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Resumen
Las enfermedades neurodegenerativas son un gran desafio para el desarrollo de

nuevos tratamientos por la dificultad que tienen de atravesar la barrera
hematoencefalica (BHE). Este trabajo pretende dar informacién actual y relevante
sobre el uso de la nanotecnologia (NT) en la Enfermedad de Alzheimer (EA). La
EA es la forma neurodegenerativa mas prevalente de la demencia, que afecta a
millones de personas en todo el mundo, especialmente a las personas de edad
avanzada sin una cura conocida. Se caracteriza por la formacion de ovillos
fibrilares intraneuronales, la acumulacion de placa amiloide, y la pérdida de
neuronas colinérgicas. Este trastorno provoca la muerte progresiva de las
neuronas e, inevitablemente, la pérdida de memoria, la capacidad de
comunicarse, el aprender nueva informacién, etc. La nanomedicina (NM) tiene
importantes aplicaciones diagnosticas y terapéuticas; como la deteccion a tiempo
de enfermedades, proporcionar un tratamiento personalizado y dar el seguimiento

de la evoluciéon de las enfermedades.

Palabras clave: Nanotecnologia, Nanoparticulas, Enfermedad de Alzheimer,

biomarcadores, barrera hematoencefalica.

Keywords: Nanotechnology, Nanoparticles, Alzheimer's disease, biomarkers,

Blood-brain barrier.




1.Introduccion

1.1 La demencia
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la demencia es un sindrome,

tipicamente cronico y/o progresivo caracterizado por la disminucion de la
capacidad cognitiva en relacion con la capacidad cognitiva previa.'23 Este declive
va acompanado de cambios psicolégicos y conductuales que perjudican las
capacidades sociales y laborales de quien la padece.® La demencia en la
poblacion de edad avanzada es cominmente causada por la EA.4-6:63

La demencia es un término amplio utilizado para describir una variedad de
deterioros progresivos cognitivos que afectan progresivamente la memoria, el
lenguaje, el reconocimiento y el actuar.”85° El paciente (px) que sufre de demencia
pierde su independencia, lo que le impide desarrollar una vida autdbnoma y en

ultima instancia, necesita ayuda y la supervisidén de otras personas.

En la EA, la demencia se clasifica de tipo Alzheimer (DTA) y de tipo no Alzheimer
(DTNA). También es posible clasificarla en relacion con las zonas cerebrales

predominantemente afectadas:

\

*La capa mas externa del cerebro es el area de la corteza mas
evidentemente afectada. Este tipo de demencia tiene como ejemplo
BLEENEERS  tipico la EA.

cortical Y,

\

*Las regiones mas profundas del cerebro son las mas comunmente
: afectadas, particularmente las células que componen la "nebulosa gris
Pli=ieEl  en la base del cerebro”.

subcortical )

\

*Las zonas situadas bajo la corteza como la corteza cerebral como las
zonas subcorticales se ven afectadas por este tipo de demencia.

Demencia

mixta )




La demencia afecta entre un 5% y un 10% a la poblacion mayor de 65 afos y
entre un 20% y un 30% a las personas mayores de 85 afios.'%'® Se estima que
5,2 millones de personas en los Estados Unidos de América (EE. UU.) padecen
EA. Esta enfermedad es la sexta causa de muerte en los EE. UU. en general y la
quinta causa de muerte entre las personas de 65 afios o0 mas entre 2000 y 2010,
el numero de muertes por EA aument6 un 68%, mientras que las muertes por el
Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), accidentes cerebrovasculares y
enfermedades cardiacas disminuyeron un 42%, 23% y 16%, respectivamente.'
Segun el Word Alzheimer Report del afio 2015, 50 millones de personas en todo el
mundo padecen esta enfermedad, esperando que este numero se triplique en el
afio 2050.110.1570 Se estimé en un estudio que la prevalencia de demencia se

duplicara cada cinco afios después de los 65 afios.'*16

De acuerdo con J. Chu y colaboradores, en China el 18.70% de la poblacién son
adultos mayores (>60 afios), esto quiere decir que, mas de una quinta parte de la
poblacion sufre de DCL y demencia, y el 3.9% de casos corresponde a la EA. En
este estudio han concluido que esta problematica se convertira en una carga

sanitaria y econémica pesada para las personas diagnosticadas, sus familias.®®

1.2 Enfermedad de Alzheimer: historia y generalidades

El psiquiatra y neuropatélogo aleman Alois Alzheimer produjo el descubrimiento de
esta enfermedad en 1907, publicando los resultados de un estudio clinico y
anatomico en el px Auguste D., quien fallecié a los 51 afios tras notar la progresion
de un importante cuadro de demencia durante cuatro afios y seis meses ademas

de desorientacion severa y alucinaciones (llustracién 1).9.17-19.56.64




llustracion1. Fotografia de Auguste D., paciente estudiada por Alois Alzheimer. (9)

El cerebro de la px fue sometido a un estudio microscépico, que permitid a los
investigadores descubrir la presencia de lesiones conocidas como ovillos
neurofibrilares en el interior de las células que coexistian con placas seniles.?0-22:94
Los primeros estudios estructurales de tejidos cerebrales postmortem demostraron
que los px con EA presentaban un numero reducido de espinas dendriticas y una
densidad de sinapsis reducida en el hipocampo y corteza cerebral en comparacion

con los tejidos cerebrales de control de un px de la misma edad.*18.23.64

En un estudio diferente, dos grupos de px con un diagnéstico basado en una
autopsia de AE o una enfermedad cerebrovascular mostraron una prevalencia
notablemente similar de factores de riesgo vascular, como diabetes mellitus (DM),

hipercolesterolemia y enfermedades cardiacas.?*%3

La EA es un trastorno neurodegenerativo progresivo e irreversible caracterizado
por una variedad de signos, sintomas clinicos y patologicos.®1%2526 Es causada
por un dano en las neuronas del cerebro, que son esenciales para pensar,
caminar, hablar y realizar todas las funciones de una persona. Las primeras
neuronas en dafarse son aquellas responsables de la memoria, el lenguaje y el

pensamiento. 222528

La afeccion se caracteriza por una degeneracion progresiva del cerebro, lo que se

encuentra en el cerebro durante una autopsia (neuropatologia). La pérdida




sinaptica masiva y muerte neuronal se observan en las regiones cerebrales
responsables de las funciones cognitivas, incluida la corteza cerebral, el
hipocampo, la corteza entorrinal y el cuerpo estriado ventral.'422% Hasta el 80%
de las neuronas del hipocampo pueden morir en el transcurso de la EA, esta
pérdida progresiva se manifiesta en los cambios cognitivos y otros sintomas

observados en los px con EA.4 18

Desde el punto de vista histopatoldgico, lo que caracteriza a la EA es la presencia
de placas neuriticas, estas son estructuras redondeadas ubicadas entre las
neuronas, constituidas principalmente por la beta amiloide (AB) y los ovillos
neurofibrilares que son lesiones intracelulares cuyo principal componente es la
proteina TAU hiperfosforilada. Ambas lesiones se distribuyen en el parénquima

cerebral en densidad y patron que son caracteristicos de la enfermedad."17:25:29

La EA se divide en dos, Alzheimer de inicio temprano y Alzheimer de inicio tardio,

las cuales se diferencian por:
EA de inicio temprano

La EA de inicio temprano ocurre en px entre 30 y 65 afios, representando el 10%
de todos los px diagnosticados. En determinados casos, la EA de aparicion
temprana esta relacionada con cambios hereditarios en uno de los tres genes
(APOE &2, APOE €3 y APOE ¢€4). Sin embargo, la investigacion sugiere que, en
otros casos de la EA de aparicién temprana, puede haber un componente genético
asociado con factores no relacionados con estos tres genes. En casos en los
cromosomas 21, 14, y 1, la mutacion de un gen causa provoca la formacion de

proteinas anormales.

v" Mutacion en el cromosoma 21. Las mutaciones causan la formacion de una
proteina precursora amiloide anormal.

v" Mutacion en el cromosoma 14. Las mutaciones provocan la formaciéon de
presenilina 1 anormal.

v" Mutacion en el cromosoma 1. Las mutaciones provocan la formacién de

presenilina 2 anormal.
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EA de inicio tardio

La mayoria de las personas que son diagnosticadas con EA son de tipo de inicio

tardio, en la que los primeros sintomas se presentan a los 65 afios en adelante.

Los investigadores han notado que la enfermedad no se origina directamente
debido a un gen especifico. Sin embargo, poseer una variante del gen de la
apolipoproteina E (ApoE) en el cromosoma 19, un factor de riesgo genético que
eleva la probabilidad de desarrollar la enfermedad. La APOE aparece en varias

formas diferentes, o alelos. Estos se describiran en el apartado

1.2.1. Gen Apoliproteina E.
En la Tabla 1 se resumira los puntos mas relevantes entre la EA de inicio

temprano y la EA de inicio tardio.26:28:30-32

En cuanto a los factores genéticos es decir el gen ApoE, se han identificado
algunos genes responsables de ocasionar la EA, los cuales son: el gen de la
proteina precursora del amiloide (PPA) en el cromosoma 21; el gen de la
presenilina 1 (PS-1) en el cromosoma 14, el gen de la presenilina 2 (PS-2) en el
cromosoma 1 y un factor de susceptibilidad es el alelo €4 del gen de la ApoE en el

cromosoma 19.

Otros factores de riesgo que predisponen al desarrollo de la EA son: antecedentes
familiares, presencia de ApoE y otros genes especificos ya antes descritos,
envejecimiento, bajo nivel educativo, deterioro cognitivo (DC), traumatismos
craneales, toxicomanias (habito tabaquico y alcoholismo), obesidad, inactividad
fisica, baja estimulacion mental y social, DM, hipertension arterial (HTA),

hiperlipidemia, enfermedad cardiovascular, depresion, ansiedad, entre otros."332
34,63

El DC puede interpretarse como un efecto secundario natural del proceso de
envejecimiento del cerebro, pero también puede ser el primer indicio de un
proceso neurodegenerativo relacionado con la demencia. En los afios 2000 se

plate6é considerar el deterioro cognitivo continiuo yendo desde el envejecimiento
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normal pasando a través del deterioro cognitivo leve (DCL), evolucionando

finalmente a los procesos neurodegenerativos como la EA (llustracién 2).2955:35.69

El surgimiento de esta enfermedad también se debe a factores que complican el
funcionamiento neuronal normal, tales como los accidentes vasculares, el estrés
prolongado y la falta de estimulos externos de refuerzo en el aprendizaje. Incluso
los factores ambientales pueden provocar anomalias en el citoesqueleto o eventos

endocrinos asociados con la expresion sexual.’333

De acuerdo con los datos electrofisiolégicos y bioquimicos obtenidos en modelos
de ratones transgénicos, las observaciones sugieren que la EA no se limita a
silenciar las neuronas y las redes neuronales, sino que puede interferir
activamente con los intrincados procesos subyacentes al aprendizaje, la memoria

y otras funciones cognitivas.®3¢

FUNCION o
COGMITIVA Envejecimiento
narmal

Limite Cognitivo

[mayor a 1.5 D5} Pre sintomatico

Deterioro
Cognitivo
Leve

Limite Funcional
Impacto
significativo

en AlYVD)

Demencia

Leve
IModerada

Severa

EDAD

llustracion 2. Evolucion de la funcion cognitiva en el Envejecimiento normal vs. la Enfermedad de
Alzheimer. (35)

1.2.2 Gen de la apolipoproteina E

La ApoE es una lipoproteina de 299 aminoéacidos (aa), la ApoE humana se
sintetiza en varios o6rganos, especialmente en el higado y en el cerebro, es
producida principalmente por los astrocitos, en ciertas circunstancias, por la
microglia (neurodegeneracion y/o inflamacion) y las neuronas (envejecimiento y
estrés). Estos 6rganos desempefian un papel crucial en el metabolismo de los

lipidos, y pueden aumentar la agregacion del AB en el cerebro. Ademas de los
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depodsitos extracelulares de AB, en la EA se forman ovillos neurofibrilares
intracelulares de proteina Tau hiperfosforilada y la consiguiente pérdida de

sinapsis neuronales.”343738

Existen 3 formas diferentes del gen de la ApoE: €2, €3 y €4, el alelo €4 ha sido
identificado como el principal factor de riesgo genético de la EA., la persona puede
tener uno o dos copias del alele €4 (uno procedente de la madre y otro procedente

del padre).?36

Relativamente poco comun, la ApoE €2 puede ofrecer una cierta proteccion
contra la enfermedad. Cuando la EA se manifiesta en una persona con este
alelo, suele manifestarse mas tarde que en una persona con el gen ApoE €4.

