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RESUMEN

La selectividad de paso que presenta la barrera hematoencefalica (BHE) es uno de los
principales impedimentos a los que se enfrenta la terapéutica de las enfermedades
neurodegenerativas. Grupo de patologias donde se incluye a la enfermedad de
Parkinson, que ocupa el segundo lugar en la prevalencia de la poblacion.

Esta revision retne una serie de articulos, cuyo objetivo es la demostracion del uso de la
administracion intranasal para la evasion de la BHE y mejora de la terapéutica
antiparkinsoniana, en comparacion al uso de otras vias. La ruta ofrece en este sentido
una gran cantidad de ventajas, pero, como se desarrollara en el trabajo, requiere para ser
Optima, la formulacién del farmaco en forma de nanoparticulas poliméricas. Estrategia,
que resuelve satisfactoriamente inconvenientes de la via, como el aclaramiento

mucociliar y la mala focalizacion del farmaco, entre otros.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson; Barrera hematoencefalica; Administracion

intranasal; Nanoparticulas poliméricas.

ABSTRACT

The step selectivity of the blood-brain barrier (BBB) is one of the main impediments to
the treatment of neurodegenerative diseases. This group of pathologies includes

Parkinson's disease, which ranks second in the prevalence of the population.

This review brings together a series of articles whose objective is to prove the use of
intranasal administration in order to avoid the BBB and to improve antiparkinsonian
therapy, in comparison with the use of other routes. The route offers a lot of advantages
in this sense, but, as it will be developed in this work, it requires to be optimal, the
formulation of the drug in the form of polymeric nanoparticles. This strategy
satisfactorily resolves disadvantages of the pathway, such as mucociliary clearance,

poor targeting of the drug and so on.

Keywords: Parkinson's disease; Blood-brain barrier; Nasal administration; Polymeric

nanoparticles.
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La funcion protectora que ejerce la barrera hematoencefalica (BHE) en el cerebro
limitando el paso de moléculas provenientes de la circulacion sanguinea, supone un
problema a la hora de tratar diversas patologias del SNC, ya que la mayoria de
moléculas y farmacos no pueden atravesar la BHE y llegar al parénquima cerebral
(Tajes y cols., 2014). Por ello, patologias como las enfermedades neurodegenerativas,
dentro de las que se incluye la enfermedad de Parkinson en la que nos centramos en el
siguiente trabajo, siguen sin tener un tratamiento terapéutico no-invasivo, totalmente

efectivo, éptimo o curativo.
Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es uno de los trastornos neurodegenerativos del
sistema nervioso central mas comdn, siendo la segunda enfermedad degenerativa mas
prevalente, (después de la enfermedad de Alzheimer). La prevalencia de la enfermedad
indica que esta claramente relacionada con la edad, presentando una tasa de incidencia
anual en los paises de ingresos altos de 14/100.000 habitantes de la poblacion total y
160/100.000 personas >65 afios (Ascherio y Schwarzschild, 2016). Se caracteriza por la
presencia de temblor en reposo, bradicinesia, rigidez, y alteracion de los reflejos
posturales como signos cardinales de la enfermedad. En algunos pacientes estas

anomalias de la funcidbn motora se asocian con demencia.

Fisiopatologicamente, la EP esta caracterizada por la degeneracidn de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia negra pars compacta (SNpc), estas células normalmente
liberan dopamina en sus terminales axonicas en el cuerpo estriado y forman parte del
sistema extrapiramidal de regulacion motora, por lo mismo, su pérdida se traduce en los

trastornos del movimiento descritos anteriormente (Caudo y Luquin, 2011).

El desarrollo de la forma idiopatica de la EP se asocia a la exposicion de factores
ambientales, aunque también hay formas familiares o hereditarias; en estos casos la
enfermedad se ha asociado a mutaciones en los genes que codifican para proteinas como
a-sinonucleina y parkina. Sin embargo, el conjunto de mecanismos patogénicos se
engloban dentro de una misma ruta final, en la que el estrés oxidativo dependiente de la
dopamina, es el principal proceso que produce el deterioro neuronal (Gémez-Chavarin y
cols., 2012).
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Siendo la disminucién de los niveles de dopamina la causa fisiopatologica de la
enfermedad, la farmacologia mantiene abiertos cuatro frentes de investigacién con un
Unico objetivo, la recuperacion de los niveles de dicho neurotransmisor. Asi se investiga
sobre farmacos (Jordan, 2003):
> Precursores de la sintesis de dopamina, como la levodopa, siendo el farmaco
mas eficaz para el tratamiento de la EP, capaz de atravesar la BHE.
Acompafiada siempre, de un inhibidor de la dopa-descarboxilasa periférica
como la benserazida y la carbidopa.
> Potenciadores de su liberacion en los botones sinapticos, como la
amantadina.
> Agonistas de los receptores dopaminérgicos, divididos en dos grupos; los de
tipo ergolinico como la bromocriptina y los no ergolinicos como el ropinirol
y el pramipexol.
> Inhibidores de las enzimas encargadas de su catabolismo, como la
monoamino oxidasa B (MAO B), destacando la selegilina y rasagilina, o la
enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT); la entacapona y la tolcapona
son dos farmacos de este grupo.
Analogamente, existe otro grupo farmacoldgico para el tratamiento de la EP, que son las
drogas anticolinérgicas centrales, que presentan la accion de disminuir la actividad de la
acetilcolina, ya que este neurotransmisor se encuentra aumentado en la enfermedad, al
romperse el equilibrio que debe de existir entre la dopamina y la acetilcolina. El uso de
esta medicacion resulta eficaz en el control del temblor y la rigidez, descritos

anteriormente (Malgor y Valsecia, 2010).

