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ABREVIATURAS

AB: Beta-amiloide

AChE: Acetilcolinesterasa

AE: Enfermedad de Alzheimer

APOE: Apolipoproteina E

APP: Proteina precursora amiloide
ARNip: ARN pequeiio de interferencia

AuNPs: Nanoparticulas de oro

© N o o s~ N2

BHE: Barrera hematoencefalica

9. DeCS: Descriptores en ciencias de la salud
10.EA: Enfermedad de Alzheimer

11.EGCG: Galato de Epigalocatequina
12.EMA: Agencia Europea de Medicamentos
13.FDA: Administracion de alimentos y medicamentos
14.GR: Globulos rojos

15.IL: Interleucina

16.LDLR: Receptor de lipoproteinas de baja densidad
17.LNPs: Nanoparticulas lipidicas

18.MAPT: Proteina Tau asociada a microtubulos
19.MeSH: Términos médicos Normalizados
20.MNPs: Nanoparticulas magnéticas
21.NMDA: N-metil-D-aspartato

22.NPs: nanoparticulas

23.PAMAM: Dendrimeros poliamidoamina
24.PCL: NPs de policarprolactina

25.PEG: Polietilenglicol

26.PLGA: Acido polilactico-co-glicélico
27.PSEN1/PSEN2: Presenilina 1y 2

28.ROS: Especies reactivas de oxigeno
29.SLNs: Nanoparticulas lipidicas sdlidas
30.TGN: Péptido direccionador

31.TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa



RESUMEN

La nanomedicina actualmente esta brindando estrategias prometedoras para
abordar las limitaciones de los tratamientos convencionales en la enfermedad de
Alzheimer (EA). Por esa razon se esta llevando a cabo estudios de tratamientos
in vitro e in vivo con nanoparticulas, para asi avanzar y lograr mayor eficacia en

el tratamiento de dicha enfermedad.

La EA es una enfermedad neurodegenerativa de elevada prevalencia,
caracterizada por la neuroinflamacion, la formacion de placas seniles de péptidos
B-Amiloide (AB) y la acumulacion de ovillos neurofibrilares de la proteina tau

hiperfosforilada en el cerebro.

En la actualidad, la EA no tienen cura. No obstante, estudios recientes han
demostrado que la nanoterapia puede llegar a ralentizar la enfermedad e incluso

han demostrado mejoria in vivo en modelos animales de la EA.

En el presente trabajo se muestra, a través de una revisidn bibliografica, los
avances en el uso de las diferentes aproximaciones que emplean nanoparticulas
para la mejoria de aspectos como la biodisponibilidad, la eficacia y/o la seguridad
de farmacos con potencial utilidad terapéutica en la EA. En las publicaciones
revisadas hay que destacar las NPs multifuncionales (TPP-FF, biomiméticas o
quitosanos) que abordan multiples patologias de la EA, y que combinadas con
estrategias como la administraciéon intranasal o la funcionalizacion de ligandos
aumentan la eficacia de atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) y aumentar

la concentracion del farmaco en el cerebro, reduciendo la citotoxicidad sistémica.



INTRODUCCION

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es el trastorno neurodegenerativo mas comun
en todo el mundo. A nivel global afecta a mas de 55 millones de personas
actualmente y se espera que se triplique esta cifra en el 2050. Cada 3 segundos

es diagnosticado alguien con demencia en el mundo (1).

Los tratamientos convencionales presentan ciertas limitaciones en su eficacia,
principalmente debido a la complejidad de la patologia y las dificultades a la hora

de atravesar la barrera hematoencefalica (BHE).

Epidemiologia

El trastorno neurodegenerativo mas comun a nivel mundial es la EA, se prevé
que su prevalencia sufrira un aumento exponencial para el afio 2050, suponiendo
una suma de mas de 139 millones de afectados, en comparacién con las cifras
dadas en el 2019, que mostraron que esta enfermedad afectaba a mas de 55
millones de personas segun la Organizacién mundial de la salud. Esta estimacion
es aun mayor si se basa en una definicion biolégica de la EA, en lugar de una
definicion clinica, es decir, basandonos en la deteccién temprana de la
enfermedad con la ayuda de biomarcadores especificos o cambios cerebrales

antes de los sintomas (1,2).

La cifra de afectados por esta enfermedad actualmente en Europa ronda los 3,4
millones, y se calcula que en Espaina hay cerca de 800.000 personas con EA,

con una incidencia anual de 150.000 casos nuevos (3).

Es importante comprender la importancia de esta condicidon ya que a medida que
la poblacion envejece, la demencia se esta convirtiendo en una de las principales
causas de muerte a nivel mundial, y un problema sociosanitario de primera
magnitud, los costes directos (atencion médica y cuidados) e indirectos (pérdida
de productividad y calidad de vida) son significativos, lo que hace necesario llevar
en alza estrategias de prevencion, diagndstico temprano y mejora en los modelos

de atencion y tratamiento (1,3,4).

Esta enfermedad afecta de forma desproporcional a mas mujeres que a

hombres, tanto pacientes como cuidadoras. En esta influyen factores bioldgicos



como los cambios hormonales tras la menopausia y el factor de riesgo genético

APOE4, que tiene una mayor asociacion con el Alzheimer en las mujeres (1).

Al ser la EA una enfermedad relacionada con la edad justificaria en parte que las
mujeres sean las mas afectadas ya que tienen una mayor esperanza de vida que
los hombres, lo que incrementa la exposicion al envejecimiento, uno de los
factores clave en el desarrollo de la enfermedad (3). De hecho, en Espafia la

prevalencia segun el sexo es de 11,1% en mujeres y 7,5% en hombres.

La EA como bien se ha dicho esta ligada al envejecimiento y esta aumenta en
mayores de 65 afos, siendo la prevalencia de un 7% en este grupo de poblacion,

y proxima al 50% en mayores de 85 afos (4).

Hay que destacar que la EA comienza 20 afios 0 mas antes de que se desarrolle
la pérdida de memoria u otros sintomas, esto se remarcara mas adelante cuando

se hable de las etapas/fases de la enfermedad.

Etiopatogenia

La causa de la EA es desconocida, lo que hace aun mas complicado su deteccion
temprana. Esta enfermedad tiene un componente hereditario muy significativo,
con estimaciones que oscilan entre el 60% y el 82% y varia segun el tipo de
Alzheimer que se considere. Estudios recientes han identificado mas de 20 loci
gendmicos asociados a la enfermedad y aun asi quedan loci por descubrir ya
que es solo una pequena parte. Los genes potencialmente causales de la EA se
expresan fuertemente en tejidos y tipos celulares relacionados con el sistema
inmunitario (bazo, higado y microglia), y los analisis del conjunto de estos indican
mecanismos bildgicos implicados en los procesos relacionados con los lipidos y
la degradacion de las proteinas precursoras amiloides. En caso del Alzheimer de
inicio tardio (después de los 65 afios) la heredabilidad estimada es del 60-80%
y en el caso del Alzheimer de inicio temprano (antes de los 65 afios) muestra
mas del 90% debido a un componente genético muy fuerte por herencia

autosémica dominante (5,6).

A nivel cerebral se caracteriza por la acumulacién de placas AB y ovillos
neurofibrilares intracelulares (NFT) que contienen proteinas Tau hiperfosforilada,
llevando asi a una demencia progresiva grave (principal sintoma), disminucién

de la cognicion y la funcion motora (2).



A nivel cerebral también se ha de hablar de los astrocitos, los cuales se activan
y se transforman en astrocitos reactivos en situaciones patoldgicas como el
Alzheimer, lo que conlleva a un aumento significativo en la expresion de GFAP
(Proteina Acida Fibrilar Glial), una proteina que se encuentra
predominantemente en este tipo de células. En condiciones normales los
astrocitos son células gliales encargadas de mantener la homeostasis, el

metabolismo y proteccion neuronal, expresando niveles bajos de GFAP (7).

Diversos estudios han demostrado que la activacion de los astrocitos puede
ocurrir antes que se acumulen los depdésitos caracteristicos de AR y se formen
los ovillos de tau, mostrando asi que los astrocitos se activen como respuesta
temprana a alteraciones en el cerebro, probablemente desencadenadas por
procesos inflamatorios, liberando mediadores como IL-1B, IL-6, TNF-a y
especies reactivas de oxigeno (ROS) u otros factores patologicos. Esto nos abre
una puerta para el posible diagndstico temprano de la EA utilizando la medicién

del GFAP en sangre como marcador precoz de la enfermedad (7,8).

Continuando los mecanismos implicados en el desarrollo de la EA, otros factores

patolégicos implicados son:

® La disfunciéon mitocondrial, que contribuye al déficit energético neuronal y
al estrés oxidativo, creando un circulo vicioso que promueve la
neurodegeneracion.