Se cree que es el alelo mas comun, ApoE €3, desempefia un papel neutral en
la enfermedad, es decir, no aumenta ni disminuye el riesgo

ApoE €4

La ApoE &4 aumenta el riesgo de padecer la EA, asociado con la aparicion de
la enfermedad a una edad mas temprana. El riesgo de desarrollar la EA

aumenta con mas alelos ApoE €4.

El alelo ApoE €4, en el cromosoma 19, codifica una proteina implicada en el
metabolismo del colesterol y el transporte de lipidos *° que intervienen en el
mantenimiento y la reparacién de las membranas celulares.*® La ApoE se ha
identificado en las placas seniles, ovillos neurofibrilares y todas las lesiones en el

cerebro.?
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Igualmente existe la posibilidad de que ciertos farmacos afecten las capacidades
cognitivas, algunos medicamentos tienen un potencial efecto en el cerebro y las
capacidades mentales, por eso es de suma importancia el comentarlo con el

meédico para que pueda valorar la medicacion de uso cronico.

Algunos farmacos que actuan como antihipertensivos o para problemas digestivos
pueden ser la causa de trastornos mentales, algunos otros farmacos frenan los
sistemas cerebrales que estan relacionados con la memoria y las capacidades
mentales, y por ultimo otros ocasionan problemas de confusién mental. Los
farmacos sedantes, somniferos y antidepresivos, reducen la atencion, la
concentracion y alteran la memoria. Algunos medicamentos tienen efectos
anticolinérgicos los cuales afectan a los sistemas cerebrales relacionados con la

memoria.®

1.2.3 Lesiones cerebrales provocados por la EA

Al examinar el cerebro de un px que ha fallecido a causa de la EA, se puede ver
una serie de cambios, los cuales inicialmente describié el Dr. Alzheimer. A pesar
de que ya se conocen las caracteristicas de las lesiones de la EA, aun se
desconoce la secuencia de acontecimientos que conducen a la muerte neuronal y
posteriormente la pérdida de la capacidad mental. Comparando el cerebro de EA
con un cerebro sano, presenta menor peso, ensanchamiento de los surcos y

adelgazamiento de las circunvoluciones.®

El cerebro es un érgano sensible, complejo y altamente protegido, el cual restringe
el flujo de medicamentos a través de diversas barreras. El ingreso de farmacos de
naturaleza hidrofilica al Sistema Nervioso Central (SNC) se ve dificultado debido a
su selectividad.*'*3 Un cerebro adulto sano tiene millones de neuronas, cada una
con extensiones largas y ramificadas. Estas extensiones permiten a las neuronas
individuales formar conexiones con otras neuronas; a estas interacciones, se les
denomina sinapsis. Los pensamientos, recuerdos, sensaciones, emociones,

movimientos y habilidades se fundamentan en estas sefales.
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Los cambios observados dentro del cerebro se deben a la acumulacién de placas
AB fuera de las neuronas y la acumulacién anormal de la proteina Tau dentro de
las neuronas, ambas asociadas a la EA. Estos cambios son seguidos por el dafio

y la destruccién de las neuronas (neurodegeneracion).4.2544.95

El AB y la proteina Tau tienen funciones diferentes en la EA. Las placas y las
acumulaciones mas pequefias de A pueden dafar las neuronas al interferir con la
comunicacion entre neuronas en la sinapsis. Dentro de las neuronas, los ovillos de
Tau bloquean el transporte de nutrientes y otras moléculas esenciales para el
funcionamiento normal y la supervivencia de las neuronas. Otros cambios
cerebrales asociados con la EA incluyen inflamacion y atrofia (distribucion del

volumen cerebral).

Se han logrado grandes avances en la medicion de los cambios cerebrales como
la acumulacion de AB y Tau los cuales son biomarcadores (BM) del Alzheimer.
Otros BM habitualmente utilizados en la atencion sanitaria, por ejemplo, es el nivel
de glucosa en sangre, el nivel de colesterol, cambios biolégicos que pueden
medirse para indicar la presencia o ausencia de una enfermedad o el riesgo de

desarrollar la enfermedad.?2225:95

1.2.4 Barrera Hematoencefalica

Existen numerosas barreras bioldgicas que dificultan el paso de los medicamentos
a los sitios diana de la enfermedad. Para que los farmacos orales puedan lograr
una alta biodisponibilidad sistémica, deben tener una alta estabilidad en el tracto
gastrointestinal y la capacidad de penetrar en el epitelio intestinal. Asi mismo, la
administracion cutanea, nasal y pulmonar de farmacos requiere un transporte
eficiente a través del epitelio. Sin embargo, la administraciéon intravenosa (IV)
sigue siendo el método mas directo y eficiente para administrar farmacos, que

incluyen péptidos, proteinas, moléculas grandes y polinucleotidos.*®

La BHE regula la homeostasis del sistema nervioso controlando el movimiento de
pequenas moléculas o macromoléculas desde la sangre hasta el cerebro. Permite

sélo el transporte selectivo de moléculas esenciales para la funcion cerebral. En

15



concreto, mas del 98% de los farmacos de molécula pequefa y casi el 100% de
los farmacos de moléculas grandes estan excluidos de la administracién al
cerebro.#6%6.9 | 3 BHE es una barrera fisica y bioquimica, la cual protege al
cerebro de sustancias dafinas del torrente sanguineo, previniendo el paso y, por
lo tanto, la actividad del 98% de los potenciales neurofarmacos.#041.4347.48 | g BHE
es una delicada red de vasos sanguineos, la cual restringe la difusién de
moléculas grandes o hidrofilicas en el liquido cefalorraquideo (LCR) y es un
obstaculo importante para el tratamiento de la mayoria de los trastornos del SNC y

del cerebro.15:24:45.46,49

La BHE esta formada por las barreras sangre-cerebro, liquido cefalorraquideo-
cerebro y sangre-liquido cefalorraquideo.”’ Estd compuesta principalmente de
células especializadas endoteliales microvasculares cerebrales, pericitos,
astrocitos, uniones estrechas, neuronas y por la membrana basal, las cuales en
conjunto crean una barrera continua cuya funcién es proteger al cerebro y
controlar el paso de sustancias hacia dentro y fuera del cerebro.40:425051.71 A
demas, la BHE controla el transporte bidireccional de biomoléculas entre los vasos
sanguineos y las células cerebrales.5?7! Los transportes paracelulares o
transcelulares se pueden realizar a través de la BHE. El transporte paracelular se
refiere al paso de solutos entre las células endoteliales, y estas dependen de un
gradiente de concentracion, mientras que el transporte transcelular se refiere al

paso de moléculas a través de las células endoteliales.'%2643

La BHE tiene varios mecanismos altamente selectivos para el transporte de
nutrientes al cerebro, hay seis transportes basicos mediante las moléculas de

soluto pueden atravesarla (llustracion 3).4041

v Difusion paracelular pasiva (DPP). Los espacios intercelulares entre las
células epiteliales son los conductos por el cual se transportan las
sustancias (via practicamente inexistente en la BHE sana debido a la
presencia de uniones estrechas).

v Difusion transcelular pasiva (DTP). Las moléculas viajan a través de la

membrana celular bicapa hacia el espacio intracelular.
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v" Afluencia de proteinas transportadoras de solutos (PTS). Endocitosis
mediada por transportadores, en la que las moléculas de soluto se unen a
transportadores de proteinas de membrana especificos.

v Transcitosis mediada por receptores (TMR). La formacion de la vesicula
de transcitosis se produce via union especifica de una proteina sérica a su
receptor de transcitosis en el lado apical.

v' Transcitosis mediada por adsorcion (TMA). Facilita la uniéon de
medicamentos al cerebro a través de la BHE, mediante su interaccion con
proteinas cargadas negativamente en la superficie de las células
endoteliales.

v" Modulaciéon de unién estrecha (MUC). No ocurre facilmente en la BHE

sana y el mecanismo de accion no se comprende completamente

Sangre DPP DTP PTS TMR TMA MuUC

o

o0 ¢ o o]
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MICROAMBIENTE CEREBRAL

llustracion 3. Transporte de solutos desde la sangre al cerebro a través de la BHE. (41)

La difusion pasiva es el medio principal de la mayoria de las moléculas y
compuestos terapéuticos para ingresar al cerebro desde el torrente sanguineo. Los
farmacos disponibles que se utilizan actualmente para tratar enfermedades
neurologicas son pequenos y lipofilos, llegan al SNC a través del DTP para los

tratamientos de la EA. La permeabilidad de la BHE también se ve alterada por
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cambios dependientes de la edad, lo cual afecta a su estructura y funciones. La
BHE es un borde semipermeable altamente selectivo de células endoteliales que
evita que los solutos en la sangre circulante crucen de forma no selectiva al liquido
extracelular del SNC donde residen las neuronas. Las estrategias de
administracion de farmacos, como las nanoparticulas (NP), son utiles para el

transporte a través de la BHE.?241:46.53.117

El uso de las NT puede proporcionar una estrategia prometedora referente a las
enfermedades neurodegenerativas por la dificultad que tienen las moléculas de
atravesar la BHE. Tienen baja toxicidad y alta biocompatibilidad, buena estabilidad

en sangre y tienen la capacidad de entregar la carga funcional.'®

1.3 Diagnostico de la Enfermedad de Alzheimer

En la practica clinica, la deteccion temprana y precisa de los sintomas asociados
con la EA representa un avance desafiante pero vital en la atencién de los px. En
general, un px con indicadores tempranos se presentara en un ambiente de
atencion primaria para iniciar su tratamiento. Sin embargo, en algunos px, se
pueden observar cambios mas pequefios en la cognicidon y/o el comportamiento en
una visita de bienestar de rutina o durante una consulta para discutir otras

preocupaciones.
El proceso de diagndstico de la EA se puede dividir en los siguientes pasos:

» Detectar
Debido a su apariencia tan diversa, la EA puede confundirse con otras
enfermedades concurrentes, lo que hace que su deteccidn sea
extremadamente dificil. Los médicos suelen dedicar poco tiempo a los px,
por lo que es fundamental que puedan reconocer de forma rapida y precisa
los primeros sintomas y signos asociados con la EA.

= Evaluacion y diferenciacion
El médico debe efectuar primero una evaluacién clinica completa para
descartar otras posibilidades de DC no relacionadas con la EA, cuando un

px presenta sintomas compatibles con las primeras etapas de la EA.
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Durante la evaluacién inicial, el objetivo principal del médico debe ser
descartar cualquier causa potencialmente reversible de DC, como
depresion o deficiencias de vitaminas, hormonas y electrolitos. Una historia
exhaustiva debe ser parte de la evaluacion inicial para identificar posibles
factores de riesgo asociados con la EA, como los antecedentes familiares
de la EA o deficiencias relativas de primer grado. En casos complejos o
donde se cree que un px tiene EA después de la evaluacion inicial en
atencion primaria, podria ser necesario referirse a un especialista en
demencia, como un neurélogo, geriatra o psiquiatra geriatrico, para una

evaluacion mas instancia.

Diagnosticar
La EA solo se diagnosticaba post mortem, hasta que se logré desarrollar la
capacidad de determinar la patologia subyacente asociada con la

enfermedad de nuevas maneras, a partir de imagenes y BM de fluidos.

Tratamiento

Después de un diagndéstico temprano, la funcion del médico es discutir las
opciones de manejo y tratamiento disponibles con el px, el cuidador y la
familia, al mismo tiempo que brinda apoyo practico y emocional segun sea
necesario. Numerosos tratamientos farmacologicos han recibido aprobacién
regulatoria para tratar los sintomas leves a graves de la EA.%572 (llustracion
4).

Los profesionales de la salud clasifican el diagnéstico de la EA en tres

categorias:
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DEFINITIVO. Se distingue por contar con criterios clinicos
de probabilidad de la EA y podemos observar hallazgos en
una autopsia o biopsia

PROBABLE. La demencia esta definida en la historia clinica
del px y en tests neuropsicoldgicos.

