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Resumen

La enfermedad de Parkinson es considerada a nivel mundial como la méas devastadora
luego del Alzheimer. Se caracteriza por la destruccion progresiva de las neuronas
dopaminérgicas a nivel del sistema nervioso central. Afecta a aproximadamente el 2%
de la poblacién general. Se pueden distinguir sintomas motores y no motores segun el
grado de degeneracién neuronal. La principal funcion de la barrera hematoencefélica es
el transporte seleccionado de sustancias al interior. Se distingue ademas por el
acumulo anormal de a-sinucleina que genera muerte neuronal. Se ha realizado esta
recopilacion de informacion basada en bibliografia actualizada y con base cientifica en
articulos publicados en revistas cientificas médicas con el fin de informar las
actualizaciones de tratamientos innovadores para esta enfermedad, ya que los
existentes son netamente paliativos. Se concluye que el uso de nanoparticulas
poliméricas es un sistema que se encuentra en estudios clinicos, pero los resultados
son satisfactorios, prometedores y reducen en gran medida los efectos adversos; se
recomienda el &cido polilactico-co-glicélico para fabricar nanocapsulas incorporando
guitosano y crear nanoesferas que ofrezcan una liberacion sostenida de farmacos y
faciliten el cruce de la BHE.

Palabras clave: nanoparticulas poliméricas, levodopa, barrera hematoencefalica,
enfermedad de Parkinson.

Abstract

Parkinson's disease is considered worldwide to be the most devastating disease after
Alzheimer's. It is characterized by the progressive destruction of dopaminergic neurons
in the central nervous system. It affects approximately 2% of the general population.
Motor and non-motor symptoms can be distinguished according to the degree of
neuronal degeneration. The main function of the blood-brain barrier is the selective
transport of substances into the brain. It is also distinguished by the abnormal
accumulation of a-synuclein, which causes neuronal death. This compilation of
information has been based on updated bibliography and scientific articles published in
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medical journals in order to report on updates in innovative treatments for this disease,
since existing treatments are purely palliative. It is concluded that the use of polymeric
nanoparticles is a system that is currently in clinical trials, but the results are satisfactory,
promising, and greatly reduce adverse effects; Polylactic-co-glycolic acid is
recommended for manufacturing nanocapsules incorporating chitosan and creating
nanospheres that offer sustained drug release and facilitate crossing the BBB.

Key words: polymeric nanoparticles, levodopa, blood-brain barrier and Parkinson's
disease.

Introduccién

Los trastornos neurodegenerativos (TND) constituyen un grupo de enfermedades
neuroldgicas que provocan dafos especificos en el cerebro, los cuales progresan con el
tiempo. El dafio cerebral, sumados a la pérdida progresiva de la regulacion neurocentral
en los individuos afectados, son los responsables del deterioro gradual del cuadro
clinico (Wu et al., 2024).

La EP es un TND que afecta a un sinnimero de personas a nivel mundial ocupando el
segundo lugar, en el cual se produce pérdida de NDP en la pars compacta de la
sustancia negra (PCSN) y asi provoca una reduccién en los niveles de PD (Kim &
Bezprozvanny, 2023).

La etiologia exacta de la EP aun no ha sido determinada, aunque se considera que
tanto los factores genéticos como los ambientales juegan un papel importante en su
desarrollo. Se estima que entre el 5y el 10 % de los pacientes con EP presentan
antecedentes familiares vinculados a mutaciones genéticas especificas (LRRK2,
PARKY7, PINK1, PRKN y SNCA), mientras que la mayoria de los casos (90-95 %) son
esporadicos y podrian estar relacionados con la exposicibn a toxinas ambientales,
como pesticidas, metales pesados y solventes organicos (Jagaran & Singh, 2022).

Los hombres son mas susceptibles a padecer EP en comparacion con las mujeres,
especialmente antes de la menopausia, debido a los efectos neuroprotectores de las
hormonas femeninas. Tanto los factores genéticos de EP familiar como los ambientales
en la EP esporadica afectan diversas rutas biologicas, tales como la disfuncién
mitocondrial, el estrés oxidativo, la neuroinflamacion y la degradacién anémala de
proteinas, lo que contribuye a las manifestaciones clinicas de la enfermedad (Padilla-
Godinez et al., 2023).

La EP se caracteriza por la presencia de SM y SNM. Los SM incluyen trastornos en el
movimiento, inestabilidad postural y temblores, mientras que, los SNM abarcan
alteraciones en el suefio, depresion, ansiedad y pérdida del sentido del olfato (van Vliet
et al., 2023).

La caracteristica fundamental de la EP son los cuerpos de Lewy, estas son inclusiones
intracelulares formadas por una acumulacién anormal de a-sinucleina, en condiciones
normales la proteina se involucrada en la transmision de sefales neuronales en el SNC,
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su alteracion es capaz de deteriorar gravemente las funciones neurologicas (Zhao et al.,
2020).

Actualmente, el tratamiento se enfoca principalmente en el alivio de los sintomas,
basada en la administracion de levodopa (I-dopa) ya que la dopamina (DP) no atraviesa
la BHE por si misma; la I-dopa se usa a pesar de los efectos secundarios que produce a
mediano y largo plazo (Paccione et al., 2022).

