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De particular interés es la clase de copolimeros en tribloque tipo ABC de PEO-b-PPO-b-
PEO conocidos comercialmente como Pluronic® (también conocidos como Poloxamers). Se ha
documentado que presentan actividad farmacolégica de manera intrinseca, en concreto inhiben
especificamente la produccion de ATP en las mitocondrias, dando un efecto inhibitorio de la
glicoproteina P de eflujo (MDR1) dependiente de ATP. Es una glicoproteina bastante abundante
en la barrera hematoencefélica (BHE) y ademas gran numero de canceres tienen o desarrollan
una sobreexpresion de dicha proteina, generando resistencia al tratamiento quimioterapico. Se
ha demostrado que el copolimero actla potenciando anticancerosos como la doxorrubicina y el

paclitaxel.
4.3. Métodos de preparacion

Liposomas. Existen varios métodos de preparacion, y generalmente todos ellos
implican tres etapas basicas: 1) Secado de lipidos a partir de disolventes organicos, 2) Dispersidn
del lipido en medios acuosos y 3) Purificacidn del liposoma resultante.

Los métodos mas comunes a la hora de preparar liposomas son los métodos de
dispersién mecanica, que incluye métodos como la sonicacidn, la extrusion de membrana, la
hidratacion de la pelicula de lipidos mediante agitacion manual, no manual o liofilizacién, entre
otras. La purificacion de los liposomas, es decir, la eliminacion de los surfactantes y del material
no autoensamblado, se lleva a cabo a través de didlisis, cromatografia de permeacion en gel,

entre otros métodos (Akbarzadeh et al, 2013) (Figura 4).
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Figura 4. Esquema de preparacion y purificacion de liposomas (de Araujo Lopes et al, 2013)
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Nanoparticulas lipidicas. Existen varias técnicas de produccién de nanoparticulas
lipidicas, como: (1) Homogeneizaciéon a alta presion (HPH); (2) Emulsién/evaporacion de
disolventes; (3) Extraccidon de emulsiones con fluido supercritico (SFEE); (4) Ultrasonicacion; (5)
homogeneizacidn a alta velocidad y secado por pulverizacion (Naseri et al, 2015).

Nanoparticulas poliméricas. Los métodos de preparacion de nanoparticulas
poliméricas se pueden clasifican en tres grandes métodos, que a su vez engloban a varios
procedimientos: preparaciéon de nanoparticulas a partir de una dispersiéon de polimeros
preformados, polimerizacion de mondmeros in situ y Gelatina idnica o coacervacion de
polimeros hidréfilos (Nagavarma et al, 2012).

El método mds comun para la formacidn de nanoparticulas es a través de polimeros
preformados, donde se incluyen procedimientos como, la emulsidn/evaporacion, la
nanoprecipitacion, la precipitacion salina, la emulsificacion/difusion, la dialisis o la extraccion a
través de fluidos supercritico. Entre ellas destaca la emulsién/evaporacion, esta técnica es la
mas utilizada, y dependiendo de la hidrofilia del farmaco a encapsular, podremos elegir la
emulsién simple o doble (Ramalho y Pereira, 2016). Este método consiste en la emulsién de dos
fases, una fase acuosa con un emulsionante, y una fase organica inmiscible en agua, con un
principio activo y un polimero que formara la nanoparticula. La dispersidon de las fases se
consigue mediante la sonicacidn o bien empleando un agitador que permita regular la velocidad.
Una vez formada la emulsién se procede a la evaporacién de la fase organica, precipitando las
nanoparticulas poliméricas y encapsulando el principio activo. La emulsion/evaporacién nos
aporta como principal ventaja la creacidn de nanoparticulas de tamafno y morfologia controlada
(Figura 5).
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Figura 5. Esquema del método de emulsién/evaporacion (Urrejola et al, 2018)

Micelas poliméricas. Los métodos tradicionales de preparacién de las micelas
poliméricas utilizando disolventes organicos, es un método ya en desuso debido a las trazas de

impurezas residuales que contenian tras su preparacion y que impedian su uso en clinica.
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Alternativamente, la copolimerizacién inducida por radiacién usando rayos y, haz de electrones,
plasma, microondas y radiacién UV es bastante adecuada para sintetizar copolimeros anfifilicos
y proporciona mayor eficiencia, mayor comodidad y evita iniciadores tdxicos (Tanaka et al,
2005). lgualmente, las micelas poliméricas como nanosistema de administracion es reciente, y
aun queda muchos problemas por resolver, el camino que hay hasta la comercializacién es adn

larga, incluso compardndola con otros nanosistemas.

4.4. Requisitos de las nanoparticulas como nanosistemas de administracion para

cruzar la barrera hematoencefalica

Para saber cudles son las caracteristicas que deben cumplir las nanoparticulas para que
éstas atraviesen la barrera hematoencefalica (BHE), debemos, en primer lugar, definir y conocer
las caracteristicas de esta barrera altamente selectiva. La BHE consiste en una monocapa de
células endoteliales polarizadas negativamente conectadas por uniones estrechas y complejas.
Varias células como los astrocitos, las neuronas y los pericitos controlan dindmicamente las
funciones de la BHE. Las células endoteliales del cerebro estdn separadas de estas otras células
por una lamina basal, cuyos componentes son coldgeno tipo IV, laminina, fibronectina y sulfato
de heparano, que a su vez pueden estar involucrados en el transporte de farmacos.