Ausencia de trastornos a nivel de conciencia, esta
demencia se presenta entre los 40 y 90 afios.

POSIBLE. La demencia tiene multiples variaciones desde
el inicio o en la evolucion de la enfermedad. También
puede hacerse presente por un trastorno general o
cerebral

En 2007, el International Working Group for New Research Criteria for the
Diagnosis of Alzheimer Disease propuso nuevos criterios diagnosticos de
investigacion. Estos criterios se basaron en evidencia tanto clinica como bioldgica.

Con la posibilidad eventual del uso de BM especificos.?

Paso 4: tratar

Paso 3: Diagnosticar

Paso 2: Evaluar/Diferenciar
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llustracion 4. Infografia paso a paso para resaltar las etapas clave dentro del proceso de

diagnostico. (72)




1.4 Tratamiento farmacoldgico para la Enfermedad de Alzheimer
En cuanto a la complejidad neuropatoldgica de la enfermedad, los objetivos de las
estrategias terapéuticas y los tratamientos novedosos son dirigidos a multiples

dianas y pretenden ser administrados en las fases iniciales de la enfermedad.®"

Cuando tenemos una sospecha razonable de un diagndstico, debemos notificar al
px y a su familia sobre el diagnostico y el curso del tratamiento.® El tratamiento de
la EA es complejo, el manejo actual debe enfocarse en apoyar el mantenimiento
de la funcién fisica y mental, controlar los sintomas psicoldgicos y conductuales, y
por ultimo retrasar los sintomas de la enfermedad.?® El objetivo principal del
tratamiento debe ser el mejoramiento de su rendimiento cognitivo y funcional, lo
que aumentara su autonomia personal, teniendo como alcance mejorar la calidad
de vida del px y de la familia, estimular las capacidades mentales, estimular la
propia identidad, autoestima, minimizar el estrés y evitar reacciones psicoldgicas
anomalas.®>?® Es por ello que los métodos de prevencion pueden retrasar el
avance de la enfermedad significativamente y actualmente se consideran la mejor

estrategia antes de las etapas avanzadas de la EA.%®

Los medicamentos pueden curar, detener o prevenir las enfermedades, pero
también pueden dar lugar a sintomas adversos que alteren o empeoren algun
aspecto del px. En funcién del diagndstico del px el médico especificara la dosis,
via, frecuencia de administracion, horario idoneo de administracion,

incompatibilidades alimentarias y/o farmacéuticas, etc.

En etapas tempranas o moderadas de la enfermedad, los farmacos utiles para el
manejo de la EA funcionan mejor. Pueden evitar que la perdida de la memoria
empeore con el tiempo, pero es fundamental comprender que ninguno de estos

medicamentos detiene la progresion de la enfermedad.?® 65

El tratamiento farmacoldgico en la EA presenta tres grandes ambitos:®
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Tratamiento de estabilizacion

= Este tratamiento pretende interferir en los eventos bioquimicos cerebrales que conducen
a la muerte neuronal.

Tratamiento sintomatico cognitivo

= El tratamiento pretende modificar el curso de la enfermedad, tratando de mejorar el
estado cognitivo del px.

Tratamiento sintomatico de los trastornos psicolégicos y del comportamiento

= Este tratamiento busca la mejora de ciertos sintomas como la ansiedad, depresidn,
agresividad, delirios y alucinaciones.

Si bien no existe un solo medicamento que pueda curar o estabilizar
permanentemente la EA, existen dos grupos de farmacos cuyo uso estan
autorizados ante la Comisidén Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) y aprobados por la Food and Drug Administration (FDA), los cuales
son los inhibidores de la acetilcolinesterasa (IACE) para la EA leve a moderada, y
la memantina, un antagonista del receptor de N-metil-D-aspartato (NMDA), para la
EA moderada vy grave.224684 Desafortunadamente, ninguno de estos

medicamentos disponibles ralentiza o detiene la progresién de la enfermedad.”

1.4.1 Inhibidores de la acetilcolinesterasa

Actualmente los farmacos aprobados por las autoridades sanitarias se conocen
como IACE, las cuales se caracterizan por inhibir una enzima, la acetilcolina. Al
inhibir esta enzima, la acetilcolina no se destruye, es decir, tiene una mayor

cantidad disponible de actuar sobre la neurona receptora.3129

Entre ellos se describen donepezilo, rivastigmina y galantamina, los cuales no
muestran diferencias entre ellos, respecto a los perfiles de seguridad y eficacia.
Son medicamentos de primera linea para el tratamiento de la EA y se asocian con
mejoras leves en la funcién cognitiva, el comportamiento y las actividades de la

vida diaria.5®%% Han demostrado eficacia para la EA leve a severa. 2974
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Donepezilo.

Es un inhibidor reversible, especifico de la acetilcolinesterasa, y derivado
del piperidinico (llustracion 5).11:3%69.75 Aprobado por la FDA en 1996 para
el tratamiento de la EA y actualmente comercializado.'"3® Esta indicado
para el tratamiento sintomatico de la EA de leve a moderadamente
grave.3’576 Su absorcion es del 100% via oral, los niveles plasmaticos
maximos se alcanzan aproximadamente de 3 a 4 horas, por lo cual,
presenta una alta unién a proteinas plasmaticas (96%) y una vida media de
70 horas, por lo cual su administracion es una vez al dia.3%""

Se debe de tomar una sola dosis al dia de 5 0 10 mg. La dosis maxima al
dia es de 10 mg. Se puede administrar con alimento ya que no interviene
en la absorcion del farmaco. El horario adecuado para su administracién es
por las noches, antes de acostarse. Su metabolizacion es via hepatica a
través del citocromo P450 isoenzimas 2 D6 y 3 A4. La excrecion es
principalmente por via urinaria, con una minima proporcion excretada en
heces_35,75,77

La dosis de 5 mg/dia se debe mantener durante un mes, para poder evaluar
las primeras respuestas clinicas del tratamiento y para que se alcancen las
concentraciones del estado estacionario de hidrocloruro de donepezilo.
Después de la evaluacién clinica del tratamiento durante un mes con
5mg/dia la dosis puede incrementar hasta 10 mg/dia. No se debe de
interrumpir el tratamiento ya que se ha observado la reduccién gradual de
los efectos beneficiosos.?®3%77 Debido a su hidrofilicidad (se disuelve
facilmente en agua), el donepezilo tiene una capacidad limitada para
ingresar al cerebro y debe tomarse con frecuencia, lo que puede tener
efectos secundarios graves relacionados con la sintesis de colageno.'®%
Con respecto el perfil farmacocinético, sus concentraciones plasmaticas
pueden aumentar cuando se administran con ketoconazol o quinidinas
(inhibidores del citocromo P450), o pueden disminuir cuando se administra
juntamente con difenilhidantoina, fenobarbital, carbamazepina y rifampicina

(inductores del CYP 3 A4 y 2 D6). Estudios formales han mostrado que el
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donepezilo no afecta la farmacocinética de la teofilina, la cimetidina, la
warfarina o la digoxina.3%77

Los efectos adversos mas frecuentes son los colinérgicos como nauseas,
vomitos, diarrea, calambres musculares, cefalea, alteraciones de suefio,
etc. A comparacion con la tacrina presenta menos reacciones adversas ya
que tiene mayor afinidad en el sistema nervioso central.355475

Esta clasificada dentro de la categoria C de riesgo para el embarazo. No se
conoce el riesgo para el feto y no se sabe si se excreta en la leche materna
por lo tanto su administracion durante la lactancia no se aconseja.”’’

En un estudio sobre el donepezilo en el DTA, los px con EA leve-moderada
se beneficiaron del tratamiento con donepezilo, que incluyé una disminucion
de los trastornos conductuales.’®

En otro estudio clinico, se evaluaron a 295 px con EA de moderada a
severa, tratados con donepezilo. Howard R. y colaboradores valoraron si el
px se beneficiaria al continuar con este tratamiento o si seria beneficioso
agregar memantina al tratamiento inicial. Los hallazgos mostraron que
existen ventajas en la cognicién y funciones significativas. Después de
completar el tratamiento con donepezilo durante 52 semanas,

los resultados mostraron que la combinacion de memantina y donepezilo en
la terapia no conferia ningun beneficio adicional al estado cognitivo y
funcional. El estudio de memantina por si solo se asocia con una
disminucion de los sintomas psicoldgicos y conductuales.?®78

Existe evidencia de que el donepezilo es eficaz para mejorar y mantener los
resultados globales a corto y medio plazo (12-24 semanas), y esto esta
respaldado por un gran ensayo abierto que examino la eficacia del

donepezilo en un entorno clinico de rutina.'’
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llustracién 5. Estructura quimica de Donepezilo. (22,62)
Rivastigmina

Pertenece al grupo farmacoldgico de psicoanalépticos, anticolinesterasicos.
(llustraciéon 6) Este inhibidor de carbamato tipo acetil-y butirilcolinesterasa
esta disefiado para mejorar la neurotransmision colinérgica por atenuar la
degradacion de la acetilcolina liberada por neuronas colinérgicas
funcionales intactas.??35687980 Ha sido aprobada por la FDA en el afio
2000.%% La Rivastigmina esta indicada para el tratamiento sintomatico de la
DTA leve a moderadamente grave o para la demencia asociada a la
enfermedad de Parkinson. Su absorcion luego de una dosis oral es
completa y rapida. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan
al cabo de aproximadamente una hora. La rivastigmina ejerce su accidn
inhibitoria predominantemente en el SNC y tiene una minima accion
periférica.?2356980 | g rivastigmina puede tener un impacto positivo sobre los
déficits cognitivos mediados por el sistema colinérgico. Interactua de
manera covalente con sus enzimas dianas, resultando en un complejo que
inactiva las enzimas temporalmente.”®

Su union a proteinas séricas es del 40%., la vida media plasmatica es sdlo
de 1.5 horas, pero su uso es cada 12 horas, ya que el farmaco se une
covalentemente a la enzima con una duracion de accion de 7 a 9 horas,

aun luego de la desaparicion en sangre. Al ser un sustrato de la
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colinesterasa, su metabolizacidon es por esta via, los productos de la
hidrdlisis se eliminan en un 95% por la via urinaria.’’-3538

La dosis recomendada es de 6-12 mg/dia via oral y 4.6-9.5 mg/dia via
transdérmica durante 6 meses.3162°

La dosis oral inicial es de 1.5 mg cada 12 horas, la cual se debe de
aumentar solo si es bien tolerada como minimo después de dos semanas.
Incrementa a 3 mg, 4.5 mg y 6 mg respetando la misma frecuencia y solo
debe ser contemplados tras un minimo de 2 semanas de tratamiento con la
dosis precedente.”® La dosis oscila entre 3 a 6 mg para proporcionar el
maximo beneficio terapéutico. La dosis inicial del parche es de 4.6 mg
durante 4 semanas, aumentando a 9.5 mg. La rivastigmina debe de
administrarse con el desayuno y con la cena.’®7%8 |a dosis de
mantenimiento es de 1.5 a 8 mg cada 12 horas y la dosis maxima
recomendada es de 12 mg al dia.®®

Durante el embarazo en animales, la rivastigmina y/o sus metabolitos
atravesaron la placenta y durante la lactancia, en la leche materna se
excreta, son los unicos casos clinicos reportados. Se desconoce si esto
llegara a ocurrir en humanos, por lo que se recomienda no administrar
rivastigmina durante la etapa de gestacion y lactancia.”