Medicamentos como la |-dopa, los agonistas de DP, los inhibidores de la
monoaminooxidasa B y los inhibidores de la catecolamina-O-metiltransferasa se utilizan
para restaurar los niveles de DP y mitigar los sintomas; la incapacidad de atravesar la
BHE limita su eficacia generando mayor susceptibilidad al metabolismo periférico y la
resistencia a los farmacos (Yadav et al., 2025).

Cuando el tratamiento farmacoldgico no es efectivo, se puede considerar opciones
quirargicas, como la estimulacion cerebral profunda (ECP), el ultrasonido focalizado
(UF) y la terapia de reemplazo celular (TRC), mismas que ofrecen mejora temporal de
los SM, pero no previenen la muerte neuronal. En este sentido, la hanotecnologia es un
avance prometedor y limitado capaz de mejorar la biodisponibilidad y estabilidad de los
farmacos, facilitar su paso por la BHE, reducir los efectos secundarios, mayor precision
a tejidos dianas y su seguimiento en tiempo real. (Cai et al., 2024).

Las NP pueden ser orgénicas, inorganicas y basado en carbono; dentro de las
organicas se encuentran las NPP, nanoparticulas lipidicas solidas (NLS), miscelas y
nanoemulsiones. Su principal objetivo es la solubilidad y la vida media del farmaco,
ademas favorecen la degradaciéon de los acumulos de a-sinucleina en la EP, estudios
recientes han demostrado que son altamente viables y con un futuro prometedor. Las
NLS atraviesan facilmente la BHE, entre sus limitaciones esta: dosis reducida del
farmaco, inestabilidad y problemas con el almacenamiento y liberacion del farmaco.

En varios estudios se llega a la conclusion que los resultados de los estudios
preclinicos sugieren que los NLS-CIT-DP son una opcién prometedora para tratar la EP.
Un enfoque nuevo y que requiere mas estudios para recomendar su uso es la sintesis
de la familia de neuromelaninas poliméricas bioinspiradas que encapsula DP en la NP
de hierro polimerizado, representa bajo costo y eficacia de en un 60%.

Materiales y métodos

Es una revision sistematica de caracter cualitativo, realizada en bases de datos
médicas actualizadas, de donde recopilé la informacion requerida para realizar el
presente documento, entre las cuales se encuentran: Mendeley, Pubmed, Cochrane y
Scopus.

Para la busqueda de los articulos que seran el pilar fundamental de este documento, se
realizaron busquedas exhaustivas en 3 tiempos debido a la complejidad del tema: 1)
“nanoparticulas poliméricas en la enfermedad de Parkinson”, 2) “nanoparticulas
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poliméricas tratamiento innovador para el Parkinson”, 3) “nanoparticulas poliméricas
que atraviesan la barrera hematoencefalica en el Parkinson”.

En la primera busqueda se hallaron un total de 114 articulos; en la segunda busqueda
alrededor de 19 documentos; en la tercera exploracion se descubrieron 15 articulos,
mismos que fueron revisados meticulosamente y en dependencia de los criterios de
elegibilidad fueron aceptados o rechazados. Estos fueron publicados entre el 2019 —
2024 en inglés o espafiol.

Criterios de inclusion

Se aceptd articulos originales, revisiones sistematicas, revisiones bibliogréficas
publicados en los dltimos 5 afios, en idioma inglés o espafiol relacionados directamente
con el tema en cuestion.

Criterios de exclusion

Los documentos excluidos fueron los que no presentaron relevancia para el tema en
cuestion, cartas al lector, articulos de editoriales, los articulos duplicados, textos
incompletos, aquellos que hablan de otro tipo de nanoparticulas sin relacién a la EP

Proceso de seleccion:

Se identificaron 148 articulos aproximadamente, se eliminaron 8 articulos duplicados,
luego se aplico los criterios de inclusion y exclusion, desechando alrededor de 118
articulos ya que su enfoque, contenido e informacion no son los que se requieren y se
incluyé 30 articulos que seran que seran la base para la elaboracion del analisis
cualitativo presentado a continuacion.

A los articulos seleccionados se realizd una revision tematica, clasificando los articulos
segun: tipo de nanoparticula, mecanismo de accion, capacidad de atravesar la BHE,
resultados preclinicos y aplicaciones clinicas potenciales. Se extrajeron los datos clave
para la construccion de este documento.