Ademas, los capilares del cerebro y la médula espinal de los vertebrados carecen de los
pequefios poros que permiten el movimiento rapido de solutos desde la circulacidn hacia otros
drganos. Los microvasos constituyen aproximadamente el 95% del area superficial total de la
BHE, y representan la ruta principal por la cual los farmacos pueden entrar al cerebro. Sin
embargo, la compleja estructura de la BHE, la presencia de altos niveles de proteinas de
transporte de eflujo, incluida la glicoproteina P (P-gp o MDR1) y la proteina de resistencia a
multiples farmacos-1 (MRP1), y la expresién de enzimas metabdlicas plantean obstaculos para
la entrada del farmaco al cerebro (Craparo et al, 2011) (Figura 6).

Una de las posibilidades para evitar esta barrera se basa en las caracteristicas Unicas que
presentan los nanofdrmacos para interactuar con las células formadoras de la BHE a nivel
molecular. Por tanto, la absorcion de los farmacos u otros compuestos (como acidos nucleicos,
proteinas, medios de contraste o radiofarmacos) podrian lograrse sin interferir con la funcién
normal del cerebro. Sin embargo, estos nanofarmacos deben optimizarse en relacién con su
tamafio, su forma y modificaciones de superficie a fin de facilitar la absorcidn, liberacién y

entrada de farmacos en la BHE.
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Figura 6. Representacidon esquematica de las células y los mecanismos de transporte que
componen la barrera hematoencefdlica (Oller-Salvia et al, 2016)

Tamano y morfologia. Una de las caracteristicas mas importantes de un nanofarmaco
es la vida media de este en el torrente sanguineo, retrasando la excrecién glomerular por el
rifidn y la absorcion por el sistema reticulo-endotelial (RES), o también conocido como sistema
fagocitico mononuclear (MPS), en el higado, bazo y pulmén. El RES se encarga de opsonizar y
eliminar por fagocitosis toda particula o cuerpo extrafio facilitando su eliminacién posterior de
la circulacién, este proceso depende principalmente del tamafio de la particula, la carga y las
propiedades de superficie. Las nanoparticulas son reconocidas por este sistema como una
particula extrafia y potencialmente téxica precipitando su eliminacién antes de completar su
funcién. Para evitar esta rapida absorcién por el sistema reticuloendotelial y, por lo tanto, evitar
la filtracién por el higado y el bazo; se indica que su tamafio debe estar en el rango de 120-200
nm. Por lo tanto, es posible decir que las nanoparticulas por debajo de 200 nm tienen una
circulacidn sanguinea prolongada que conduce a un aumento del tiempo durante el cual las
nanoparticulas permanecen en contacto con la BHE (u otro entorno objetivo) y posibilitan la
absorcién por el cerebro (Gomes et al, 2016). Asi mismo, las nanoparticulas que presentan un
periodo de circulacidon largo pueden acumularse lentamente en sitios patoldgicos con
vasculatura afectada y con fugas (por efecto mejorado de permeabilidad y retencion-EPR,
también llamado acumulacion pasiva) como en tumores, inflamaciones y areas infartadas,

facilitando la administracion de farmacos en estas areas. Con respecto al cerebro, ciertas

enfermedades neuroinflamatorias, como la esclerosis multiple que tienen una permeabilidad

vascular alterada, y ciertos tipos de tumores, como el glioma cerebral, afectan a Ia
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permeabilidad de la barrera hematoencefalica dado que esta se dafia, y hay un efecto mejorado
de retencion y permeabilidad para nanoparticulas en los alrededores del glioma (Ju et al, 2016),
no sin haber pasado la BHE antes que aunque dafada, sigue ejerciendo un papel selectivo segln
su estado degenerativo.

Ademas, el tamano de particula afecta también significativamente la absorcién celular
y tisular, las células endoteliales de la BHE no son una excepcidn. El mecanismo principal
implicado en la transcitosis, es la absorcién de las nanoparticulas por endocitosis, que consiste
en la produccion de vesiculas endociticas, generadas a partir de las invaginaciones de la
membrana plasmatica, que permiten la incorporacion de sustancias extracelulares en las
células. Es un proceso complejo que involucra muchos componentes como receptores y
diferentes vias de sefializacion. Hay dos rutas principales para la endocitosis:

¢ Endocitosis mediada por clatrina, que tiene lugar en areas enriquecidas con clatrina
de la membrana celular, formando vesiculas endociticas de hasta 200 nm de diametro.

¢ Endocitosis mediada por caveolina, que tiene lugar en balsas lipidicas donde se
producen invaginaciones de la membrana plasmatica de aproximadamente 80 nm de tamafio.