Si se presentaran reacciones adversas como nauseas, vomito, diarrea,
mareo, disminucion de apetito, hemorragia gastrointestinal, hepatitis toxica,
asma bronquial, equimosis, exantema y agresividad. La dosis diaria debera
reducirse gradualmente a la dosis anterior bien tolerada o interrumpirse el
tratamiento.29.79.80

Una revision realizada por Birks y colaboradores, en el cual se consideraron
nueve ensayos con un total de 4,775 participantes, concluyé que la
rivastigmina beneficia a las personas con EA leve a moderada en
comparacion con un placebo a las 26 semanas. De hecho, el parche
transdérmico de rivastigmina de 9,6 mg demostré la misma eficacia, pero

menos efectos secundarios que las capsulas.
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llustracioén 6. Estructura quimica de Rivastigmina. (22,62)

Galantamina

La galantamina es un alcaloide terciario, inhibidor selectivo, competitivo y
reversible de la acetilcolinesterasa (llustracion 7). 33583 En el afio 2001 fue
aprobado para su uso en EE. UU.2°8 Se utiliza para la DTA de leve a
moderadamente leve.3?232 La unién a proteinas plasmaticas es baja (18%),
la vida media plasmatica es de 5 a 6 horas, se debe administrar cada 24
horas y se recomienda que se administre por la mafiana con alimentos.®

La dosis recomendada es de 16 a 24 mg/dia, iniciando el tratamiento con
dosis de 8 mg/dia e incrementando 8 mg/dia cada 4 semanas, durante 8 a
28 semanas.?®84 La dosis maxima es de 24 mg/dia. Este medicamento
demostré mejorar las capacidades cognoscitivo. Como efectos adversos se
pueden mencionar nauseas, vomito, diarrea, anorexia, pérdida de peso y
puede afectar la calidad de suefio.33583.84

Los estudios in vitro confirman que el citocromo P-450 2D6 y 3A4 fueron las
principales isoenzimas citocromo P-450 involucradas en el metabolismo de
la galantamina.®3 No hay estudios que valoren el uso de galantamina en

embarazo y lactancia, por lo que se aconseja que se evite tomarlo.
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Varios ensayos controlados aleatorizados (ECA) compararon la eficacia
clinica de la galantamina vs placebo. El beneficio parece variar
dependiendo de la dosis, teniendo mayores beneficios en la cognicién con
16 y 32 mg/dia después de 21-26 semanas de tratamiento. Todos los
estudios encontraron que los participantes que recibieron galantamina (16
mg/dia, 24 mg/dia y/o 32 mg/dia) experimentaron un deterioro

significativamente menor con galantamina en comparacion con placebo.

llustracion 7. Estructura quimica de Galantamina. (22,62)

Los IACE deben utilizarse con precaucién en px con los siguientes
antecedentes: epilepsia, insuficiencia renal o hepatica, retencién urinaria,
asma o enfermedad pulmonar obstructiva, arritmias (excepto fibrilacion
auricular), bradicardia, bloqueo AV del 3er grado, QT prolongado, sindrome
de seno enfermo, sincope, hipotensidon y ulcera péptica activa, ya que
puede tener el px complicaciones de salud. Los IACE para algunos px
presentan mejoria significativa de los sintomas, mientras que otros no
muestran mejoria alguna, suelen presentar efectos adversos leves,

transitorios dosis-dependientes. 3:4:20.29.64

1.4.2 Moduladores de la transmision glutamaérgica (antagonista de los receptores
N-metil-D-Aspartato-NMDA)

Memantina




Es un inhibidor del receptor NMDA, como monoterapia es bien tolerado, se
ha encontrado que a partir de su uso hay mejoria en las actividades de la
vida diaria, comportamiento y funcionamiento global (llustracion 8).2° Es un
antagonista no competitivo de los receptores del NMDA, que se une
reversiblemente a estos receptores bloqueando la entrada de Ca?* vy
disminuyendo la concentracidn del glutamato.316:29.3585 Este antagonista de
NMDA actua sobre el sistema glutamatérgico bloqueando los receptores
NMDA, lo que disminuye los efectos de la actividad del glutamato en las
células cerebrales. Este mecanismo de accidén es especialmente relevante
debido a que la fisiopatologia de la EA que involucra la excitotoxicidad
relacionada con el glutamato. El glutamato es beneficioso para el
aprendizaje y la memoria cuando esta presente en niveles normales, sin
embargo, si los niveles se vuelven demasiado altos, el glutamato puede
sobreestimular las células nerviosas causando apoptosis a través de la
excitotoxicidad.'® ¢4 Se utiliza para la DTA de moderada a grave.?°

La memantina tiene una biodisponibilidad del 100% y su absorcion no se
modifica con los alimentos. No se metaboliza por el citocromo P450 y se
excreta por via renal.3586

Tiene una dosis recomendada de 20 mg al dia, con una dosis inicial de 5
mg al dia y aumentos semanales de 5 mg hasta alcanzar la dosis. Su vida
media es de 70 horas. 3162986 Se debe administrar por via oral cada 24
horas, siempre a la misma hora. Se recomienda que en px con depuracién
de creatinina menor de 30 ml/min, la dosis de memantina se reduce un 50%
de la dosis recomendada.?®

Al comenzar el tratamiento con memantina, es necesario llevar a cabo una
evaluacion al mes para ajustar la dosis y evaluar los posibles efectos
adversos. Ademas, para identificar la respuesta clinica significativa al
tratamiento.?® Los efectos adversos de la memantina son generalmente bien
tolerados; sin embargo, se han informado constipacion, somnolencia,
mareo, insomnio, hipertension, cefalea, rinitis y anorexia. Con menor

frecuencia se representa confusion y ansiedad, sin embargo, no hubo
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diferencia significativa en comparacién con placebo. Protege al cerebro de
los niveles excesivos de un neurotransmisor llamado glutamato, que sobre
estimula las neuronas y puede dafarlas.?®> 2% 67 La memantina se puede
administrar en combinacién con un IECA, ya que tienen mecanismos de
accion complementarios. Su combinacion beneficia a los px con efectos
generalmente aditivos, sin aumentar los efectos adversos.®

La eficacia y seguridad de la memantina en la EA moderada a severa fue
valorada en un estudio de Reisberg donde administraron 20 mg de
memantina a lo largo de 24 semanas a un grupo de px. Los px tratados con
memantina mostraron una reduccion en el rango de declinaciéon cognitiva
en comparacion con los px tratados con placebo, y tuvieron una buena
tolerancia y seguridad del medicamento con pocos efectos adversos.®®

Un estudio concluy6 que la administracion de memantina a una dosis de 20
mg cada 24 horas durante seis meses mejoro ligeramente la cognicion y la
capacidad para realizar actividades de la vida diaria en px diagnosticados
con EA moderada a grave. A diferencia de otro estudio, los px que
recibieron donepezilo para la EA moderada a grave tomaron 20 mg de
memantina o placebo todos los dias durante 24 semanas. Se observo leves
mejoras en la cognicidn y en las actividades diarias en los px que tomaron
memantina.

Por ultimo, un estudio evalu6 la eficacia y la seguridad de 20 mg de
memantina por dia durante 24 semanas en px que ya tomaban donepezilo,
rivastigmina o galantamina para la EA leve a moderada. La adicion de
memantina no se asocié con una mejoria estadisticamente significativa en
comparacion con el placebo. La ausencia de efectos adversos fue
consistente con los hallazgos de otros estudios de monoterapia con

memantina.>8
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llustracion 8. Estructura quimica de Memantina. (22,62)

Aunque los antagonistas de los receptores de NMDA vy los IACE pueden retrasar

la progresion de la EA, ningun farmaco puede revertir la progresion. (Anexo 1)

Otros farmacos utilizados para el tratamiento de los trastornos psicolégicos y del

comportamiento en la EA, son:

Ansioliticos

Los farmacos mas utilizados para el tratamiento de la EA son las
benzodiazepinas (BZD), ya que tienen un efecto ansiolitico y sedante. Las
BZD, segun sus caracteristicas, tienen una indicacién preferente para el
tratamiento de la ansiedad, el insomnio e incluso convulsiones. Sin
embargo, también pueden presentan reacciones adversas, las cuales
varian en funcién de la dosis y la via de administrar, entre las reacciones
adversas mas comunes en el ambito neuropsiquiatrico son la reduccién de
la capacidad de realizar movimientos coordinados, somnolencia, amnesia,
obnubilacién, trastornos de la coordinacion de los movimientos (ataxia),
desorientacion, etc. Estas reacciones pueden facilitar caidas, también
pueden provocar estreiimiento, dificultar miccional, retencién urinaria e
incontinencia, agresividad, irritabilidad, ansiedad o excitacion.

Desde la década de los cincuenta, se ha utilizado las BZD; sin embargo, su
consumo cronico en la EA se ha asociado a multiples efectos secundarios,
como el abuso y la dependencia de estas drogas. 9 5% 87-89

Hipndticos y sedantes
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Existen diferentes grupos de hipnéticos que se pueden prescribir, como las
BZD, los barbituricos, el meprobamato, entre otros. Se descubrid que
algunos px habian comenzado a desarrollar adiccion o tolerancia a las BZD.
Por eso es necesario evaluar la causa del insomnio y aplicar las normas
higiénicas del suefo.

Las BZD tienen un efecto hipnético y sedante, son farmacos eficaces para
px con ansiedad aguda y trastornos graves del suefo. La eleccion de uno
de ellos dependera del estado cognitivo del px y del tiempo que dure el
efecto deseado. Por ejemplo, si el px tiene dificultad de conciliar del sueno
se puede administrar una BZD de absorcidon rapida y efecto de corta
duracién, ahora, si el px se despierta en la madrugada, se recomiendan
administrarse farmacos de accion intermedia o larga. Los trastornos
afectivos estan estrechamente asociados con el riesgo de demencia y, a
menudo, impulsan el inicio del tratamiento con BZD, y cuando no se
consideran los trastornos afectivos, puede haber una asociacion defectuosa
entre el inicio de BDZ y la demencia.888°

Antihistaminicos

El médico puede usar antihistaminicos en los casos en que el px sufre una
enfermedad pulmonar obstructiva crénica o no tolera otros farmacos
ansioliticos. Entre estos farmacos podemos citar a la hidroxicina,
defengidramina, clometiazol, el hidrato de cloral y el zolpidem.®
Antidepresivos

Los antidepresivos tienen un impacto sobre el estado de animo del px,
efectos sedantes, efectos anticolinérgicos, disminucion de la tensién arterial
y, ademas, pueden modificar la funcion del corazon.®

Neurolépticos (antipsicotico)

Estos farmacos tienen propiedades diferenciadas en cuanto a sus efectos
terapéuticos y efectos adversos. Las indicaciones de advertencia previas a
su uso son el presentar estados de agitacion, delirio y alucinaciones.
Algunos de los efectos adversos que pueden presentar son la sedacion,

somnolencia, lentificacion, reduccion de la capacidad de efectuar
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movimientos coordinados y reduccion de la actividad motora espontanea
(acinesia). Pueden afectar a la funcion cardiovascular, provocando
hipotension, taquicardia y arritmias.

Los dos neurolépticos mas usados son la tioridazina y el haloperidol,
aunque se estan investigando nuevos neurolépticos de accidén selectiva
como la risperidona y la olanzapina.®

Aunque algunos sintomas conductuales pueden mejorar con farmacos
antipsicaoticos, se han relacionado con tasas de mortalidad mas altas

Los antipsicoticos atipicos pueden mejorar algunos sintomas conductuales,
pero se han asociado con mayores tasas de mortalidad en px mayores con

demencia.>®

Ademas de los problemas cognitivos y funcionales relacionados con la atrofia
cerebral progresiva, los px diagnosticados con EA presentan una variedad de
problemas médicos. La deshidratacion, la diarrea, el estrefiimiento, las caidas
frecuentes, la incontinencia e incluso un estado de confusién mental aguda o

delirio pueden ser algunas de las afecciones que los px pueden presentar.®58

1.5 Limitaciones de la terapéutica actual en la EA

El fracaso de la terapia se puede atribuir a las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas desfavorable de los farmacos. Este fracaso es el resultado de
una quimica y fisica inadecuada de los farmacos como la hidrofobicidad
(absorcion desfavorable por parte de las membranas biolégicas debido a la BHE),
los parametros farmacocinéticos desfavorables como la corta vida media y la
toxicidad para los tejidos (hepatotoxicidad, neurotoxicidad o toxicidad renal). Por lo
tanto, es necesario desarrollar estrategias para mejorar la eficacia, el transporte a
través de la BHE, la biodisponibilidad y simultaneamente limitar los efectos
adversos de los farmacos para el tratamiento de la EA. Senalando que podria
mejorar la farmacocinética y farmacodinamica de los mismos ademas de presentar
una toxicidad minima, el uso de la NM mediante el disefio de farmacos conjugados

con NP seria una solucion para este problema.
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Ademas, la integracion de sistemas de administracion de farmacos en NP puede
mejorar la efectividad de un tratamiento, ya que aumentaria su selectividad,
limitada a la localizacion de la patologia causante de la EA. Mas adelante
profundizaremos los potenciales usos de la NM en el campo del diagnostico y el

tratamiento de la EA.4°

1.6 Necesidad de la nanotecnologia como nueva estrategia para el tratamiento de
la Enfermedad de Alzheimer

El principal problema en el campo de la terapéutica contra la EA es la
disponibilidad de farmacos en el SNC. La presencia de una BHE semipermeable
representa un obstaculo para la transmigracién de moléculas neuroterapéuticas
(como farmacos, péptidos, vectores y moléculas) a través de ella y hacia el SNC.
La BHE y su transporte selectivo de moléculas al cerebro se oponen a la

administracion eficaz de agentes terapéuticos.

