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Las enfermedades neurodegenerativas
son en la actualidad las patologias mas
discapacitantes que afectan a la poblacion
mundial; posicionandose en afios recientes
entre las primeras cinco causas de muerte,
s6lo después de las enfermedades
cardiacas, el cancer y el infarto cerebral.
Al menos un siglo ha transcurrido desde
el descubrimiento de las enfermedades
neurodegenerativas, y aun se necesita
mucha investigacion para tener pruebas
diagndsticas y tratamientos efectivos. En el
informe de carga global de enfermedades,
se estima que los trastornos neurologicos
neurodegenerativos causaron alrededor de
250 millones de afios de vida perdidos por
discapacidad, lo que representa el 10.2%
de afos de vida perdidos por discapacidad
mundiales, y 9 millones (16.8%) de las
muertes globales lo cual lo convierte en un
problema de salud publica mundial (1).

El termino neurodegeneracion desde el
punto de vista etimologico se compone
del prefijo “neuro” que ha sido designado
a células nerviosas, es decir, neuronas, y
“degeneracion”’, que se refiere en el caso de
tejidosy érganos, aun proceso de perdida de
estructuray/ofuncion; asipues, en el sentido
estricto de la palabra, neurodegeneracion
corresponde a cualquier condicion
patolégica que afecte principalmente a las
neuronas y lleve a su desaparicion. Las
enfermedades cuyas base fisiopatoldgica

1 Médico adscrito al servicio de Neurologia.

incluye a la neurodegeneracioén representan
un grupo clinicamente muy heterogéneo,
con expresiones patoldgicas que afectan
subconjuntos especificos de neuronas
en sistemas anatémicos y funcionales
especificos, predominantemente a aquellas
encargadas de funciones motoras y
cognitivas, cuyo origen permanece aun
desconocido y progresan de manera
incesante y/o implacable.

Hasta ahora la mayor parte de la atencién se
ha centrado s6lo en unas cuantas de ellas:
la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad
de Parkinson, La enfermedad de Huntington
y la esclerosis lateral amiotrofica, también
se consideran parte de este grupo, para
las cuales es la edad el principal factor
de riesgo, resultado de la transicion
demografica y epidemiologia que se ha
dado a lo largo de éstas ultimas décadas, y
para las cuales las terapias curativas se han
visto obstaculizada por las limitaciones de
nuestro conocimiento de las causas y los
mecanismos implicados (2, 3).

Lamayoriade estas enfermedades se deben
a la confluencia de cambios relacionados
con el envejecimiento, factores ambienta-
les y genéticos, aln en estudio (4); asi pues,
podemos decir que la neuroinflamacion, el
estrés oxidativo, la disfunciéon mitocondrial
y los trastornos metabdlicos contribuyen de
manera directa en el mal plegamiento, agre-
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gacién de proteinas y muerte celular por
apoptosis, considerada la patogénesis de
las enfermedades neurodegenerativas (5).

Es bien sabido que el cerebro es altamente
sensible a toxinas en el torrente sanguineo,
y es precisamente por ello que para su
adecuadafunciénrequiereunmicroambiente
especializado (6), en parte dado por la
barrera hematoencefdlica, que es una
barrera vascular, pero, sus caracteristicas
se definen por la interaccion estrecha y
multifuncional entre células endoteliales,
astrocitos, pericitos, microglia y neuronas,
conocida comunmente como unidad
neurovascular, que impide el movimiento de
moléculas entre las células y por tanto su
paso al sistema nervioso central (7,8).

Adicionalmente a dicha barrera, la bomba
de glicoproteina P (P-gp) presente en
las células endoteliales, participa en la
proteccion del sistema nervioso expulsando
de manera activa moléculas, consideradas
citotoxicas, unidireccionalmente a través de
la membrana apical y en el espacio luminal,
eliminando de este modo moléculas
extrafias que pasaron por alto la barrera
hematoencefdlica (8-9).

