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1. RESUMEN

En este trabajo se analiza el papel que tiene la nanotecnologia en el
diagndstico y tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas,
especialmente la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y en
las enfermedades vasculares como el ictus. En primer lugar, se consideran
dichas patologias, sus tratamientos actuales convencionales, asi como su
epidemiologia, tras lo cual se examina el papel de la barrera hematoencefalica
como principal barrera bioldgica que dificulta el uso de los tratamientos actuales.
Posteriormente se comentan los métodos para hacer llegar diversos farmacos al
cerebro y se analizan los distintos tipos de nanomateriales, sus propiedades y
sus usos en este campo. Finalmente, se discute si la nanotecnologia puede ser

valida para tratar estas enfermedades.

ABSTRACT

This paper will analyse the role of nanotechnology in the diagnosis and
treatment of neurodegenerative disorders, particularly Alzheimer’'s disease and
Parkinson’s disease, and vascular diseases such as stroke. Firstly, this research
will examine these pathologies, their current conventional treatment, and their
epidemiology. Secondly, the role of the blood-brain barrier as the main biological
impediment of current treatment use will be appraised. Furthermore, this paper
will assess the methods to facilitate drug delivery into the brain, as well as the
different types of nanomaterials, their properties, and their uses in this field.
Finally, this paper will evaluate the validity of nanotechnology to treat these

diseases.



2. INTRODUCCION

El término nanotecnologia hace referencia a la capacidad de estudio,
disefio y manipulacion de materiales a nivel atdmico, molecular vy
supramolecular, es decir, de un tamafo comprendido entre 1 y 100 nanémetros,
para entender, crear y desarrollar estructuras y sistemas con funciones
especificas atribuibles al tamano, debido a su elevada relacién

superficie/volumen.

La nanotecnologia lidera uno de los métodos mas innovadores de la
medicina, dada la gran variedad de procesos biolégicos que ocurren a escala
nanométrica. Sus aplicaciones en la deteccién, diagnéstico y tratamiento de las
enfermedades estan llamadas a revolucionar la medicina, creando un campo

emergente conocido como nanomedicina.

Los principales campos, sefalados a continuacion, y en los que la
nanomedicina puede actuar entre otros, son la distribucién de farmacos, la

medicina regenerativa y las técnicas diagnoésticas (Boulaiz y col., 2011):

. Distribucién de farmacos: la nanotecnologia permite
desarrollar nuevos farmacos con una mayor especificidad celular y
nuevos sistemas de distribucidn de estos, de manera que actuen
selectivamente en lugares especificos. Esto evita la degradacion del
farmaco durante su distribucién, maximiza los efectos con una dosis

menor del compuesto y minimiza los posibles efectos secundarios.

o Medicina regenerativa: el objetivo de la nanotecnologia en
este campo es proveer de herramientas al cuerpo para que se cure a si
mismo y pueda autorregenerarse. La nanotecnologia, en este sentido,

puede acelerar el progreso en ingenieria de tejidos y 6rganos.

. Técnicas diagnosticas: la nanotecnologia ofrece una

sensibilidad y una asistencia mayor a la deteccion temprana de la



enfermedad, permitiendo un diagndstico mejor y un tratamiento con

mayores posibilidades de tener éxito.

Estas aplicaciones permiten a todas las especialidades médicas verse
beneficiadas por la nanotecnologia. Algunas de estas aplicaciones son la terapia
geénica, el desarrollo de nuevas terapias frente al cancer, el desarrollo de vacunas
mas eficientes, etc. Pero, sin duda, se verian especialmente beneficiados los

tratamientos de la neurologia.

El tratamiento de las patologias del sistema nervioso central (SNC)
supone un reto para la medicina debido a la complejidad fisiologica y relativa
inaccesibilidad farmacoldgica dada la estructura y caracteristicas de la barrera

hematoencefalica.

Uno de los principales problemas de la neuromedicina son las
enfermedades neurodegenerativas, entre las que se incluyen la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, el ictus o la esclerosis multiple, que
afectan a mas de 10 millones de personas en todo el mundo, y de las que se
espera un crecimiento del 56% en las proximas dos décadas (OECD, 2017).
Dichos trastornos tienen en comun la pérdida progresiva de la estructura, numero
y funcién neuronal, llevando asociada normalmente la muerte de poblaciones
neuronales, lo que conlleva el deterioro cognitivo que caracteriza de manera
particular a estas patologias. Esta afectacion de las poblaciones neuronales en
estas patologias, junto a otros elementos determinantes, desencadenan los
signos celulares, moleculares y clinicos de las enfermedades

neurodegenerativas (World Health Organization, 2015). Concretamente:

2.1. Enfermedad de Alzheimer

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es un sindrome
caracterizado por el deterioro de la funcién cognitiva que afecta a la memoria, el

pensamiento, la orientacion, la comprensién, el calculo, la capacidad de



aprendizaje, el lenguaje y el juicio. El deterioro suele ir acompanado por el

deterioro del control emocional, el comportamiento social o la motivacion.

En la enfermedad de Alzheimer, se produce también el atrofiamiento de

diversas partes del cerebro a medida que se produce la muerte neuronal (Fig. 1)
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Fig. 1. Corte frontal de un cerebro sano (A) y un cerebro con Alzheimer (B). Imagen tomada de Wikipedia

(https://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Cerebro_corte frontal Alzheimer.jpg)

Si bien la demencia afecta de forma distinta a cada persona ya que
depende del impacto de la enfermedad y de la personalidad del paciente antes
de que dicha dolencia aparezca, los sintomas clinicos se pueden clasificar en
tres etapas: una etapa temprana, que suele pasar desapercibida y cuyos
sintomas incluyen tendencia al olvido, pérdida de la nocién del tiempo y de la
orientacion espacial; una etapa intermedia, en la que los sintomas se van
haciendo cada vez mas evidentes, que se caracteriza porque las personas tienen
cada vez mas dificultades para comunicarse, empiezan a olvidar
acontecimientos recientes y nombres y sufren cambios de comportamiento
repentinos; y, por ultimo, la etapa tardia, en la que el paciente es totalmente
dependiente, las alteraciones de la memoria son graves y los sintomas y signos
fisicos se hacen cada vez mas evidentes (Fundacion Alzheimer Espana, 2017).