La BHE tiene un impacto negativo en la tolerancia y eficacia de los medicamentos,
dado que requiere dosis considerablemente mayores para alcanzar los niveles por

encima de la concentracion minima efectiva en el cerebro.

La NT que incluye sistemas de NP ofrece una oportunidad para superar estos
problemas y puede usarse como sistemas de caballo de Troya para transportar
moléculas activas a través de la BHE reduciendo asi la toxicidad y mejorando la
eficacia terapéutica. Un elemento crucial en el desarrollo de NM es el manejo de
medicamentos y la liberacidn controlada de estos en los sitios especificos de la
enfermedad. Por tanto, agregar sistemas de administraciéon farmacéutica basados
en NT puede aumentar la efectividad de un tratamiento. La biodisponibilidad de los
farmacos puede ser aumentada efectivamente a través de la BHE hacia el SNC
con efectos secundarios minimos o nulos si se administra con la ayuda de NP de
100 nm de tamafo. Ademas, estas NP estan disefiadas para ser biocompatibles,
cuando sus propiedades magnéticas y Opticas mejoren, podran convertirse en
sustitutos eficaces para el diagnéstico precoz. La funcion de liberacién a demanda
es muy importante porque garantiza la administracion de cantidades precisa de

farmacos, lo que es fisiolégicamente eficaz sin causar toxicidad. Sus aplicaciones
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en la administracion de farmacos han sido bien documentadas en el campo del
neuroSIDA y la EA. 21:51.97-99

2. Objetivo de estudio
1. Realizar una revision bibliografica de los ultimos 15 afios relacionados con
los nanosistemas empleados en el diagndstico y tratamiento de la
Enfermedad de Alzheimer.
2. Analizar las ventajas y limitaciones del uso de la NM en px con la

Enfermedad de Alzheimer.

3. Planteamiento del problema
No existe cura alguna para la EA, pero los medicamentos aprobados por la FDA
pueden tratar los sintomas. La aplicacién de las nanoparticulas se utiliza como
tratamiento alternativo, obteniendo asi un mejor resultado que los medicamentos
convencionales. Estos tienen como objetivo mejorar la biodisponibilidad,
farmacocinética y farmacodinamia de los farmacos, minimizando la toxicidad o
efectos secundarios que puedan presentar. El uso de los nanomedicamentos tiene
como ventaja liberar el farmaco de manera controlada en el sitio diana y asi cada

px puede tener un tratamiento personalizado.

4. Metodologia
Se realizara una revision bibliografica de un total de 118 referencias bibliograficas
mediante articulos cientificos, articulos de revision, libros, tesis, paginas web y
proyectos publicados en los ultimos 15 anos. Las referencias bibliograficas citadas
en este trabajo de investigacion se encontraron en diversas plataformas como,
Pubmed, NCBI, SciELO, ELSEVIER, Mundo nano, International Journal of
Nanomedicine, Journal of Alzheimer's Disease, Revista Mexicana de
Neurociencia, Panamerican Journal of Neurophychology, etc. También se realizara
una seleccion especifica de las referencias bibliograficas mediante palabras clave
en idioma espanol e inglés para filtrar los resultados. Las palabras utilizadas para

la busqueda de informacion son: NM, NP, NT, nanociencia, nanotechnology,
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nanoscience, nanobiotecnologia, Alzheimer, demencia, Richard Feynman,
diagndstico, tratamiento, liberacion de farmacos, Alzhéimer’s disease, BHE, etc.
Se buscaran ejemplos de enfermedades en el cual la NM ha tenido avances en los
ultimos afos para tratarlas como el cancer, Parkinson y VIH/SIDA, entre otros. Por
ultimo, son de suma importancia los articulos que expliquen casos clinicos, en los

que tenga la funcién de la NM sea de suma importancia.

4.1 ¢ Que son las nanotecnologias?

La NT constituye un campo multidisciplinario que reune a quimicos, fisicos,
bidlogos, farmacélogos, médicos, clinicos, veterinarios y muchos otros
especialistas que logran manipular y controlar la materia en dimensién a
nanoescala mediante el uso de conocimientos cientificos de las diferentes
industrias. De esta manera, todas las herramientas y tecnologias empleadas en el
campo de la nanociencia se llaman NT. Se prevé que esta amplia gama de campos
de investigacion conducira el desarrollo de nuevos paradigmas en el conjunto de
herramientas médicas.6893.100-103 | 3 bjodisponibilidad y el perfil cinético de los
farmacos en sistemas biolégicos se han mejorado debido a la aplicacion de NT en
sistemas de administracion de farmacos.'3.104

El campo de la NT esta avanzando en la deteccién molecular, el descubrimiento,
la administracion y el seguimiento de farmacos para enfermedades
persistentemente dificiles, como el cancer y los trastornos neurodegenerativos.®
La NT implica la obtencion de imagenes, la mediciéon, el modelado y la
manipulacion de la materia a esta escala.’®® Las NT son una coleccion de
conocimientos y técnicas mediante las cuales se crea, manipula y visualizan
objetos y dispositivos en escala nanométrica (1 nm=107°). La investigacion en NT
despunto luego de la invencion de microscopios atémicos y electronicos a finales
de la década de 1980, lo cual permitié elaborar materia prima nanotecnolégica con
precision, y dispositivos para el uso industrial. 41:52:92.100,101 tjlizando técnicas de
traduccion de sefales muy eficientes, la NT puede ayudar en la deteccion
temprana de EA. La transduccion de sefales es un proceso mediante el cual una

sefial biologica se transforma y amplifica para ser registrada.>*
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4.2 Nanomedicina

La aplicacion médica de la NT se denomina NM. La NM se centra en lograr
mejores diagndsticos, una mayor prevencion de enfermedades, mejores
tratamientos, menos efectos secundarios y una mejor calidad de vida de los
px.68.100,105,106 E| campo de la NM es la ciencia y la tecnologia de diagnosticar,
tratar y prevenir enfermedades y lesiones traumaticas, de aliviar el dolor y de
preservar y mejorar la salud humana, utilizando herramientas y conocimientos

moleculares del cuerpo humano.68101.103

El objetivo de la investigacion en NM es desarrollar NP que puedan ser capaces
de llegar de forma especifica al 6rgano diana atravesando las distintas barreras
del organismo y actuar en el lugar deseado, evitando causar efectos adversos no
deseados en el organismo asegurando que la administracion de estos sea seguros

y eficientes.

Para que los farmacos actuen solo a nivel local tenemos dos estrategias de
biodistribucion, pasiva o activa. En la biodistribucion pasiva los NP emplean la
separacion que existe entre las células endoteliales para atravesar dichos
espacios intercelulares y llegar al intersticio afectado. Por otro lado, en la
biodistribucion activa se basa en utilizar NP para la vehiculizaciéon de farmacos, los
cuales serian dirigidos de manera selectiva al tejido objetivo siendo los farmacos
liberados solo al alcanzar el lugar deseado. Al actuar localmente evitamos producir

efectos indeseados a otros niveles.%

Debido al tamafno de estas estructuras, las NP pueden atravesar distintas barreras
bioldgicas que los farmacos convencionales no consiguen hacer de manera eficaz.
La principal seria la BHE, que ya hemos explicado que constituye una gran
dificultad en el tratamiento de la EA, asi como en otras patologias que afecten al

sistema nervioso central (SNC).40:99,103

El primer paso para implementar la idea de liberacidon controlada de farmacos en

un tejido deseado es integrar el medicamento con la NP. Se puede realizar
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encapsulando el farmaco en el interior del NP o incorporandolo a la superficie

exterior del NP mediante un enlace covalente o no covalente.40:68.99

Para superar los obstaculos que los productos farmacéuticos enfrentan por el SNC
y que deben superar para penetrar en el BHE, se requieren enfoques innovadores
para el desarrollo de farmacos. Algunos de los enfoques basados en NT incluyen
polimeros, portadores de lipidos sodlidos, lipoportadores, NP basadas en
lipoproteinas, NP cargadas de curcumina, portadores a base de metales,
conjugados de NP, cubosomas, administracion intranasal de NP, NP inorganicas,
etc.#! A pesar de la capacidad de las NP para atravesar en la BHE, solo alrededor
del 5% del farmaco es capaz de llegar al cerebro, el otro 95% existente del
farmaco se encuentra situado en un sitio de accion inexacto, lo que puede
provocar posibles efectos secundarios sistémicos, ya que la via convencional de
administraciéon de farmacos no logra entregar el agente al cerebro con

precision.26:48

Sin embargo, se ha demostrado que la administracion intranasal de farmacos
facilita la administracion directa de agentes terapéuticos al SNC a través de los
nervios olfatorio y trigémino de la cavidad nasal evitando efectos secundarios y
mejorando la eficacia de los neuroterapéuticos. Algunas ventajas de la
administracion nasal incluyen la facilidad de administracién, la no invasividad, la
buena aceptabilidad del px, el inicio rapido de la accion, la superficie de absorcién
relativamente grande y permeable, la reduccion de la actividad enzimatica y la
evitacion del metabolismo hepatico de primer paso. Ademas, la administracion
intranasal es segura y no invasiva, el farmaco es capaz de superar el metabolismo
hepatico de primer paso, asi como la degradacién del farmaco, lo que aumentara

la biodisponibilidad del farmaco.26:48:49.107,108

4.3 Nanoparticulas
En la literatura, se ha utilizado términos como nanovehiculo, nanovector,

nanoestructura, nanoconstruccion y de mas para referirse a la palabra
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"nanoparticula”.’® A nivel celular, atébmico y molecular, las NP frecuentemente
poseen propiedades Unicas en términos quimicos Y fisicos. 42434593

La relacion entre la masa y el area superficial se ajusta al reducir el tamano de una
particula. Debido a que la parte reactiva de la particula esta en la superficie, el
aumento del area de superficie relativa aumentara la reactividad de una cantidad
determinada de material.’®1% Ademas, la capacidad de crear estructuras
tridimensionales de multiples componentes de NP permite un gran grado de
flexibilidad para disefar sistemas de administracion de farmacos que puedan
cumplir varias propiedades deseadas, entre ellas mejorar su farmacocinética,
farmacodinamia y biodisponibilidad.#?434593 |Las NP se definen como particulas
solidas o dispersiones de particulas con tamafos que oscilan entre 1 y 100
nanometros (nm, unidad del Sistema Internacional de Unidades %), un nm es igual
a 10 metros. Se ha sugerido que la NP puede usarse como una herramienta para
mejorar la entrega de farmacos desde el torrente sanguineo al cerebro.#9.66.93,110,109
Asi mismo, el término NP se describe como “un material manufacturado o natural
que posee particulas no unidas, agregadas o aglomeradas cuyas dimensiones
externas estan entre 1y 100 nm”, seguin la Comision de la EE.UU.%3

El uso de terapias basadas en NP puede brindar la capacidad de superar barreras
bioldgicas, administrar eficazmente farmacos hidrofébicos y productos bioldgicos
de manera efectiva y atacar areas afectadas por enfermedades en particular. 3511

Estas son particulas solidas que se presentan en una gran variedad de tamanos,
composiciones y caracteristicas.?668190 | as NPP son eliminadas por el torrente
sanguineo si su escala supera los 100 nm, mientras que, si su escala esta por
debajo de 10 nm, se excretan por la orina. Las NPP basadas en metal pueden ser

filtradas facilmente por los rifiones.%8

En la medicina podria dar solucion a viejos problemas asociados con la
solubilidad, biodisponibilidad, inmuno-compatibilidad y citotoxicidad de muchos de
los medicamentos de uso tradicional.0%104

Algunas de las ventajas de la administracion de farmacos de tamafio nanométrico

son:
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Proteger el farmaco encapsulado de la degradacion biolégica y/o quimica
Aumentar la solubilidad acuosa aparente del farmaco