® Alteraciones de la neurotransmision colinérgica, debido al déficit
colinérgico que constituye una caracteristica prominente de la EA,
caracterizado por una pérdida significativa de neuronas colinérgicas en el
nucleo basal de Meynert y una reduccion de los niveles de acetilcolina.
Esta disfuncion se asocia a un deterioro de la plasticidad sinaptica y en
los procesos de memoria y aprendizaje. Los niveles de
acetilcolinesterasa (AChE) y colina acetiltransferasa (ChAT) correlacionan
con la severidad del deterioro cognitivo (9).

® La estimulacion excesiva de receptores NMDA (N-metil-D-aspartico)
provoca un flujo masivo de Ca?', activando proteasas, lipasas vy

endonucleasas que desencadenan la muerte neuronal.



® La disfuncién vascular cerebral, no suministrandose suficiente sangre y
nutrientes al cerebro ni eliminar los restos de productos, desencadenando
una inflamacion crénica por la activacion de los astrocitos y la microglia
(9).

2 La resistencia a la insulina a nivel cerebral, caracterizada por una
reduccion de la senalizacion del receptor de insulina a pesar de niveles
normales o elevados de insulina, constituye un hallazgo frecuente en la
EA, demostrando una relacion patofisiologica entre la EA y la DM2. Este
fendmeno, denominado “diabetes tipo 3”, altera el metabolismo energético

neuronal y puede exacerbar la patologia amiloide y tau (10).

Tratamiento: Convencional vs Nanoterapia

Los tratamientos actuales para la EA, como los inhibidores de la colinesterasa
y antagonistas NMDA (como la memantina), solo ofrecen alivio sintomatico sin
detener la progresién de la enfermedad. Esta limitacion, junto con la dificultad de
los farmacos para atravesar la BHE, resalta la necesidad de enfoques
terapéuticos innovadores. Aqui es donde la nanotecnologia, un campo en
rapida expansion, ofrece un potencial transformador. Las nanoparticulas, pueden
mejorar la biodisponibilidad, la especificidad y la entrega de farmacos al cerebro,
superando obstaculos como la BHE, gracias a su tamafio nanométrico y
propiedades personalizables (11,12). En este sentido, esta Revisidén tiene como
objetivo revisar el estado de la nanoterapia en el tratamiento de la EA destacando
su relevancia, los tipos de nanoparticulas investigadas, sus mecanismos de

accién y los desafios pendientes.

Tipos de nanoparticulas investigadas para el tratamiento de la EA

Gracias a las propiedades uUnicas que presentan las nanoparticulas, estas estan
siendo investigadas para el tratamiento de la EA, aprovechandolas para abordar
diferentes aspectos de la enfermedad.



Caracteristicas

Tipos

Composicion

Vesiculas esféricas de Pueden
bicapa de fosfolipidos

Liposomas encapsular
farmacos hidrofilicos e
hidrofébicos;

superficie modificable

con ligandos

Nanoparticulas JxelliyEleS Tamafio de <70 nm
Poliméricas biodegradables como (quitosano) y pueden
nanoparticulas de recubrirse con
quitosano, tensioactivos  (PLGA

nanoparticulas
polilactida (PLGA).

de con Polisorbato-80).

Dendrimeros Nanoestructuras Tamano fijo; menor
ramificadas con nucleo, viscosidad y mayor
ramas y grupos solubilidad en agua en
funcionales en comparacién con los

superficie. polimeros lineales.

NEN T e ELY Atomos de oro Presentan

de 0]{s} conjugados propiedades  épticas

(AuNPs) unicas, estabilidad
quimica,
biocompatibilidad y
actividad catalitica;

poseen gran superficie
y capacidad de unién a
proteinas.

Aplicaciones y
ventajas en la EA
Facil modificacién
para mejorar la
penetracion de la
BHE y
direccionamiento;
liberacion del
farmaco controlada
por pH, enzimas, etc.;
mejora el perfil
farmacocinético con
polietilenglicol (PEG)
El quitosano y el
PLGA presentan una
buena
biocompatibilidad,
biodegradabilidad,

facil modificacién
para administracion
dirigida, mejorando

asi la penetracion de
la BHE.

Su estructura vy
funcionalidad

superficial permiten
una carga y

direccionamiento de
farmacos  precisos,
mejorando su eficacia
y reduciendo su
toxicidad; los
dendrimeros PAMAM
y PEL, por ejemplo,
presentan una buena
biocompatibilidad vy
flexibilidad.

Inhiben la agregacion
de AB y se conjugan
con anticuerpos para
detectar

biomarcadores, y
presentan potencial
para aplicaciones
diagnésticas basadas
en sus propiedades
Opticas.



Puntos Atomos de Carbono. Tamafo pequefio (2- Suprimen placas ARy
Cuanticos 10 nm) y minima protegen células de
(QDs) citotoxicidad oligébmeros AB;

deteccion temprana

de EA (seguimiento
de agregacion A);
sondas fluorescentes
para imagenologia;
deteccién

electroquimica
biomarcadores
(ApoE); actividad de
eliminacién de ROS.

de

Otras Nanoparticulas Los MNPs y SPIONs Deteccion de placas

\EhleselniHlESH Magnéticas (MNPs) u  presentan mayor de amieloides
Oxido de hierro biocompatibilidad y (MNPs/SPIONs);
superparamagnéticas solubilidad en diversas

(SPIONSs);

Nanoparticulas
Lipidicas Sdlidas
(SLNs); Nanoparticulas
Biomiméticas

comparacién con el
gadolino
Las NPs biomiméticas
contienen NPs de
albumina.

formulaciones (SLNs)
para la mejora de
eficacia y memoria;
las NPs biomiméticas

(de
HDL,

mejoran la
biocompatibilidad y el
direccionamiento.

albumina,
exosomas).

Tabla 1. Tipos de NPs.

Atravesar la barrera Hematoencefalica

La BHE es el mayor obstaculo en el tratamiento de la EA, ya que limita el paso
de la mayoria de los farmacos al cerebro (14). La nonoterapia aborda este

desafio mediante varias estrategias:

de

Ligandos como la transferrina atacan el receptor de

# Modificacion Superficial las nanoparticulas con ligandos
especificos:
transferrina o liposomas recubiertos con apolipoproteina E (ApoE) se une
a receptores de lipoproteinas de baja densidad (LDLR), estos receptores
se encuentran en la superficie de las células endoteliales de la BHE,
facilitando la transcitosis mediada por receptor, mediante el cual, la
nanoparticula es englobada por la célula y transportada a través de la
barrera al cerebro (12).

# Uso de nanoparticulas con una carga superficial especifica: La BHE
posee una carga superficial negativa, por lo que las nanoparticulas con
carga las de quitosano) pueden interactuar

positiva (como



electrostaticamente con ella, lo que potencialmente mejora su absorcion,
transcitosis y agregacion AB (12).

Encapsulacion de farmacos en nanoparticulas: La encapsulacion
proporciona estabilidad en los experimentos in vitro e in vivo, protege al
farmaco de la degradacion en el torrente sanguineo y facilita su paso a
través de la BHE interactuando con los sistemas de transporte (13,15).
Vias alternativas: Aqui podemos encontrar la via intranasal, que ofrece
una ruta no invasiva y evita la circulacion sistémica de las nanoparticulas,
permitiendo que lleguen directamente al cerebro a lo largo de las vias
nerviosas olfatoria y trigémino. Se ha demostrado la eficacia de este tipo
de transporte de farmacos al cerebro y la alta penetracion de la BHE con

nanoparticulas de quitosano (12).



HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis

La aplicacion de la nanoterapia en la EA podria resultar esperanzadora para
conseguir mejorar el tratamiento de esta patologia. Frente a tratamientos
convencionales, la encapsulacion de farmacos anti-Alzheimer en NPs podria

incrementar, entre otros aspectos, su concentracion cerebral y permitir reducir

los niveles de AB asi como la citotoxicidad sistémica.

Objetivo principal

Realizar una revision de la literatura cientifica en diferentes bases de datos
(2020-2025), para evaluar el potencial de mejora a través del uso de
nanoparticulas en cuanto a biodisponibilidad cerebral y reduccién de niveles A

y proteina tau hiperfosforilada.

Objetivos especificos

1. Estudio del potencial de las nanoparticulas como terapia prometedora,
clasificando los tipos que hay y sus mecanismos de transporte a través de
la BHE.

2. Comparar la eficacia de las formulaciones con NPs con respecto al
farmaco libre en modelos animales de EA.

3. Describir los resultados en base a los parametros observados en los

diferentes ensayos clinicos y revisiones.



METODOLOGIA

Diseio

Este trabajo de fin de grado constituye un analisis exhaustivo de la literatura
acerca de la efectividad, seguridad y visién de futuro de las nanoparticulas para
la mejora del transporte de farmacos al cerebro que pueden atravesar la BHE en

el tratamiento de la EA hasta la fecha. Se realizaron busquedas en diversas

bases de datos para llevar una revision bibliografica.

Recopilacion de datos

La consulta para la recopilacion de informacién actualizada se realizé a través
de bases de datos biomédicas, que avalan una fiabilidad por el gran contenido
de articulos en ciencias de la salud, como son Medline (a través de PudMed) y

ScienceDirect.