La interaccién de los diferentes tipos de nanoparticulas con estos dos mecanismos
endociticos juega un papel relevante en la capacidad final de una nanoparticula dada para cruzar
con éxito la BHE. Como se indicé anteriormente, la via final de entrada de nanoparticulas en las
células endoteliales por transcitosis se determina mediante el paso inicial de endocitosis. Las
nanoparticulas con un tamafo inferior a 200 nm (el tamafo limite estimado para que una
nanoparticula sufra endocitosis a través de un mecanismo mediado por clatrina) tienen mds
posibilidades de cruzar eficientemente la BHE (Cefia y Jativa, 2018). Por lo tanto, se estima que
las nanoparticulas de tamafio 100-200 nm adquieren las mejores propiedades para la
prolongacidn del tiempo de circulacién sanguinea, y también para la absorcidn celular y paso a
través de la BHE.

En cuanto a la morfologia de las nanoparticulas, es también un factor determinante a la
hora de discernir la interaccion de las nanoparticulas con los componentes y estructuras
biolégicas. La forma esférica es la mas utilizada, por tres razones, es la forma que aparece
naturalmente en los métodos de preparacion de nanoparticulas, tienen un relacién superficie-
volumen muy alta, y se ha publicado que las nanoparticulas con formas no esféricas se acumulan
en érganos como el higado o el bazo, donde se eliminaran.

Propiedades de superficie. Las propiedades de superficie de las nanoparticulas son
un factor determinante tanto para el tiempo de retencion y eliminacion de estas, como para la

biodistribucion final in vivo, dado que es tanto el escudo, como la primera linea de interaccion
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con el organismo. Lo deseable es una cubierta de un material hidrdfilo, a fin de disminuir las
posibles interacciones con el sistema inmune, en este sentido el componente de recubrimiento
ya sea unido covalentemente o adsorbido mas utilizado es el polietilenglicol (PEG), debido a que
proporciona una combinacidn muy atractiva de propiedades, tales como excelente solubilidad
en soluciones acuosas, alta flexibilidad de sus cadenas poliméricas, baja toxicidad,
inmunogenicidad y antigenicidad. La PEGilacion implica el injerto de PEG en la superficie de las
nanoparticulas, en donde las unidades de etilenglicol forman asociaciones estrechas con las
moléculas de agua, lo que resulta en la formacion de una capa hidratada. Esta capa hidratada a
suvezdificulta la adsorcion de proteinasy la eliminacidn posterior por parte del sistema reticulo-
endotelial (RES).

Se han intentado efectos de proteccidon similares con diferentes compuestos como:
alcohol polivinilico (PVA), poliaminoacidos, poloxamer, y polisacaridos como el quitosano, un
ejemplo a destacar en los recubrimientos. El efecto positivo del quitosano sobre la liberacion de
farmacos a través de los epitelios se debe a una combinacién de sus propiedades mucoadhesivas
y a su capacidad para abrir las uniones estrechas entre células epiteliales, facilitando asi el
transporte de farmacos, sobre todo farmacos macromoleculares, a través del epitelio (Expdsito-
Harris, 2010). Es esta ultima caracteristica como promotor de la absorcidn la que hace
interesante su adsorcidon en la superficie de las nanoparticulas, dado que, aumenta la
permeabilidad del epitelio al abrir estas uniones estrechas, por lo que el quitosano se podria
utilizar en lugar del PEG para cruzar la BHE, aunque a dia de hoy el PEG sigue siendo el
recubrimiento mas usado.

La carga superficial, influye en la interaccién de las nanoparticulas con las estructuras
bioldgicas, es un punto clave a tener en cuenta a la hora de disefiar nanoparticulas destinadas a
tratar enfermedades neuroldgicas. Como las células endoteliales de la BHE son anidnicas, las
nanoparticulas catiénicas la penetrardn de manera mas eficiente, aunque la carga catidnica no
es un requisito para penetrar la BHE, y cuanto menor sea la carga superficial (en valor absoluto),
menor serd la activacion de la sistema inmunitario. En contraste, las superficies cargadas
negativamente, aunque no estan especificamente definidas como apropiadas para cruzar el
BHE, también podrian considerarse al disefiar nanoparticulas para enfermedades neuroldgicas,
ya que son ventajosas en términos de evitar la interaccién de las nanoparticulas con los
componentes sanguineos, prolongando asi su vida media en la sangre. Por lo tanto, se debe
realizar una evaluacién precisa de la carga superficial para cada sistema (Fornaguera y Solans,

2016).
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Finalmente, otro factor importante cuando se estudia la superficie de las nanoparticulas
es la presencia de elementos directores, es decir, nanoparticulas con ligandos unidos a la
superficie tales como péptidos de penetracidn celular, anticuerpos, fragmentos de anticuerpos
y proteinas (que ademas pueden tener una unién mejorada con los receptores o componentes
celulares especificos del cerebro) que permiten que las nanoparticulas viajen desde la sangre al
tejido objetivo por transcitosis endotelial o se mantengan en los microvasos del tejido objetivo.
De todos los sistemas de transporte endogeno, el transporte mediado por receptor (RMT) es la
estrategia mas atractiva, teniendo en cuenta que en la BHE tenemos ciertos RMT
sobreexpresados, por la propia naturaleza metabdlica del cerebro, entre los que encontramos a
los receptores de insulina, leptina, factor de crecimiento similar a la insulina, transferrina y
lipoproteina de baja densidad (LDL). De los cuales los mas estudiados y prometedores a la hora
de dirigir nanoparticulas al cerebro son los ligandos de receptores de insulina o transferrina.
Algunos ejemplos de fdrmacos administrados empleando nanoparticulas conjugadas con
transferrina incluyen paclitaxel y daunorubicina como agentes terapéuticos contra el cancer, y
diclorhidrato de quinina y artemisinina como medicamentos contra la malaria (Gan y Feng,
2010). Para cualquier nanoparticula individual, los elementos directores utilizados deben
estudiarse cuidadosamente, ya que la eficacia de este direccionamiento puede variar.