Pagi na 393



=== Uso de nanoparticulas poliméricas para guiar y concentrar farmacos contra el Parkinson

\Cﬁuu José Luis Ramos Barreno

Maria José Barreno Sanchez

COpantic Brava
ISSN: 2222-081X
RMPS: 2074
Volumen: 17 NUmero:3 Afo: 2025
Recepcion: 04/02/2025 Aprobado: 04/04/2025 Articulo original
Figura 1
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Resultados
Enfermedad de Parkinson

La EP hasta la actualidad resulta ser un gran problema de salud, ya que es considerado
como unos de los TND mas comunes a nivel mundial después del Alzheimer (Garcia-
Pardo et al., 2021). Los TND son un grupo de enfermedades neurolégicas que causan
lesiones cerebrales que con el tiempo conllevan a pérdida gradual de la regulacion
neurocentral y generan el deterioro del individuo a corto o mediano plazo hasta
incapacitarlo y finalmente su deceso (Zhao et al., 2020).
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Incidencia

Se conoce que en todo el mundo aproximadamente el 1% de la poblacién adulto mayor
padece esta patologia; la tasa de incidencia, prevalencia, discapacidad y mortalidad va
en ascenso, para 1990 se presentaron 2.5 millones de casos, en 2016 se diagnostico
6.1 millones de casos con aproximadamente 200 mil fallecidos y con una esperanza de
vida de 15 afios en promedio (Paccione et al., 2022). Se estima que para el 2040 el
nimero de casos ascendera a 12.9 millones aproximadamente (Jagaran & Singh,
2022).

Etiologia

Las causas mas comunes del parkinsonismo son la paralisis supranuclear progresiva y
la degeneracién cortico basal, pero aun no existe una etiologia completamente clara,
entre el 5% y 10% es atribuido a etiologia genética. Pero si se conoce que la principal
caracteristica es la pérdida de NDP de la sustancia negra y el acumulo de proteinas
anormales en el SNC (Paccione et al., 2022).

Es de origen multifactorial (ambiental y genético), la edad es el factor de riesgo de
mayor relevancia (Alabrahim & Azzazy, 2022). Con un promedio de inicio a los 60 afos,
mayor frecuencia en el sexo masculino, y se relaciona con el hébito de fumar, la
postmenopausia y el alto consumo de cafeina. Dentro de los factores de riesgo
ambientales esta la ocupacién agricola o exposicion a metales pesados; traumatismo
craneoencefalico, consumo de productos lacteos, entre otros (Jankovic & Tan, 2020).

Fisiopatologia

Los cambios fisiopatoldgicos inician en el bulbo raquideo y olfatorio, antes de progresar
a la sustancia negra y mesencéfalo lugar donde ya aparecen los primeros sintomas
(Jankovic & Tan, 2020).

En condiciones normales la BHE es la encargada de controlar el estricto intercambio de
materia entre la circulacion y el tejido cerebral de forma estricta gracias a la monocapa
de células endoteliales selladas herméticamente, limitando en gran medida el ingreso
de cualquier sustancia desconocida al controlar la composicion quimica del liquido
intersticial para el correcto procesamiento de informacidon y conexién neuronal; sin
embargo, es inevitable que sufra cambios ante la progresiéon de los TND, principalmente
en la EP. El cerebro sano requiere el 20% del gasto cardiaco, asi como oxigeno y
glucosa para su correcto funcionamiento (Lombardo et al., 2020).

La BHE tiene baja tendencia a la transcitosis, es decir, permite el paso Unicamente a
farmacos lipofilicos, debido a las uniones estrechas de las células endoteliales
cerebrales (claudinas, ocludinas y zona occludens), especialmente de la claudina-5, la
alteracion en su concentracion se altera la permeabilidad de la BHE (Wu et al., 2024).

En la EP la BHE incrementa la permeabilidad debido a la pérdida de proteinas de union,
alteracion de la unién tisular y aumento de transcitosis, por lo tanto, el transporte se
torna mas complejo ya que se forman espacios perivasculares patolégicos que atrapan
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los agentes terapéuticos impidiendo su llegada al tejido diana distante (Han & Jiang,
2021).

La DP es el neurotransmisor mas importante del cuerpo estriado y se reserva en los
ganglios basales (GB), en los pacientes con EP los GB se destruyen, por ende, las
reservas se reducen y aparecen los SM y SNM. Las continuas y progresivas
alteraciones de la PCSN provocan pérdida irreversible de las NDP responsables del
trastorno del movimiento de los pacientes (Garcia-Pardo et al., 2021).

La EP inicia en la PCSN del mesencéfalo con degeneracion de NDP (cuerpos de Lewy),
estos agregados proteicos se presentan como inclusiones citoplasméticas
acompafados de agregados insolubles de a-sinucleina, debido a la reduccion de la
integridad de la membrana celular que conlleva a la liberacién de los factores nucleares
proagregantes (Jagaran & Singh, 2022).

La sobreproduccion e incapacidad de depurar de forma eficaz las especies reactivas de
oxigeno y las de nitrogeno favorecen la degeneracion de las NDP ya que este estrés
genera muerte celular; a continuacion, se desencadena la cascada: desregulacion del
metabolismo del hierro y calcio, aumento de las células neuro inflamatorias,
envejecimiento y disfuncion mitocondrial (Jagaran & Singh, 2022).