Estrategia de busqueda

Se formulé segun la metodologia PIR a la hora de disefar la estrategia de
busqueda. Esta metodologia se basa en la jerarquizacién de la pregunta en la

base de datos:

2 Poblaciéon (P): pacientes con Alzheimer.
® Intervencion (l): nanoterapia en | Alzheimer.
®» Resultados (R): efectividad y ventajas del tratamiento respecto a los

tradicionales.

Pregunta de busqueda: Qué efectividad y ventajas presenta la nanoterapia en

el abordaje terapéutico de la enfermedad del Alzheimer?

Se siguio planteando los Descriptores de la Ciencia de la Salud (DeCS) y los

correspondientes Medical Suject Heading (MeSH) a partir de las palabras clave.

PIR Palabras clave DeCS MeSH \
Poblaciéon Alzheimer Alzheimer Alzheimer Disease
Intervencién Nanoterapia Nanomedicine Nanomedicine
Nanoparticles Nanoparticles
Resultados Efectividad y Tratamiento Treatment
ventajas

Tabla 2. DeCS y MeSH utilzados de busqueda.



Con la ayuda de los términos MeSH anteriormente descritos, se procede a

realizar una busqueda exhaustiva en las bases de datos, obteniendo las

siguientes ecuaciones de busqueda:

®

Medline: ("Alzheimer Disease"[MeSH Terms] OR
alzheimer*[Title/Abstract] OR  "Alzheimer's"[Title/Abstract])  AND
("Nanomedicine"[MeSH Terms] OR "Nanoparticles"[MeSH Terms] OR
nanotherap*[Title/Abstract] OR nanoparticul*[Title/Abstract] OR
nanocarrier*[Title/Abstract]) AND (therap*[Title/Abstract] OR
treatment[Title/Abstract] OR intervention[Title/Abstract] OR drug
delivery[Title/Abstract])

ScienceDirect: 'alzheimer disease'/exp AND (‘nanoparticle’/exp OR
'nanomedicine'/exp) AND ('nanotherapy'/exp OR 'nanocarrier'/exp OR
'treatment’/exp) AND [2020-2025]/py

Seleccion de articulos y estudios

Se aplicaron criterios de inclusion y exclusion para poder asegurar la calidad y la

relevancia de las fuentes utilizadas en la realizacion de este trabajo. Los criterios

previstos han sido aplicados para garantizar articulos y estudios actuales o de

gran relevancia, asegurandose el buen desarrollo del trabajo.

Criterios de inclusion

© Literatura de los ultimos 5 afios (2020-2025).
2 Atrticulos en inglés o en espaiiol.

® Articulos que se centren en la EA y traten de abordar la enfermedad

con la ayuda de nanoterapia/nanomedicina, por medio de

nanotransportadores.

2 Ensayos clinicos y revisiones (narrativas o sistematicas).

Criterios de exclusion

& o

o

Idioma distinto del inglés o espariol.

Estudios sin resultados.

Articulos que no sean open Access 0 no estén disponibles a través del
acceso de la UMH.

Otros tipos de tratamientos o articulos generales enfocados al

sistema nervioso central (SNC).



2 Articulos repetidos.

Diagrama de flujo

Se muestra en la siguiente tabla el proceso de seleccion y analisis de los

articulos y estudios revisados:

Busqueda principal en PudMed Busqueda inicial en ScienceDirect
1354 resultados 378
Tras aplicar los Tras aplicar los
criterios de seleccion criterios de seleccion
Resultados Resultados
94 92
Cribado Cribado
Resultado final Resultado final
3 b

llustracion 1. Diagrama de flujo de la busqueda de Articulos Revisados.



RESULTADOS
Estrategias Basadas en Nanoparticulas Lipidicas

En el ambito de las nanoparticulas lipidicas (LNPs) se han desarrollado diversos
sistemas como son los liposomas, SLNs, nanoemulsiones, etc. Y representan

uno de los sistemas mas prometedores para el tratamiento de la EA.

Estudios como el de Ahmed (2024) (21) destaca el potencial de las LNPs como
vehiculos para la administracion de ARNip en la terapia de interferencia de ARN
(ARNi) para la EA. Al verse limitadas las alternativas terapéuticas en el
tratamiento de la EA, esta estrategia busca superar el principal inconveniente a

la hora de tratar dicha enfermedad, superar la BHE.

Este proceso se dirige selectivamente a genes implicados en los procesos
patolégicos de la enfermedad, como la produccion de AB y la fosforilacion de la
proteina tau, lo que representa un avance significativo, gracias a la capacidad

del ARNip como herramienta reguladora de la expresion génica en la EA.

El mecanismo de accién empleado consiste en el transporte eficaz del ARNip a
través de la BHE, dirigiendose como comentamos a genes clave asociados a
esta patologia como son APP, PSEN1, PSEN2, MAPT, APOE, CLU, TREM,
SORL1 y BIN1.

Las LNPs pueden ofrecer una terapia potencialmente eficaz para la

neuroinflamacion cerebral, uno de los principales sintomas del Alzheimer.

Mencionar también las nanoparticulas lipidicas sélidas (SLNPs), que mostraron
mejorar la entrega de compuestos anti-Alzheimer. Se destaca, por ejemplo, que
formulaciones de SLNPs con donepezilo administradas por via intranasal logran
mayor permeacion y concentracion cerebral que las formulaciones

convencionales, reduciendo asi los efectos secundarios sistémicos.

Maisto and Mango (2024) (18) buscaron atravesar la BHE con moléculas
naturales, ya que muchos muestran ser prometedores para la neuroproteccion,
pero se encuentran con la dificultad de llegar al cerebro. Desarrollan de este
modo una estrategia que combina sistemas de nanovesiculas lipidicas

(liposomas y niosomas) con la administracion nariz-cerebro (NtB) como ruta



directa. Con el objetivo de mejorar el transporte de farmacos al cerebro mediante

el uso de sistemas coloidales a través de la nariz.

Los liposomas son estructuras formadas por bicapas de fosfolipidos y colesterol,
similares a las membranas biolégicas. Puede modificarse su superficie con
ligandos o polimeros para dirigirse a regiones especificas del SNC y proteger el

farmaco de la degradacion enzimatica.

Los niosomas, son similares a los liposomas, pero por surfactantes no ioénicos.
Presentan mayor estabilidad fisica y menor coste, y permiten modificaciones de
superficie con por ejemplo el Tween 80 o poloxameros, para mejorar la
permeabilidad a través de la mucosa nasal y el transporte al cerebro

consiguiendo una liberacién controlada.

La combinacion de estas NPs con la administracion via intranasal consigue una
conexion directa con el SNC a través de las vias olfatorias y trigéminas, a
diferencia del 98% de las moléculas que, de otro modo, no atraviesan la BHE.
Con esta estrategia se evita asi el metabolismo de primer paso hepatico
reduciendo la citotoxicidad sistémica. La modificacién superficial con polimeros
mucoadhesivos mejora la interaccion con la mucina, prolongando el contacto
entre el farmaco y la mucosa nasal. La combinaciéon con geles termolabiles
permite una liberacion controlada y mantenida, optimizando la absorcién a través

de la mucosa nasal.

En la EA es muy importante la plasticidad sinaptica, que es la capacidad del
cerebro para modificar las conexiones neuronales, y en esta revisidn se hace
énfasis en ella, ya que la EA se caracteriza por una disminucién de la memoria y

la funcién cognitiva.

Se hace mencién de que los compuestos naturales podrian ayudar a restaurar
la plasticidad sinaptica en la EA. Se discuten los posibles beneficios y los
desafios relacionados con su biodisponibilidad con la utilizacion de compuestos
como la curcumina que ha mostrado en estudios rescatar los efectos
perjudiciales de AB in vitro y mejor la memoria en modelos animales de EA; la
vitamina C que ha demostrado actividad neuroprotectora en varios estudios de
enfermedades neuroldgicas con estrés oxidativo macado, actua también sobre

la neurotransmision, con participacion en la sinapsis, liberacion y captacion de



monoaminas Yy catecolaminas, mostrando también actividad directa en la
plasticidad sinaptica; el resveratrol presenta varias actividades, especialmente la
actividad neuroprotectora a través de su actividad inhibitoria sobre la (-
secretasa, la generacion de intermediarios reactivos de oxigeno y la agregacion
del péptido AB, mejorando el deterioro de la memoria y el aprendizaje espacial

inducido por AB en ratas.

En general, la revision muestra ventajas de la combinacién de NPs cargadas con
compuestos naturales administradas por via intranasal, destacando que es una
estrategia no invasiva que permitiria una mejor adherencia al paciente,
consiguiendo mayor biodisponibilidad cerebral, cosa que han demostrado
estudios preclinicos en modelos de Alzheimer, mostrando mejoras significativas
en tareas de memoria y plasticidad sinaptica al usar formulaciones coloidales

intranasales frente a formulaciones convencionales por via oral o parenteral.