Ademas de estas caracteristicas cruciales a la hora de atravesar la BHE, hay que prestar
atencién también a otros factores como la estabilidad coloidal y que nuestro nanosistema sea
estable tanto en su preparacidn como para su administracion al organismo, y como se mencioné
previamente en esta revision, deben ser rapidamente biodegradables, no mas de unas horas o

dias, al fin de evitar posibles dafios o acumulacién en el SNC.
4.5. Vias de administracion

Sobre las vias de administracidn de nanoparticulas, podemos deducir que existen cuatro
posibles vias para llevar nuestros nanosistemas al cerebro, aunque en la practica lo podemos
reducir a dos grandes vias que son la intravenosa y via intranasal, como las mas mejores. Sobre
las otras dos posibles vias tenemos la intracraneal y la administracion oral, ambas con grandes
inconvenientes que imposibilitan su uso clinico. Sobre la via intracraneal, podemos decir que la
mayor ventaja que tiene es que evita la BHE, haciendo la formulacion de estas nanoparticulas
algo mas facil al no tener que afiadir polimeros de proteccién o ligandos especificos. Sin
embargo, las desventajas son mas numerosas: las nanoparticulas permanecen en el sitio de
inyeccion, sin capacidad de diseminarse dentro del cerebro, lo que reduce el posible efecto

terapéutico, y lo mas importante, estos procedimientos requieren un procedimiento quirurgico
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muy invasivo y agresivo, que no es agradable para el paciente. La Unica aplicacién de la via
intracraneal consiste en la aplicacién directa de nanoparticulas durante la extirpacidon de un
tumor, por ejemplo, aprovechando la exposicién del tejido diana. Sin embargo, esto apenas se
ha realizado debido a las desventajas mencionadas anteriormente (Fornaguera y Solans, 2016).

La administracion oral, aunque se antoje la administracién mds preferible al ser la via
mds natural y menos invasiva, tiene grandes problemas que resolver debido a la gran
complejidad que atafie producir una nanoparticula que no solo soporte las enzimas digestivas y
la gran variabilidad de pH que hay dentro del tubo digestivo y tenga una buena absorcion en el
intestino, si no, ademads debe de estar disefiada para poder atravesar la BHE y llegar a una
concentracién adecuada al cerebro sin provocar toxicidad. Estas caracteristicas hacen dificil la
formulacion de estos nanosistemas por via oral, al menos en el corto plazo. Sin contar las
posibles y multiples interacciones con los alimentos o distintos farmacos concomitantes.
Aungque la administraciéon oral sea la via ideal y a la que en un futuro se debe aspirar, no es la
prioritaria en la investigacién clinica debido a estos inconvenientes y su comercializacion muy
lejana.

Via intranasal. La via intranasal es una prometedora via de administraciéon por su
principal ventaja, que es la evasion de la barrera hematoencefilica, a través del neuroepitelio
olfatorio, ubicado en la cavidad nasal, que es la Unica porcion del SNC expuesta externamente.
Nuevas técnicas de espectroscopia y microscopia han demostrado que las nanoparticulas (> 20
nm) pueden cruzar las células epiteliales por vias transcelulares (transporte desde la membrana
apical a la membrana basolateral). El tamafio nanométrico de las nanoparticulas permite
potencialmente su transporte a través de las neuronas olfativas hasta el cerebro a través de las
diversas vias endociticas de las células sustentaculares o neuronales en la membrana olfatoria.
El destino de las nanoparticulas en la via endocitica estd relacionado con su tamafio y
caracteristicas de superficie, que son factores potencialmente Utiles para mejorar su captacién
celular en las células epiteliales olfativas. Su principal desventaja es que la cantidad de farmaco
cargado en las nanoparticulas para ser transportados directamente desde la nariz al cerebro
después de la administracion intranasal es muy baja (normalmente menos del 0.1%) (Tosi et al,
2013).

Podemos citar, un estudio que usd nanoparticulas de quitosano sin ninguna
modificacion de superficie, para administrar estradiol por via intranasal y via intravenosa, con
unos resultados que mostraron que la via intranasal alcanzé una mayor concentracion y un

menor tiempo de llegada al cerebro con respecto a la via intravenosa (Wang et al, 2008).
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Via intravenosa. Esta via de administracion es la que mas se ha estudiado, la mas
adecuada y la mas prometedora a la hora de administrar nanoparticulas al cerebro, tiene una
serie de ventajas como son una maxima reproducibilidad, la ausencia de barreras bioldgicas (a
excepcion de la barrera hematoencefalica), y un control rapido y directo sobre la concentracion
del farmaco en el organismo.