Barreras que impiden la administracion de medicamentos al SNC

El cerebro es un érgano altamente protegido que limita el transporte de medicamentos al
parénquima cerebral a partir de tres barreras: la BHE, formada en la interfaz entre el
encéfalo y los vasos sanguineos; la barrera sangre liquido cefalorraquideo (BSLCR),
localizada en el plexo coroideo, y por altimo; la barrera sangre-aracnoides, que la
constituyen células planas aracnoides adheridas a la pared de los vasos de la duramadre
(Loch-Neckel y Koepp, 2010).

La Barrera Hematoencefalica (BHE) es una barrera dindmica que protege al cerebro

contra organismos invasores y sustancias no deseadas. También es la barrera que tiene
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mayor importancia en el impedimento del paso de farmacos al cerebro a partir de la
circulacion sistémica (Chen y Liu, 2011). Consta de vasos formados por células
endoteliales, que se apoyan de forma secundaria por otros componentes celulares, donde
se incluyen los pericitos que se encuentran en la lamina basal abluminal, los astrocitos
perivasculares cuyas prolongaciones forman los pies terminales alrededor de los
capilares, la ldmina basal de la pared capilar y la microglia (Figura 1). El endotelio de
los capilares cerebrales que forman la BHE se caracteriza porque cada borde celular esta
intimamente unido a la célula adyacente (uniones estrechas), sella de ese modo la
hendidura intercelular lo que hace impermeable a la pared interna del capilar cerebral.
Ademas el endotelio de los capilares encefélicos de la BHE es continuo, a diferencia,
del de otros tejidos corporales, en los que el mismo, es fenestrado y por ende permeable
(Escobar y Gonzalez, 2008).

Tight
Junction

Basal lamina
Interneuron

’

Perivascular . <
macrophage Microglia

Figura 1: Representacion esquematica de la Barrera hematoencefalica (BHE) y otros componentes de la

unidad neurovascular. (Chen y Liu, 2011)

La limitada permeabilidad que muestra su estructura, asi como la selectividad de paso
que controlan las celulas endoteliales por las que esta formada, dificultan entre otras
cosas, el paso de numerosos farmacos potencialmente eficaces para el tratamiento de
multiples enfermedades del SNC, como la enfermedad de Parkinson. Impidiendo que
los mismos alcancen concentraciones suficientes en su lugar de accién. Todo esto,
conlleva a la realizacion de numerosas investigaciones, en las que se presentan
diferentes estrategias con las cuales mejorar la penetracion de los farmacos a través de

la BHE y mejorar asi su concentracién en su lugar de accion.
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Sistemas de transporte para el paso a traves de BHE

Para la mejora de estrategias de penetracion a través de la BHE, se deben de conocer los
distintos sistemas de transporte implicados en la absorcién de compuestos por el cerebro
a través de la BHE (Figura 2); donde se incluye el transporte pasivo, que consiste en la
difusion pasiva de sustancias, que depende de forma directamente proporcional del
gradiente de concentraciébn y de la liposolubilidad y de forma inversamente
proporcional del peso molecular e ionizacién del compuesto. Por otro lado, encontramos
el transporte activo, mediado por portadores, receptores, adsorcion y transporte activo
de salida (Loch-Neckel y Koepp, 2010; Zou y cols., 2013).

Sangre

Uniones : Células

Membrana :
estrechas Pericitos, neuronas basal endoteliales

Cerebro y pies de astrocitos

Figura 2. Los distintos sistemas de transporte que se pueden producir en la BHE: a) Permeabilidad
pasiva; b) Transporte mediado por portadores; c) Transporte activo de salida; d) Transporte mediado por

receptores; €) Transporte mediado por adsorcién. (Loch-Neckel y Koepp, 2010)

Estrategias para administracion de farmacos en el cerebro

Conocidos los diferentes mecanismos de transporte presentes en la BHE, nos
enfrentamos al reto de desarrollar métodos eficaces que permitan la difusion de
medicamentos a través de la BHE. Estas estrategias a seguir se pueden dividir en dos
grandes grupos; las técnicas invasivas y las técnicas no invasivas (Loch-Neckel y
Koepp, 2010).

Dentro del grupo de técnicas no invasivas, que permiten favorecer el paso de agentes
terapéuticos a través de BHE, la administracion intranasal ha despertado un gran interés
entre los investigadores. Esta via de administracion presenta una mayor utilidad para los

tratamientos crénicos, como es el caso de la farmacoterapia de la EP, que las vias
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parenterales, debido a su facil administracion. De esta forma, en el trabajo se seleccion6

la administracion intranasal que como se desarrollara a continuacion, aportaba

numerosas ventajas, con respecto a otras vias de administracion.

Junto con esta forma de administracion, se abordd también otra estrategia que destaca,

por el creciente interés con el que cuenta por la comunidad cientifica, que es el

desarrollo de nanoparticulas poliméricas. Sistema de liberacién de farmacos, con un

gran auge en la actualidad en el desarrollo de formulaciones que tienen que atravesar la

BHE y que combinado con la via nasal, optimiza sus resultados.