Sustancias como la vitamina C o el resveratrol, mencionadas antes, son muy
sensibles al calor, la luz y oxigeno, mantienen su actividad antioxidante cuando

estan encapsuladas en nanovesiculas.

Estrategia Basadas en Nanoparticulas Poliméricas (PLGA, quitosano)

Las particulas poliméricas como, por ejemplo, las basadas en PLGA o PCL han
mostrado liberacion sostenida y mejora de parametros cognitivos en modelos de
EA.

Tezel et al. (2024) (19), prepararon NPs de acido polilactico-co-glicélico (PLGA)
como vehiculos de administracion dirigida y sostenida cargadas con memantina
(MEM) un antagonista de los receptores NMDA aprobado para el tratamiento
actual de la EA. Estas NPs atraviesan la BHE por carga superficial y con
liberacion controlada. Demostraron capacidad para disolver agregados amiloides
in vitro y presentar efectos antioxidantes sin citotoxicidad significativa,

aumentando la supervivencia celular.

Estudios in vivo muestran que NPs poliméricas de PLGA o quitosan cargadas
con farmacos anticolinesterasicos (rivastigmina) o péptidos mejoran la entrega
al SNC. Estos sistemas en comparacioén con las formulaciones libres consiguen
una liberacion controlada del compuesto, consiguiendo asi retrasar la aparicion

del deterioro cognitivo en ratones transgénicos o en modelos inducidos de EA.



Las NPs poliméricas presentan segun estudios una potencial biocompatibilidad
como portadores en la EA. Pese a la BHE, estas NPs pueden ser funcionalizadas
con ligandos que facilitan su paso al cerebro y dirigen los farmacos hacia dianas
neuronales, mostrando en modelos experimentales reducciones en la deposicion

de AB y mejora cognitiva.

Tezel et al., para la formulacién de las NPs, usaron 2 surfactantes, TPGS (un
derivado soluble de la vitamina E) y PVA. Mostraron mayor eficiencia de
encapsulacion y liberacion del farmaco | formulacién con TPGS en comparacion
con PVA. Ademas, el ensayo de citotoxicidad en células SH-SYY demuestra que

las NPs no presentan toxicidad significativa.

Monek et al. (2020) (24) revisan NPs poliméricas basadas en quitosano, un
biopolimero natural biodegradable y mucoadhesivo. Las NPs de quitosano
formuladas por gelacién iénica atraviesan la BHE que presenta carga negativa,

por transporte por endocitosis mediada por adsorcién.

Las NPs de quitosano no solo sirven para transportar farmaco activo, sino que el
propio quitosano presenta propiedades intrinsecas beneficiosas: actividad

antioxidante, antiinflamatoria e incluso inhibidora de la agresion AR.

Monek et al. desarrollaron ejemplos de combinacion de farmacos con las NPs de
quitosano, en estudios tanto in vitro como in vivo. Podemos destacar la
rivastigmina un inhibidor de la colinesterasa encapsulada en NPs de quitosano,
en estudios que muestran que la formulacién con polisorbato 80 aumenta la
concentracion cerebral del farmaco en un 330% comparado con la
administracion de la rivastigmina libre, reduciendo asi los inconvenientes que
esta presenta como son los problemas gastrointestinales. Mostrando una vez
mas que la nanoencapsulacion no solo mejora la eficacia, sino también el perfil

de seguridad.



Tabla 3. Descripcion general de las nanoparticulas basadas en quitosano

desarrolladas para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Tabla
extraida del articulo de Monek et al. (2020) (24)

API Aditivo Método De Sintesis NP Tamafio NP Morfologia NP Eficacia de
(nm) encapsulaciéon
rivastigmina - Gelacion ionotrépica 154 Esférico 96%
- Gelacién ionotrépica 44 Subsférico 85%
- Gelacién ionotrépica 184 Esférico a 86%
subesférico
- emulsificacion espontdnea 47 no especificado 74 %
galantamina - Gelacién ionotrdpica 182-190 Esférico a 23%
subesférico
Tacrina - no especificado no no especificado no especificado
especificado

- Gelacion ionotrépica 50 Sub-esférico 42-72 %
- emulsificacién espontanea 41 Esférico 80%
- Gelacién ionotrépica 90-100  no especificado 65%
curcumina BSA Conjugacion basada en la 145 Esférico 95 %

interaccion electrostatica
Piperina - Gelacién ionotrépica 249 Esférico 82 %
timoquinona - Gelaci6n ionotrépica 172 Esférico con 63 %
superficie lisa
17B-estradiol - Gelacion ionotrépica 270 no especificado 65%
Subfragmentos - emulsificacién y reticulacién 15, Esférico 79 %
AB combinadas
sin carga HA Autoensamblaje inducido por 67-698  no especificado -

interaccién electrostatica

Se mencionan métodos para la sintesis de estas NPs, como la gelificacién
ionotropica en NPs quitosano-galantamina, quitosano-rivastigmina, y el método

de autoensamblaje electrostatico. Sin embargo, existen ciertas limitaciones:



# La eficacia de la encapsulacion oscila entre el 23% (glantamina) y 96%
(rivastigmina), dependiendo del método y surfactante usado, lo que es una
variabilidad en la carga de farmaco.

2 Con respecto a la estabilidad a largo plazo, se cuestiona la variabilidad
clinica al mostrar cierta inestabilidad, como es el caso de la galantamina
al almacenarse a temperatura ambiente, que tiende a aumentar el tamafo
de la NP produciendo fugas del farmaco. Presenta mayor estabilidad
quimica y fisica a 4 °C. A diferencia de NPs cargadas con rivastigmina y
tacrina, que conservan sus propiedades farmacéuticas a temperatura

ambiente (15-20 °C), asi como a temperaturas bajas (3-5 °C).

o

El articulo menciona la importancia de examinar la toxicidad de las NPs
antes de su aplicacion clinica, prestando atencion a la sintesis de estas
sin el uso de aditivos toxicos, surfactantes o solventes. Como es el caso
de NPs de quitosano que se formaron por emulsificacion en algunos
estudios usando tolueno, que es una neurotoxina muy conocida que

puede contribuir al deterioro cognitivo.

En este articulo se vuelve a mencionar la administracion por via intranasal, con
el objetivo de evitar el metabolismo hepatico y reducir los efectos secundarios.
Al presentar el quitosano una mucoadhesividad, retrasa el aclaramiento
mucociliar y abre uniones estrechas epiteliales, facilitando el transporte directo
al SNC. Estudios confirmaron que las NPs se acumularon el cerebro y no en
higado o el pulmodn tras la administracion intranasal. En el caso de las NPs de
quitosano cargados con rivastigmina, se demostr6 una mejora en la

administracion nasal.

En la encapsulacion de piperina en NPs de quitosano, permitié su administraciéon
intranasal enmascarando eficazmente la pungencia de la piperina y asi esta no

producir irritacién en la mucosa.

Como mencionamos antes, y visto lo visto, el quitosano no solo es un
transportador de alto potencial para la nanoencapsulacion y la administracion a
través de la BHE, sino que también puede actuar como agente terapéutico por
si solo. Como, por ejemplo, las NPs de quitosano-acido hialurénico inhiben la
agregacion de AB40 a pH fisiolégico al interactuar electrostaticamente con

fragmentos peptidicos, mostrando una eficacia del 95% en la viabilidad celular.



Esto sugiere que el quitosano podria usarse en estrategias multifuncionales,
combinando liberacion de farmacos y modulacién de diferentes patologias que

tienen en comun un proceso neurodegenerativo.

En definitiva, comparando ambos estudios, vemos que las NPs de PLGA aportan
liberacidn controlada y dirigida del farmaco, con alta biocompatibilidad y
biodegradabilidad comprobadas (PLGA esta aprobado por al FDA). Tezel et al.
emplean el surfactante TPGS que mejora la solubilidad de memantina,
reduciendo efectos secundarios sistémicos comunes en formulaciones
convencionales. En comparacion con los tratamientos convencionales, las NPs

PLGA podrian superar limitaciones y ofrecer liberacion prolongada.

Las NPs de quitosano presentan ventajas complementarias, al ser bioadhesivas,
facilitan la administracion por via intranasal, aprovechando la ruta olfatoria para
un transporte directo al cerebro. Esto evita el metabolismo del primer paso
hepatico y reduce la concentracién sistémica del farmaco. Y como mencionamos
anteriormente, estudios demuestran mejoras cuantitativas como, por ejemplo, la
NP de quitosano recubierta con polisorbato 80 aumenté en un 330% la

concentracion cerebral de rivastigmina respecto a la forma libre.

A pesar de las ventajas que presentan ambas NPs poliméricas, estas también
tienen ciertas limitaciones, los sistemas basados en PLGA requieren procesos
de sintesis complejos (emulsion con disolventes organicos) y el uso de
surfactantes adecuados. En las NPs de quitosano, el principal inconveniente es
su limitada solubilidad en agua: la mayoria de formas de quitosano se disuelven

en medios acidos (pH<6,5), lo que complica la formulacién farmacéutica.