Las principales desventajas de la inyeccién intravenosa también se comparten con todas
las otras vias de administracién. Es la interaccién con los componentes sanguineos, como los
macréfagos, y las vias del sistema reticulo endotelial que pueden opsonizar las nanoparticulas
con la consiguiente absorcidn y acumulacién en el higado, el bazo o pulmones. Por otra parte,
la adsorcion de proteinas sanguineas en las nanoparticulas que conducen a una corona proteica
especifica, pueden dificultar su entrega a los sitios objetivo y pueden cambiar radicalmente su
biodistribucién, tanto para bien como para mal (Tosi et al, 2013). También deberiamos
mencionar, la dificultad que supone la utilizacién de esta via para un uso diario y continuado,
tanto por los dafios a los vasos sanguineos, como por la necesidad de administracidn por

personal sanitario.

4.6 Aplicaciones actuales

Las nanoparticulas se han usado en multiples modelos de enfermedades neuroldgicas

en animales e incluso algunas han llegados a las primeras etapas de estudios en fase clinica.
4.6.1. Enfermedades neurodegenerativas

Las enfermedades neurodegenerativas mas comunes son la enfermedad de Alzheimer
y la enfermedad de Parkinson, la caracteristica comun de estas enfermedades es que cursan con
un proceso cronico de pérdida neuronal y muerte celular. Las causas exactas que causan dichas
enfermedades aln se desconocen, pero parece que hay un fuerte componente genético y una
fuerte relacidn con el envejecimiento.

Enfermedad de Alzheimer. Se considera la enfermedad neurodegenerativa mds comun,
casi el 1% de la poblaciéon entre las edades de 50 a 70 afios padece la enfermedad de Alzheimer,
y el porcentaje afectado aumenta hasta el 50% después de los 70 afios. Actualmente, no existe
una cura disponible para tratar la enfermedad de Alzheimer, y las intervenciones terapéuticas
estan dirigidas a controlar los efectos degenerativos. La mayoria de los medicamentos
disponibles actualmente son inhibidores de la acetilcolinesterasa, que retrasan la
descomposicidon de la acetilcolina en las etapas iniciales de la enfermedad. Los sintomas clinicos
primarios detectados incluyen demencia, junto con dificultades de aprendizaje y cognicidn, las
etapas posteriores de la enfermedad estan acompafadas por un aumento de la irritabilidad, la
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confusién y los cambios de comportamiento. Una caracteristica particular observada en el
cerebro del paciente con enfermedad de Alzheimer es la presencia de un patrén Unico de placas
de beta-amiloide y nudos neurofibrilares, como resultado de un metabolismo alterado de la
proteina precursora amiloide, es la agregacion de estas placas la responsable del dafio neuronal.
El futuro del tratamiento de la enfermedad de Alzheimer radica en centrarse en prevenir la
formacion de placa beta-amiloide o promover su eliminacidn. Las nanoparticulas se centran en
la vehiculizacién de los 3 tipos de farmacos con uso clinico, que son los inhibidores de la
acetilcolinesterasa, solubilizadores de la placa amiloide y antioxidantes.

-Inhibidores de la acetilcolinesterasa: inhibidores reversibles como el donepezilo, que

se usa actualmente en el tratamiento de la enfermedad, empledndose para su transporte
nanoparticulas de PLGA recubiertas con polisorbato 80. Los resultados demostraron que se
producia una absorcién de las nanoparticulas en el cerebro, y la farmacocinética revel6 una
liberacidn repentina al principio, que fue seguida por una liberacion lenta en el cerebro,
haciéndola ideal para un futuro tratamiento (Bhavna et al, 2014). En otro estudio en el que se
emplearon ratones, se utilizé tacrina, que fue el primer inhibidor de la acetilcolinesterasa de
accion central aprobado para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, en nanoparticulas
de poli(n-butil cianoacrilato) recubiertas de polisorbato 80. Se encontrdé que este sistema
producia un aumento en la captacion del farmaco 4 veces superior en comparacion con el

farmaco libre (Wilson et al, 2008) (Figura 7).

1400 -
1200 T
1000
800
600+
4004
200+ @
0- :

Brain

Concentration of tacrine {ng/ml)

Figura 7. Concentraciones de tacrina en diferentes drganos después de la inyeccién
intravenosa de formulaciones de nanoparticulas de poli(n-butil cianoacrilato). Tac (solucién
tacrina); Tac-Np(tacrina-nanoparticulas); Tac-Np + Ps80 (tacrina-nanoparticulas recubiertas

con 1% de Ps 80) (Wilson et al, 2008)

-Antioxidantes: Hay indicios que parecen apuntar a que el péptido-AB produce ROS
(especies reactivas de oxigeno) y que las ROS promueve la produccion del péptido-AB, y en la

perspectiva de bloquear este proceso se han empleado antioxidantes para obtener una funcién
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neuroprotectora. El dcido ferulico es de naturaleza antioxidante y antiinflamatoria, los estudios
sobre el acido ferulico cargados en SLN (Solid Lipid Nanoparticles), han indicado que puede
prevenir la muerte celular evitando el estrés oxidativo (bloqueando esta cascada) en las
neuronas (Picone et al, 2009).