En 2015, la demencia afectaba a mas de 47 millones de personas en todo
el mundo y se espera que afecte a 75 millones de personas en 2030 y se triplique
en 2050 (World Health Organization, 2015). La enfermedad del Alzheimer

representa entre un 60% y un 70% de los casos de demencia, siendo la forma
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mas comun de esta (World Health Organization, 2017). En cuanto a la
prevalencia, un meta-analisis demostré que aparece con mayor frecuencia en
mujeres, representado un 7,13% de los casos, siendo del 3,31% en hombres
(Niu y col., 2017).

En relacién a los factores bioquimicos que causan la aparicion de la
enfermedad del Alzheimer, no se conocen totalmente, ya que solo entre un 1%
y un 5% son de origen genético (Reitz y Mayeux, 2014). Sin embargo, son tres
las hipdtesis principales que explican el origen de esta enfermedad: el déficit de
acetilcolina o hipdtesis colinérgica, en la que se produce un déficit de este
neurotransmisor; la acumulaciéon de proteinas como la $-amiloide, formando las
denominadas placas seniles (Fig. 2); y la proteina tau (Fig. 3), en la que se cree
que primero precipita la proteina B-amiloide y se genera la propagacion de la
proteina tau por el organismo (Mudher y Lovestone, 2002); y, por ultimo, los
trastornos metabdlicos, ya que algunos estudios (Biessels y Kappelle, 2005;
Pasquier, Boulogne, Leys, y Fontaine, 2006; Reed y col., 2007; Stewart y Liolitsa,
1999) relacionan la enfermedad del Alzheimer y, por tanto, la demencia, con
algunos desérdenes metabdlicos tales como la hiperglicemia y la resistencia a la

insulina.

Fig. 2. Placas seniles (redondeadas) en un corte de un cerebro con Alzheimer. Imagen tomada de Wikipedia
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Alzheimer dementia (3) presenile onset.jpg)



https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Alzheimer_dementia_(3)_presenile_onset.jpg
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Fig. 3. Cambios en la proteina tau llevan a la desintegracion de los microtubulos en las neuronas. Imagen

tomada de Wikipedia (https://commons.wikimedia.org/wiki/File:TANGLES HIGH-es.jpg)

2.2. Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa
cronica que causa rigidez, temblor, bradicinesia o movimiento lento y pérdida del
control postural (Fig. 4).
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Fig. 4. Postura y sintomas propios de una persona con la enfermedad de Parkinson. Imagen tomada de
Onmeda.es (https://www.onmeda.es/enfermedades/parkinson-sintomas-1472-4.html)
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Ademas, afecta también a la funcién cognitiva y puede causar depresiéon
y dolor, entre otros sintomas. A medida que avanza, las personas con Parkinson

suelen desarrollar también algun otro tipo de demencia (Sveinbjornsdottir, 2016).

Esta enfermedad se caracteriza por la pérdida de neuronas en la
sustancia negra del cerebro (Fig. 5), por lo que se produce un déficit en la
produccion de dopamina del organismo, que es un neurotransmisor clave en el
control del movimiento, la cognicion, el suefio, el humor y la recompensa, entre

otros. La formula estructural de la dopamina puede verse en la Fig. 6.
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Fig. 5. Imagen de los ganglios basales en los que se encuentra la sustancia negra. Imagen tomada de
Psicoactiva.com  (https://www.psicoactiva.com/blog/la-sustancia-negra-del-cerebro-anatomia-funcion-
relacion-parkinson/)

HO NH

HO

Fig. 6. Formula desarrollada de la dopamina. Imagen tomada de  Wikipedia

(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Dopamine.svg)
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De esta forma y segun (Sveinbjornsdottir, 2016) la falta de dopamina
provoca alteraciones en el control del movimiento, dando lugar a los sintomas
tipicos evidentes de la enfermedad del Parkinson, tales como el temblor en
reposo o la rigidez. Pese a que la restitucion en el organismo de la dopamina
podria revertir los sintomas de esta enfermedad, este método no resulta eficaz,
ya que la dopamina no sobrepasa convencionalmente el torrente sanguineo. Por
ello, los tratamientos usan otras vias para restituir la dopamina en el organismo,
como son la levodopa que, por su estructura, si puede atravesar el torrente
sanguineo (Connolly y Lang, 2014; Zhang y Chew-Seng Tan, 2016). La férmula

desarrollada de la levodopa puede verse en la Fig. 7.

O

HO
OH

NH,
HO

Fig. 7. Férmula desarrollada de la levodopa. Imagen tomada de  Wikipedia

(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:3,4-Dihydroxy-L-phenylalanin_(Levodopa).svg)

Una forma esquematizada de los tratamientos farmacolégicos de la

enfermedad de Parkinson puede verse en la Fig. 8.
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Fig. 8. Tratamiento farmacologico de la enfermedad de Parkinson. Imagen tomada de Wikipedia
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(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Pharmacological treatment of Parkinson%27s disease.png)

Actualmente se desconoce la causa exacta de la enfermedad de
Parkinson, pero todo parece indicar que se trata de una combinacion de ciertos
factores ambientes, genéticos, el dafio oxidativo (Blesa y col., 2015) y el proceso
normal de envejecimiento (Gan-Or y col., 2015), con un probable papel

fundamental de la conexidn intestino-cerebro (Klingelhoefer y Reichmann, 2015).

2.3. lIctus cerebral

Un ictus ocurre cuando se produce un bloqueo en el suministro de sangre
rica en oxigeno a una regién del cerebro. Una hemorragia repentina en el cerebro

también puede causar un ictus si dafa a las neuronas. Sin oxigeno, se produce

10
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la muerte neuronal después de unos minutos. El ictus es una condicién médica
seria, cuyos sintomas incluyen debilidad repentina, paralisis o entumecimiento
de la cara, brazos o piernas, problemas en el habla o en la visién, entre otros, y
puede causar dafio cerebral duradero, discapacidad a largo plazo e incluso la

muerte.

Existen dos tipos de ictus cerebral: el ictus hemorragico o derrame
cerebral y el ictus isquémico o infarto cerebral, siendo este ultimo el mas
frecuente, representando entre un 80-85% del total de los casos. El ictus
isquémico, cuya representacion puede verse en la Fig. 9, es causado por un
coagulo o por el estrechamiento de un vaso sanguineo, lo que provoca una
interrupcion del flujo sanguineo, bloqueando el suministro de oxigeno y
nutrientes a la zona en la que se ha producido el infarto (Peralta y col., 2019) . A
su vez, existen dos tipos de ictus isquémico: el ictus trombdético, donde el coagulo
o trombo se forma en una arteria que suministra sangre al cerebro, y el ictus
embdlico, donde el coagulo y otra sustancia (como una plaqueta o material
lipidico) viaja a través del torrente sanguineo hasta una arteria en el cerebro. El
ictus cerebral es una de las principales causas de muerte y de discapacidad a

largo plazo en todo el mundo, siendo la mayor causa de mortalidad en Europa.