Estrategias basadas en Nanoparticulas Metalicas

Mun et al. (2025) (20) buscan abordar la EA mediante la utilizacion de NPs de
oro (AuNPs) cargadas con un compuesto natural, la afzelina, extraida de Ribes
Fasciculatum, para asi mejorar su administracion, la permeabilidad, absorcion y

eficacia de la administracion de los fitoquimicos.

Las AuNPs presentan propiedades unicas (estabilidad quimica y fisica y
biocompatibilidad), funcionalizacion superficial relativamente facil con agentes
terapéuticos, farmacos, moléculas biolégicas y materiales organicos,

presentando propiedades antiinflamatorias y propiedades 6pticas.



Las pruebas de la eficacia de AuNPs-afzelina se realizaron en modelos de
ratones macho de EA inducida por escopolamina y los resultados fueron
prometedores. Demostrando mejoras significativas en la cognicion y memoria,

asi como efectos neuroprotectores en comparacion con la afzelina libre.

En el estudio se realizaron diferentes pruebas para demostrar el potencial de las
AuNPs como herramienta para mejorar la eficacia de los compuestos naturales

en el tratamiento de la EA.

Nanoparticulas TPP-FF Multifuncionales

Xia et al. (2025) (17) desarrollaron NPs multifuncionales llamadas TPP-FF, que
combinan fenilalanina-fenilalanina con porfina, con el objetivo de frenar el dafio
provocado por los complejos de péptidos AB unidos al cobre (Cu), donde sus
complejos pueden catalizar la generaciéon de especies reactivas de oxigeno
(ROS) produciendo a su vez muerte neuronal. Estas NPs cumplen multiples
funciones: impiden la aglomeraciéon de monémeros de AR, deshacen las fibrillas
formadas bajo luz, bloquean la generacién de especies reactiva de oxigeno
(ROS) generada por Cu?*, y actian como nanoportadores para la deteccion del
oligémero AB (ABO).

Desarrollaron la combinacion de varias técnicas para monitorear el ensamblaje
y desensamblaje de AP, entre ellas el ensayo de fluorescencia basada en
tioflavina T(ThT) y la microscopia de fuerza atomica. Demostraron el potencial
de las NPs TPP-FF para interferir en la agregacién de AR y para desensamblar
las fibrillas de AB bajo la incidencia de la luz, mostrando también reducir la
produccion de radicales libres producidos por AB/Cu?*, aplicando asi un efecto

protector contra uno de los mecanismos patoldgicos clave de la EA.

Demostraron que las NPs TPP-FF tenian una fuerte capacidad de extincién de
fluorescencia hacia el aptamero FAM-ADN unidos a TPP-FF. Esta era una
estrategia de fluorescencia para la deteccion de ABO, viendo asi una herramienta

prometedora para el diagnéstico de la EA.

Este sistema presenta ventajas como la multifuncionalidad, combinando
diagndstico (deteccidn ultrasensible de ABO) y terapia (inhibicidén, degradacién y
control de ROS) en una sola NPs, mientras que farmacos convencionales

aprobados solo ofrecen alivio sintomatico y presentan baja permeabilidad de la



BHE vy alta toxicidad sistémica. La porfina ofrece un poder quelante superior al
de muchos ligandos peptidicos o pequefias moléculas, atenuando eficazmente

el estrés oxidativo.

El estudio se limita a ensayos in vitro, 1o que supone un factor limitante, faltando
informacion sobre farmacocinética, biodistribucion, permeabilidad a través de la

BHE y toxicidad cronica en modelos animales.

Estrategias basadas en Dendrimeros

Mroziak et al. (2024) (25) encontramos que los dendrimeros han sido empleados
como nanotransportadores multifuncionales. Estos autores presentaron el uso
de los dendrimeros como estrategia para el tratamiento de la EA frente a las
limitaciones actuales que presentan los farmacos aprobados (como donepezilo
0 memantina) que solo palian sintomas, y alternativas como lecanemab,
conllevan riesgos como edemas cerebrales. Ante esto, el uso de los
dendrimeros, que son nanoestructuras ramificadas como transportadores
terapéuticos o incluso farmacos en si es prometedor, recuerda al articulo anterior

con el quitosano [Monek et al. (24)].

En estudios in vitro, que emplean dendrimeros de poliamida PAMAM conjugados
con curcumina, se aumentd la solubilidad de este compuesto y se redujo la
agregacion de AB en cultivos neuronales, ejerciendo ademas un efecto

antioxidante sin citotoxicidad adicional.

La administracion conjunta de PAMAM con farmacos inhibidores de la
colinesterasa (como la tacrina) en modelos animales, mantuvo la actividad
terapéutica sobre la acetilcolinesterasa, pero redujo significativamente la
toxicidad hepatica asociada a la tacrina libre, obteniendo asi un perfil
farmacolégico mas favorable. La reduccion de la citotoxicidad se consiguio
gracias a la administracion de generaciones mas bajas (G3-G4) de dendrimeros,
ya que asi se reduce significativamente el nUmero de cargas positivas y se limita

la toxicidad.

En ensayos in vivo, dendrimeros cargados con péptidos neuroprotectores han
logrado cruzar la BHE y modular expresiones génicas neuronales. Estas NPs
inhibieron la produccién de AB en cerebros de roedores y se tradujeron en

mejoras en pruebas de aprendizaje espacial.



Estas nanoestructuras presentan una doble funcién: por un lado, el transporte de
medicamentos mejorando su biodisponibilidad, como por ejemplo la tacrina, que
fue el primer inhibidor de la AChE registrado por la FDA para el tratamiento de la
EAvy es el mas eficaz. Por otro lado, actua directamente inhibiendo la formacion
de placas amiloides. Con esto vemos como que un solo sistema puede atacar
multiples frentes de la enfermedad, algo que los tratamientos convencionales no

logran.

La sintesis de dendrimeros se realiza por métodos como la estrategia divergente

o convergente, modificando propiedades como carga superficial o hidrofobicidad.

Aqui también se hace mencion sobre la administracion por via intranasal para
sortear la BHE. Se necesitan mas estudios para ver como evitar la irritacion tras
aplicaciones repetidas en humanos, ya que por lo menos en ratones, se observo

buena tolerancia.

Estrategias Basadas en Nanoparticulas Biomiméticas

Se han desarrollado también NPs recubiertas con membranas celulares (por
ejemplo, de glébulos rojos) para camuflar el nanofarmaco ante el sistema

inmune.

Gu et al. (2024) (16) aprovecharon la biodisponibilidad y la baja inmunogenicidad
de los GR en su ensayo para lograr mejorar la eficacia de transporte de farmacos
en el tratamiento de la EA. Para mejorar aun mas la eficacia, se modificaron con
péptido TGN, que es una molécula que facilita el transporte a través de la BHE.
Estas NPs biomiméticas cargadas de farmacos anti-Alzheimer mostraron
prolongacion del tiempo de circulacién y mejor penetracién cerebral, potenciando

la acumulacién de farmaco en las regiones lesionadas.

Gu et al. (2024) (16) realizaron investigacion tanto in vitro como in vivo, motivada
por la dificultad de los tratamientos actuales para la EA de atravesar la BHE para
asi permitir la llegada de farmacos al cerebro. Con este fin han ingeniado una
forma prometedora de administracién de farmacos utilizando NPs recubiertas de
glébulos rojos (GR) para entregar curcumina (Cur) a través de la BHE.
El acondicionamiento de las nanoparticulas consistié en la utilizacion de
membranas de GR para recubrirlas, aprovechando la biodisponibilidad y la baja

inmunogenicidad de los GR, actuando estos como mensajeros silenciosos para



asi mejorar la eficacia del sistema de administracién. Para mejorar aun mas el
sistema, se modificaron las NPs con péptido TGN, que es una molécula que

facilita el transporte a través de la BHE.

El esquema de preparacion de TGN-RBC-NPs-Cur se ilustra en la figura 1.
Donde primero se obtuvieron utilizando el tratamiento hipotonico y el método de
doble emulsién las membranas de RBC (capa externa) y las Nos-Cur (nucleo
interno). Para mejorar la eficacia de focalizacion del nanosistema de
administracién de farmacos, un conjugado funcional sintetizado, DSPE-
PEG 2000 -Mal-TGN, se vinculé a la modificacion de superficie RBC-NPs-Cur a
través de una reaccion de sustitucion nucledfila ente el grupo maleimida de PEG

y el grupo sulfhidrilo del péptido TGN.
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Figura 1. Proceso de formacién del sistema TGN-RBC-NPs-Cur. Extraido del
articulo Gu et al. (2024) (16).