-Solubilizadores de la placa amiloide: En esta revision ya se han mencionado dos

estudios que usan curcumina como principio activo ante la agregacién de la placa amiloide. Por
un lado, se han utilizado liposomas conjugados en su superficie con curcumina, demostrando
tanto in vitro como en modelos de rata in vivo, un retraso en la agregacion y la secrecidén del
péptido-AP. El otro estudio empled NLC (nanostructured lipid carriers) utilizando lactoferrina en
su superficie como elemento director y cargados con curcumina. Se comprobé que este sistema
era eficaz a la hora de atravesar la barrera hematoencefalica acumuldndose en el cerebro, y por
tanto, mejorando los dafios patoldgicos causados por el péptido-AB tanto in vitro como en
modelos de rata in vivo.

Enfermedad de Parkinson. Otro trastorno cerebral neurodegenerativo importante que
afecta a una gran parte de la poblacidn es la enfermedad de Parkinson, que afecta al 1% de la
poblacién de 65 afios o mas. Patoldgicamente, la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la
sustancia nigra causa la enfermedad de Parkinson. Los principales sintomas de la enfermedad
son causados por esta deficiencia dopaminérgica en el cuerpo estriado e incluyen temblores,
hipocinesia, disminucidn del equilibrio y rigidez del cuerpo. El agente principal de la enfermedad
de Parkinson es la presencia de inclusiones eosinofilicas intracelulares llamadas cuerpos de
Lewy, que son agregados de proteinas anormales. Los cambios en el SNC asociados con la
enfermedad de Parkinson incluyen agregacion de proteinas, neuroinflamacion, estrés oxidativo,
disfuncién mitocondrial y dafios a la integridad de la barrera hematoencefalica. Actualmente,
solo existen terapias que tratan los sintomas, facilitando el aumento del periodo de accidn de la
dopamina y/o reflejando las acciones dopaminérgicas. Principalmente el uso que se hace de los
nanoportadores, es para la prolongacion del efecto y la mejora de la llegada, generalmente de
la levodopa, al cerebro. Haciendo que haya un efecto mas prolongado y mas focalizado de la
dopamina, asemejadndose mds a las condiciones previas a la patologia, disminuyendo también
la concentracidn total en el organismo que generalmente causa efectos secundarios. También

se usan para entregar factores neuroprotectores para prevenir la neurodegeneracion.

Se han usado liposomas furtivos (modificados en la superficie con polietilenglicol) y
dirigidos con clorotoxina (CITx), un péptido que se une especificamente a los gliomas cerebrales
y a las células endoteliales vasculares en proliferacién, para la mejora de la administracion de la
levodopa. La modificacidn con la clorotoxina facilitd en gran medida la absorcion de liposomas
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por las células endoteliales microvasculares cerebrales in vitro. Después de la inyeccion
intraperitoneal a ratones, los liposomas furtivos modificados cargados con levodopa,
aumentaron significativamente la distribucion de dopamina y acido dihidroxifenilacético
(metabolito de la levodopa), en la sustancia nigra y estriada. Estos liposomas cargado con
levodopa atenuaron significativamente los trastornos conductuales graves, y disminuyd la
pérdida de neuronas dopaminérgicas positivas para tirosina hidroxilasa. (Xiang et al, 2012).
También se han empleado nanoparticulas de quitosano con dopamina adsorbida en la
superficie, administradas por via intraperitoneal con el fin de aumentar su concentracién en la
via nigroestriada. Se observd como estas nanoparticulas de quitosano liberaban la dopamina de
manera rapida y pulsante a la vez que prolongada, con un pico maximo a los 80 min y su
desaparicion a los 120 min. Demostrandose que este sistema era efectivo a la hora de atravesar

la barrera hematoencefalica y entregar el neurotransmisor (Trapani et al, 2011) (Figura 8).
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Figura 8. Efecto de inyecciones Unicas (6—12 mg / kg, i.p.) de DA/CSNP(5) sobre la dopamina
durante 4h en el cuerpo estriado de ratas despiertas (Trapani et al, 2011)

Asi mismo, se ha utilizado una formulacién nanomicelar soluble en agua de coenzima
Q10, un conocido antioxidante, para tratar la enfermedad de Parkinson inducida por MPTP (1-
methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine) en ratas. Este sistema se demostro eficaz a la hora
de detener la neurodegeneracion, pero no fue capaz de revertirla (Sikorska et al, 2014). Estas
nanomicelas podrian usarse no solo como un agente profilactico de la enfermedad, sino también
como un coadyuvante de otros farmacos que se puedan transportar en su interior o en su

superficie.
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4.6.2. Tumores Neuroldgicos

Los tumores cerebrales se dividen en dos grupos: primarios, que se origina y reside en
el cerebro, y secundarios (metastasicos), que se originan en un cancer primario fuera del sistema
nervioso central y posteriormente se extiende al cerebro. Los tumores metastasicos son mas
frecuentes que los tumores primarios en pacientes adultos mientras los primarios son los
tumores sélidos mas frecuentes en la infancia. Los tumores cerebrales mas frecuentes en todos
los grupos de edad son los tumores que se originan en las células gliales (gliomas), que
representan un amplio espectro de tumores que van desde tumores con un crecimiento lento
hasta tumores altamente agresivos.