La caracteristica comun entre las enferme-
dades neurodegenerativas, y de gran impor-
tancia en la cadena de eventos a partir de los
cuales resultan, son los cambios a nivel de
la barrera hematoencefélica (sugiriendose
incluso la existencia de patrones de afec-
tacion en cada una de ellas)(10,11), que se
traducen en cambios morfologicos y en su
permeabilidad, la cual se ve aumentada, y
que puede promover procesos inflamato-
rios, permitiendo la infiltracion de células
inmunoldégicas y mediadores inmunes, que
podrian per se contribuir y/o acelerar neu-
rodegeneracion (12,13), sin embargo a pe-
sar de dichos cambios en la permeabilidad,
existe una limitacion importante para el
suministro eficiente de farmacos al siste-
ma nervioso central, ya que la mayoria de
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la terapéutica convencional actual es de
alto peso molecular (anticuerpos, péptidos
y proteinas >500 Da) incapaces de cruzar
por si mismos la barrera hematoencefalica;
y hasta el momento ninguno de ellos frena
la progresion de dichas patologias, por lo
que entre las estrategias mas prometedo-
ras, actualmente postuladas se encuentra:
el trasplante de células madre, a menudo di-
rectamente en el cerebro, aun en vias de in-
vestigacion, y el uso de nanoparticulas poli-
meéricas o lipofilicas (con un tamafio menor
a 100 nm) (15), las cuales permitirian la ad-
ministracién de farmacos cargados, y ma-
cromoléculas, mediante la absorcion, atra-
pamiento o unién covalente a las mismas,
y posterior recubrimiento con tensioactivos
(estos incluyen, pero no son limitados, a la
apolipoproteina E, B-100, A-l, transferrina,
anticuerpos antitransferrina, insulina y anti-
cuerpos antiinsulina, entre otros), permitien-
do asi su endocitosis y posteriormente su
transito a través de la célula convirtiéndolas
en un caballito de troya a través de la barre-
ra hematoencefalica (16).

Lo anteriormente comentado se conoce
como nanoteranostico, y es definido por
Zhang et al (2018), como: la inyeccion
del nano-agente a través de diferentes
particulas del farmaco, que después de
alcanzar el area objetivo del cuerpo, en
este caso el cerebro, pierde su capa, lo cual
resultaenlaliberaciéndelosagentesactivos
(17); esto ayuda a apuntar especificamente
hacia las moléculas o neuronas que estan
causando el trastorno, y es precisamente
su selectividad la que segun Tripathy et al
(2018) lo que ha hecho que sea el centro
de atencion en la terapéutica actual (18),
permitiendo asi mismo la provision de
opciones terapéuticas y medicamentos
personalizados a decir de Assaraf et al
(2014) (19).

Esta area del conocimiento de presenta
de manera prometedora y variada en sus
posibles herramientas terapéuticas y




otras como posibles agentes deletéreos,
algunas de las nanoparticulas estudiadas
(carbdn, cobalto, aluminio, silica y ceria,
entre otras) participan en la fisiopatologia
de las enfermedades neurdegenerativas,
causando alteraciones en el plegamiento
de las proteinas, las cuales tienden a
agregarse teniendo un efecto toxico a nivel
neuronal que va a llevar a la apoptosis de
dicha célula, mediante mecanismos poco
entendidos aun; otras tienen posibles usos
terapéuticos y/o diagnosticos, y seran en
las que se centrara el presente escrito.

El factor de crecimiento nervioso es uno
de los mas esenciales para el crecimiento
neuronal, imprescindible en la reparacién
gue intenta llevarse a cabo en las patologias
neurodegenerativas, sin embargo su
aplicaciéon es limitada debido a su lenta
difusion y corta vida media, la principal
limitacion es que no puede transportarse
facilmente a través de la barrera
hematoencefalica por lo que se propuso su
recubrimiento con oro con lo cual permite
su paso a través de proteinas, heptameros
y péptidos liberandose en sitios especificos
(20).