En primer lugar, in vitro, se utilizé un modelo de co-cultivo de la BHE, un sistema
que imita la BHE, comparando NPs con y sin TGN, con el objetivo de analizar
las propiedades de liberacion del farmaco. En lugar de soltarla de golpe como
haria el farmaco libre, el sistema TGN-GR-NPs-Cur actua realizando una
liberacién controlada, ayudando a que no se pierda farmaco durante la
administracion in vivo, consiguiendo asi una mayor acumulacion del farmaco en
el punto diana. Ademas, tanto las NPs con TGN como sin este mostraron un perfil
de liberacién similar, lo que nos dice que afadir el péptido no modifica la forma

en que la Cur se va soltando.

Por otro lado, como se muestra en la figura 2, se evaluo el perfil de toxicidad, y
se realizd6 mediante la prueba MTT en tres lineas celulares: hCMEC/D3, U-
118MG y PC12. Mostraron practicamente inocuidad, en comparacioén con la Cur

libre, que en las células endoteliales y PC13 caus6 mayor inhibicion,



especialmente a altas dosis. Eso es posible gracias a que las NPs dosifican la

Cur poco a poco, y no de forma pasiva como haria el farmaco libre en la célula.
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Figura 2. Comparacion del perfil de toxicidad. Extraido del articulo Gu et al.
(2024) (16).

En segundo lugar, in vivo, se llevo el estudio en ratones que tenian sintomas
parecidos a la EA, y los resultados fueron prometedores. Las NPs modificadas
con TGN consiguieron entregar la cumarina al cerebro sin dificultad, mostrando
una mayor concentracion en el cerebro en comparacion a la Cur libre, asi como
efectos neuroprotectores en los ratones, ademas de ralentizar el avance de la
EAy mejorar déficits de la memoria. Esto se confirmé gracias a que el tiempo de
exploracion de diferentes ratones para un nuevo objeto se incrementd

significativamente en comparacién con el objeto familiar como nos muestra la

figura 3.
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Figura 3. Tiempo de exploracion de objetos de diferentes ratones (s), indice de
reconocimiento de objetos nuevos de diferentes ratones (d) y cuantificacion de
la densidad de espinas dendriticas (f). Extraido del articulo Gu et al. (2024)
(16).



Almehdi et al. (2025) (23) realizan una revision sobre NPs biogénicas de
extractos vegetales como estrategia para superar limitaciones en el tratamiento
de la EA, asegurando asi una reduccion en la toxicidad del uso de NPs, punto
mencionado en el articulo [Mazahir et al. (2024) (22)]. La eleccion de extractos
vegetales no solo reduce la toxicidad ocasionada al usar reactivos toxicos para
la sintesis de NPs (de 6xido de zinc o hierro), sino que aprovecha metabolitos
secundarios (flavonoides, terpenos) que actuan como agentes reductores y
estabilizantes, haciendo mencion para darle peso a hallazgos recientes como
compuestos del té verde que mejoraron la estabilidad y biocompatibilidad de las

NPs (epigalocatequina-3-galato).

Y por otro lado se comentan las ventajas de los fitocompuestos como potentes
agentes terapéuticos, ya que estos han mostrado un gran potencial anti-EA, y se
ven limitados tras su administracidon por via oral por su baja solubilidad,
estabilidad y biodisponibilidad. Se mencionan compuestos como la curcumina
que se encuentra en la curcuma, el EGCG que se encuentra en el té verde, el
resveratrol que se encuentra en las uvas y la quercetina que se encuentra en las

cebollas rojas.

A pesar de las grandes ventajas que presentan los fitocompuestos como la de
provenir de fuentes naturales, poseer fuertes propiedades antiinflamatorias y
antioxidantes y los efectos neuroprotectores, pueden presentar también
desventajas como la biodisponibilidad limitada, la interaccion con otros farmacos

y la falta de una estandarizacion o control de calidad.

En la revisidén se hace una llamada a la accion para el desarrollo de procesos no
téxicos y ecolégicos para la sintesis de NPs, debido a las numerosas desventajas
que presentan los métodos convencionales. Este nuevo método es conocido
como enfoque biogénico, que utiliza plantas medicinales para la produccion de

sustancias quimicas utiles para el tratamiento de la EA.

Los principales beneficios de la sintesis biogénica son la velocidad, eficacia,
seguridad y capacidad para producir NPs con morfologia y tamafios distintos. El
articulo destaca el papel de las NPs en la modulacion de las vias como PI3/Akt,
promoviendo la depuracion AR regulando asi la supervivencia neuronal y la

degradacion amiloide. También reduce el estrés oxidativo modulando Nrf2/eap1,



regulando la respuesta antioxidante. Como por ejemplo NPs de PLGA cargadas
con memantina muestran reduccion de las placas amiloides en modelos
animales [Tezel et al. (2024) (19)].

Viendo esto, el articulo propone la combinacion de NPs con fitocompuestos para
potenciar los efectos neuroprotectores. Como por ejemplo estudios demuestran
que AgNPs biosintetizadas con Kickxia elatine poseen actividad anti-

amiloidogénica y antioxidante sin citotoxicidad en lineas SH-SYS5Y (26).

Con esto se concluye la necesidad de mas estudios para potenciar este campo

de la investigacion y poder realizar mas ensayos in vivo.

Estrategias de Administracién para Atravesar la BHE

El tipo de NP utilizada no es lo Unico que nos asegura una mejor eficacia a la
hora de querer abordar la EA. Entra también en juego la via de administracion
empleada, ya que influye directamente sobre la biodisponibilidad cerebral, el

perfil farmacocinético y los posibles efectos adversos sistémicos.

Mazahir et al. (2024) (22), realizan una revision donde se discuten diferentes
estrategias, modelos para poder atravesar la BHE tanto in vitro como in vivo y

aspectos regulatorios para el desarrollo de NPs para el tratamiento de la EA.

Una vez mas se hace mencion del problema principal a la hora de administrar
farmacos al cerebro, la BHE como principal obstaculo. Por esa razén entra el
estudio de las NPs al presentar estas ventajas para el abordaje de esta
enfermedad. Ventajas como que por su tamafio hanométrico permiten atravesar
la BHE de diversas maneras, facilitando la funcionalizacién y carga de farmacos,
permitiendo también controlar la liberacion sostenida del farmaco, protegiéndolo
también de su degradacion antes de llegar al punto actuacién.

En este articulo se detallan diferentes estrategias para atravesar la BHE:

Modificacion Superficial con Ligandos Especificos
Es una de las estrategias mas efectivas, involucra la modificacién superficial de

NPs con ligandos especificos.



Ligandos como la transferrina se dirigen al receptor de transferrina, mientras que
liposomas recubiertos con apolipoproteina E (ApoE) se unen a receptores de
lipoproteinas de baja densidad (LDLR). Estos receptores, ubicados en la
superficie de la células endoteliales de la BHE, facilitan la transcitosis mediada
por receptor, donde la NP es incorporada por la célula y transportada a través de

la barrera al cerebro.

Interaccion electrostatica

Transporte por endocitosis mediado por receptores: consiste en la

funcionalizacion de la superficie de NPs con ligandos que se unen a receptores

especificos de la BHE (receptores de insulina, folato, lipoproteina y transferina).

Gu et al. (2024) (16) desarrollaron un sistema prometedor utilizando NPs
recubiertas de GR para entregar curcumina a través de la BHE. Las NPs fueron
modificadas on péptido TGN, una molécula que facilita el transporte a través de
la BHE. El sistema TGN-GR-NPs-Cur actué realizando una liberacion controlada,
ayudando a evitar la pérdida de farmaco durante la administracion in vivo y

consiguiendo acumulacién en el punto diana.

Utilizacién de carga Superficial

Transporte por endocitosis mediada por adsorcién: Se realiza utilizando la carga

superficial de las NPs (carga positiva) para interactuar con la BHE (carga

negativa).

La BHE posee una carga superficial negativa, por lo que las NPs con carga
positiva (como las de quitosano) pueden interactuar electrostaticamente con ella,
mejorando potencialmente su absorcion y transcitosis. Las NPs de quitosano han
demostrado alta penetracion de la BHE con efectos beneficiosos en la

agregacion AR.

Administracion Intranasal

La via intranasal se considera no invasiva. Por esta via se evita el primer paso
hepatico y es un acceso directo al SNC. Obteniendo como resultado una mayor

acumulacién cerebral y menor toxicidad sistémica.

Multiples estudios mencionan esta via, como es el caso de la utilizacion de NPs

de quitosano, mostrando alta penetracion de la BHE.



Por otro lado, en la revisidén de Mazahir et al. (2024) (22), también se menciona
las limitaciones que pueden presentar las NPs debido a la seguridad o toxicidad
de estas, subrayando la necesidad de una evaluacion de la citotoxicidad,
genotoxicidad, inmunogenicidad y toxicidad a largo plazo. Como por ejemplo las

NPs de poliestireno causan disfuncién mitocondrial derivada del estrés oxidativo.

Destacan la importancia de potenciar la investigacién en los modelos in vitro e in
vivo para evaluar la permeabilidad de la BHE por parte de las NPs, al ser estos
modelos herramientas cruciales para predecir el avance de este tipo de
estrategia en el tratamiento de la EA y asi poder optimizar el disefio llevandolo a

la clinica.