11
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Fig. 9. Representacion grafica del ictus isquémico. Imagen modificada de Wikipedia
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Stroke ischemic.jpg)

El ictus hemorragico, cuya representaciéon puede verse en la Fig. 10,
ocurre cuando una arteria en el cerebro pierde sangre o se rompe. Una presién
sanguinea alta y los aneurismas, protuberancias esféricas en una arteria que
pueden tensarla y romperla, son ejemplos de condiciones que pueden llegar a
causar ictus hemorragicos. Existen, a su vez, dos tipos de ictus hemorragico: el
ictus hemorragico intracerebral, en el que un vaso sanguineo en el interior del
cerebro pierde sangre o se rompe, y el ictus hemorragico subaracnoideo, el que
el vaso sanguineo que pierde sangre se encuentra en la superficie del cerebro
(National Heart, Lung, and Blood Institute, 2014).

12
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Fig. 10. Representacion grafica de un ictus hemorragico. Imagen modificada de Wikipedia
(https://es.m.wikipedia.org/wiki/Archivo:Stroke hemorrhagic.jpg)

Si se compara este tipo de trastornos con afecciones relacionadas con
otras patologias, el tratamiento de estos no suele ser exitoso debido a la
complejidad del cerebro. Uno de los principales obstaculos en el tratamiento de
estas enfermedades es la ya antes mencionada barrera hematoencefalica, que

previene la penetracion de la mayoria de farmacos al cerebro.

La barrera hematoencefalica es una barrera dinamica, fisica y biologica
que existe entre el torrente sanguineo y el SNC. Esta formada por células
endoteliales conectadas por uniones estrechas que restringen el paso
transcelular (Re y col., 2011), como puede verse en la Fig. 11. Sus funciones
principales son asegurar un ambiente 6ptimo para el normal funcionamiento de
la red neuronal, lo que se consigue mediante el mantenimiento de la homeostasis
cerebral; regular los flujos de entrada y salida al cerebro; y, finalmente, proteger
a este frente a agentes externos mediante una combinacién de factores

celulares, vasculares e idnicos (Teleanu y col., 2018).
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Fig. 11. Representacion grafica de la barrera hematoencefilica. Imagen modificada de Wikipedia
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Blood_vessels brain_english.jpg)

La barrera endotelial es especialmente estrecha en la interfase con los
astrocitos cerebrales y solo puede ser cruzada en condiciones normales usando
transportadores (endégenos, mediado por portador o receptor, o con flujo activo)
(Spuch y col., 2012).

Hasta ahora se habian intentado diferentes vias de administracién de
farmacos a través de la barrera hematoencefdlica. Estas son,
fundamentalmente, invasivas y no invasivas. Los métodos invasivos para la
administracién de farmacos se basan en la administracidon quirdrgica de estos
directamente al interior del cerebro. Segun (Wong y col., 2019), este tipo de
enfoques se consigue mediante la apertura temporal de las uniones estrechas
de la barrera hematoencefdlica usando disoluciones de alta osmolaridad,
inyectando los farmacos intracranealmente o guiando la administracion mediante
un catéter. Sin embargo, las estrategias invasivas son mas peligrosas que las no
invasivas, ya que existe riesgo de infeccion o de dafio al tejido cerebral, asi como
una mala difusion del farmaco, es decir, de forma no controlada o sostenida,
debido a que la concentracion de la dosis depende de la zona de administracion

(Teleanu y col., 2018). Por ello, se prefieren las técnicas no invasivas sobre las

14


https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Blood_vessels_brain_english.jpg

invasivas.

Por otro lado y, segun Teleanu, las técnicas no invasivas “se basan en la
estructura anatomica de los capilares cerebrales, células, y ambiente
extracelular; y en la transferencia de fluidos a través del cerebro” (Teleanu y col.,
2018). En este tipo de enfoques, los farmacos pueden administrarse a través de
inyecciones intravenosas o de forma intranasal. Normalmente, la administracion
intravenosa es la eleccion mas comun, ya que la administracion intranasal
requiere de dosis mayores, esta limitada por la pobre penetracion del farmaco a
través de la mucosa nasal y se podria danar el sistema respiratorio (Teleanu y
col., 2018; Wong y col., 2019). Ademas, Wong reporta un método no invasivo
muy prometedor que hace uso del ultrasonido focalizado (FUS) para abrir de
forma transitoria y reversible la barrera hematoencefalica. Esto podria servir para
distribuir distintos agentes terapéuticos, incluyendo anticuerpos, nanoparticulas
y quimioterapias (Wong y col., 2019). En la Fig. 12 pueden verse distintos
meétodos de transporte a través de la barrera hematoencefalica.

Sangre
Transporte Proteina Tran.scitosis
paracelular transportadora mediada por Transcitosis Eflujo
Difusion : receptor .
° @9 ® @ 0’0 adsorbativa =3

Fig. 12. Representacion de los métodos de transporte a través de la barrera hematoencefalica. Imagen
modificada de Wikipedia (https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Blood-

brain_barrier transport _en.png)
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Actualmente, las estrategias mas prometedoras en el tratamiento de
estas patologias se basan en disefiar nanomateriales que logren interactuar a
nivel molecular con las células endoteliales de la barrera hematoencefalica,
aprovechando los mecanismos de transporte fisiolégicos de dicha barrera para
no interferir en su normal funcionamiento (Bhaskar y col., 2010).

2.4. Tipos de nanoparticulas

La nanotecnologia, como previamente se ha mencionado, representa un
enfoque novedoso y prometedor en todas estas neuropatologias. Actualmente,
existen varios tipos de nanomateriales, como nanofibras, nanoparticulas o
nanotubos, con distintas propiedades fisico-quimicas y aplicaciones, disponibles
para uso biomédico. Los nanomateriales pueden cruzar la barrera
hematoencefalica por si mismos o pueden mejorar la entrada de farmacos al
cerebro. Otras propiedades interesantes de los nanomateriales es su alta
estabilidad quimica y bioldgica, su facilidad de incorporacion tanto de moléculas
hidrofobicas como hidrofilicas y su versatilidad de administracion (Re y col.,
2011; Teleanu y col., 2018; Wong y col., 2019).