En el caso de la enfermedad de Parkinson,
cuya patogenia esta relacionada con
la acumulacion de alfa sinucleina, y de
forma concomitante con la agregacion
de beta amiloide, existe evidencia actual
que plantea que los puntos cuanticos de
grafeno interactian de manera directa con
la alfa sinucleina, inhibiendo la formacion
de fibrillas y reduciendo la formacion de
cuerpos de Lewy (21). In vitro mostr6
capacidad de prevenir la muerte neuronal y
por ultimo y no menos importante previno
la transmisidn de neurona a neurona de la
alfa sinucleina patologica.

En el caso de la enfermedad de Alzheimer
los puntos cuanticos de grafeno inhiben
la agregacion del péptido Beta amiloide,
mediada por la ruptura de las laminas Beta.

Las cualidades previamente mencionadas
para los puntos cuanticos de grafeno, en la
enfermedad de Alzheimer, también son atri-
buidas a los dendrimeros (estructuras tridi-
mensionales de construccién arborescente),
particularmente para las de las generacio-
nes 3 a 5, postulando incluso la capacidad
de romper las fibrillas preexistentes.

Las nanoparticulas de Oro han sido
extensamente utilizadas en biomedicina
gracias a su biocompatibilidad e inercia
quimica, y aunque se le han atribuido
efectos toxicos es importante mencionar
que estos se encuentran en funcién de su
tamafio, carga y recubrimiento, en tanto
particulas entre 36 y 18 nm aumentan la
formacion de fibrillas de beta amiloide, las <
6 nm con un recubrimiento de acido acrilico,
son capaces de disminuir e incluso inhibir
este proceso (22).

Las nanoparticulas de plata también
tienen la capacidad de cruzar la barrera
hematoencefalica e inducir la respuesta
inflamatoria y la expresién de genes ligados
a enfermedades neurodegenerativas, sin
embargo esa respuesta inmunoldgica
parece mejorar la habilidad de la microglia
dependiente de la habilidad de esta ultima
Para absorberlas, reduciendo asi mismo la
formacion de especies reactivas de oxigeno,
y aunque faltan estudios al respecto no debe
demeritarse sus caracteristicas benéficas
(23).

Las nanoparticulas de o6xidos de hierro
(Fe,0,) y oxido de Zinc (ZnO) han sido
desarrollados como herramientas para la
obtencion de imagenes y como terapias
para reducir el estrés oxidativo en el cerebro,
en el caso del primero, la aplicacion
previa de un campo magnético externo
facilita su paso a través de la barrera
hematoencefalica particularmente el oxido
de hierro superparamagnetico (50-150 nm)
(24).
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Conclusiones

El incremento en el humero de per-
sonas afectados por padecimientos
neurodegenerativos constituye un
importante problema de salud con
gran impacto socioeconémico a
nivel mundial, resultado del enveje-
cimiento poblacional, de la limitada
comprension de su patologia y de
la falta de terapias eficaces para su
tratamiento; aun a pesar de existir
moléculas prometedoras su llegada
a nivel cerebral se ve limitada, de tal
manera que encontrar la forma de en-
trar a un sitio tan privilegiado como
ese se ha vuelto la meta en esta in-
cesante carrera terapéutica, de la
cual la nanotecnologia se presenta
como una opcion viable, ofreciendo
nuevas posibilidades que permitiran
su arribo dada su biodegradabilidad
inherente, biocompatibilidad y facil
eliminacion.

Se requiere aun mas investigacion al
respecto, sin embargo con certeza
podemos afirmar que el desarrollo
de la nanotecnologia representa el
avance mas significativo de las ul-
timas décadas en la farmacologia
debido a sus implicaciones en la me-
jora de los perfiles farmacocinéticos,
farmacodinamicos o como actores
directos de la terapéutica de una am-
plisima variedad de patologias entre
las que se encuentran las enferme-
dades del sistema nervioso central y
con este desarrollo nuevas esperan-
zas para muchas enfermedades que
amenazan la vida activa e indepen-
diente de nuestra especie.
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