Y para poder llevarlo a la clinica se han de tener en cuenta los aspectos
regulatorios para las NPs por las agencias reguladoras (FDA, EMA), que todavia
estan adaptando las directrices. Los estudios de toxicidad, control de fabricacién
y calidad, seguridad y eficacia, son aspectos a tener en cuenta a la hora de
querer llevarlo a la clinica y, para ello, hay que evaluar de forma individualizada

dada la diversidad de las NPs.



Documentos que aportan Evidencia

Tabla 5: Tabla resumen de los estudios seleccionados e incluidos en la revision y sus caracteristicas relevantes.

Titulo, afno de publicacion y autores
Administracion de ARN interferente pequefio
mediada por nanoparticulas lipidicas como posible
terapia para la enfermedad de Alzheimer, 2024 (21)

Estrategia

Nanoparticulas
Lipidicas

Tanvir Ahmed.

SLNPs-Donepezilo intranasal (21)

Tanvir Ahmed.

Estrategia de nariz a cerebro acoplada a un sistema
nanovesicular para la administracion de productos
naturales: Enfoque en la plasticidad sinaptica en la

enfermedad de Alzheimer, 2024 (18)

Nunzia Maisto y Dalila Mango.

Preparacion y caracterizacion in vitro de
nanoparticulas de PLGA cargadas con clorhidrato de
memantina para la enfermedad de Alzheimer, 2024
(19)

Nanoparticulas
Poliméricas

Gizem Tezel, Silla Ulutiirk, Tuba Regber Selin,
Seda Timur, Emirhan Nemutlu, Glines Esendagl,
Sila Gilbag Pinar, Hakan Eroglu.

Uso de nanopatrticulas biodegradables basadas en
quitosano en el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer, 2020 (24)

Manek, Ferenc Darvas, Georg A Petroianu.

Tipo de publicacion
Revision.

Revision.

Revision.

Estudio experimental
preclinico.

Revision.

Poblacién/prueba
EA.
In vitro e in vivo.

EA.
In vivo.

Modelos in vivo e in vitro de
la EA.

Estudios in vitro utilizando
células SH-SY5Y (una linea
celular de neuroblastoma

humano).
Modelos in vitro: células
neuroblastomas humanas
(SH-SY5Y), células

endoteliales de cerebro de
rata RBEA4.

Intervencion/Mecanismo

Uso de pequenas particulas de ARN de
interferencia (ARNip) transportadas con

nanoparticulas lipidicas (LNPs).

SLNPs recubiertas, administracion

intranasal para esquivar el metabolismo

del primer paso hepatico.

Estrategias en la administracion de

farmaco al cerebro; productos naturales

qgue han demostrado efectos
neuroprotectores; estrategia de
combinar nanovesiculas (liposomas,

miosomas) con la via de administracion
de nariz a cerebro para poder atravesar

la BHE.

Desarrollo y caracterizacion de NPs de
PLGA cargadas con memantina (MEM),

que atraviesan la BHE por carga
superficial.

NPs de quitosano
polisorbato 80 cargadas
compuestos como la
piperina, galantamina.

recubiertos con
con
curcumina,

Resultados
El transporte de ARNip con LNPs
han demostrado una mejora en la
captacion celular y proteccion de la
degradacion de ARNip. Varios
estudios han demostrado la
efectividad de ARNip mediada por
LNPs para reducir los niveles AR y
mejorar la funcién cognitiva en los
modelos animales de EA.
Formulaciones SLNPs con
donepezilo lograron mayor
concentracion cerebral y menor
toxicidad sistémica con respecto a
los tratamientos convencionales.
Las moléculas naturales presentan
un mayor potencial si se administran
de nariz al cerebro (NtB) acoplada a
sistemas nanovesiculares, siendo
segura y no invasiva para mejorar la
biodisponibilidad cerebral,
protegiendo estos sistemas a los
farmacos de la degradacion,
mejorando la permeacion a través de
la mucosa nasal y facilitar su
acumulacion en el SNC.

Las NPs mostraron caracteristicas
favorables en términos de tamarnio,
morfologia, eficacia de
encapsulacion y liberacion in vitro del
farmaco; la comparacion de los
tensioactivos (TPGS y PVA),
demostré que los TPGS mejoraban
la eficacia de encapsulacion y
liberacién del farmaco; en los
estudios citotoxicos in vitro en la
linea células SH-SYS5Y se mostro
que las formulaciones podrian
proporcionar una estrategia dirigida y
sostenida del farmaco sin inducir
efectos citotoxicos significativos.
Las NPs de quitosano presentan
grandes promesas en el tratamiento
de la EA, siendo estas no meras
transportadoras sino también
colaboran en la lucha contra esta
enfermedad, su combinacion con



Nanoparticulas
Metalicas

Funciones cognitivas y de memoria mejoradas
mediante la administracion de afzelina mediada por
nanopatrticulas de oro a través de vias de
modulacion sinaptica en modelos murinos con
enfermedad de Alzheimer, 2025 (20)

Ju Hee Mun, Min Jun Jang, Won Seok Kim, Seong-
Seop im, Bonggi Lee, Hyun Seon Moon, Soo-Jin Oh,
Cheol-Hui Ryu, Kyung Su Park, Ik-Hyun Cho, Cyu-
Sang Hong, Chun Whan Choi, Changhyuk Lee y Min
Soo kim.

Nanoparticulas
Multifuncionales

Nanoparticulas multifuncionales de fenilalanina-
fenilalanina sustituidas con porfirina para
aplicaciones diagndsticas y terapéuticas en la
enfermedad de Alzheimer, 2025 (17)

Ning Xia, Yaliang Huang, Cancan He, Yadi Li, Suling
Yang, Lin Liu.
Dendrimeros Dendrimeros: nuevos enfoques terapéuticos para la
enfermedad de Alzheimer, 2024 (25)

Magdalena Mroziak, Gracjan Koztowski, Weronika
Kotodziejczyk, Magdalena Pszczotowska, Kamil
Walczak, Jan Aleksander Besztej, Jerzy Leszek.

Nanoparticulas
Biomiméticas

Nanotransportadores recubiertos de membrana de
eritrocitos modificados por TGN para la enfermedad
de Alzheimer, 2024 (16).

Jinlian Gu, Chang Yan, Shun Yin, Hao u, Chi Liu, Ao
Xue, Xia Lei, Ning Zhang y Fang Geng.

Enfoques nanoterapéuticos inteligentes para combatir
la enfermedad de Alzheimer y superar los obstaculos
existentes: un nuevo enfoque ecoldgico, 2025 (23)

Ahmed M Almehdi, Doha H Aboubaker, Rania
Hamdy, Ali EI-Keblawy.

Estudio experimental
preclinico.

Estudio experimental
In vitro.

Revision.

Estudio experimental
Preclinico.

Revision.

Modelos in vivo: ratones
transgénicos y ratas con EA
inducida por escopolamina.

Administracion central de
nanoparticulas de oro (AuNPs)

In vivo: Modelos de raton de
EA inducida por
escopolamina.

Desarrollo de NPs de Fenilalanina-
fenilalanina sustituidas con porfina
(TPP-FF NPs).

In vitro: todo el estudio es
realizado en ausencia de
animales o ensayos
clinicos.

Uso de dendrimeros como farmacos en
si 0 como sistema de administracion de
farmacos como la carbamazepina y
tacrina, para el tratamiento de la EA, y
también el uso de dendrimeros para
transportar ARNi.

Modelos in vitro y modelos
in vivo.

In vitro: células PC12

tratadas con AR 25-3s.

Creacion de NPs de policarprolactina
(PCL) cargadas con curcumina (Cur),
recubiertas con membrana de
eritrocitos (glébulos rojos, RBC) y la
superficie fue modificada
funcionalmente con un péptido llamado
TGN (TGNYKALHPHN).
Combinacién de NPs biogénicas de
extractos vegetales con farmacos
aprobados y NPs con fitocompuestos

In vivo: Modelos animales,
ratas Sprague-Dawley
hembra y ratones kunming
macho con EA.
Modelos in vitro: células
neuroblastomas humanas

(SH-SY5Y), células PC12.

Modelos in vivo: ratones
transgénicos y ratas
inyectadas con AR.

cargadas con afzalina (AuNPs-afzelina).

componentes como el polisorbato
80, aumenta la capacidad junto con
el farmaco cargado en las NPs de
reducir los avances de la EA.

La administraciéon de AuNPs-afzelina
mejord la cognicion y la memoria en
comparacién con la administracion
de afzelina sola en ratones con EA
inducida por escopolamina; también
mostro efectos neuroprotectores
superiores, rescatando células
neuronales maduras y recuperando
la disfuncidn colinérgica en
comparaciéon con la afzelina sola;
este estudio demuestra el potencial
de esta combinacion como un
enfoque terapéutico prometedor para
el deterioro cognitivo.