Mejorar el tiempo de residencia en el sitio de absorcion

Promover la permeabilidad de la mucosa y/o la internalizacién celular

Controlar la cinética de liberacion del farmaco encapsulado

NN N RN

Lograr la administracion dirigida de farmacos mediante la modificaciéon de la

superficie con ligandos especificos

v Reducir la distribucion del farmaco a sitios no diana, minimizando sus
efectos secundarios sistémicos.48:102.112

v Mejor biodisponibilidad mediante la mejora de la solubilidad acuosa

v Aumento del tiempo de resistencia en el organismo (aumento de la vida

media) para el aclaramiento/aumento de la especificidad de sus receptores

afines.110-112

Las NP tienen propiedades unicas, como baja toxicidad, tasa de degradabilidad,
alta relacion superficie-volumen y la capacidad de cargarse varias. Estas
caracteristicas pueden ser empleadas como portadores de farmacos para
proporcionar el cruce de barreras biologicas y asi lograr mejores efectos
terapéuticos.?6:50.100.110 pequefias variaciones en mudltiples parametros pueden
influir en la seguridad y eficacia de las NP, por lo que deben examinarse
cuidadosamente en estudios preclinicos y clinicos, especialmente en relacién con
la biodistribucion, la orientacion a los sitios previstos y las posibles toxicidades

inmunoldgicas.*®

Los liposomas, las NP de lipidos sdlidos, las NP poliméricas y las NP de oro son
las NP mas estudiadas para la administracion de farmacos al cerebro, debido a
sus caracteristicas comunes de biocompatibilidad, estabilidad, biodegradabilidad,
no toxicidad, antigenicidad limitada y aptitud para la funcionalizacién de la

superficie,40:54.66.70

Con relacién al tamario, se sugiere que las NP para la administracion de farmacos
en el cerebro se mantienen por debajo del diametro de 200 nm para permitir su

dispersion dentro del cerebro, dado que se estima que en el tejido cerebral
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humano los espacios extracelulares tienen mas de una cuarta parte de todos los
poros en un diametro mayor a 100 nm.3840 E| tamario de la particula influye en
gran medida en la vida media, la distribucion biolégica, la farmacocinética y la ruta
de eliminacion. Estudios mas recientes también han demostrado que, aunque el
tamano es un parametro crucial para determinar el destino final del NP, la forma y

la flexibilidad del NP también influyen en la filtracion glomerular.10°

Las NP se destacan por el tamafio de particula, la morfologia de la superficie y la
eficacia de atrapamiento.®® Las propiedades de los NP incluyen una mayor
ligereza, mas fuerza, mas rapidas, mas pequenas y duraderas, lo que las
convierte potencialmente en un material prometedor para la administracion de
farmacos, especialmente en el caso del tratamiento del cancer y la EA.26110 La
duracion de la circulacion de las NP también esta fuertemente influenciada por su
tamafo hidrodinamico. Después de la administracion, las NP con un tamafo
menor a 20-30 nm se eliminan rapidamente mediante excrecion renal, mientras
que las particulas de 200 nm o mas son absorbidas mas eficientemente por el
sistema fagocitico mononuclear. Las NP de 150 a 300 nm se localizan
principalmente en el higado y el bazo, y los coloides de tamafos de 200 a 400 nm

se eliminan rapidamente en el higado, el bazo y el pulmon. 545112

El mecanismo patoldgico de la EA es cambiante y complejo, lo que dificulta la
detecciéon e intervencién de la etapa temprana. Las NP pueden usarse como
biosensores de construccion para detectar la EA ya que tienen buenas
propiedades fisicoquimicas y electrénicas.®® También pueden cargarse con
medicamentos, agentes bioactivos y herramientas de diagnostico que pueden
absorberse en la superficie, quedar atrapadas en el interior o disolverse dentro de
la matriz de la NP.'%0 La NP esta recubierta por un polimero, que libera el farmaco
por difusién controlada o erosién desde el nucleo a través de la membrana o
matriz polimérica. La solubilidad y difusividad del farmaco en la membrana
polimérica se convierte en el factor determinante en la liberacién del farmaco, esto

se debe a el recubrimiento de la membrana el cual actua como una barrera para la
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liberacion de este. Ademas, la tasa de liberacion también puede verse afectada

por la interaccién ionica entre el farmaco y la adicion de excipientes.°

El principal beneficio que ofrecen las NP para la administracion de farmacos es su
dimensidn nanométrica, que les permite ingresar a las células a través de diversos
mecanismos y son dirigidos hacia un blanco intracelular cuando lo sea

requerido. 99

Las NP ofrecen varias ventajas en comparacion con los compuestos tradicionales
de administracién de farmacos. Su pequefio tamafo y su alta relacidon superficie-
volumen facilita las interacciones con biomoléculas, se pueden producir en
diferentes formas (esféricas, cubicas, en forma de varilla) y tamanos para
modificar su movimiento a través de las barreras bioldgicas.?6:52109 E| futuro de los
tratamientos de la EA basados en NP esta en el desarrollo de intervenciones de
tratamiento adaptadas a cada una de las cuatro etapas de la EA:

= La etapa preclinica asintomatica.

= EI DCL progresivamente sintomatico.

*= La demencia leve a moderada.

= La demencia grave.®?

Para abordar la problematica, es esencial disefar sistemas, y en especial, NP que
optimizan la biodisponibilidad de los farmacos, principalmente por el numero de

factores que permitan controlar, como:

e Cuanto farmaco se libera.

e En qué 6rganos se realiza la liberacion del farmaco.
e A qué tipo de célula es dirigido el farmaco.

e En qué tiempo se libera la droga.

e Cuanto tiempo reside el farmaco en el organismo.

e La toxicidad del farmaco’%9

El uso de NP es beneficioso en el proceso administrativo de farmacos, ya que

mejora la solubilidad acuosa de los medicamentos, aumenta su biodisponibilidad y

42



su vida media, lo que a su vez reduce la tasa de eliminacion y facilita la entrega de

los medicamentos a su sitio de accidn objetivo.26:40.110

4.3.1 Nanoparticulas poliméricas

Las nanoparticulas poliméricas (NPP) son particulas sélidas con un tamano entre
1 y 1.000 nm que permiten encapsular medicamentos dentro de una matriz
polimérica, protegiéndolos de la degradacion enzimatica e hidrolitica.'>8%112 Las
NPP pueden prepararse mediante varios métodos entre los que se incluyen
nanoprecipitacion, emulsién-difusion, doble emulsificacion, emulsién-coacervaciéon
y recubrimiento de polimero. Las NPP ofrecen algunas ventajas para la
administracion de farmacos, como alta estabilidad del almacenamiento del
farmaco, liberacion controlada del mismo, multiples vias de administracion
disponibles y duracion prolongada de la accion farmacoldgica.%''? Estas NPP
suelen estar compuestas por polimeros biodegradables o biocompatibles como el
acido poli(acido lactico-co-glicdlico) (PLGA), el acido polilactico (PLA) y el
poli(cianoacrilato de butilo) (PBCA).#34¢ Debido a su biodegradabilidad,
biocompatibilidad, larga vida util y estabilidad durante el almacenamiento, las NPP
son las mas atractivas entre las NP; esto podria asegurar una liberacion de carga

controlada y sostenida.*!

Las NPP podrian tener dos formas: nanocapsulas y nanoesferas, dependiendo del
método de preparacién. Ademas, se han conjugado ligandos y anticuerpos
especificos en NP lipidicas solidas (NPLS)y se ha demostrado que reducen la
agregacion de AB mediante estudios tanto in vitro como in vivo. En un estudio se
observo que través de un modelo de ratas afectadas por EA, las NP se dirigieron
de manera eficiente y precisa a las lesiones causadas por la EA sin causar una

cantidad significativa de citotoxicidad.*’

Una vez que las NPP llegan a los tejidos diana, el farmaco puede liberarse por
desorcion, difusion a través de la matriz polimérica del polimero o por erosion de la
NP. Debido a su evidente imposibilidad de recuperar las NP, las NP deben ser
biodegradables y deben de desaparecer tras la liberacion total del farmaco. El uso

de NPP para transportar medicamentos desde el BHE al cerebro puede ofrecer
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una ventaja significativa sobre otros métodos de administracion de farmacos al
cerebro. El mecanismo de transporte de las NP a través de la BHE se debe a la
retencion de las NP en los capilares sanguineos cerebrales en combinacion con la
adsorcion de las NP a las paredes capilares. Ambos mecanismos dan como
resultado un mayor gradiente de concentracion, lo que mejora el suministro

cerebral al aumentar el transporte a través de la capa de células endoteliales.*°

En un estudio realizado por un grupo de investigadores de la India, se
desarrollaron NPP de poli n-butil cianoacrilato recubiertas con polisorbato 80 que
se prepararon mediante polimerizacidon en emulsion. Estas NP se cargaron con
tacrina, un IACE, en los resultados de dicho estudio, se sugiere un mecanismo
para el suministro de NP recubiertas del polisorbato 80 al cerebro a través de la
interaccion entre el recubrimiento del polisorbato 80 y las células endoteliales de
los microvasos cerebrales, aumentando la concentracion de la tacrina en el
cerebro. Como resultado, se necesita menos tacrina para tratar el Alzheimer ya
que se concentra mas eficazmente en el 6rgano diana. El polisorbato 80 es un
surfactante sintético no idnico, se utiliza en la formulacién de distintos farmacos.
De hecho, después de la inyeccion en el torrente sanguineo, las apolipoproteinas

se adsorben en la superficie de las NP recubiertas con polisorbato 80.

En otro estudio realizado por los mismos investigadores, desarrollaron NP de poli-
n-butil cianoacrilato recubiertas con polisorbato 80 para el suministro en este caso
de rivastigmina al cerebro para tratar la EA. Los estudios en animales se
realizaron inyectando las NP en ratones. En este estudio, se sugiere que el
mecanismo por el cual las NP penetran en el cerebro es el mismo y es la
interaccion entre la cubierta de polisorbato 80 y las células endoteliales de los
capilares cerebrales. La concentracion de rivastigmina en el cerebro fue mayor
cuando se administré6 en forma de NP recubierta con polisorbato 80, llegando a
concentraciones de 170 ng/ml, que cuando el farmaco se administra libremente o
se administra mediante NP no recubiertas, lo que prueba no solo la utilidad del uso

de NP, sino también de combinarlas con polisorbato 80.
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El objetivo de un estudio publicado en 2012 fue mejorar la biodisponibilidad y la
captacion cerebral de rivastigmina mediante la administracién intranasal de NPP

de quitosano (un polisacarido) mediante un método de gelificacion idnica.

Posteriormente examinaron la concentracion de rivastigmina en el cerebro en
relacion con la sangre periférica, comparando la administraciéon de rivastigmina
libre intravenosa, rivastigmina libre intranasal y de las NP por via nasal. Los
resultados mostraron una relacién de concentracion de rivastigmina en el cerebro
con respecto a la sangre periférica de 0.235, 0.790 y 1.712 respectivamente. Estos
resultados sugieren que las NPP de quitosano cargadas con rivastigmina
administradas por via nasal tienen una mayor eficacia para lograr su objetivo y
tienen un enfoque prometedor para el transporte de rivastigmina al cerebro para el

tratamiento y prevencion de la EA.