Administracion intranasal

En los ltimos afios, se ha incrementado el interés de la via nasal, ruta explotada de

forma convencional para el tratamiento local de diferentes patologias como, la rinorrea,

la congestion nasal, la sinusitis y las infecciones (Kozlovskaya y cols., 2014).

El creciente interés, se debe a su reciente aplicacion para la administracion de farmacos

al cerebro, que la posiciona como una de las rutas mas convenientes para el paso a

través de BHE (Tabla 1), al ser no invasiva,
fiable y segura. Siendo capaz de lograr una
llegada répida y con altos niveles de
farmaco al cerebro, ya que presenta un
elevado grado de vascularizacion y elevada
permeabilidad. También, la ruta es
interesante, por dar la posibilidad de
administrar de forma directa los farmacos al
parénquima cerebral, la via evita ademas el
tracto gastrointestinal y el metabolismo de
primer paso hepatico, lo que mejora la
biodisponibilidad de los farmacos (Garcia-
Corvillo, 2016).

BENEFICIOS NASAL. ORAL PARENTERAL

Carga de farmaco Alta Baja Alta
Inicio de accién Rapido Lento Rapido
Dolor en el sitio .

de administracion sl wie il

Autoadministracién Si Si No

Evasion de BHE Si No No

C“ml,h".“emn Alto Alto Bajo
del paciente
Met.abnhsmn No si No
de primer paso
Deg'radacum Baja Alta No
farmaco

Tabla 1: Principales ventajas que ofrece que entrega
nasal de farmacos al cerebro en comparacién con
otras vias de administracion.

En cuanto a los mecanismos o rutas que siguen los farmacos para llegar al parénquima

cerebral a través de la via i.n. (Figura 3), se observa que los farmacos una vez que han

pasado a la mucosa nasal, a traves del epitelio nasal por endocitosis clatrina-

dependiente, pueden llegar al cerebro, a través de rutas directas; nervios olfatorio y/o

trigeminal, o indirectamente, por absorcion a la circulacion sistémica y paso a través de

——
~
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la barrera hematoencefalica. El uso
de una ruta u otra se mide a través
de parametros como, el indice de e e

different ba‘rté
of the brain

eficiencia de focalizacion en drogas

cerebrales (% DTE) que refleja la j TNy
., B olfactory bulb - &
acumulacion del farmaco en el =
© y
< >
cerebro en comparacion con la  fiaomes '
central
nerve { m—> i\ cylation

administracion i.v. y el porcentaje
de transporte directo de nariz a
cerebro (0/0 DTP) que refleja el Figura 3: Rutas de llegada al cerebro (Kozlovskaya y
porcentaje de la dosis que llega al cols., 2014)

cerebro a través de rutas directas (Kozlovskaya y cols., 2014).

La busqueda de formulaciones Optimas para la llegada de farmacos al SNC a través de
este tipo de administracion, es objeto de numerosas investigaciones, ya que la misma
debe proveer un transporte rapido para que el principio activo pase a través de la
mucosa nasal y un largo tiempo de residencia en la cavidad nasal para superar el
aclaramiento mucociliar, principal desventaja de la via. Una forma prometedora de
solucionar estos problemas es el empleo de nanoparticulas poliméricas biodegradables,
que presenten propiedades mucoadhesivas y asi de esta manera puedan aumentar el
tiempo de permanencia del principio activo y lograr una mayor absorcion, mejorando el

contacto intimo con la mucosa (Jafarieh y cols., 2014).

Nanoparticulas poliméricas

La Iniciativa Nacional de Nanotecnologia (http://www.nano.gov) define Ila
nanotecnologia como la produccion de materiales en la escala de 1 a 100 mil
millonésimas de metro (1-100 nm), al menos en una dimension. Esta disciplina
relativamente reciente, ha revolucionado el campo de las ciencias farmacéuticas,
englobando la produccion de diversos sistemas nanoparticulados, eficaces para su uso
como herramienta de diagndstico y de tratamiento. Dentro de los nanocarriers
empleados en la terapéutica se encuentran los liposomas, las micelas, las nanoparticulas

metélicas, lipidicasy poliméricas.

En el siguiente trabajo, nos centramos en el uso de nanoparticulas (NPs) poliméricas,

divididas en dos grupos en funcion de su estructura interna; nanoesferas que son
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sistemas matriciales donde el farmaco esté disperso en el seno de una matriz polimérica
y nanocépsulas que son sistemas de tipo reservorio en los que el fA&rmaco se encuentra
en una cavidad central cubierta por una membrana polimérica que controla su cinética
de liberacion (Gomez-Gaete, 2014).

Las NPs poliméricas han recibido un creciente interés, por presentar una elevada
capacidad para controlar la velocidad de liberacion del farmaco, prolongar la duracion
del efecto terapéutico, capacitar el encapsulamiento de los farmacos, permitir la entrega
de medicamentos a sitios especificos y liberar el farmaco méas rapido en comparacion a
otros sistemas, gracias a su elevada area de superficie.

Ademas, estos sistemas son capaces de proteger el medicamento encapsulado de la
degradacion bioldgica y/o quimica y de su transporte extracelular a través de las
proteinas de eflujo de P-gp, lo que es de especial interés en la administracion nasal. A
su vez, su pequefio didmetro permite que las NPs sean transportadas transcelularmente a
través de las neuronas olfativas al cerebro por las diversas vias endociticas en la
membrana olfativa (Mittal D, 2016).