Las nanoparticulas, en concreto, son las mas utilizadas en la distribucion
de farmacos actualmente. Se definen como particulas estables con un gran
potencial eléctrico que previene la degradacién del medicamento y que, gracias
a su naturaleza, tienen la capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica a
través de las uniones estrechas de las células endoteliales (Bustos y col., 2017).
Ademas, la gran ventaja de las nanoparticulas es su enorme versatilidad, ya que
pueden portar farmacos, controlar la liberacibn de estos y modificar su
farmacocinética. Por ultimo, las nanoparticulas podrian incrementar la
concentracion farmacologica en la superficie de las células de la BBB, asi como
las probabilidades de que el medicamento cruce la barrera hematoencefalica
incrementando el tiempo en circulacién del farmaco en la sangre en comparacion

con otras formulaciones convencionales. Muy probablemente, cada tipo de
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nanoparticula, como las nanoparticulas basadas en lipidos, las poliméricas o las
nanoparticulas inorganicas, tendria destinos diferentes, ya no solo por el tamafio

de estas, sino por sus diferentes propiedades fisico-quimicas (Dong, 2018).

2.4.1. Nanoparticulas poliméricas

Las nanoparticulas poliméricas tienen un tamarno de entre 1 y 100 nm.
Normalmente se componen de polimeros biodegradables y biocompatibles, y se
pueden clasificar en dos categorias, nanoesferas y nanocapsulas, segun la
forma de cargar o portar las moléculas con fines terapéuticos de interés. En las
nanoesferas, los farmacos se pueden encontrar tanto dispersos en la matriz
polimérica como en la superficie de esta, mientras que en las nanocapsulas el
farmaco se rodea por un armazon polimérico. (Patel y Patel, 2017). Una
representacion grafica del uso de nanoparticulas para llevar farmacos al cerebro

puede verse en la Fig. 13.

O Nanoparticula
’ MSC/NSC

Farmaco

Fig. 13. Representacidn grafica del uso combinado de células madre genéticamente modificadas y la
nanotecnologia en el tratamiento del glioma. Imagen modificada de  Wikipedia
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Drug_delivery to diffuse intrinsic_pontine glioma (DIPG) -

Fphar-08-00495-g004.jpg)
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Ajustando distintos parametros, como el ratio farmaco-polimero, y
cubriendo su superficie de agentes surfactantes, péptidos de penetracion celular
o anticuerpos, se pueden controlar propiedades determinantes para el transito
efectivo de las nanoparticulas a través de la barrera hematoencefalica, como son
el tamafno de particula, el potencial zeta, el tiempo de circulacion en sangre, el
porcentaje de liberacion farmacologica y los sitios a los que posteriormente se
dirigiran (Wong y col., 2019).

En las enfermedades neurodegenerativas, las nanoparticulas poliméricas
se han investigado ampliamente como sistemas de liberacion de farmacos para
tratar de controlar el desarrollo del Alzheimer y del Parkinson (Gordillo y col.,
2017). Ya se conocen nanoparticulas poliméricas biodegradables aptas para la
distribucion de agentes terapéuticos en este tipo de trastornos, fabricadas
modificando su superficie. Los estudios mas recientes se han centrado en el uso
del acido poli(lactico-co-glicolico) (PLGA) como material para la sintesis de
nanoparticulas para encapsular farmacos (Teleanu y col., 2018). Otros polimeros
usados para la sintesis de nanoparticulas poliméricas son el acido polilactico
(PLA) y el poli(butilcianoacrilato) (PBCA), los cuales se degradan en el cuerpo
mediante hidrolisis generando sus correspondientes monomeros y siendo
expulsados, posteriormente, a través de diferentes mecanismos naturales (Wong
y col., 2019).

2.4.2. Liposomas

Los liposomas son vesiculas esféricas formadas por una doble membrana
fosfolipidica y un nucleo acuoso en su interior que se puede usar para encapsular
a moléculas terapéuticas, incluyendo farmacos, vacunas, acidos nucleidos y
proteinas (Teleanu y col., 2018), como puede verse en la Fig. 14. Tienen un

tamafio que oscila entre 30 nm y varios pm.
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Fig. 14. Representacion grafica de los distintos tipos de sistemas de liberacion de fdrmacos basados en
liposomas. Imagen modiificada de (Sercombe vy col., 2015)

Los liposomas tienen unas caracteristicas que los hacen excelentes
sistemas de distribucion farmacolégica (DDS), incluyendo su biocompatibilidad y
un tamano de carga modulables en funcion de los fosfolipidos usados (Villegas
y col., 2018), asi como otras propiedades tales como el potencial zeta y la rigidez
(Wong y col., 2019).

Los liposomas pueden ser funcionalizados usando algunos poliéteres,
proteinas funcionales y péptidos de penetracion celular que ayudan al
reconocimiento especifico del farmaco a través a través de la barrera
hematoencefalica (Karthivashan y col., 2018).

La PEGilacion de los liposomas, que consiste en la unién de cadenas de
polietilenglicol (PEG) sobre la superficie lipidica, puede mejorar Ia
farmacocinética y la farmacodinamica de las biomoléculas. Ademas, la
PEGilacién sirve también para solucionar la opsonizacion de los liposomas por
parte del sistema fagocitico nuclear (MPS), aumentando su tiempo de circulacién
en el torrente sanguineo. Esta habilidad del polietilenglicol para evitar la

respuesta inmunoldgica es debida al impedimento estérico que genera una vez

19



unido a la superficie de los liposomas, ya que aumenta considerablemente el

volumen hidrodinamico del sistema (Villegas y col., 2018).

Como ya se ha mencionado anteriormente, la composicion de los
fosfolipidos que forman la bicapa de los liposomas determina las caracteristicas
de estos. Por ejemplo, el uso de liposomas catidnicos facilita el paso a través de
la barrera hematoencefalica mediante transcitosis mediada por un receptor,
gracias a la interaccion con los fosfolipidos anidnicos de la membrana celular de
la barrera hematoencefalica (Villegas y col., 2018; Wong y col., 2019). Sin
embargo, estudios in vivo muestran que los liposomas catiénicos presentan una
estabilidad baja en presencia de proteinas séricas, ademas de producir una
cierta toxicidad debida a apoptosis (Du y col., 2011; Villegas y col., 2018). A
pesar de que los liposomas neutros han demostrado tener cierta habilidad para
poder entrar en el interior de las células, a menudo la carga proteica queda
atrapada dentro de los lisosomas y acaba siendo digerida por estos, dada su

pobre capacidad de escapar de los endosomas (Villegas y col., 2018).