En otro estudio publicado en el afio 2014, se llevo a cabo un enfoque diferente al
mencionado anteriormente, se traté de dirigir las NP a una diana concreta, en
lugar de simplemente intentar que las NP cruzaran la BHE. Para esto, los
investigadores desarrollaron un sistema de administracion con NP bifuncionales
basado en un polimero de acido polilactico el cual contiene dos péptidos dirigidos,
TGN y QSH, que se encuentran conjugados en las superficies de las NPP. TGN
se dirige especificamente a los ligandos en la BHE, mientras que QSH tiene una
alta afinidad por el péptido AB. Este estudio se llevd a cabo en ratones con
Alzheimer, como resultado, las NP fueron dirigidas a las placas de amiloide con

precision, concentrandose alrededor de ellas.*°

4.3.2 Nanoparticulas lipidicas solidas

Las NP lipidicas fueron descubiertas en 1961 por Miller y Gasco. Estas NP
comprenden NP de lipidos sélidos (SLN), portadores de lipidos nanoestructurados
(NLC) vy liposomas.*®> A principios de la década de 1990, las nanoparticulas
lipidicas solidas (NPLS) surgieron como un sistema novedoso que puede
reemplazar a los nanoportadores tradicionales, como las NPP, las
nanoemulsiones y los nanoliposomas.®° Las NPLS son esféricas, con un diametro

promedio entre 10 y 1,000 nanémetros (nm) cuando se dispersan en agua. La
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matriz sélida de lipidos que poseen las NPLS permite la solubilidad de moléculas
lipdfilas. Surfactantes o emulsionantes estabilizan el nucleo lipidico de la NP, que
esta compuesto por triglicéridos, diglicéridos, monoglicéridos, acidos grasos,
esteroides o ceras. En el suministro de medicamentos al cerebro, la BHE puede
ser evitada mediante el uso de transportadores de lipidos nanoestructurados o
NPLS, ya que estas formulaciones pueden penetrar en la BHE o ser utilizadas por
via intranasal. Para que un farmaco tenga el mayor efecto terapéutico posible, es
crucial que conserve su biodisponibilidad, farmacodinamia y farmacocinética. En
consecuencia, el objetivo de integrar un farmaco en una NPLS es mejorar
significativamente el efecto farmacologico del farmaco. 57.608497.101 | og NPLS se
preparan a partir de lipidos, un emulsionante y agua o solvente mediante el uso de
diferentes métodos, como la homogeneizacion a alta presidén, una técnica de
ultrasonicacion/alto cizallamiento, el método de evaporacion de solvente, el
método de emulsificacién-difusion de solvente, el método del fluido supercritico, el
método de secado por aspersion, el método de doble emulsion, o la técnica de

precipitacion.®*

En un estudio publicado en Alzheimer's and Dementia, los investigadores
desarrollaron transportadores de lipidos nanoestructurados cargados con
curcumina y donepezil para ser administrados través de la via intranasal al
cerebro. Los resultados mostraron que, en comparacion con la administracion
intravenosa, la administracion intranasal daba lugar a una mayor concentracion de
farmacos en el cerebro. El estudio se llevé a cabo en ratones, se demostré una
mejoria en la memoria y el aprendizaje en comparacién con el grupo tratado con el
farmaco libre. Los niveles de acetilcolina mejoraron y el dafio por oxidacion se

redujo en los grupos tratados con transportadores de lipidos nanoestructurados.
57,60,97,101

4.3.3 Micelas
Las micelas pertenecen a un grupo de coloides anfifilicos, compuestos por
monomeros, incluidos los fosfolipidos y algunos polimeros. Suelen tener un

tamano de entre 20 y 80 nm de diametro. Cuando las concentraciones de
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fosfolipidos anfifilicos alcanzan la concentracién micelar critica y las temperaturas
alcanzan la temperatura critica de micelizacion, se forman micelas. Las micelas se
han utilizado como portadores de diversos compuestos hidrofobicos para
aplicaciones orales, nasales, topicas, parenterales y oculares. Las micelas pueden
reducir la toxicidad de los compuestos para los tejidos normales, aumentar la
especificidad de la diana para los tejidos enfermos, prolongar su tiempo de

circulacién sanguinea y aumentar su solubilidad acuosa.’®’

4.3.4 Liposomas

Los liposomas fueron identificados en la década de 1960 por Alec D. Bangham y
son importantes debido a sus propiedades, como un sistema de administracion de
farmacos biocompatible y altamente flexible, con el potencial de transportar
diferentes tipos de moléculas bioactivas, tanto en el interior como en el exterior de
la particula.4156.101.114 Son el primer sistema de administracion de
nanomedicamentos que pasa del concepto a la investigacion preclinica y la
aplicacion clinica’ también son adecuados para transportar farmacos, genes o
factores bioactivos como vacunas o virus.'® Segln su composicion y mecanismo
de administracion intracelular, los liposomas se pueden clasificar en cinco tipos:
convencionales, sensibles al pH, catidnicos, inmunoliposomales y de alta
circulacion.’®? Estas vesiculas lipdfilas casi esféricas pueden variar en tamafio, sin
embargo, los liposomas utilizados con fines médicos varian en longitud de 50 a
450 nm. 46102114 | og liposomas no tienen actividad farmacoldgica, son de baja
toxicidad y tienen buena biodegradabilidad, movilidad y biocompatibilidad. Por lo
tanto, se pueden utilizar para administrar terapias, como agentes antitumorales y
antiinflamatorios, antibioticos, antifingicos, anestésicos y otros medicamentos.'®
Son rapidamente absorbidos por los macréfagos, la microglia y los esteroides en
el SNC, donde pueden adsorberse en la superficie celular de manera especifica o
no especifica y liberar su contenido al citoplasma celular.*?

Los liposomas son vesiculas formadas por una o mas bicapas de fosfolipidos
orientadas concéntricamente alrededor de un compartimiento acuoso que sirven
como portadores de farmacos lipéfilos o hidréfilos. Los liposomas se clasifican

como unilamelares y multilamelares debido a que pueden contener una unica
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bicapa lipidica o multiples bicapas alrededor del compartimiento acuoso interior.
56,100,110,102,114 De acuerdo con su tamano lamelar, incluyen vesiculas unilamelares
con diametros de 20 a 100 nm, vesiculas unilamelares con diametros que superan
los 100 nm, vesiculas unilamelares gigantes con diametros de hasta 1 nm,
vesiculas oligolamelares con diametros de 0,1-1 ym y vesiculas multilamelares
con diametros de hasta 500 nm. 4100115 Tampbién los liposomas se clasifican en:

” Los niosomas son mas estables y flexibles que los liposomas, lo que reduce
el flujo de productos farmacéuticos en comparacién con los liposomas
convencionales.

Los transferomas son vesiculas formadas por fosfolipidos que suelen
administrarse por via transdérmica.

Los etosomas son liposomas convencionales o transferomas que contienen
hasta un 10% de etanol, lo que conduce a la solubilizacion de medicamentos
hidrofilos.

Los fitosomas se crean al combinar componentes de extractos vegetales a
fosfatidilcolina. 14100115 | os liposomas incluyen un sistema de transporte
vesicular importante para la eficacia terapéutica en términos de duracion de
accion, reduccion de la frecuencia de dosificacion y administracion de
medicamentos mas eficaces y menos tdéxicos.?’ La bicapa lipidica de los
liposomas puede fusionarse con otras bicapas, como la membrana celular,
favoreciendo la liberacion de su contenido, haciéndolas utiles para

aplicaciones de administracion de farmacos y cosméticos.'"°

En un estudio del afo 2013, los investigadores sintetizaron liposomas de
rivastigmina y liposomas modificados con el péptido de penetracion celular (PPC)
para mejorar la distribucién cerebral de rivastigmina, mejorar la farmacodinamica
mediante la administracion intranasal y minimizar los efectos secundarios. Los
hallazgos mostraron que, después de 8 horas, las concentraciones de rivastigmina
en el cerebro variaron significativamente, alcanzando concentraciones mas altas
cuando se utilizaron liposomas modificados con PPC y liposomas no modificados

en contraste con los libres de farmaco. Después de la administracion intranasal de
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liposomas modificados, la concentracion promedio de rivastigmina en el cerebro
fue mayor que la de los liposomas no modificados. Los autores propusieron que
los liposomas cargados con rivastigmina, particularmente aquellos modificados
con PPC, mejoran el suministro cerebral de rivastigmina y que las propiedades
farmacéuticas de los liposomas también mejoran mediante la administracion

intranasal.

En un estudio dirigido por Lazar y sus colaboradores, se desarrollaron liposomas
conjugados con curcumina. Los hallazgos mostraron una cantidad significativa de
depdsitos de péptido AR marcados con los liposomas en el tejido cerebral
postmortem de px con EA. Se observo que los liposomas conjugados con
curcumina podrian tedir especificamente los depdsitos de péptido AR durante la
inyeccion in vivo en el hipocampo y el neocértex de ratones. Por lo tanto, es
posible utilizar estas formulaciones liposomales en el diagnostico y la

administracion de farmacos dirigidos en la EA.

A un grupo de ratones diagnosticados con EA inducidos por cloruro de aluminio se
les administraron liposomas cargados con rivastigmina y rivastigmina libre por via
subcutanea. Ambas formulaciones mejoraron la degradacién de la memoria
espacial causada por el cloruro de aluminio, sin embargo, los liposomas
demostraron un efecto superior. Ademas, los liposomas cargados con rivastigmina
disminuyeron la actividad de la acetilcolinesterasa en comparacion con la

rivastigmina libre.

Los liposomas pueden ser administrados al cerebro a través de la via intranasal
para superar la BHE, o los liposomas pueden cruzar la BHE mediante difusiéon
libre mediada por lipidos o endocitosis mediada por lipidos. En una investigacion
publicada en Acta Pharmaceutica se prepararon liposomas con rivastigmina para
su administracién intranasal. En comparacién los liposomas administrados por via
intranasal con el grupo de farmaco libres administrados por via oral, los resultados
mostraron que la concentracion maxima fue diez veces mayor en plasma y la vida
media fue significativamente mayor en el grupo de liposomas administrados por

via intranasal.'440
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4.3.5 Nanoparticulas de oro

Debido a las ventajas de sus propiedades fisicoquimicas mejoradas en
comparacion con los metales a granel, las nanoparticulas metalicas se han
convertido en uno de los métodos mas populares para administrar medicamentos.
Las nanoparticulas metalicas mejoran la biodisponibilidad, la biocompatibilidad y la
permeabilidad de la BHE.”® Las NP metdlicas tienen un tamario de entre 1 y 200
nm, dependiendo de su tamafio y forma, presentan caracteristicas fisicoquimicas

especificas.>*0

La nanoparticula de oro tiene multiples usos, incluido el diagndstico de patdégenos
microbianos y marcadores tumorales, la técnica de imagen, la terapia genética, la
terapia contra el cancer y los sistemas de administracion de farmacos. Las
nanoparticulas de oro tienen un papel importante en los sistemas de
administracion de farmacos e inducen actividades neuronales, tienen propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias, lo que las hace utiles en el tratamiento de una

variedad de enfermedades neurodegenerativas. °

Existen diferentes tipos de NP metélicos como el oro, la plata, el titanio, etc.
(llustracion 9) Una de las NP mas investigadas son las nanoparticulas de oro
(NPAu). El oro es un metal muy estable a nanoescala. Tiene una fuerte respuesta

cuando se excita con un campo 6ptico y es un buen conductor de electrones.

Una forma de aplicar NPAu para tratar la EA es utilizarla para destruir las fibrillas y
placas de amiloide que contribuyen al deterioro mental mediante un tipo de
"cirugia molecular" que ralentiza o detiene la progresion de la enfermedad sin
poner en peligro la salud del cerebro. Experimentos se han llevado a cabo uniendo
NPAu y un conjunto de fibrillas amiloides, observando la combinacién a lo largo de
varios dias antes de exponerla a areas de microondas débiles por varias horas.
Las fibrillas finalmente se disolvieron y permanecieron disueltas durante al menos
una semana después de haber sido expuestas a la radiacion. Esto sugiridé que el
tratamiento fue eficaz no sélo para romper las fibrillas sino también para disminuir
la tendencia de las proteinas a reagregarse tras su rotura. Las NPAu en la EA

destacan por su gran utilidad como método de diagndstico. Se muestran a
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continuacion algunas de las principales investigaciones en las que se ha evaluado

su efectividad.

Nanoparticulas metalicas

nano Nanotecnologia
particles para el

tratamiento de
Cad

e

llustracién 9. Diferentes enfoques nanotecnoldgicos para el tratamiento de la EA. (22)

En un estudio dirigido por Neely y sus colaboradores, se demostré que las NPAu
recubiertas con anticuerpos anti-Tau podrian usarse como agente de contraste

para resonancia magneética para la deteccion de la proteina Tau en la EA.