En cuanto a los polimeros empleados para la obtencion de las mismas se encuentran
polimeros naturales (dextrano, quitosano), semisintéticos (derivados de celulosa) o
sintéticos poly(acrilatos), poly(anhidridos), poly(acrilamidas) y poly(ésteres). Entre
estos Ultimos, el méas utilizado para la elaboracion de nanoparticulas es el copolimero
sintético acido poly (lactico-co-glicélico) PLGA (Gomez-Gaete, 2014).

Los articulos revisados para la realizacion del trabajo emplearon el quitosano
polisacarido natural, cuyas caracteristicas de biodegradabilidad, biocompatibilidad y
mucoadhesion, lo convierten en un gran candidato para mejorar la absorcion del
farmaco en la mucosa nasal (Garcia-Corvillo, 2016). Y también se utilizdé el PLGA,
polimero sintético biodegradable, biocompatible y de baja toxicidad siendo muy

apropiado por tanto, como sistema de liberacion en ambientes bioldgicos.

OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica sobre la administracion
intranasal de nanoparticulas poliméricas para mejorar la eficacia de los tratamientos

empleados en el Parkinson.
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Para alcanzar este objetivo en primer lugar se han realizado bdsquedas en diferentes
bases de datos, sobre la biodistribucion de agentes antiparkinsonianos en el cerebro tras
la administracion intranasal y, posteriormente, se estudia las ventajas y mejoras de paso

a través de BHE con la utilizacion de nanoparticulas poliméricas.
MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion de esta revision bibliografica se hizo una busqueda bibliogréfica en
diferentes bases de datos como Pubmed, Scielo, Google académico, Medline, Research
gate, Bucea; utilizando como palabras clave: “Barrera hematoencefalica”, “Paso a través
de barrera”, “Administracion nasal”, “Nanoparticulas”, “Enfermedad de Parkinson”,
tanto en castellano como en inglés. De los articulos encontrados, se seleccionaron

aquellos publicados en afios recientes y cientificamente validos.
RESULTADOS Y DISCUSION

La revision se inicié tratando de demostrar la eficacia de la administracion nasal en el

tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

La mayoria de la farmacoterapia utilizada para la EP se encuentra comercializada para
su administracion por via oral. Centrandonos en su tratamiento mas eficaz la Levodopa
(L-dopa), precursor metabdlico de la dopamina, observamos que en la busqueda de
medicamentos comercializados con este principio activo en la base de datos CIMA,
todos estan indicados para su administracion por via oral, salvo Duodopa® 20 mg/ml +
5 mg/ml gel intestinal, indicado para ser administrado por via intestinal. Combinandose
siempre en todas las formulaciones, la L-dopa con un inhibidor de las enzimas
encargadas de su catabolismo, como la dopa-descarboxilasa, destacando la carbidopa
(C-dopa) y la benserazida, o la enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT); la

entacapona y la tolcapona.

Sin embargo, se ha demostrado que esta administracion es erratica no dando seguridad
en los resultados clinicos. La explicacion de la variabilidad de su accién por esta via
puede deberse a cambios en la absorcion provocados por la dieta y por factores
gastricos, pues algunos aminoacidos compiten con el transportador que media la
absorcion de la L-dopa en el tracto gastrointestinal. Ademas, la disfagia es una de las
manifestaciones que presenta la EP, con una prevalencia superior a 52%, que dificulta el

uso Y la viabilidad de esta via en muchos pacientes (Nyholm, 2006).
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Los inconvenientes de la via oral han impulsado la investigacion de otras vias de
administracion que mejoren los resultados del farmaco. Esto ha hecho considerar la
administracion nasal como una de las mejores opciones para su sustitucion, a la vista de
las ventajas anteriormente comentadas y por ser una de las vias mas cdmodas para la

autoadministracion que ofrece una mayor adhesion al tratamiento por parte del paciente.

Para la determinacion de la viabilidad de la administracion intranasal de la L-dopa Kim
y cols. (2009), inician un estudio en el que evalldan los perfiles farmacocinéticos de
soluciones de L-dopa administradas por via nasal, oral e intravenosa comparando los
resultados obtenidos de cada una de las mismas. Para ello, se usaron ratas Sprague-
Dawley en anestesia profunda e inmovilizadas, que se dividieron en tres grupos: grupo
de administracion nasal, dividido a su vez en dos, uno utilizaba solo una solucién de L-
dopa (2,5mg/kg) y el otro probaba la eficacia de la combinacién con C-dopa
(0,63mg/kg) junto con la L-dopa (2,5mg/kg). Los otros dos grupos probaban la
administracion intravenosa y la administracion oral utilizando en ambas una dosis de
80mg/kg de L-dopa y 20mg/kg de C-dopa. Los resultados se determinaron hallando las
concentraciones en sangre y cerebro. Obteniéndose, que la L-dopa aparece rapidamente
en la sangre y en cerebro. Sin embargo, si comparamos el AUC cerebro/ AUC sangre de
la L-dopa que contiene C-dopa en la formulacién nasal (0,81) con el AUC cerebro/
AUC sangre, tras la administracion oral (0,97), se observa una menor relacion de
farmaco que ha alcanzado el cerebro tras la administracion intranasal. Una posible
explicacion, es que el transporte directo de la nariz al cerebro es minimo en
comparacion con la cantidad que se absorbe a circulacion sistémica. Aun asi, la
biodisponibilidad absoluta de las preparaciones orales y nasales que contienen C-dopa
fueron 17,7 y 45,4%, respectivamente, evidenciandose la eficacia de la administracion
intranasal. La C-dopa causd una reduccion del metabolismo al disminuir 1,2 veces la
tasa de eliminacion de la L-dopa. Aunque la vida media después de la administracion
nasal fue corta (30 minutos), en sangre y cerebro, independientemente de la adiccion de
C-dopa. Por otro lado, la administracion i.v. fue prometedora debido a la rapida
absorcion. Tras el analisis de los resultados se concluye que la administracion nasal de
L-dopa es viable y puede ser utilizada como terapia, pero Unicamente de rescate, al
presentar una corta vida media, en pacientes que presenten fluctuacion de sintomas con