A lo largo de esta revision hemos mencionado varios estudios que utilizan las
nanoparticulas para la vehiculizacion de quimioterapicos, como el docetaxel por SLN (solid lipid
nanoparticles) dirigidos en su superficie por lactoferrina, o por micelas poliméricas con
propilenglicol (PEG) en su superficie y dirigidos por p-HA (acido p-hidroxibenzoico), o incluso
docetaxel junto a ketoconazol en SLN dirigidas con acido fdlico, también el paclitaxel se
vehiculizé en nanoparticulas de PLGA (poli(acido lactico-co-glicélico)) dirigidas con glutation, y
la epirrubicina (junto a un inhibidor selectivo de la COX-2 como el celecoxib) en liposomas
dirigidos con el péptido PTDyy-1.

Ademas, hay varias nanoparticulas que han conseguido pasar a las fases iniciales de los
estudios clinicos, actualmente para el glioblastoma, hay 10 nanomateriales que se estan
investigando para su posible uso (Tabla 1). Los datos se obtuvieron mediante la busqueda en el

registro de ensayos clinicos https://clinicaltrials.gov/ vy, con las palabras clave "micelle",

"nanoparticle”, "liposome","nanomedicine(s)" en la fecha del 23 de abril de 2019 (Zottel et al,

2019).
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https://clinicaltrials.gov/

Disease Agent Clinical Trial Number Phase
Recurrent high grade glioma ABI-009
Newly diagnosed glioblastoma (Nab-Rapamycin) NCT09455265 -
. . NL CPT-11
Recurrent high grade glioma (Nanoliposomal CPT-11) NCT00734682 I completed
Recurrent high grade glioma Ferumoxytol NCT00769093 1
Glioblastoma 9-ING-41 NCT03678883 I
Recurrent high grade glioma Liposomal irinotecan NCT02022644 I
Recurrent malignant glioma or solid _
tumors and brain metastases 25310 NCT01286550 Vo
Children and ?dulesc.ents WI&E Myocet NCT02861222 I
refractory or relapsed malignant glioma
Glioblastoma Fmd d iffuse intristic Doxorubicin NCT02758366 -
pontine glioma
Recurrent glioblastoma or gliosarcoma NU-0129 NCT03020017
Recurrent glioblastoma SGT-53 NCT02340156 I
Recurrent glioblastoma RNL (shentum NCT01906385 I
nanoliposomes)

Tabla 1. Lista de ensayos clinicos de glioblastoma basados en el uso de nanomateriales (Zottel
et al, 2019)

4.6.3. Enfermedades neuroinflamatorias y otras enfermedades

La enfermedad neuroinflamatoria autoinmune mas comun es la esclerosis multiple una
enfermedad del cerebro y la médula espinal en el que el sistema inmunitario ataca la vaina
protectora (mielina) que recubre las fibras nerviosas, y causa problemas de comunicacién entre
el cerebroy el resto del cuerpo. Es una enfermedad degenerativa, sin cura y que con el tiempo,
puede causar el deterioro o dafio permanente de los nervios pudiendo provocar discapacidad.
El tratamiento de la esclerosis multiple deberia tener como objetivo tratar la respuesta inmune
y tener un papel neuroprotector y neuroregenerador.

Algunos estudios han usado liposomas a la hora de vehiculizar farmacos o péptidos para
tratar la esclerosis multiple, por ejemplo liposomas cargados con un derivado de
glucocorticoide, en donde el derivado de glucocorticoide es un profarmaco que es convertido a
glucocorticoide activo en los fluidos corporales. El efecto terapéutico de esta composicién
farmacéutica se comprobd in vivo con modelos apropiados de esclerosis multiple y cancer
(Barenholz et al, 2015). Otra composicidn para el tratamiento de la esclerosis multiple emplea
al primer péptido de la proteina basica de mielina (MBP, myelin basic protein), donde estos
péptidos se encapsulan en liposomas manosilados (liposomas modificados con manosa). Estas
proteinas actian como epitopos principales de células B en pacientes que padecen esclerosis
multiple. Se descubrié que la administracién de formulaciones liposomales que comprenden

estos péptidos a modelos de esclerosis multiple en roedores dio como resultado un suministro
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mejorado de estos péptidos a las células inmunes, por lo tanto, una reduccién estadisticamente
significativa de la paralisis (Gabivov et al, 2013).

Otras enfermedades neuroldgicas en las cuales también se ha hecho uso de las
nanoparticulas son por ejemplo, en la esquizofrenia donde se utilizd SLN (solid lipid
nanoparticles) para vehiculizar clozapina mejorando tanto su tiempo de circulacion como su
concentracién en sangre y en el cerebro (Manjunath y Venkateswarlu, 2005), en la epilepsia
donde se usd nanoparticulas de PLGA (poli(acido lactico-co-glicdlico)) recubiertas en la
superficie con poloxamer-188 y cargadas con carbamacepina produciendo un alto efecto
anticonvulsivo, y mostrando una eficacia a un 1 mg/kg comparable a una concentracion de 30
mg/kg de carbamacepina en solucidn (Zybina et al, 2018). En los accidentes cerebrovasculares
se han probado nanoparticulas de quitosano dirigidas con transferrina y cargadas con factor de
crecimiento de fibroblastos basico (bFGF, basic fibroblast growth factor) o con inhibidor del
péptido caspasa-3 (z-DEVD-FMK), mostrando una reduccién de la pérdida de sangre después de

una oclusién de la arteria de 2h en el locus cerebral medio (Yemisci et al, 2014).
4.7. Relacion riesgo/beneficio del uso de nanomedicinas