Otro estudio llevado a cabo por Sparks y sus colaboradores se desarrollé una
NPAu estabilizada por acido lipoico y PEG. Estas NP presentaron una gran
afinidad por el péptido AB. Los resultados del experimento mostraron claramente
que estas NP podian ser utilizadas como método de contraste en resonancias
magnéticas para monitorizar la evolucién de la enfermedad, asi como la respuesta
a farmacos. Las NP con alta sensibilidad para estos BM pueden, por lo tanto, ser

una herramienta prometedora en el diagnéstico temprano de la EA 5404246
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4.4 Administracién no invasiva de nanoparticulas

El uso de NP es beneficioso en la administracion de farmacos, ya que aumenta la
biodisponibilidad al mejorar la solubilidad acuosa y prolonga la vida media del
farmaco, lo que a su vez reduce la tasa de eliminacion del farmaco y la llegada al
sitio diana.?® Las principales vias parenterales para la administracion de proteinas
son la I.V., intramuscular (I.M.) o subcutanea (S.C.) en la circulacion sistémica. Sin
embargo, para mejorar la satisfaccion y el cumplimiento del px, asi como para
superar las limitaciones asociadas con la administracion por via parenteral, se
deben desarrollar métodos no invasivos. La administracion oral, nasal, pulmonar y

transdérmica son mas sencillas e indoloras que la administracion parenteral.

= Administracion oral
Facil de usar para el px, ya que los comprimidos sélidos o liquidos pueden
ingerirse de forma no invasiva. No obstante, las proteinas administradas por
via oral deben de sobrevivir a los duros ambientes enzimaticos y acidos del
tracto gastrointestinal al ser transportadas a través de la barrera epitelial
intestinal antes de entrar en el torrente sanguineo para llegar al sitio diana.
Las NP son portadores prometedores para la administracion de proteinas
por via oral, ya que pueden proteger a las proteinas de la degradacion
enzimatica e hidrolitica, ofreciendo un transporte seguro a través de las
barreras epiteliales mediante el transporte mediado por receptores, el
transporte mediado por adsorcion, el transporte paracelular y el
reconocimiento por parte de las células de micropliegues.
= Administracion nasal y pulmonar

En comparacién con la via oral, este modo de administracion tiene multiples
ventajas para la administracion de proteinas, entre ellas se requiere una
dosis de farmaco mas baja. Donde el tamafo y la densidad de las
particulas determinan el patrén de deposicion de particulas a lo largo del
sistema respiratorio. Las particulas pequefas y grandes que inciden en el
revestimiento mucoso de la regidén de la cabeza, incluida la cavidad nasal,
donde se absorbe y transporta a lo largo de las neuronas del nervio olfatorio

o trigémino. Por lo tanto, el tracto respiratorio ofrece un gran potencial,
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especialmente con los sistemas de administracion de proteinas antigénicas
para la vacunacién. Las formulaciones de NP son atractivas para mejorar la
administracion de proteinas inhaladas, ya que pueden mejorar la
distribucion en las vias respiratorias debido a su tamano preferible en la
deposicion local, su capacidad de regular las tasas de liberacion de
farmacos y el transporte de cargas proteicas a través de la capa epitelial,
incluida la barrera mucosa, al tiempo que las protegen de Ila
desnaturalizacioén o agregacion.

= Administracion transdérmica
En comparacion con las inyecciones parenterales, los parches
transdérmicos proporcionan una alternativa indolora, sin embargo, su uso
en general es limitado a pequefios medicamentos hidrofébicos.
Esto es causado por moléculas grandes o hidrdfilas, como las proteinas,
que no se absorben facilmente en la piel debido a la permeabilidad
extremadamente baja del estrato corneo, también llamado capa cornea.
Para llegar a los sitios diana, las moléculas del farmaco administradas
mediante inyeccion transdérmica deben penetrar a través de los cornecitos
y los lipidos intermedios, pasar entre ellos o ser transportadas a través de

apéndices cutaneos como los foliculos pilosos y las glandulas sebaceas

La NT ha empleada para abordar estos obstaculos mediante el desarrollo de
nuevas NP como portadores de proteinas para rutas de administracion no

tradicionales.11.112,

4.5 Nanotoxicidad

La nanotoxicologia (NTX) es posiblemente uno de los desafios mas complejos en
el campo de la toxicologia. El tamafio de las NP hace posible su movimiento en el
cuerpo a través de las membranas celulares y las barreras de difusién normales.
Los mecanismos y vias especificas a través de los cuales las NP pueden ejercer
sus efectos toxicos son desconocidos, por lo que se requiere evaluar los posibles

efectos neurotdxicos de estas NP sobre la funciéon del SNC.
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El comportamiento cinético de las NP depende de la fisica de las particulas y de
las complejas interacciones fisico-bioquimicas que se producen a una escala
demasiado pequefa para que la mayoria de la instrumentacion pueda observarla.
La toxicidad de las NP es extremadamente compleja y multifactorial, las cuales
dependen de una multiplicidad de propiedades fisicoquimicas como el tamafio y la
forma, asi como de las propiedades de la superficie (carga, area y reactividad).
Las particulas ultrafinas o de rango nanométrico (<100 nm) parecen ser mas
téxicas en una métrica de exposicion basada en la masa en comparacién con las
particulas mas grandes de idéntica composicion quimica. La NTx debe considerar
no solo la composicién quimica, sino también las propiedades unicas relacionadas

con las propiedades fisicoquimicas de las NP.103.111.116

4.6 Limitaciones de la nanotecnologia

Dado que la NT tiene un gran potencial en comparacion con las investigaciones
sobre el cancer, el Instituto Nacional del Cancer de EE. UU. dejo de financiar los
Centros de Excelencia en Nanotecnologia del Cancer. La investigacion de la NM
se centrdé unicamente en la administracion de los farmacos dirigidos a los tumores,
pero el Cancer es el responsable de mas de 100 tipos de ellos y cada uno requiere
un manejo diferente. El tratamiento que requieren los px son muy complejos, este
tratamiento contempla la administracion de inyecciones intravenosas, intraarterial,
intracavitaria, intramuscular, intralesional, intravesical e intratecales, infusiones de
quimioterapia, procedimientos de tomografias computarizadas con tintes
radioactivos, vacunas experimentales, exposicidon a radiacion, extracciones de
laboratorio, visitas a urgencias, multiples citas médicas y diversas reacciones
adversas de los medicamentos oncoldgicos. Por ello es inconcebible pensar que
se lograra curar el Cancer con la administracién de anticancerigenos en NP. Las
limitaciones vy las falsas esperanzas de la NM se hicieron evidentes a medida que
se obtuvieron y analizaron mas datos cuantitativos. Se deberia de realizar un
analisis significativo para los diferentes tipos de Cancer y los px. Estudiando las
dificultades que presenta la traduccion clinica de los tratamientos tradicionales y el

uso de la NM.27
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La aplicacién de la NT ha tenido diversas consecuencias, especialmente en el
campo meédico y aparte de la BHE. Entre estas se pueden mencionar las

siguientes: %6

4.6.1 Solubilidad

La solubilidad de las NP puede variar bajo ciertas condiciones, como la variacion
de temperaturas, estos cambios pueden influir en la interaccion entre las NP y el
farmaco. También ciertos px pueden presentan diferentes impactos terapéuticos
no deseables para los tratamientos médicos. Por lo tanto, estos aspectos deben
priorizarse en futuras investigaciones de NT en el diagndstico o terapia de la EA

para lograr resultados favorables.?®

4.6.2 Biodisponibilidad

La via de administracion de las NP puede afectar a la biodisponibilidad del
farmaco que se administra al organismo. La via de administracién nasal es la mas
practica y amigable, ya que es uno de los métodos menos invasivos para
administrar medicamentos en el cuerpo humano. Sin embargo, la cavidad nasal
tiene enzimas que pueden afectar en gran medida la biodisponibilidad del

farmaco.26.49.108

4.6.3 Toxicidad

A pesar de los numerosos beneficios en la aplicacion de las NP, muchos de sus
componentes, como los acidos nucleicos, los fragmentos de anticuerpos, los
péptidos y las proteinas, pueden funcionar como antigenos, lo que resulta en un

aumento de la inmunotoxicidad. 26:101

Aunque la toxicidad aguda causada por las NP puede identificarse a través de
experimentos clinicos, también se debe considerar la toxicidad crénica potencial
debida a la exposicién a largo plazo y la acumulacién de NP. En la actualidad, no
existen estudios experimentales probados en organismos vivos sobre la toxicidad
crénica de las NP para determinar la toxicidad y los efectos adversos de las NP.4°
Mientras tanto, el consumo de una gran cantidad de nanoportadores que

contienen tensioactivos y surfactantes debido a la baja eficacia de encapsulacion y

55



capacidad de carga de las NP puede causar efectos adversos graves. Ciertas NP
que se han administrado en el cuerpo no se pueden eliminar facilmente mediante
varios sistemas de eliminacidon. Esto puede hacer que las NP se acumulen dentro
del sistema cerebral causando citotoxicidad. La acumulacién a largo plazo de NP

en el cerebro puede provocar lesiones cerebrales.'®

El efecto sumidero de la iniciacion mediada por NP, la frecuencia y los intervalos
entre inyecciones es una de las limitaciones que también deben tenerse en
cuenta. Una cantidad excesiva de dosis puede causar efectos adversos, lo que a
Su vez inicia una respuesta inmunogénica que provoca la alteracion de la
farmacocinética de la NP y disminuye su eficacia. Ademas, la neurotoxicidad
causada por las NP puede deberse a sus propiedades fisicoquimicas, como el
tamano, la forma y la superficie. Estos factores podrian potencialmente modular o
interferir con el transporte de mediadores hemostaticos. El tamano de las NP
puede aumentar la posibilidad de agregacion que puede interferir y bloquear el
flujo sanguineo que puede dar lugar a reacciones indeseables en los pulmones, el

corazon y otros microinfartos.

Aunque los enfoques basados en la NT han demostrado un inmenso potencial
terapéutico, todavia se encuentra en su etapa inicial. La seguridad y los efectos
cronicos de las NP deben investigarse mas a fondo para garantizar que sean
clinicamente seguras y eficaces para el tratamiento de enfermedades

humanas.26:32

4.6.4 Costo

La produccion de NP es un proceso costoso y complejo, que necesita
ingredientes, instrumentos y condiciones 6ptimas especificas, especialmente NP
multifuncionales que pueden ser utilizados tanto con fines preventivos como
terapéuticos. Por lo tanto, los estudios experimentales posteriores deben hacer
hincapié en la reduccion de la relacion costo/beneficio en la aplicacion de la NT en

el entorno clinico, ya que se aplicara en la atencion médica a los px.? En el afio
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2021 el tamano del mercado mundial de NT en el tratamiento se estimd en mas de
3 mil millones de USD, esperando que en el aino 2030 crezca a mas de un 8%
entre los afios 2022 a 2030.3"

5. Conclusién

Como ya hemos explicado en este trabajo, una de las enfermedades
neurodegenerativas con mayor auge en el mundo es la Enfermedad de Alzheimer
y, a medida que pasa el tiempo, se espera que su prevalencia aumente. Debido a
que se trata de una condicion que afecta significativamente la calidad de vida de
los px y puede incapacitarlos por completo en la fase terminal, es por eso que se
requieren métodos de tratamiento y diagndstico efectivos, como el uso de
nanotecnologias. Las nanoparticulas ofrecen un nuevo campo en el tratamiento
con grandes posibilidades, gracias a que tienen como caracteristica principal el
poder atravesar la barrera hematoencefalica, surgiendo la posibilidad de su uso en
enfermedades neurodegenerativas. Presentan diversas ventajas a comparacion
del tratamiento convencional, son dirigidas a regiones especificas del cerebro,
causando que la disponibilidad del agente terapéutico en el sistema nervioso
mejore Yy la toxicidad causada por distribucion a otros 6rganos disminuya, al igual
que mejoran la biodisponibilidad y la solubilidad del farmaco. Otra de sus ventajas
es que no se liberen hasta su llegada al cerebro, permitiendo una liberacion
controlada, y manteniendo las concentraciones deseadas dentro de su sitio diana.
Ademas, se ha analizado la posibilidad de administrar los medicamentos mediante
via intranasal, lo cual ofrece nuevas opciones de administracion para el mejor
acceso de los farmacos al cerebro. Las nanoparticulas no solo mejoran la
farmacodinamica de los farmacos ya existentes si no que abre la posibilidad a que

se creen nuevos farmacos con nuevos mecanismos de accion.

Tablas

Tabla 1. Resumen de las diferencias entre la EA de inicio temprano y de inicio tardio. (30)

Alzheimer de inicio temprano Alzheimer de inicio tardio
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