2.4.3. Dendrimeros

Los dendrimeros son un tipo de macromoléculas sintéticas que tienen una
estructura tridimensional muy ramificada, caracterizados por unos pesos
moleculares definidos y unas propiedades especificas de encapsulacién. Se
componen de un nucleo central, un armazon interior de unidades de repeticion
(brazos o ramas) y una cubierta externa de grupos terminales funcionales

(Faustino y col., 2017), como se puede ver en la Fig. 15.
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Sustancia activa

Fig. 15. Representacion de los dendrimeros unidos a sustancias activas mediante: (A) enlace covalente
fuerte, (B) enlace escindible, (C) interaccion no covalente del farmaco con la parte interna, (D) interaccion
con la parte externa, (E y F) interaccion entre dendrimeros asociados. Imagen modificada de (Caminade y
Turrin, 2014).

Los dendrimeros se han usado normalmente en el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas, el ictus, la neuroinflamacion y el paro
circulatorio, ya que son unos nanoportadores muy versatiles debido a su
pequefio tamano (menos de 100 nm), su multifuncionalidad y su alta capacidad
para portar moléculas en su cavidad interna, principalmente farmacos (Faustino
y col., 2017; Teleanu y col., 2018). La sintesis progresiva de los dendrimeros
permite la eleccidon de los grupos funcionales de la superficie, el tamafio, la carga
y el patron de ramificacién, aumentando de forma geométrica con la generacion
el numero de ramificaciones y de grupos terminales (Yu y col, 2016). Por otro
lado, la liberacion controlada de las moléculas cargadas es mas dificil de lograr
debido a la gran variedad de mecanismos de liberacion de farmacos que tienen

los sistemas de distribucion de farmacos (DDSs) basados en dendrimeros.

Los dendrimeros mas estudiados son los dendrimeros de poliamidoamina
(PANAM) y estan también entre los mas usados en el tratamiento de

enfermedades cerebrales, a pesar de que se conoce que pueden producir
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citotoxicidad debido a su acumulacion en el higado debida a la alta densidad de
grupos amino policatidonicos terminales (Faustino y col.,, 2017). Ademas, la
poliamidoamina a escala nanométrica interacciona con componentes celulares
tales como las mitocondrias, el nucleo y los endosomas (Sur y col., 2019). Sin
embargo, esta citotoxicidad normalmente depende de la concentracion, por lo
que la manipulacién quimica de los grupos terminales puede mejorar la
biocompatibilidad. Uno de los pasos mas importantes para ello consiste en
neutralizar o reemplazar los grupos catiénicos con grupos anionicos. Esto mejora
la farmacocinética y la biodistribucion respecto al PANAM normal. Por ejempilo,
la PEGilacién, la hidroxilacion o la carboxilacion (Faustino y col., 2017; Teleanu
y col.,, 2018). Asi, modificar los dendrimeros de poliamidoamina es muy

importante para eliminar esta toxicidad.

De esta forma es como surgen los dendrimeros de poliamidoamina
PEGilados, una version modificada de los dendrimeros de PANAM en los que se
modifica la superficie con cadenas de polietilenglicol (PEG) para reducir la
citotoxicidad y la toxicidad hepatica. Los dendrimeros de polietilenglicol
conjugados con poliamidoamina son unos de los sistemas de distribucién de
farmacos basados en la nanotecnologia mas efectivos y se usan también en la
reduccion de coagulos de sangre en el tratamiento del ictus isquémico (Sur y
col., 2019; Teleanu y col., 2018).

2.4.4. Micelas

Atendiendo a la definicion que hace la Unién Internacional de Quimica
Pura y Aplicada (IJUPAC), las micelas son “un autoensamblaje organizado
formado en un liquido y compuesto de macromoléculas anfifilicas”. Basicamente
son un sistema coloidal esférico de entre 10 y 100 nm compuesto por un nucleo
hidrofébico y una superficie hidrofilica. La superficie hidrofilica normalmente esta
hecha de polietilenglicol (PEG); mientras que el nucleo hidrofébico puede estar
hecho de 6xido de polipropileno (PPO), policaprolactona (PCL) o de acido
polilactico (PLA). Como se ha mencionado previamente para el resto de

nanoparticulas, también para las micelas poliméricas se pueden variar sus
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propiedades fisicoquimicas atendiendo al tipo de polimeros constituyentes. Asi,
propiedades tales como el tamafio, la estabilidad quimica y fisica, la capacidad
de cargar determinadas moléculas o el perfil de liberacion farmacolégica pueden
variarse en funcidon del tipo de experimento o de propdsito para el que se
empleen (Faustino y col.,, 2017). Debido a estas propiedades, las micelas
poliméricas pueden ser unos buenos sistemas de distribucion de farmacos, como
puede verse en la Fig. 16. De hecho, estudios recientes se han centrado en la
distribucidon de curcumina para el tratamiento del Alzheimer (Desai y Patravale,
2018) y del ictus isquémico (Shiraishi y col, 2017) usando micelas como

nanoportadores (Teleanu y col., 2018).
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Fig. 16. Representacion esquemdtica de (A) nanomicela polimérica, (B) nanomicela conjugada con ligandos
diana, (C) nanomicela con agentes de contraste, (D) nanomicela polimérica sensible a estimulos
(temperatura, pH, luz, ultrasonidos), (E) nanomicela multifuncional con ligandos de reconocimiento,
agentes de contraste e imagen y agentes terapéuticos. Imagen modificada de (Trinh, Joseph, Cholkar,
Mitra, y Mitra, 2017).

2.4.5. Nanoparticulas de oro

Aunque el uso de nanoparticulas de oro en el tratamiento de las
enfermedades neurodegenerativas esté menos extendido que el uso de las
nanoparticulas poliméricas, hay estudios que muestran su eficacia a la hora de
atravesar la barrera hematoencefalica y dirigirse hacia sitios diana determinados.

Estos estudios demuestran, por ejemplo, que el uso de nanoparticulas de oro
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para el tratamiento de la enfermedad del Alzheimer funcionalizadas con péptidos
B-amiloidales (Ruff y col., 2017) o de la enfermedad del Parkinson mediante
nanoparticulas de oro funcionalizadas con L-DOPA (Gonzalez-Carter y col.,
2019) muestran una mejoria en la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
en los modelos in vitro. Tanto en estudios in vitro como in vivo se demostro que
las nanoparticulas y las nanovarillas de oro modificadas con transferrina podrian
cruzar la barrera hematoencefalica (Wong y col., 2019). Ademas, se ha
demostrado que las nanoparticulas de oro funcionalizadas con curcumina
(Palmal y col., 2014) o con péptidos que puedan unirse selectivamente a las [3-

amiloidales (Araya y col., 2008) pueden inhibir la fibrilacién B-amiloidal.