Las NPs de TPP-FF demostraron
inhibir la formacion de AB a partir de
monomeros; limitaron eficazmente la
generacion de ROS catalizada por el
complejo AB/Cu?*; mostraron poder

usarse en la deteccidn selectiva de
ABO.

Los dendrimeros pueden ser
potentes nanotransportadores,
mostrando que mejoran la
biodisponibilidad del farmaco y con
eso reducir las concentraciones
administradas y por ende la
toxicidad, y también han demostrado
tener por si solos efectos potenciales
en el tratamiento de la EA, actua
directamente inhibiendo la formacién
de placas amiloide.
TGN-RBC-NPs-Cur es una
estrategia terapéutica prometedora
para retrasar la progresion de la EA,
al conseguir transportar eficazmente
la Cur al cerebro.

Las NPs mostraron resultados
prometedores, reduciendo la carga
AB en el cerebro y los marcadores

de estrés oxidativo, y brindaron

neuroprocteccion.



Métodos para
atravesar la
BHE

Desarrollo de nanomedicamentos para el tratamiento
de la enfermedad de Alzheimer: razén de ser,
estrategias, retos y aspectos regulatorios, 2024 (22)

Farhan Mazahir, Md Imtiyaz Alam, Awesh Kumar
Yadav

Revision.

Analisis de retos y
regulacion FDA/EMA para
la traslacion clinica de NPs

en EA. Destaca la via
intranasal y necesidad de
estandarizacion.

Desarrollo de nanomedicina para el
tratamiento de la EA, incluyendo
estrategias para atravesar la BHE, tanto
modelos in vitro e in vivo y como
aspectos regulatorios.

Las NPs presentan un gran potencial
en el tratamiento de la EA. Tienen
sus ventajas, pero también
presentan desventajas. Se menciona
la administracion via nasal como
estrategia prometedora. La FDA
regula la calidad, seguridad y
eficacia de las NPs.



DISCUSION

Tras la revision bibliografica de la nanoterapia como estrategia prometedora en
el abordaje de la EA en bases de datos bien reconocidas y fiables, se
recuperaron un total de 10 documentos cientificos entre revisiones y articulos

originales.

Ante el complejo panorama de la EA, una enfermedad neurodegenerativa muy
prevalente que sigue presentando desafios a la medicina moderna y que se
prevé vaya en aumento en las proximas décadas, llega la nanoterapia como una
nueva esperanza ante las limitaciones de los tratamientos convencionales, como
su incapacidad para modificar la progresion de la enfermedad y los efectos
adversos derivados de su uso. Y es que, mientras farmacos como la memantina
o los inhibidores de colinesterasa siguen siendo paliativos, las NPs buscan y han
demostrado tener potencial para tratar la etiologia del problema: la acumulacion

de AR, los ovillos tau hiperfosforilado y la neuroinflamacion.

Uno de los avances mas significativos y que hemos mencionado en todos los
articulos, es la capacidad de las NPs para cruzar la BHE. Estudios como el de
Gu et al. (2024) demuestran que funcionalizar NPs con ligandos como el péptido
TGN o recubiertas con membranas de eritrocitos no solo mejoraban el transporte
del farmaco al cerebro, sino que reducia la toxicidad sistémica. Ademas, la forma
de administracion nasal como es el caso de la administracion de NPs de oro
cargadas con afzalina en modelos murinos, mostraron eficacia superior a la
administracion tradicional, acumulando hasta 330% mas de farmaco en el
cerebro. Estos descubrimientos dan peso a las esperanzas depositadas en las
NPs.

Frente a los tratamientos convencionales, las NPs presentan ventajas que no
podemos dejar pasar por alto: la estabilidad que brindan de las concentraciones
terapéuticas que consiguen gracias a su capacidad de liberacién controlada,
aseguran proteccion ante la degradacion de farmacos fragiles como la
curcumina, consiguiendo asi que llegue mayor concentracién al cerebro, y la
posibilidad de combinar multiples agentes en una sola plataforma. Por ejemplo,
los dendrimeros [Mroziak et al. (25)] no solo transportan tacrina, sino que

también inhiben directamente la agregacion de la proteina beta amiloide,



abordando dos frentes patoldgicos simultdneamente. Sin embargo, las NPs
también presentan puntos flacos, como es la variabilidad en la encapsulacién de
los farmacos, oscilando entre el 23% y el 96%, y la posible neurotoxicidad de

materiales como en el caso de las NPs metalicas.

Los desafios técnicos y regulatorios siguen siendo enormes. La reproducibilidad
en la fabricacion de las NPs, la falta de modelos animales que repliquen fielmente
la patologia en humanos y la ausencia de protocolos estandarizados para
evaluar su seguridad a largo plazo dificultan su traslacion clinica. Por eso, las
agencias como la FDA siguen adaptando las directrices para
nanomedicamentos, lo que genera cierta incertidumbre en las aprobaciones de

estos.

No obstante, las perspectivas son prometedoras como se ha ido repitiendo en
diferentes secciones de esta revisién, pero no se puede todavia cantar victoria,
ya que queda mucho camino por delante. Terapias multifuncionales, como las
NPs de porfirina que combinan diagnostico y tratamiento, podrian revolucionar
el manejo de la EA. Ademas, cabe destacar que la administracién intranasal es
una estrategia muy prometedora que evita el primer paso hepatico y facilita
atravesar la BHE. Para mas avances se necesita un marco regulatorio y como
se ha mencionado anteriormente, la FDA todavia no tiene protocolos especificos

para NPs.

En definitiva, esta revision evidencia el potencial de las NPs y muestra los limites
de esta aproximacion actualmente. Asi mismo, revisiones como la que
elaboraron Almehdi et al. (2025) (23), propone la combinacion de NPs con
fitocompuestos para potenciar los efectos neuroprotectores, asi como la sintesis
de las NPs con moléculas naturales. Los estudios que se realizan durante los
proximos afos seran clave para delimitar el posicionamiento de este nuevo

abordaje en el contexto del tratamiento de la EA.



CONCLUSIONES
1. Eficacia de las NPs

La nanoterapia ha demostrado eficacia considerable en modelos preclinicos in
vitro e in vivo para abordar la EA. Las diferentes NPs (lipidicas, poliméricas,
metalicas, biomiméticas y dendrimeros, han logrado encapsular y transportar
farmacos, reduciendo la agregacion del péptido AB y la fosforilacion de la

proteina tau.

Cada una de las NPs presenta ventajas y resultados prometedores, pero hay
que destacar las biomiméticas y las multifuncionales, donde las primeras
permiten por su capacidad de imitar estructuras bioldgicas enddgenas, evadir el
sistema inmune, mientras que las segundas permiten combinar diagndstico y

terapia.
2. Seguridad y tolerancia

Las NPs han demostrado mejorar notablemente el perfil de seguridad de los
farmacos, protegiendo al principio activo de una degradacién antes de llegar al
lugar de accion y reducir la citotoxicidad sistémica. Sin embargo, la seguridad a
largo plazo por la acumulacién de NPs en el cerebro sigue siendo uno de los

problemas por los que la traslacion a la clinica sigue frenada.
3. Beneficios a largo plazo

Con los estudios realizados, las NPs prometen modificar el curso de la
enfermedad, a diferencia de los tratamientos convencionales que solo se limitan
a paliar los sintomas. Estudios in vivo han mostrado resultados positivos en la

funcion cognitiva y reduccion de los marcadores patoldgicos.
4. Limitaciones actuales y desafios

A pesar de los resultados en la preclinica, existen importantes limitaciones. El
principal es la traslaciéon de los hallazgos preclinicos a la practica clinica en
humanos. La complejidad de la BHE sigue siendo un obstaculo, y la eficacia en
modelos animales no siempre se replica en pacientes. Y también existe el factor

econdmico como también las complicaciones relacionadas en la produccion de



NPs a gran escala con caracteristicas homogéneas y estables, asi como

establecer marcos regulatorios claros para la aprobacion de estos compuestos.
5. Vias de administracion y direccionamiento selectivo

Se considera que una NPs es eficaz por su capacidad de llegar al SNC de forma
selectiva sin afectacidon sistémica. Por eso se modifican superficialmente con
ligandos especificos. Y destacar la via intranasal, que se presenta como
alternativa no invasiva y muy prometedora, ya que permite el transporte directo
al cerebro a través de las vias olfatoria y trigeminal, evitando el paso del

metabolismo de primer paso hepatico.
6. Expectativas

Se espera que las NPs multifuncionales sean capaces de combinar agentes anti-

amiloides, anti-tau y antiinflamatorios en una unica formulacién.

El futuro de la nanoterapia es prometedor. Después de todo lo visto, se han de
desarrollar mas estudios e invertir mas en investigacion para lograr mejores
resultados, esto dependera de colaboraciones multidisciplinares. Y con eso,
aumentar la esperanza de obtener terapias que ralenticen o incluso reviertan la
EA.
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