Segun la organizacion mundial de la salud (OMS) el principal mecanismo por el cual
inicia la EP es por acumulacion de moléculas amiloides (agregados proteicos fibrilares
estables), debido a que una proteina o parte de ella cambia su estado base de soluble a
insoluble e inmediatamente se convierte en proteina fibrilar gigante que se acumula
anormalmente en varios 6rganos del cuerpo, ademas, el mal plegamiento de péptidos
conlleva a la formacion de agregados solubles, que se trasforman en fibrillas amiloides
(FA) y finalmente cuerpos de Lewy que generan efectos citotéxicos y muerte neuronal
(Fracp et al., 2021).

Las FA son mondmeros de a-sinucleina en las laminas beta. La a-sinucleina se encarga
de la sintesis y transmisién sinaptica, transporte axonal Yy reciclaje de
neurotransmisores. La figura 2 muestra la formacion amiloide y el desarrollo de la EP
(Pardridge, 2023).
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Figura 2.

Mecanismo de desarrollo de formacién de amiloides que desencadena Enfermedad de
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Fuente: Alimohammadi et al. (2020).

La activacion de la proteina tirosina quinasa de Abelson (c-Abl) asociada al estrés
oxidativo en la EP desencadena rutas patologicas que contribuyen a la apoptosis
neuronal. Esto ocurre a través de la inactivacibn de parkina, la acumulacion de
sustratos daninos como PARIS y AIMP2, y la activacién de p38a y fosforilacion de a-
sinucleina, procesos vinculados a la citotoxicidad y degeneracién neuronal (Hernandez-
Parra et al., 2022)

La principal caracteristica de la EP es la degeneracion de las neuronas de la sustancia
negra, el acumulo de a-sinucleina esencialmente en tronco encefalico, areas corticales
y medula espinal. Es por ello por lo que los farmacos hasta el momento usados intentan
aumentar los niveles de DP y reducir el déficit motor; en caso de abandonar el
tratamiento los sintomas se agravan (Alimohammadi et al., 2020).

Cuadro clinico

La EP es un proceso cronico progresivo. Dentro del cual tipicamente se presenta el
triangulo de SM: temblor de reposo, bradicinesia/acinesia y rigidez muscular, cuando la
muerte de las NDP es del 50-70% (Jagaran & Singh, 2022).

El congelamiento de la marcha es el sintoma mas perjudicial a comparacion con el
resto del cuadro clinico, ya que incapacita y afecta la calidad de vida a corto y mediano
plazo, a menudo progresa a uso de silla de ruedas e incremento del riesgo de caidas
(Gao et al., 2020)
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Los SNM incluyen demencia, ansiedad, depresion, trastornos del suefio y
gastrointestinales (estrefiimiento), alteraciones olfatorias y visuales, déficit cognitivo y
pérdida de peso (Fracp et al., 2021).

Finalmente, en las fases avanzadas el control de los SM se complica enormemente y
tienden a aparecer problemas urinarios, fatiga, demencia, dolor; lo cual afecta la calidad
de vida de los pacientes y de sus cuidadores (Paccione et al., 2022).

Tratamiento actual

Actualmente, no existe un tratamiento que cure o detenga la progresion de la EP. Las
opciones terapéuticas disponibles solo ayudan a aliviar parcialmente los sintomas, con
mejoria temporal (Hernandez-Parra et al., 2022).

Existen 2 opciones de tratamiento: primero el tratamiento farmacoldgico sintomatico que
incluye el uso de I-dopa, anticolinérgicos, anti glutamatérgicos y agonistas de la DP. Los
SNM resistentes a la |-dopa se usa el donepezilo, rivastigmina, memantina; las
alucinaciones se manejan con antipsicéticos como la quetiapina y clozapina (Jankovic &
Tan, 2020).

Segundo, el tratamiento quirdrgico consta de ECP, UF y TRC mismos que se
consideran para pacientes con EP avanzado que no responden a la terapia tradicional.
Sin embargo, estos procedimientos son costosos Y riesgosos, su éxito depende de la
adecuada seleccion de pacientes y la habilidad del cirujano. Por ello, se prefieren
terapias farmacol6gicas menos invasivas como opcion inicial (Jankovic & Tan, 2020).

A lo largo de los afios se ha empleado la amantadina, biperideno, selegilina y la |-dopa,
pero en la actualidad el tratamiento de eleccion es la I-dopa (precursor de la DP) ya que
atravesa la BHE y se converte en DP en el SNC (Yadav et al.,, 2025). A pesar del
metabolismo periférico extenso que experimenta en el trayecto llega a su objetivo al
combinarlo con carbidopa o benztropina reduciendose la descarboxilacion del farmaco
en DP en la circulacién antes de llegar al tejido diana, asi maximiza la cantidad de |-
dopa que llega al SNC y por ende presenta menos efectos adversos tales como
somnolencia, nauseas, suefio y discinesia. Es el tratamiento de eleccion ya que
controla los SM y representa un costo bajo (Paccione et al., 2022).

Su administracion a largo plazo esta altamente asociada con discinesia inducida por
farmacos y fluctuaciones motores en hasta el 50% de los pacientes cronicos en
tratamiento con I-dopa por mas de 5 afios (Garcia-Pardo et al., 2021). Los agonistas y
anticolinérgicos (trihexifenidilo, benztropina) activan los receptores de DP para activarla
y liberarla. La DP exdégena es llevada por la I-dopa al SNC para reemplazar las
deficiencias de DP enddgena y compensar la pérdida de NDP (Alabrahim & Azzazy,
2022).