administracion oral de L-dopa.
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Demostrada su viabilidad, se quiso caracterizar el efecto que producia el farmaco
utilizando dicha via, para ello, Chao y cols. (2011), realizan un estudio del efecto de la
L-dopa administrada a nivel intranasal, empleando test de comportamiento para evaluar
la eficacia. El estudio se realizO con o sin pretratamiento con benserazida en ratas
lesionadas con 6-OHDA en la region nigro estriada. Se utilizaron 20 ratas Wistar con
lesiones unilaterales en el fasciculo anterior del cerebro y agotamiento de un 97% de la
dopamina estriatal. Evaluandose, con la prueba de campo abierto el cambio de
comportamiento y alteraciones locomotoras, con la prueba de la rejilla horizontal la
precision con la que los animales se agarraban con sus extremidades a la rejilla y con la
prueba de cilindro la marcha regular, después de la administracion de L-dopa i.n. o la
administracion de vehiculo, con o sin pretatamiento con benserazida. Los resultados
obtenidos muestran que la administracion i.n. de L-dopa tiene efectos en el
comportamiento 10-20 minutos después del tratamiento, pero no influy6 en la postura
asimétrica que media la prueba de cilindro. Por otro lado, se observo que la L-dopa sin
pretratamiento con benserazida lograba efectos méas positivos en el comportamiento.
Estos resultados sugieren que la L-dopa puede eludir la BHE después de la
administracion nasal y aliviar las deficiencias motoras de animales con lesiones
unilaterales de la region nigro estriada inducidas con 6-OHDA sin requerir combinacion
con benserazida. Sin embargo, a pesar de los resultados de mejora, el estudio apoya solo

la administracion de L-dopa por via i.n. como tratamiento adyuvante para la EP.

Los dos estudios desarrollados, muestran la eficacia de la via nasal utilizando soluciones
del farmaco L-dopa y ambos concluyen que la via nasal es una posible alternativa a la
via oral pero en ningun caso sustituyen a la misma, pues indican que el tratamiento se
utilice de forma adyuvante y como terapia de rescate para tratar las complicaciones o
crisis de la enfermedad, posiblemente debido a la corta vida media que presenta la
formulacion y a la mala focalizacion de farmaco (DTE), que muestra que gran cantidad
del mismo pasa a circulacion sistémica en lugar de dirigirse por las rutas directas hacia

el cerebro tras su administracion nasal.

A la vista de los resultados obtenidos, se tratd de realizar una bulsqueda de
formulaciones que mejoraran la eficacia de la administracion nasal. Con el fin de poder
proponer, la posibilidad de sustituir la administracion oral por la via nasal para

optimizar el efecto de los tratamientos comercializados indicados para la EP.
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En la busqueda realizada se encontré que numerosos estudios, demostraban la mejora de
la administracion nasal para el paso de farmacos al cerebro, cuando son vehiculizados

en nanoparticulas.

Continuando con el mismo principio activo con el que se abordaron los estudios
anteriores, la L-dopa, se llega al trabajo realizado por Sharma y cols. (2013), estos
autores tratan de desarrollar un sistema de administracion directo de la nariz al cerebro,
para mejorar el proceso de absorcion y el paso a traves de BHE, evitando de esta forma
también la degradacion de L-dopa a nivel periférico y poder eliminar el uso en
combinacion de carbidopa. Para ello, se
desarrollaron nanoparticulas de quitosano
cargadas con L-dopa (CNL) a partir del
método de gelificacion idnica (Figura 4),
utilizandose acido acético 1% para disolver el

quitosano 0,6% al que se le incorporo la L-

dopa y por otro lado se usé TPP 1mg/ml
disuelto en agua, goteando la solucion de TPP
sobre la de quitosano y después sometiendo la
solucion a sonicacién para la reduccion de  Figura 4: TEM de las nanoparticulas con el
tamario. tamarnio.

Cuando se obtuvieron, parte de las nanoparticulas se incorporaron a un gel termo-
reversible que se prepar6 también utilizando Pluronic® PF127 (CNLPgel). Las
preparaciones de CNL y CNLPgel se optimizaron hasta conseguir los parametros de
formulacion oOptimos. Tras su optimizacion, se analizdé la cantidad de L-dopa que
llegaba al cerebro, utilizando modelos animales, a partir de las formulaciones que se
utilizaron en el estudio: nanoparticulas en medio salino (CNL), solucién de L-dopa en
gel (LPgel), solucion de L-dopa en medio salino (DS) y nanoparticulas en gel (CNLP),
todas ellas administradas por via nasal. Los resultados obtenidos se muestran en la
Figura 5.