Se estudiaron los efectos que propiedades como el tamano, la carga y la
forma de las nanoparticulas de oro tienen en la agregacion (-amiloidal. Segun
(Kim y col., 2016), las nanoparticulas de oro mas grandes inducen agregados
grandes y amorfos en la bicapa lipidica cerebral, mientras que las mas pequefias
inducen estructuras protofibrilares (-amiloidales. También en lo referente al
tamario, el trabajo de (Teleanu y col., 2018) muestra que las nanoparticulas de
oro mas pequefias recubiertas de insulina presentan una mayor biodistribucion
y bioacumulacién tras atravesar la barrera hematoencefalica. En relacién a la
carga, las nanoparticulas de oro cargadas positivamente pueden atacar a las
proteinas B-amiloidales con mayor fuerza que las cargadas negativamente. En
cuanto a la forma, se estudiaron los efectos en la agregacion B-amiloidal de
nanovarillas y nanocubos de oro, y se comprobd que los péptidos B-amiloidales
se unian preferentemente a los ejes largos de las nanovarillas y se formaban

menos fibrillas. La Fig. 17 representa una nanoparticula de oro.
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Fig. 17. Representacion de una nanoparticula de oro. Imagen tomada de Wikipedia
(https.//commons.wikimedia.org/wiki/File:Gold Nanoparticles.jpg)

2.4.6. Nanoparticulas de silice

Las nanoparticulas de silice y sus derivados, como las de silice
mesoporosa, han demostrado un enorme potencial como sistemas de
distribucion de farmacos debido a que tienen una gran area superficial y un
tamano de poro ajustable. Esto las hace ser capaces de portar una gran cantidad
de agentes terapéuticos y de distribuir una enorme variedad de proteinas (Baeza
y col., 2015).

La funcionalizacion o no de los poros de las nanoparticulas favorece la
interaccién electrostatica con proteinas con grupos cargados (Villegas y col.,
2018). Por ejemplo, las células tratadas con proteosomas exdgenos son capaces
de degradar significantemente, en comparacion con los proteosomas libres, los
agregados de proteina Tau, un marcador patolégico de la enfermedad del
Alzheimer (Han y col., 2014).

En modelos in vitro, recubrir las nanoparticulas mejora enormemente la
captacion celular de la barrera hematoencefalica. Sin embargo, en los modelos
in vivo no se mostré penetracion de la barrera, lo cual estaria relacionado con
las grandes dimensiones de las particulas, que se encuentran entre 50 y 240 nm
(Baghirov y col., 2016). Un estudio in vitro en el que se conjugaban unas
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nanoparticulas de silice mesoporosa recubiertas de acido polilactico con un
péptido ligando de un receptor de lipoproteina de baja densidad para mejorar el
proceso de la transcitosis a través de la barrera hematoencefalica para la
distribucion del resveratrol, mostro el potencial de las nanoparticulas de 200 nm
en las terapias basadas en antioxidantes para las enfermedades
neurodegenerativas (Shen y col., 2018; Teleanu y col., 2018). Mas
recientemente, se disefiaron nanoparticulas de silice cuya superficie estaba
recubierta de anticuerpos capaces de detectar a la proteina B-amiloide y unirse
especificamente a ella, con lo que se conseguia una reduccidn significativa en la
formacion de las placas amiloidales, tanto en estudios in vitro como in vivo (Jung
y col.,, 2020). La Fig. 18 es una imagen tomada mediante SEM de unas

nanoparticulas de silice mesoporosa del tipo MCM-48.
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Fig. 18. Imagen SEM de nanoparticulas de silice mesoporosa MCM-48. Imagen tomada de Wikipedia
(https.//commons.wikimedia.org/wiki/File:MCM-48 Mesoporous Silica_Nanoparticles (1).jog)

Se incluye una tabla resumen de los distintos tipos de nanoparticulas en

el Anexo 1.
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3. OBJETIVO

Asi, como ha quedado documentado ampliamente en la introduccion, la
aplicacion de la nanomedicina es de especial interés en enfermedades
neurodegenerativas ya que el cerebro es un érgano de elevada complejidad
fisiolégica y anatémica de dificil acceso farmacoldgico; con lo cual, el objetivo de
este trabajo ha sido, realizar una revision bibliografica sobre la aplicacion de la
nanotecnologia como vehiculo terapéutico en las enfermedades

neurodegenerativas seleccionadas.

4. METODOLOGIA

Se ha realizado una busqueda bibliografica en cuatro bases de datos
diferentes: PUBMED, Web Of Science, Medline y SCOPUS, limitando la
busqueda a reviews de los ultimos 10 afos. Se ha empleado una primera
ecuacion para buscar aplicaciones de la nanotecnologia en neurologia de forma
general, una para las enfermedades neurodegenerativas en general, y una para
cada tipo de trastorno en concreto. Las ecuaciones de busqueda se recogen en
el Anexo 2. En base a estos criterios y teniendo en cuenta los trabajos que

incluyen ensayos clinicos, se han elegido 8 reviews en total.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

En base al objetivo propuesto en este Trabajo Fin de Grado (TFG), se ha
realizado el analisis del estado actual sobre la investigacion en el uso de la
nanotecnologia como vehiculo terapéutico en las enfermedades
neurodegenerativas y en el ictus. Los resultados obtenidos de los articulos de
revision seleccionados en base a los criterios de busqueda quedan recogidos en

el Anexo 3.
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De forma general, se ha comprobado que la nanotecnologia es eficaz en
el tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas. Si bien es cierto que
existen diferencias fundamentales entre los tipos de nanomateriales usados y

sus aplicaciones, debido a las particularidades de cada tipo de patologia.