Innovaciones en el tratamiento

Los farmacos que hasta el momento han sido creados tienen un perfil farmacocinético
bajo y son incapaces de difundirse a través de la BHE, es por ello por lo que han
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surgido opciones como los sistemas de nano-administracion polimérica (Alabrahim &
Azzazy, 2022).

Las moléculas pequefias hidrofobicas atraviesan la BHE por difusion pasiva; mientras
gue, las moléculas grandes hidrofilicas usan transportadores especificos, es por ello por
lo que no siempre la DP exdgena llega al SNC. Ultimamente se han construido distintos
nano-transportadores organicos e inorganicos para administrar, guiar y concentrar
farmacos hacia objetivos especificos (Mogharbel et al., 2022).

Se han evidenciado que ciertas NP tienen la capacidad de regular la autofagia
(macroautofagia) en neuronas, microglia y astrocitos, favoreciendo la degradacion de
los agregados de a-sinucleina y contribuyendo al tratamiento de la EP (Liu et al., 2023).

Las NP poseen caracteristicas Unicas lo que permite que se usen para tratar patologias
especificas. Su principal objetivo en la estabilidad, solubilidad y vida media plasmatica
ampliada. Se clasifican en organicas, inorganicos y basadas en carbono como se
evidencia en la tabla 1, las mas analizadas han sido las NPP y NLS debido a sus
particularidades (Jagaran & Singh, 2022).

Tabla 1

Clasificacion de las nanoparticulas usadas actualmente

Nanoparticulas orgéanicas Nanoparticulas inorganicas Basado en carbono
¢ Nanoparticulas poliméricas ¢ Nanoparticulas metdlicas ¢ Nanotubos de
(NPP) . carbono
¢ Nanoparticulas
e Nanoparticulas lipidicas magnéticas y bimetalicos e Oxido de
sélidas (NLS) grafeno
e Micelas e Nano
: diamantes
e Liposomas
e Nano emulsiones

Fuente: Jagaran & Singh (2022).

Los lipidos han sido propuestos como un transportador alternativo constituidas
principalmente de triglicéridos, acidos grasos o ceras; las NPP son considerados
prometedores nanotrasportadores con mayor permeabilidad, naturaleza no toxica,
excelente capacidad de conjugarse con farmacos y atravesar la BHE (Cometa et al.,
2020).

Las NLS facilitan la entrega eficiente de farmacos al cerebro, reduciendo efectos
secundarios y mejorando la penetracion a través de la BHE. Sin embargo, presentan
limitaciones como una carga de farmaco reducida, problemas de estabilidad fisica y
alteraciones durante su almacenamiento y administracién, como el aumento del tamafio
de las particulas y la expulsién del farmaco (Satapathy et al., 2021).
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Se evalud las NLS cargadas con DP y citicolina (CIT) para tratamiento intranasal de la
EP. Los nanosistemas NLS-CIT-DP fueron caracterizados en términos de tamafio,
carga, eficiencia de encapsulacion y estabilidad. Se observé una liberacion sostenida
de DP y una alta citocompatibilidad con células nasales y neuronales. Ademas, los
NLS-CIT-DP mostraron potencial antioxidante, protegiendo contra el dafio celular
oxidativo. En conjunto, los resultados de los estudios preclinicos sugieren que los NLS-
CIT-DP son una opcién prometedora para tratar la EP (Castellani et al., 2024).

El uso de NPP mejoradas de glikgdlido B (GB), ha sido utilizado como agente neuro
protector en el tratamiento de la EP, ya que impide la degradacién de la tirosina
hidroxilasa, de esta manera reduce el riesgo de pérdida neuronal de DP inducido por 6-
hidroxidopamina. Sin embargo, el GB tiene baja solubilidad en agua, es decir, pobre
exposicion cerebral al administrarse via oral (Zhao et al., 2020).

Otro método es la sintesis de la familia de neuromelaninas poliméricas bio-inspiradas,
el cual se basa en la encapsulacion de la DP dentro de la nanoparticula de coordinaciéon
reversible a nodo metalico de hierro polimerizado con ligando bis-imidazol, que resulta
ser econdmica y de facil uso con una eficiencia del 60% de carga de DP, pero este
enfoque requiere mas estudios para evaluar posibles efectos adversos a largo plazo
(Garcia-Pardo et al., 2021).

Diversos medicamentos se han reposicionado en la EP con éxito entre los cuales
tenemos a la exenatida, un estudio publicado en 2022 con el identificador
NCT01971242 , se comparo la efectividad de la exenatida frente a un placebo en la
subescala motora MDS-UPDRS en pacientes con EP de gravedad moderada, estudio
en fase Il donde recogieron datos preliminares de la seguridad, eficacia y efectos
adversos a corto plazo del farmaco, ensayo doble ciego controlado con placebo
constituido por 60 participantes; concluyé que la exenatida presento efectos positivos
en las puntuaciones motoras lo que ha permitido desarrollar estrategias de
reformulacién de NP en la EP, como es la rapida eliminacién por filtracion glomerular y
la reformulacion incrementa la vida media en plasma y eluden la degradacién
enzimatica (Hernandez-Parra et al., 2022).