Observandose, que la suspension de CNL en solucion salina era la formulacion que
produce el porcentaje de farmaco en cerebro maés elevado, seguida de cerca por el
farmaco disperso en gel Pluronic® simple. Lo que demuestra que el quitosano de las
nanoparticulas (CNL) mejora la adhesion, que genera una reduccion del aclaramiento

mucociliar y aumenta el tiempo de residencia del farmaco, que mejora la absorcion del
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mismo. Por otro lado, el uso del gel Pluronic® F127 termorreversible, mejora también

la administracion, al aumentar el tiempo de residencia del farmaco en la mucosa.

. E8 CNL
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Figura 5: Porcentaje de farmaco administrado que alcanza el cerebro con respecto al tiempo.

Sin embargo, la combinacion del gel junto con las nanoparticulas no ofrece buenos
resultados, posiblemente porque la elevada viscosidad del gel puede empeorar la

absorcion de las nanoparticulas, reduciendo la velocidad de migracion de las mismas.

Por tanto, las conclusiones que se sacaron del estudio son que la administracion nasal
produce unos mejores resultados en la llegada del farmaco al cerebro, cuando se utilizan
formulaciones que mejoren la adhesion, aumentando el tiempo de residencia en la

mucosa Yy evitando de esta forma el aclaramiento mucociliar.

Demostrada la eficacia de la formulacion en forma de nanoparticulas para incrementar
el porcentaje de llegada de farmaco a su lugar de accion, se observo también que este
tipo de sistema de liberacion, no solo mejora la entrada de farmaco al cerebro, sino que
ademas incrementa el tiempo de duracion del efecto del farmaco con respecto a una
solucion del farmaco estandar. Al ofrecerse una liberacion prolongada con este sistema.
Esto se demuestra en un estudio realizado por Gambaryan y cols. (2014), en el que se
utiliza una formulacién de L-dopa cargada en nanoparticulas de PLGA con un tamafio
medio de 250/50 nm para su administracion i.n., comparandola con la administracion
i.n. del farmaco estandar. Los resultados se analizaron, a partir de las puntuaciones
obtenidas en pruebas de comportamiento, realizadas a ratas a las que se les indujo la EP

por 6-OHDA, que se agruparon en funcion de la formulacion que se les administré. Se
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utilizaron 48 ratas con lesion unilateral y 12 intactas, divididas en cinco grupos: grupo 1
formado por ratas intactas, grupo 2 ratas no tratadas a las que se les administr6 NPs
blancas, grupo 3 tratado con L-dopa a una dosis de 0,35mg/kg, grupo 4 recibe L-dopa
(0,35mg/kg) junto con un inhibidor de la dopa-descarboxilasa, benserazida (0,08mg/kg)
y grupo 5 se le administra una suspension de NPs de PLGA con L-dopa (0,35mg/Kkg).
Administrandose todas las formulaciones una vez al dia, por via intranasal durante

todos los dias a lo largo de 13 semanas.

Las puntuaciones de las tareas realizadas en los test de comportamiento se recogieron a
los 30 minutos de la administracién del medicamento durante el periodo de tratamiento
y a las 24 horas después de la administracién. Mostrado los resultados en forma de %
de puntuacion obtenido con respecto al grupo control de ratas intactas (Figura 6y 7).

= =Non-treated y = =Non-treated
95% 5

~#--DOPA-treated ~#(-DOPA-treated

~#--DOPAtinh-treated ~#--DOPAtinh-treated

=+-nano-DOPA-treated T5%

Drug
ﬂ administration 65%

=+nano-DOPA-treated
Dry

B
administration
START

Drug
administration

STOP

START
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l administration 45%

sToP

e

EXPERIMENT 25% EXPERIMENT
0 W B & 5% 0 8 9% 12 126 DAY * p<0.05 0 W 28 & % 0 & % 12 16 DAY * p<0.05

Figura 6: Puntuacion obtenida 30 minutos después Figura 7: Puntuacién obtenida 24 horas después
de la administracién del tratamiento. de la administracién del tratamiento.

Tal y como se observa en los graficos, las puntuaciones obtenidas por el grupo que
recibio las nanoparticulas de L-dopa, fueron significativamente més altos que el resto de
los grupos durante todo el periodo de tratamiento. Ademads, los resultados eran
significativamente mas altos que el resto de formulaciones, una semana después de la

supresién del farmaco.

En resumen, las NPs de L-dopa muestran no solo una mejoria en la funcion motora
durante todo el periodo de tratamiento, sino que ademas consiguen que el efecto
permanezca hasta una semana después de suspender el mismo. Lo que las convierte en
una forma prometedora de sistema de liberacion para un tratamiento crénico y una

forma de formulacién éptima para conseguir el maximo rendimiento por via nasal.
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En vista de los resultados obtenidos, se quiso profundizar mas en la bdsqueda de
estudios que demostraran la eficacia de la administracion nasal y de la formulacion en
forma de nanoparticulas. Realizdndose una revision de estudios que emplearan otros
principios activos indicados para la EP, que mejoraran al igual que lo que se ha
observado con la L-dopa su efecto, al utilizar esta via y este tipo de formulacion. Con el
fin de poder concluir, que es posible utilizar esta estrategia, como una prometedora
alternativa para la sustitucion de las formulaciones comercializadas de administracion

oral para el tratamiento de la EP.