La nanotoxicologia es una disciplina muy reciente, que ha empezado a tomar interés
especialmente debido a las crecientes aplicaciones de nanomateriales en la industria de la
biomedicina, biotecnologia y medio ambiente. Pero aun hace falta un mayor nimero de
estudios, dado que, a pesar de que hay numerosos estudios clinicos que usan nanoparticulas en
diagndstico o terapias de enfermedades cerebrales, el nimero de estudios que investigan el
potencial neurotdxico de estas nanoparticulas es muy limitado, faltando ademds una
estandarizacién de dichos estudios. Vamos a centrarnos en los posibles efectos neurotéxicos de
los nanosistemas que hemos expuesto en este trabajo de fin de grado, que aunque
especialmente disefiados para no ser toxicos, no estan exentos de efectos adversos.

Las desventajas de las nanoparticulas poliméricas implican la agregacion y una potencial
toxicidad asociada con los procesos de degradacion y sus materiales residuales. Un estudio se
centrd en la evaluacidon de neurotoxicidad in vivo de nanoparticulas de quitosano modificado
con polisorbato 80 después de la inyeccidn intravenosa en ratas. Los resultados mostraron una
acumulacién dependiente de la dosis de las nanoparticulas en la corteza frontal y el cerebelo,
con apoptosis neuronal, leve respuesta inflamatoria, aumento de estrés oxidativo y pérdida de
peso corporal. Ademas, se han evaluado efectos neurotdxicos después de la exposicion a
nanoparticulas de poli(butil cianoacrilato) como sistemas de administracién de farmacos a

través de la barrera hematoencefalica. Aunque los resultados in vitro mostraron un aumento en
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la muerte celular asociada con una alta dosis de nanoparticulas, la inyeccion de la misma dosis
en ratas no produjo ninguna muerte neuronal. Con respecto a los liposomas tenemos un estudio
gue informd de la evaluacidn in vivo de la eficacia de la terapia anticancerigena de liposomas
cargados con cisplatino y los efectos neurotdxicos asociados a los liposomas libres de farmacos.
Conrespecto a la neurotoxicidad, la administracién de los liposomas sin farmaco indujo cambios
neuropatoldgicos de minimos a severos en las ratas de control, especificamente
neuroinflamacién y necrosis (Teleanu et al, 2019). Los SLN y NLC debido a su baja solubilidad
tienen pocos efectos téxicos, aunque si se han publicado un aumento de la peroxidacion lipidica
(y por tanto un aumento del estrés oxidativo), una disminucién de enzimas como la GR (glutation
reductasa) y la GPx (glutatién peroxidasa) y un fuerte aumento de la GST (glutation S-tranferasa),
junto con un induccién de la respuesta inmune aumentando el numero de leucocitos totales,
principalmente células mononucleares. Aunque en ensayos in vivo no se ha publicado ninguna
muerte, ni ningln cambio de peso en los drganos (incluido el cerebro), concluyendo que no
induce toxicidad, contrariamente a los efectos observados in vitro (Winter et al, 2016).

La asociacidon de nanoparticulas organicas junto con farmacos muy téxicos, farmacos
con poca o nula capacidad para pasar la barrera hematoencefalica, o fdrmacos con muy baja
vida media en sangre, son un sistema de administracion muy prometedor para las enfermedades
neurolégicas, dado que, mejoran mucho los perfiles y los efectos téxicos tan problematicos de
estos farmacos. Aunque estos nanosistemas puedan tener efectos téxicos per se en el cerebro,
muchas veces estos efectos son reversibles, leves o no se manifiestan in vivo, haciendo que la
asociacion con farmacos con una clinica compleja pueda ser beneficiosa; no por tanto, deja de
ser prioritario la reduccidn o supresién de estos potenciales efectos toxicos, y el estudio mas en

profundidad de estos nanosistemas en el ambito toxicoldgico sobretodo en el largo plazo.

5. CONCLUSIONES

- Las nanoparticulas son un drea de investigacion reciente y en una continua evolucién,
con un gran potencial aplicable a muchas areas de la sociedad donde cabe destacar la
nanomedicina, como una alternativa a los tratamientos convencionales.

- las distintas nanoparticulas y sus respectivos métodos de preparacién, deben seguir
desarrollandose con el objetivo de optimizar tanto sus parametros de estabilidad como
los posibles efectos adversos intrinsecos de los nanosistemas.

- Las nanoparticulas como sistemas transportadores de farmacos al cerebro se han
posicionado como un sistema prometedor en las nuevas lineas de investigacion médica.

Diversos estudios, in vivo e in vitro, ponen de manifiesto su capacidad a la hora de pasar
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la BHE y entregar el farmaco en el tejido diana. Aln son necesarios muchos mas estudios
en fase clinica para poder aclarar el potencial real de estos nanosistemas.

- No se conoce con exactitud los posibles riesgos que pueden tener estas nanoparticulas
sobretodo en el largo plazo bajo una administracion repetida. Se deben realizar muchos
mas estudios en este ambito, y las autoridades administrativas deberan de legislar para

asegurar el uso seguro y responsable de estos nanomateriales.
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