Uso de las nanoparticulas poliméricas en el Parkinson

Las NPP pueden estar hechas de polimeros tanto sintéticos como naturales, y adoptar
diversas configuraciones, las cuales han mostrado ser biocompatibles, biodegradables
y seguras, sin causar toxicidad. Los dos tipos fundamentales son las nanocéapsulas, en
las que el farmaco se encuentra encapsulado dentro de una vesicula polimérica; y las
nanoesferas, en las que el farmaco estéa integrado en una matriz de polimero o adherido
a su superficie. La Figura 2 muestra las NP basadas en polimeros (Zhu et al., 2021).
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Figura 3

Nanoparticulas basadas en polimeros. A. Nanoesferas poliméricas B. Nanocapsula
polimérica C. Micela polimérica D. Dendrimero

Fuente: Baskin et al. (2021).

Las NPP tienen una gran capacidad de adaptacion y funcionalizacion hacia los tejidos
al que son enviados, son estructuras de aproximadamente 1-100 nm, su principal
caracteristica la capacidad de atravesar la BHE dirigiendo el farmaco al compartimento
deseado y reduciendo el nivel de toxicidad en otros érganos. En diversos estudios se ha
analizado el uso de factores neutréfilos (modelo de neuro inflamacion inducida por
lipopolisacéaridos y uso del factor de crecimiento nervioso) y de antioxidantes naturales
(nicotina, carotenoides, curcuma) como coadyuvantes (Paccione et al., 2022).

Los nanotransportadores ayudan a la DP a evitar el metabolismo interno, cruzar la BHE
y dar una liberacion sostenida; reduciendo la administracién recurrente del
medicamento y sus efectos adversos. Se conocen varios polimeros como quitosano y
transferrina, hidrogeles, nanoparticulas de quitosano, liposomas funcionalizados, puntos
de carbono, nanoparticulas co-modificadoras de borneol y lactoferrina, nanotubos de
carbono (Garcia-Pardo et al., 2021).

Otros polimeros como el acido poliglicélico (APG), el acido polilactico (APL), el acido
glicdlico (AG) y la policaprolactona (PCL), son considerados como un sistema eficaz
para la administracion directa al cerebro ya que son enviados via intranasal evitando la
BHE (Paccione et al., 2022).

Existen estructuras poliméricas mas avanzadas, como las micelas y los dendrimeros.
Las micelas poliméricas se componen de polimeros anfifilicos que se autoorganizan
tipicamente en una esfera, con un ndcleo hidr6fobo en su interior y una capa hidréfila

en su exterior. Son especialmente eficaces para encapsular farmacos hidr6fobos
(Baskin et al., 2021).
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En cambio, los dendrimeros son macromoléculas con ramificaciones altamente

complejas, formadas por polimeros dispuestos en unidades repetitivas denominadas
"generaciones". La tabla 2 resume las ventajas y desventajas de los distintos tipos de
NPP utilizadas en estudios recientes (Baskin et al., 2021).

Tabla 2.

Ventajas y desventajas de los tipos de nanoparticulas poliméricas. Acido polilactico
(APL), polietilenglicol (PEG)

Clase Estructura Composicién Ventajas Desventajas
Nanoesferas | Polimeros Tamafio personalizable, | La fagocitosis
poliméricas / | sintéticos: PLGA, | tasa de degradacion. y | puede acelerar la
nanocapsulas | PLA, PEG | funcionalizacion. Alta | degradacion.

Polimeros naturales: | carga de farmaco. PLGA/PLA son
quitosano Biocompatible hidréfobos con una
biodegradable, PEG: enqapsulacmn
hidrofilico,  proteina | d€ficiente  ~  de
Lo i farmacos hidréfilos
reducida adsorcion,
inmunogenicidad
reducida, tiempo de
circulacion mejorado
aprobado por la FDA.
Micelas Polimeros anfifilicos | Micelas poliméricas: | Posibles productos
poliméricas capaces de solubilizar Los | de degradacion

A base farmacos insolubles en | toxicos

de . agua y la cubierta hidréfila | Uso de disolventes

polimero pueden impedir la | durante la

S captacion de RES produccién

Los polimeros
naturales  tienen
menor estabilidad
guimica y mayor
variabilidad entre
lotes

Dificultades con el
escalado

Dendrimeros

Poliamidoamina
(PAMAM),
Carbosilano,
polietilenimina

PEG

Pequefio, estable, facil
modificacion de la
superficie, soluble en
agua, estructura

controlable bien definida,
propiedades
antiagregantes inherentes

Citotoxicidad
dependiente de
'generacion’  Los
dendrimeros
pequefios se
eliminan

rapidamente
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Fuente: Baskin et al. (2021).