Se encontraron en esta busqueda tres principios activos, incluidos en la farmacoterapia

del Parkinson, de gran relevancia y de primera linea de uso.

El primero de ellos se engloba dentro del grupo farmacoterapéutico de los inhibidores
de la monoamino oxidasa tipo B (IMAO B), inicialmente considerados junto con su
efecto inhibidor de la enzima MAO-B, como agentes neuroprotectores por su capacidad
de prevenir la oxidacion de MPTP' y de la dopamina (Caudo y Luquin, 2011). El
farmaco a tratar fue la rasagilina, representante del grupo que demuestra en la
actualidad, el efecto neuroprotector (Olanow y cols., 2009). La ruta oral del farmaco,
produce efectos adversos a nivel gastrointestinal y discinesias que conllevan al
incumplimiento del paciente. Ademas la rasagilina se absorbe rapidamente, pero
presenta una corta vida media y una baja biodisponibilidad por via oral 36% debido al
efecto de primer paso hepatico (Fernandez y cols., 2011). Esto produce que la estrategia
que se sigue en este trabajo, pueda ser una opcidn positiva para mejorar este

tratamiento.

Los otros dos farmacos encontrados, se engloban dentro del grupo de agonistas
dopaminérgicos y se dividen a su vez en dos grupos; los de tipo ergolinico siendo la
bromocriptina el representante del mismo que se trato y los no ergolinicos centrandonos
en este caso en el ropinirol. En ambos, se ha investigado también la posibilidad de
mejora de su eficacia utilizando la via nasal y su formulacion en forma de
nanoparticulas. Pues la administracion oral de ambos, da lugar a una baja
biodisponibilidad provocada por el elevado metabolismo de primer paso hepatico y en

el caso del ropinirol la via oral provoca efectos secundarios gastrointestinales, que

! MPTP: Neurotoxina (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina), cuya ingestion conlleva a la destruccion
de neuronas en la sustancia negra del cerebro, por lo que produce sintomas muy similares a los
observados en la enfermedad de Parkinson. (Sian y cols., 1999)
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reducen la adhesion y el cumplimiento por parte del paciente (Shadab y cols., 2012;

Jafarieh y cols., 2014).

Los ensayos realizados con los mismos para la demostracion de la eficacia de la via

nasal junto con el empleo del sistema de liberacion de nanoparticulas, se recogen en la

tabla 2, donde figuran los objetivos de cada uno de los estudios, junto con técnica de

formulacion y el tipo de nanoparticula que se emple6 en cada uno de ellos, asi como el

tamafio medio de las mismas, seguido de la mejora terapéutica que se demostro.

FARMACO  Rasagilina (RAS)

Eficacia de NPs i.n.

Bromocriptina (BRC)

Eficacia de NPs i.n. vs

Ropinirol (RH)

Eficacia NPs i.n. vs

Objetivo vs NPs i.v. y solucion ) o o
) NPs i.v. y solucion i.n. solucion i.n.
i.n.
N[2 NPs de quitosano NPs quitosano NPs quitosano
Técnica
De Gelificacion ionica Gelificacién iénica Gelificacion idnica
Formulacion
Tamario
. 151.1+10.3 161.3+4.7 173.7+2.32
medio (nm)
Mejora de la Mejora de la absorcién

absorcién de RAS en
Avance cerebro por via in.

DTI*>1, el farmaco

terapéutico

sigue un transporte
directo al cerebro.

de BRC en cerebro por
via in. DTI'>1, el
farmaco sigue un
transporte directo al
cerebro.

Mejora del perfil
de liberacién (18h
en NPs) y aumento

de la absorcion a

nivel cerebral.

Referencia Mittal y cols., 2014

Shadab y cols., 2012

Jafarieh y cols.,
2014

Tabla 2: Ensayos revisados de sistemas de liberacion de nanoparticulas administradas por via nasal de

tratamientos para la EP. 1-DTI= indice de transporte directo.

CONCLUSION

La administracion intranasal puede ser una prometedora alternativa a la via oral, al

evitar muchos de los inconvenientes de la ruta oral y ofrecer una administracion

cdmoda, que permite la autoadministracion, mejorando asi el cumplimiento por parte

del paciente.

——
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El uso de nanoparticulas poliméricas para la administracion de agentes
antiparkinsonianos, mejora la adhesion y el tiempo de residencia en la mucosa, reduce
el aclaramiento mucociliar y aumenta la absorcion de los farmacos. Ademas, el uso de
nanoparticulas como transportadores de agentes antiparkinsonianos favorece su llegada
al cerebro a través de las rutas directas, prolongando la duracion de la accion y
posibilitando el aumento de los intervalos posoldgicos.

Sin embargo los estudios realizados se han desarrollado Unicamente en modelos
animales, por tanto para demostrar la posibilidad de sustituir a las formas
comercializadas, sera necesario probar la eficacia en ensayos clinicos que valoren el

beneficio/riesgo, asi como también considerar el balance coste/beneficio.

BIBLIOGRAFIA

Ascherio, A. & Schwarzschild, M. (2018). Epidemiologia de la enfermedad de
Parkinson-Articulos- Intramed. [online] Intramed.net.