En relacion al ictus, los nanomateriales pueden permitir la vectorizacion
de un agente terapéutico o de contraste al nucleo de la patologia con una minima
distribucion sistémica, ademas de reducir los efectos no deseados. Los
tratamientos difieren en funcion del tipo de trastorno, ya que se ha visto que los
usados para el ictus isquémico pueden ser contraproducentes para el ictus
hemorragico, y viceversa. Por ejemplo, para el ictus isquémico los estudios se
centran en mejorar la trombodlisis, es decir, la disolucion de un trombo sanguineo.
Esto se consigue convencionalmente mediante la administracion de tPAs, que
son activadores tisulares del plasminégeno, cuya eficacia se encuentra limitada,
ademas de que suponen un riesgo mayor de transformacion hemorragica.
Bonnard y colaboradores en 2019 sefalan que los estudios mas recientes de la
nanomedicina proponen distintos tipos de enfoques para mejorar esta terapia,
como son el uso exitoso de nanoportadores que reconozcan fibrina o plaquetas,
ambos componentes mayoritarios de los trombos, para vectorizar estos
activadores tisulares, ya que se vio una reduccion sustancial de los efectos
secundarios de sangrado y una mayor eficacia en la disolucion de trombos ricos
en plaquetas. Ademas, sefiala también que algunos de los estudios usan la
trombosis en si misma para mejorar la liberacion de los activadores tisulares,
otros usan un campo magnético externo en combinaciéon con nanoparticulas
superparamagnéticas, asi como muestra que hay estudios en los que se usan

ultrasonidos.

Por otro lado, segun sefiala (Bonnard y col., 2019), en el tratamiento del
ictus hemorragico los enfoques mas prometedores son las nanoparticulas
poliméricas administrables por via intravenosa, que reconocen plaquetas o
fibrina. Tanto los estudios in vitro como in vivo del estudio demuestran que estos
enfoques terapéuticos mejoran las funciones hemostaticas de las plaquetas
naturales, reduciendo la pérdida de sangre.

Sin embargo, los trabajos de Bonnard y col. en 2019 y los de Kyle y Saha,
de 2014, senalan que el uso de nanomateriales viene asociado a la produccion
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de sufrir un posible riesgo sustancial de toxicidad, ya que son facilmente
reconocidos como patégenos por el sistema inmunoldgico, siendo absorbidos
por los macréfagos, en cuyo interior, podrian inhibir organulos tales como las
mitocondrias o los lisosomas, causando de esta forma la produccién de especies
reactivas de oxigeno (ROS) vy la liberacion de mediadores proinflamatorios.

En modelos in vivo de células de rata, se evalud la neurotoxicidad y se
mostro que el dafo cerebral fue causado por unos niveles elevados de ROS en
respuesta a la exposicion a las nanoparticulas (Hussain y col., 2006; Kyle y Saha,
2014; Wong y col., 2012). A pesar de esto, (Kyle y Saha, 2014) sefalan que se
deberian usar células humanas en lugar de células de otras especies animales
para predecir mejor la toxicidad en humanos. Por ultimo, en cuanto a la
aplicaciéon de las nanoparticulas en el tratamiento del ictus, ambos autores
sefalan que seria necesario poder realizar mas ensayos clinicos en humanos

para determinar su aplicacion y minimizar los riesgos en el tratamiento.

En el caso de la enfermedad de Alzheimer, la nanotecnologia puede
actuar en la teragnosis de esta patologia, es decir, en el diagnédstico y tratamiento
de la enfermedad, actuando como nanoportadores de una serie de compuestos
que puedan cumplir dichos propdsitos. Estos nanoportadores se pueden
desarrollar a partir de una gran variedad de nanomateriales, como
nanomateriales organicos e inorganicos, nanoparticulas poliméricas,
nanocapsulas, nanoesferas, nanotubos de carbono, etc. En relacién con su
aplicacion diagndstica de la enfermedad de Alzheimer, los trabajos de Ahmad y
colaboradores en 2017 muestran que la nanotecnologia puede usarse como
portadora de biomarcadores solubles, mediante dos vias de identificacion: bien
como biomarcadores basados en la determinacion de la proteina tau o en la
concentracion de proteina beta-amiloide en el fluido cerebroespinal o en el
plasma, o bien mediante la determinacion de la proteina tau fosforilada o en
ligandos difusibles derivados de la beta-amiloide. En cuanto al tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer, estos mismos autores sefialan que Ilas
investigaciones se centran tanto en el desarrollo de agentes neuroprotectores,
es decir, farmacos que prevengan la progresion de la enfermedad mediante la
disrupcion de algunos mecanismos de esta patologia; como en la reconstruccion

del tejido dafiado mediante agentes regenerativos conducidos a través de estos
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nanomateriales.

En cuanto a los estudios realizados in vitro e in vivo en esta patologia
(Gordillo y col., 2017; Jung y col., 2020; Karthivashan y col., 2018; Teleanu y col.,
2018; Wong y col., 2019), se demuestra también la eficacia de las nanoparticulas
en el tratamiento de la enfermedad . Sin embargo, son pocos los estudios in vivo
que se han realizado con éxito, al igual que se ha mencionado previamente para
el caso del ictus. Wong y colaboradores en 2019 sefialan que, en algunos casos,
los resultados de los estudios in vitro e in vivo pueden mostrar contradicciones
debido a las variaciones entre los entornos del modelo experimental utilizado
(Helms y col., 2015; Markoutsa y col., 2014).

En relacién a los estudios in vivo, (Faustino y col., 2017) sehalan que, en
cultivos celulares y modelos animales, los nanosistemas de distribuciéon de
farmacos fueron capaces de distribuir efectivamente el factor de crecimiento
nervioso (NGF), promoviendo el crecimiento neuronal, reduciendo la
concentracion de proteina beta-amiloidal y evitando la neurodegeneracion
colinérgica. Sin embargo, aun siguen presentes algunas dificultades antes de

trasladar las nanomedicinas al ensayo clinico en humanos (Choi y col., 2015).

En este sentido, existen ciertas limitaciones que aun se estan estudiando
sobre el uso de la nanotecnologia para la enfermedad de Alzheimer. Asi,
Karthivashan y colaboradores en 2018 sefalan que un conjunto pequefio de
nanoparticulas puede actuar como un monomero y desencadenar la fibrilacion
beta-amiloidal, mientras que una agrupacion de nanoparticulas de gran tamafio
posee una superficie lo bastante grande como para adsorber eficazmente las
fibrillas libres e inhibir la fibrilacion (Sercombe y col., 2015). Otros estudios
sefalan que las nanoparticulas de pequefio tamano y carga negativa se
transportan a través de la barrera hematoencefalica y consiguen una mayor

inhibicion de los sintomas de la enfermedad (Mahmoudi y col., 2013).