Segun un articulo publicado en 2022, el sistema de NP compuesto por polimero
sintético PLGA que, al ser conjugado con aglutinina de germen de trigo (WGA),
demostré maxima capacidad para cruzar la BHE exitosamente y entregar DP de forma
mas eficiente (Alabrahim & Azzazy, 2022).

Se desarroll6 un parche transdérmico basado en nanoparticulas de DP (L-PLGA) para
la liberacion continua de farmacos al cerebro. Las nanoparticulas cargadas con
mesilato de rasagilina mostraron una liberacién sostenida por mas de 72 horas. Los
estudios demostraron que la aplicacion transdérmica aumentd significativamente la
biodisponibilidad del farmaco y mejoro su transporte al cerebro, en comparacion con las
formulaciones oral e intravenosa (Nakmode et al., 2023).

Las nanoparticulas de glicoproteina del virus de la rabia (RVG29) cargadas con
microARN (miR-124) mostraron potencial para mejorar la neuroproteccion y reducir la
neuroinflamacion en la EP. Preparadas mediante doble emulsion, estas nanoparticulas
liberan miR-124 de manera sostenida durante 60 horas y tienen mayor permeabilidad
en un modelo de BHE. Ademas, no mostraron toxicidad en concentraciones menores a
100 pg/ml, lo que indica su seguridad (Annu et al., 2022).

Calidad y prondéstico de vida de personas con EP

Segun la OMS la calidad de vida (CV) es la percepcién que tiene un individuo de sus
objetivos, expectativas, objetivos y preocupaciones a lo largo de su vida; los pacientes
con EP en varios estudios comparativos han demostrado tener una CV mas baja en
comparacion con sus semejantes sanos en la mayoria de sus esferas (funcion fisica y
salud mental), en pro de mejorar la CV principalmente se deberia considerar iniciar
rehabilitacion fisica junto con la farmacoterapia convencional, ademas de ofrecer
psicoterapia oportuna para mejorar la salud mental (Zhao et al., 2021).

Discusion
La EP es el trastorno multifactorial mas comun a nivel mundial que avanza rapidamente

no solo en las tasas de morbilidad sino en mortalidad, por ello se requiere una variedad
de terapias combinadas que alivien el cuadro clinico y asi limitar su rapida progresion.

Como en otras patologias su aparicion es por factores ambientales, genéticos, la
exposicién de sustancias quimicas toxicas en personas predispuestas a EP incrementa
aun mas el riesgo. Si estas mismas personas se exponen a ejercicio vigoroso, urato
plasmatico, uso de ibuprofeno consecutivo y alto consumo de café o tabaco, el riesgo
contindia en ascenso.

Tanto los factores genéticos (EP familiar) como los ambientales (EP esporadica) al final
convergen en procesos especificos, como la disfuncién mitocondrial, el estrés oxidativo,
la acumulacion de proteinas, la alteracion de la autofagia y la neuroinflamacion, que
conduce a una discapacidad acumulativa y pérdida de autonomia e independencia
debido a la rapida progresion de la EP.
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Fisiopatolégicamente como se menciond el acumulo de proteinas a-sinucleina es la
responsable de la EP, ya que se agrega y asciende a oligobmeros, amiloides y
finalmente cuerpo de Lewy; es por ello que romper esta cadena es de suma importancia
y hasta el momento ha sido el objetivo de multiples estudios realizados y se ha logrado
por medio del grafeno dopado con nitrégeno y el grafeno que son particulas efectivas
para detener la fibrilacion amiloide y por ende el desarrollo de la EP, segun el analisis
del articulo publicado en el 2020 por Alimohammabi.

Hay caracteristicas distintivas de la EP que incluyen plegamiento y agregacion anémalo
de a-sinucleina, estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial, neuro inflamacion y deterioro
de la depuracion de proteinas, todos en conjunto conllevan a apoptosis y necrosis
generando una gran cascada de agresion neuronal y en Ultima instancia dafio celular
neuronal irreversible. El sello patolégico de la EP es la formacién de cuerpos de Lewy.

El uso de I-dopa como tratamiento, es una cuestion de varios afos; articulos publicados
hasta el 2024 ha demostrado que este no es el tratamiento adecuado ya que carece de
la capacidad de atravesar la BHE, por ende, no llega al SNC y no cumple su funcién, y
se busca nuevas alternativas.

Los sistemas de administracion de nanofarmacos basados en polimeros, es innovador y
cuenta con ventajas como biocompatibilidad, biodegradacion, adaptacion y electivas ya
gue son capaces de llegar tranquilamente a sus tejidos objetivo, con menores efectos
adversos, mejora notable de los sintomas vasomotores y supresion total de la
discinesia.

El uso NPP en el tratamiento de la EP representa un avance notable en la medicina
moderna, ofreciendo una alternativa mas efectiva y menos invasiva en comparacion con
las terapias tradicionales. Estas NP no solo permiten una liberacion controlada de
farmacos, sino que también minimizan la toxicidad asociada a los tratamientos
convencionales, lo que ocasiona una mejor tolerancia por parte de los pacientes.

Tabla 3.