Chao, O. Y., Mattern, C., De Souza Silva, A. M., y cols. (2012). Intranasally applied |-
DOPA alleviates parkinsonian symptoms in rats with unilateral nigro-striatal 6-
OHDA lesions. Brain Research Bulletin, 87(2—3), 340-345.

Chen, Y., & Liu, L. (2012). Modern methods for delivery of drugs across the blood-
brain barrier. Advanced Drug Delivery Reviews, 64(7), 640-665.

Di Caudo, C., & Luquin, M., (2011).Enfermedad de Parkinson. Medicine. Barcelona:
Elservier Doyma, 10(73), 4944-4951

Escobar, A., & Gonzéalez, B., (2008). Barrera hematoencefalica. Nurobiologia,
implicaciones clinicas y efectos del estrés sobre su desarrollo. Revista Mexicana de
Neurociencia, 9(5), 395-405.

Fernandez M., Negro S., Slowing K., y cols. (2011). An effective novel delivery
strategy of RAS for Parkinson’s disease. International Journal of Pharmaceutics 419:
271-80.

Gambaryan, P. Y., Kondrasheva, I. G., Severin, E. S., y cols. (2014). Increasing the
Efficiency of Parkinson’s Disease Treatment Using a poly(lactic-co-glycolic acid)
(PLGA) Based L-DOPA Delivery System. Experimental Neurobiology, 23(3), 246.

——

]



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Garcia-Corvillo, M., (2016). Nanoparticulas poliméricas de administracion intranasal
para la liberacion de activos en el sistemas nervioso central. Sevilla: Ars
Pharmaceutica, 57(1):27-35

GOmez-Chavarin, M., Roldan-Roldan, G., Morales-Espinosa, R., y cols. (2012).
Mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la enfermedad de Parkinson. Archivos
de Neurociencias, 17(1), 26-34.

Gomez-gaete, C., (2014). Nanoparticulas Poliméricas: Tecnologia y Aplicaciones
Farmacéuticas. Revista Farmacologica de Chile, 7(2), 7-16.

Jafarieh, O., Md, S., Ali, M., Baboota, S., y cols. (2015). Design, characterization, and
evaluation of intranasal delivery of ropinirole-loaded mucoadhesive nanoparticles for
brain targeting. Drug Development and Industrial Pharmacy, 41(10), 1674-1681.

Jordan, J. (2003). Avances en el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas.
Offarm, 22(3), 102-111.

Kim, T. K., Kang, W., Chun, I. K., Oh, S. Y., Lee, Y. H.,, & Gwak, H. S. (2009).
Pharmacokinetic evaluation and modeling of formulated levodopa intranasal delivery
systems. European Journal of Pharmaceutical Sciences, 38(5), 525-532.

Kozlovskaya, L., Abou-Kaoud, M., & Stepensky, D. (2014). Quantitative analysis of
drug delivery to the brain via nasal route. Journal of Controlled Release, 189, 133—
140.

Loch-Neckel, G., & Koepp, J. (2010). La barrera hematoencefalica y la administracion
de medicamentos en el sistema nervioso central. Revista Neurologia, 51(3), 165-174.

Malgor, L. & Valsecia, M., (2010). Farmacologia de las drogas antiparkinsonianas-
Capitulo 5. Farmacologia Malgor-Valsecia. 59-73

Mittal, D., Md, S., Hasan, Q., Fazil, M., Ali, A., Baboota, S., & Ali, J. (2016). Brain
targeted nanoparticulate drug delivery system of rasagiline via intranasal route. Drug
Delivery, 23(1), 130-139.

Nyholm, D. (2006). Pharmacokinetic Optimisation in the Treatment of Parkinson ’ s
Disease. Clinical Pharmacokinetics, 45(2), 109-136.

Olanow, C.W., Rascol, O., Hauser, R., Feigin, P.D., y cols. (2009) A double-bind,
delayed-start trial of rasagiline in Parkinson's disease. The New England Journal of
Medicine, 361(13): 1268-78.

Shadab, M. D., Khan, R. A., Mustafa, G., Chuttani, K., y cols. (2013). Bromocriptine
loaded chitosan nanoparticles intended for direct nose to brain delivery:
Pharmacodynamic, Pharmacokinetic and Scintigraphy study in mice model.
European Journal of Pharmaceutical Sciences, 48(3), 393-405.

——

]



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Sharma, S., Lohan, S., & Murthy, R. S. R. (2014). Formulation and characterization of
intranasal mucoadhesive nanoparticulates and thermo-reversible gel of levodopa for
brain delivery. Drug Development and Industrial Pharmacy, 40(7), 869—-878.

Sian, J., Youdim, M., Riederer, P., & Gerlach, M. (2018). MPTP-Induced Parkinsonian
Syndrome. [online] Ncbi.nlm.nih.gov.

Tajes, M., Ramos-Fernandez, E., Weng-Jiang, X., y cols. (2014). The blood-brain
barrier: Structure, function and therapeutic approaches to cross it. Molecular
Membrane Biology, 31(5), 152-167.

Zou, L.-L., Ma, J.-L., Wang, T., y cols. (2013). Cell-Penetrating Peptide-Mediated
Therapeutic Molecule Delivery into the Central Nervous System. Current
Neuropharmacology, 11(2), 197-208.

——

]
20 |