Por ultimo, en cuanto a la enfermedad del Parkinson, las estrategias se
basan en la restitucion de los niveles dopaminérgicos para tratar los sintomas
derivados del déficit de este neurotransmisor. La nanotecnologia, en este
aspecto, es una solucion prometedora para distribuir farmacos de manera mas

ventajosa que los métodos convencionales. Segun Lafuente y colaboradores en
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2019, durante los ultimos afos se ha visto como una estrategia prometedora la
encapsulacion de factores neurotréficos dentro de nanoesferas de PLGA,
apoyandose dicha estrategia en los resultados in vitro e in vivo obtenidos, los
cuales muestran que se consigue la liberacion sostenida de los farmacos, se
mejora la funcibn motora y se incrementa el numero de neuronas
dopaminérgicas en la sustancia negra. El autor divide los estudios en dos
grandes categorias: la nanodistribucion de tratamientos sustitutivos, en los que
se distribuye levodopa o agonistas de la dopamina como el ropinirol, la
bromocriptina y la apomorfina; y la nanodistribucion de tratamientos
restaurativos, en los que se distribuyen compuestos fitobioactivos como la
curcumina o el resveratrol, y factores neurotréficos. Todas estas estrategias han
demostrado ser las herramientas terapéuticas mas prometedoras para el
tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas (Gordillo y col., 2017,
Lafuente y col., 2019; Torres-Ortega y col., 2019). En este sentido, los resultados
obtenidos por estos autores, apoyan el uso de la nanotecnologia como estrategia
futura para mejorar el acceso al SNC de los farmacos utilizados de efectos

neuroprotectores y neurorrestauradores.

En cuanto a la toxicidad, los autores estan de acuerdo en que falta una
estandarizacion en las caracteristicas de los nanomateriales para valorar su
efecto nocivo. En este sentido, futuras investigaciones in vivo de las
nanoparticulas pueden revelar su eficacia de forma sistémica a largo plazo y
analizar su potencial toxicidad sobre la salud. Esta toxicidad es uno de los
mayores desafios que tienen las nanoparticulas, ya que a veces presentan
degradacion toxica cuando el material residual asociado a ellas es téxico, sobre
todo en el caso de nanoparticulas poliméricas y metalicas (Sur y col., 2019). La
posible toxicidad asociada de las nanoparticulas es de enorme importancia, mas
si cabe teniendo en cuenta que patologias como el Alzheimer o el Parkinson
requieren tratamiento a largo plazo. Las nanoparticulas, dependiendo de la
naturaleza, tamafo y su ubicacion intracelular, podrian generar estrés oxidativo,
respuestas inflamatorias e inmunogénicas incontroladas, e incluso llegar a dafar
el ADN (Vu y col., 2005; Faustino y col., 2017).
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6. CONCLUSIONES

-Los estudios incluidos en el TFG muestran que los distintos tipos de
nanomateriales empleados en el diagndstico y tratamiento de las enfermedades
neurodegenerativas y del ictus mejoran significativamente el desarrollo de las

mismas.

-El uso de los nanomateriales como estrategia de diagndstico y terapia en
las patologias seleccionadas es recomendable y se basa en las caracteristicas
a escala nanométrica de las mismas y a la posibilidad de atravesar la barrera
hematoencefalica, eliminando de esta forma una de las grandes limitaciones de

los tratamientos convencionales utilizados.

-A dia de hoy y para tener la seguridad total de su uso, es necesario
continuar con el desarrollo de los ensayos de investigacion para resolver las
limitaciones y problematicas actuales detectadas en ensayos in vivo e in vitro,

sobre todo en cuanto a las cuestiones de toxicidad se refiere.

- El uso de la nanotecnologia en el campo de la Biomedicina podria ser
considerado en un futuro proximo como una estrategia diagndstica y terapéutica

de gran utilidad en la clinica.
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8. ANEXOS

8.1. Anexo1
Nanoportador Diametro (nm) Carga superficial Captacion celular (%)
(mV)
200-250 (-22)-(-13) 75
120 -11.6 No hay datos
NP PLGA 114 -14.9 90
143 -30.8 90
115 -17.4 17.46
173.45-182.79 0.56-3.68 60-70
Liposomas 105-110 (-5)-(-2) 70-90
158.7-165.05 7.66 65.70
Dendrimeros de 5.1-8.2 2.07-3.15 No hay datos
poliamidoamina
Dendrimeros de 37.8-47.6 18.2 No hay datos
polipropileneimina
11.7-24.9 -30-20 No hay datos
Micelas 74.2 -30.25 No hay datos
28.79 -6.46 No hay datos
NP Oro 1.4-60.2 -64-56 No hay datos
NP Silice 120-128 No hay datos No hay datos

Tabla 1. Tabla adaptada de(Teleanuy col., 2018)

8.2. Anexo 2

Ecuacion 1: (“Nanotechnology” AND “Neurology”)

Ecuacion 2: (“Nanotechnology” AND “Neurodegenerative Diseases”)
Ecuacion 2.1: (“Nanotechnology” AND “Alzheimer Disease”)
Ecuacion 2.2: (“Nanotechnology” AND “Parkinson Disease”)

Ecuacion 2.3: (“Nanotechnology” AND “Stroke”)
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8.3.

Anexo 3

Bases de
datos

PUBMED

Web of
Science

Medline

SCOPUS

Ecuaciones de blisqueda

(“Nanotechnology” AND “Neurology”)
(“Nanotechnology” AND “Neurodegenerative
Diseases”)
(“Nanotechnology” AND “Alzheimer Disease”)
(“Nanotechnology” AND “Parkinson Disease”)
(“Nanotechnology” AND “Stroke”)
(“Nanotechnology” AND “Neurology”)
(“Nanotechnology” AND “Neurodegenerative
Diseases”)
(“Nanotechnology” AND “Alzheimer Disease”)
(“Nanotechnology” AND “Parkinson Disease”)

(“Nanotechnology” AND “Stroke”)
(“Nanotechnology” AND “Neurology”)
(“Nanotechnology” AND “Neurodegenerative
Diseases”)
(“Nanotechnology” AND “Alzheimer Disease”)
(“Nanotechnology” AND “Parkinson Disease”)
(“Nanotechnology” AND “Stroke”)
(“Nanotechnology” AND “Neurology”)
(“Nanotechnology” AND “Neurodegenerative
Diseases”)
(“Nanotechnology” AND “Alzheimer Disease”)
(“Nanotechnology” AND “Parkinson Disease”)
(“Nanotechnology” AND “Stroke”)

Resultados

1
93

40

15

14
243
243

201
114

87
62
173

151
84
67
32

189

217
142
80
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