Tabla comparativa de varios estudios que mencionan el uso NP en el tratamiento de la
EP

Autor / Afio Tipo de NPP Via de | Modelo utilizado | Resultado
administracion destacado
Alabrahim & | PLGA/WGA Intranasal Cultivos Menor
Azzazy, 2022 neuronales citotoxicidad,
mayor  eficacia
terapéutica y
menos  efectos
secundarios.
Nakmode et al., | D,L-PLGA, Transdermico Murino Se observo
etileno-acetato liberaciéon del
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2023 de vinilo farmaco in vivo
durante mas de
72 h a partir de la
pelicula.

(Annu et al, | RVG29 + miR- | Invitro Modelo BBB Reduccion de

2022 124 neuroinflamacion
sin toxicidad

Garcia-Pardo et | Nanoparticulas | Intracerebroventric | Preclinico Eficiencia en la

al., 2021 de cordinacion | ular administracion de

de dopamina dopamina que
(DA-NCO) atenla las

alteraciones
motoras.

Castellani et al., | SLN con DP vy | Intranasal Cultivos Aumento de la

2024 citicolina neuronales internalizacion de
dopamina y
citicolina co-
encapsuladas en
células
neuronales.
Citocompatibilida
d observada sin
toxicidad celular
en tests
realizados.

Fuente: Elaboracion de los autores.

El desarrollo de NP como transportadores de farmacos para la EP en un amplio camino
que falta por completar, los estudios publicados al momento ratifican que el uso de un
parche transdérmico a base de PLGA, cargada de mesilato de rasagalina brinda
liberacion continua, controlada y sostenida por mas de 72 horas; las NP a base de
RVG29 reducen la inflamacion con una liberacion sostenida de 60 horas sin generar
toxicidad.

El uso de NPP son considerados sistemas innovadores y prometedores para la
administracion de farmacos debido a sus extraordinarios beneficios terapéuticos,
muchos micro y nanosistemas poliméricos se encuentran actualmente bajo
investigacion preclinica como nuevos enfoques terapéuticos para la EP, un trastorno
neurodegenerativo devastador que aun requiere grandes esfuerzos de investigacion.

Conclusiones

Por la naturaleza fisicoquimica se conoce que la gran mayoria de terapias
farmacoldgicas convencionales usadas hasta el momento tienen baja biodisponibilidad,
razén por la cual urge un enfoque terapéutico eficaz que supere los inconvenientes que
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se han presentado hasta el momento para la reposicién de dopamina en la EP, como el
uso de las NPP para guiar y concentrar farmacos que lleguen y atraviesen facilmente la
BHE.

Para superar esta limitacién, proponemos el uso de NP basadas en lipidos (NLS,
micelas y LP) y NP basadas en polimeros (nanocapsulas, nanoesferas y micelas
poliméricas). Estos nanosistemas tienen un gran potencial para superar las barreras
farmacocinéticas de las terapias convencionales. Entre sus principales ventajas,
destacan la capacidad de proteger al farmaco de la degradacion intena, proporcionar
una liberacion controlada del farmaco, facilitar su ingreso al SNC y entregar el farmaco
a células especificas para dirigirse a vias intracelulares concretas.

Para el desarrollo de sistemas de administracion de farmacos basados en NPP, se
recomienda utilizar PLGA para la fabricacion de nanocépsulas, que permiten una alta
biocompatibilidad y la capacidad de encapsular medicamentos. Ademas, se sugiere la
incorporacion de quitosano para crear nanoesferas, que ofreceran una liberacion
sostenida de farmacos y facilitaran el cruce de la BHE.

En la formulacibn de las NP, se debe incluir mesilato de rasagilina o I|-dopa,
aprovechando sus beneficios en el EP. Para maximizar la eficacia en llegar al SNC, se
propone funcionalizar las NP con WGA. Ademas, se esta desarrollando un parche
transdérmico que contenga estas NP, permitiendo una liberacion prolongada y
mejorando la adherencia al tratamiento.

En conclusion, la propuesta de utilizar sistemas de administracion basados en
nanoparticulas (NP) para la reposicion de dopamina en la EP es un avance prometedor
en la superacién de las limitaciones de las terapias farmacoldgicas convencionales. Al
emplear NP basadas en lipidos y polimeros, se abre un abanico de posibilidades para
una liberacion controlada y dirigida de farmacos, que podria mejorar la biodisponibilidad
y eficacia de los tratamientos. Sin embargo, es fundamental reconocer que el desafio
principal radica en la necesidad de llevar estas tecnologias del laboratorio a la clinica de
manera segura y efectiva. Solo a través de un desarrollo continuo se podra garantizar
gue realmente mejoren la calidad de vida de los pacientes con EP.

La recomendacion clinica sugiere la realizacion de ensayos controlados para evaluar la
eficacia y seguridad de las formulaciones de nanocapsulas de PLGA y nanoesferas de
guitosano en comparacion con meétodos tradicionales de administracion. Es crucial
establecer un protocolo de monitoreo para identificar efectos adversos, ademas de
educar a pacientes y profesionales sobre las ventajas de estas nanotecnologias. Esta
estrategia tiene como objetivo facilitar tratamientos mas efectivos y seguros para la EP.
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